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RESUMEN

El objetivo de esta investigacion es caracterizar la patologia celular ultraestructural del tejido cerebral peritumoral humano y
establecer un posible vinculo entre los aspectos clinicos con los hallazgos ultraestructurales. Se procesaron 16 biopsias de
tejido peritumoral mediante las técnicas convencionales para microscopia electronica de transmision. Se revisaron y
analizaron los datos clinicos y el seguimiento post-quirdrgico. Los resultados obtenidos presentan las neuronas y sus
prolongaciones, la macroglia y sus procesos celulares desarrollaron cambios celulares edematosos e hipdxicos/isquémicos
de severidad variable. En la gran mayoria de las muestras el espacio extracelular no evidencié expansion o dilatacion. Las
dendritas y los axones desarrollaron cambios degenerativos. Se constataron fenémenos de plasticidad y degeneracion
sinaptica. Los astrocitos y sus prolongaciones mostraron escaso glucdgeno o su deplecién. Los capilares presentaron
uniones inter-endoteliales alargadas y curvilineas sin dilatacién del espacio paracelular, la membrana basal exhibié
reduplicacion y vacuolizacion focal. Se evidenciaron zonas de necrosis en la sustancia blanca. Las alteraciones
ultraestructurales son compatibles con la instauracion de una condicién hipdxica/isquémica en el tejido cerebral peritumoral
en el que predomind el edema cerebral del tipo celular. Estos hallazgos respaldan la hipotesis que indica que el edema
cerebral peritumoral es del tipo citotoxico por deterioro de la oxigenacion del tejido. Los hallazgos en las neuronas y sus
prolongaciones pudiesen considerarse importantes en la generacion de las manifestaciones clinicas y las secuelas. Estas
alteraciones se vinculan con alteraciones funcionales, cambios degenerativos y con la posible muerte neuronal que
finalmente originan secuelas neurolégicas.

Palabras Claves: Edema Cerebral, Edema Peritumoral, Edema Celular, Tumores Cerebrales, Isquemia Cerebral.

CHARACTERIZATION OF THE ALTERATIONS OF BRAIN CORTEX AND WHITE HUMAN
PERITUMORAL SUBSTANCE. STUDY BY MEANS OF TRANSMISSION ELECTRON MICROSCOPY

ABSTRACT

The purpose of this investigation is to describe the ultrastructural cellular pathology of human cerebral peritumoral tissue
and establish a possible link with the clinical features. Sixteen biopsies of human cerebral peritumoral tissue were
conventionally processed for transmission electron microscopy. Clinical features and post-surgical treatment follow-up were
analyzed. The results show in both, neurons and macroglia processes exhibits edematous and hypoxic/ischemic cellular
changes of variable severity. Extracellular space dilatation was not observed. Dendrites and axons showed degenerative
changes. Synaptic plasticity and synaptic degeneration were characterized. Both, astrocytes and perivascular end-foot
showed scarce or absent glycogen granules. Inter-endothelial junctions of capillaries exhibited elongate and curved shapes
without expansion of paracellular space. Basal membrane showed reduplication and focal vacuolization. Necrotic zones in
the white matter were observed. Ultrastructural pathology is compatible with the instauration of hypoxic/ischemic
environment in the peritumoral cerebral tissue, with predominance of cellular edema type. The findings of this study support
the hypothesis that peritumoral cerebral edema is of cellular type due to oxygenation decrease in peritumoral tissue.
Ultrastructural pathologic alterations of neurons and their processes were possibly responsible for the clinical symptoms and
neurological deficit, and were linked with functional alterations, degenerative changes and with possibly neuronal death that
finally cause neurological deficit.

Keywords: Brain Edema, Peritumoral Edema, Cellular Edema, Brain Tumors, Cerebral Ischemia.
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INTRODUCCION.

Los tumores cerebrales constituyen la tercera causa de
muerte en hombres de mediana edad relacionada con el
cancer y la segunda causa mas comun en nifios [1]. La
morbilidad neuroldgica y la muerte de los pacientes
estan relacionadas con el crecimiento infiltrativo y
destructivo de los tumores del sistema nervioso central,
asi como del edema cerebral asociado con éstos.
Recientemente, Hartmann y col., [2] reportaron que en
los casos de glioblastoma multiforme, el patrén de la
recidiva se correlaciona positivamente con la
configuracion del edema cerebral vasogénico inicial y
que el edema cerebral peritumoral prequirirgico debe
considerarse cuando se planifica el tratamiento. Los
tumores del sistema nervioso central se asocian en un
elevado porcentaje de casos con déficit neuroldgico o
complicaciones, como deterioro cognitivo, alteraciones
visuales, pérdida sensorial y motora, disfuncién
intestinal y vesical, afasia, disartria, ataxia y epilepsia,
entre otros [3-5]. El edema peritumoral eventualmente
pudiese ocasionar complicaciones fatales como la
herniacion cerebral y hemorragia del tallo cerebral [6,7],
de las cuales se derivan altas tasas de mortalidad.
Adicionalmente, multiples factores relacionados directa
o indirectamente con el tumor y el edema tisular
asociado, aparecen como los responsables del desarrollo
de secuelas neuroldgicas de diferentes grados de
severidad, probablemente producto de la pérdida de las
neuronas y del dafio de la sustancia blanca, por la
influencia que ejercen sobre ellas diferentes factores
relacionados con las condiciones metabdlicas en el
tejido peritumoral [6,8-15].

El edema cerebral es reconocido como una
complicacién de los tumores cerebrales, que puede
acrecentar la severidad de la condiciéon que lo esta
originando [16]. Klatzo [17] definid el edema cerebral
peritumoral como la liberacion de agua, proteinas
séricas y sustancias vasoactivas hacia el tejido cerebral

circundante. Otros autores [18,19] piensan que el edema

Acta Microscopica Vol. 17, No. 1, 2006, pp. 5-24

peritumoral se debe a la extravasacion de liquido
plasméatico y macromoléculas a través de la barrera
hematoencefalica alterada, como consecuencia de la
apertura de las uniones interendoteliales, presencia de
fenestraciones endoteliales y por el incremento de
vesiculas pinociticas en los capilares de algunos tumores
[20-23].

Se han realizado estudios que describen algunas
alteraciones ultraestructurales de los diferentes tipos
celulares que integran el tejido cerebral peritumoral en
los casos de neoplasias del sistema nerviosos central
[22,24,25,28,30,34]. Sin embargo algunos autores [35]
consideran que la patologia celular de la corteza cerebral
humana peritumoral aln estd pobremente definida,
siendo necesario estudiar las posibles relaciones entre las
manifestaciones clinicas y las secuelas con las
observaciones submicroscdpicas. Estudiar los aspectos
patol6gicos ultraestructurales y los procesos que ocurren
en el cerebro durante el desarrollo de una neoplasia
intracraneal puede contribuir con el entendimiento de los
eventos celulares y moleculares que se desarrollan en el
edema cerebral peritumoral y eventualmente pudiese
favorecer el desarrollo de nuevas medidas
farmacoldgicas anti-edema con el objeto de prevenir el
dafio cerebral secundario.

El propdsito de este estudio fue describir mediante
microscopia electrénica de transmisién los cambios
morfoldgicos ultraestructurales de la corteza cerebral
humana y la sustancia blanca en casos de edema cerebral
asociado a tumores del sistema nervioso central, asi
como analizar y correlacionar con algunos factores
fisiopatoldgicos involucrados en la génesis del edema
peritumoral con las alteraciones celulares y subcelulares
observadas. Finalmente tratar de establecer un posible
vinculo entre los aspectos clinicos y los hallazgos

patolégicos ultraestructurales.
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MATERIALES Y METODOS.

Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo y
analitico. Se estudiaron 16 biopsias incluidas en Epén o
Avraldita correspondientes a los casos de pacientes con
diagnostico de tumor del SNC, del archivo del
Laboratorio de Microscopia Electrénica del Instituto de
Investigaciones Bioldgicas “Drs. Orlando Castejon y
Haydee Viloria de Castejon”. Las biopsias se realizaron
de acuerdo con los principios de la Declaracion de
Helsinki. Las biopsias de 2-5 milimetros de espesor
incluyeron el tejido tumoral, corteza cerebral y/o
sustancia blanca adyacente (regién focal) y/o distante
(region peri-focal) a la lesion neoplasica, las mismas se
tomaron durante el acto quirdrgico y se fijaron
inmediatamente en el quiréfano en solucién de
glutaraldehido al 4% en buffer fosfato o cacodilato
0,AM, pH 7,4 a 4°C (fijador primario). Después de la
fijacion inicial, las biopsias se dividieron en fragmentos
de aproximadamente 1 milimetro y se observaron bajo
un microscopio estereoscopico con el fin de evaluar la
calidad de la fijacion de la muestra y se colocaron de
nuevo en solucidn fijadora fresca por periodos de entre
2 y 72 horas. La fijacion secundaria se realizd con
tetroxido de osmio al 1% en buffer fosfato 0,1 M, pH
7,4 por 1 hora. La tincién negra de las biopsias se
observd mediante un microscopio estereoscopico para
apreciar la difusion del tetréxido de osmio y la calidad
de la fijacion secundaria. Consecutivamente, se lavaron
con solucién de buffer fosfato 0,1 M pH 7,4 por 10
minutos, se deshidrataron con etanol a concentraciones
crecientes 50%, 70%, 80%, 90% (por 5 minutos cada
una) y 100% (por 15 minutos, tres veces consecutivas),
se introdujeron en éxido de propileno por 5 minutos
(dos veces). Seguidamente se realizé la infiltracion en
Araldita 512 o Epon del siguiente modo: se colocaron
sucesivamente en solucion de Oxido de propileno y
plastico en relacidn 1:1 por 1 hora, 6xido de propileno y
plastico 1:3 por 1 hora y en pléstico puro por 24 horas,

al término de las cuales, cada muestra fue alojada y
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embebida en plastico utilizando cépsulas de propileno
que se identificaron de manera especifica; finalmente las
muestras se introdujeron en una estufa por 72 horas a
60°C para la polimerizacidn del plastico.

Para seleccionar las zonas apropiadas para el estudio, se
realizaron cortes gruesos, de aproximadamente 0,5 a 1
um, se tifieron con azul de toluidina y observados en un
microscopio 6ptico Olympus. Los cortes ultrafinos de las
areas elegidas se obtuvieron mediante un ultramicrotomo
Sorvall ® MT 5000, se tifieron con acetato de uranilo y
citrato de plomo y se observaron finalmente en un
microscopio electrénico JEOL 100 B y Mitsubishi H-
7000, utilizandose magnificaciones intermedias entre
3.000 y 70.000 X. Se realizo el registro de micrografias y
revelado de placas por técnicas convencionales. Las
imagenes se procesaron digitalmente mediante el
programa Photoshop 6.0. Los datos clinicos como la edad,
género, manifestaciones clinicas, examen fisico, estudios
complementarios, diagndstico, region de la toma de
muestra, y evolucion clinica o seguimiento en los casos
que estuvo disponible se registraron y tabularon

adecuadamente.

RESULTADOS

El estudio de los cortes finos de las muestras observadas
durante la presente investigacion permitio establecer que
los componentes celulares y sus prolongaciones, asi
como los vasos sanguineos del tejido cerebral
peritumoral desarrollaron alteraciones ultraestructurales
del tipo cambio celular edematoso u oncosis y cambio
celular  isquémico. Las muestras se fijaron
inmediatamente en la sala quirdrgica con solucion de
glutaraldehido-buffer para evitar la fijacion retardada y
los cambios autoliticos, paso fundamental para distinguir
cambios artefactuales de los verdaderos cambios
patolégicos. La severidad de los mismos, aparentemente,
se asocio directamente con la gravedad de las
manifestaciones clinicas y las secuelas neuroldgicas

desarrolladas por los pacientes. Adicionalmente no se
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observé expansion o dilatacion del espacio extracelular
en la gran mayoria de las secciones de tejido estudiadas.
Las manifestaciones clinicas se caracterizaron por
presentarse como un sindrome de hipertension
endocraneal asociado a déficits neuroldgicos de grado
variable (Tabla I).

Hallazgos en la Corteza Cerebral.

Neuronas.

Se observaron neuronas no piramidales con ndcleos de
contornos irregulares y nucleoplasma electron-lucido
con abundante eucromatina, habitualmente los poros
nucleares estaban preservados y la cisterna peri-nuclear
dilatada en grado variable, en algunas neuronas se notd
la cisterna perinuclear muy dilatada con preservacion de
algunos poros nucleares y ruptura focal de la membrana
nuclear, el citoplasma generalmente se observo
electrén-denso con innumerables ribosomas libres y
poliribosomas, el reticulo endoplasmatico y el aparato
de Golgi exhibieron dilatacion variable y de disposicion
desorganizada, multiples mitocondrias muy edematosas
con matriz mitocondrial electron-lucida y ruptura o
desaparicion de las crestas. Se apreciaron multiples
granulos de lipofuscina. Algunas neuronas exhibieron
condensacion citoplasmatica con presencia de cuerpos
densos y vacuolizacion. (Figs. 1-3).

Dendritas y Espinas Dendriticas.

Las prolongaciones dendriticas exhibieron multiples
microtGbulos  dispuestos  desorganizadamente  en
diferentes orientaciones, en algunos preservaron su
estructura intacta y otros se presentaron en apariencia
fragmentados, frecuentemente el  dendroplasma
presentd aspecto granular alternando con zonas
electrén-lucidas,asi mismo, se evidenciaron cisternas de
reticulo endoplasmatico liso con dilatacion vacuolar,
mitocondrias con  degeneracién densa, algunos
polirribosomas y formacion de grandes vacuolas (Figs.
4 y 5). Las espinas dendriticas mostraron grados

variables de edema, el espinoplasma se presentd
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usualmente de aspecto electrén-denso y granular,
mitocondrias degeneradas, el aparato espinoso mostrd

dilatacion de sus cisternas y cambios degenerativos

severos (Figs. 6, 9y 10).

NETEE o x. £ B el
Fig. 1. Micrografia electronica de corteza cerebral
peritumoral que exhibe una neurona no piramidal que
presenta nucleo de contornos irregulares (N), poros
nucleares preservados (flechas) y cisterna peri-nuclear
dilatada en grado variable. El citoplasma se observa
electron-denso con numerosos ribosomas libres y
poliribosomas, reticulo endoplasmético rugoso (RE) y
complejo de Golgi (CG) dilatados y de disposicion
desorganizada, multiples mitocondrias muy
edematosas (M) con matriz mitocondrial electrén-
lucida y ruptura o desaparicién de las crestas. Se
aprecian varios granulos de lipofuscina (Lf). A la
derecha se observa el neuropilo (NP) edematoso.

Fig. 2. Micrografia electrdnica de corteza cerebral
peritumoral que muestra un detalle del citoplasma de
una neurona no piramidal en el que destaca la
presencia de abundantes granulos de lipofuscina (Lf),
reticulo endoplasmatico (RE) y complejo de Golgi
(CG) dilatados y distorsionados.
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Tabla I. Datos Generales, Manifestaciones Clinicas, Diagnéstico Neuropatolégico y Seguimiento de los Pacientes Estudiados

Caso | Geénero Manifestaciones Clinicas Diagnostico Seguimiento
No. /Edad Neuropatologico 9
Un afio de evolucion con cefaleas frecuentes asociada con vomitos y mareos, convulsiones -
~ . L S - - . L Meningioma -
1 F /39 afios tonico-clonicas. Disminucion de agudeza visual, diplopia, edema de papila bilateral, - Sin secuelas permanentes.
. . A Frontoparietal.
parestesias de miembros inferiores.
Un mes de evolucion con episodios de cefalea intensa asociada a mareos, episodio convulsivo
2 F /27 afios | tonico-cldnico. Hiperreflexia osteotendinosa generalizada, disminucion de fuerza muscular, Meningioma Frontal. Secuelas: Epilepsia.
edema de papila bilateral, trastornos de la marcha.
3 M / 76 afios Un mes de evolucién con trastornos de la conducta y dificultad para la marcha, un episodio de : Glioblastoma Multiforme: Secuelas: Deterioro cognitivo,
sincope con relajacion de esfinteres. Frontal Vejiga neurogenica.
4 F /20 afios Episodios de cefalea frontal izquierda de intensidad moderada de dos meses de evolucion. Ependimoma Frontal Secuelisc;n'l(;rjstt;)mos de
~ Un mes de evolucion con ataxia, episodios de cefalea asociada con vdmitos, edema de papila Ependimoma del IV .
5 M /5 afios : - Sin secuelas permanentes.
bilateral. Ventriculo
6 F / 67 afios Pérdida sUbita de la conciencia. Meningioma Supraselar. Informacién no disponible.
Cinco afios de evolucién con episodios de cefalea asociada a mareos y vomitos, tinitus y . - . .
~ - o - T - . . . iSecuelas: Paralisis facial, paresia
7 F /45 afios | pérdida de agudeza auditiva derecha, nistagmus horiz., hiperreflexia osteotendinosa derecha, :Schwanoma del Acustico. - -
. . . . L de miembro superior derecho.
edema de papila derecho, marcha lateralizada hacia la derecha, signo de Romberg positivo.
8 M /50 afios i Tres meses de evolucion con apatia, un episodio de convulsiones tonico-cldnicas. Izquierdo. Astrocitoma Fibrilar Secuelas: De.terlo_ro cognitivo,
Frontal epilepsia.
9 M / 21 afios Episodios de cefalea asociados a vomitos. Pm\e/aelr?trrnigjzl I Informacion no disponible
Catorce meses de evolucion con episodios de convulsiones tdnico-clonicas generalizadas y A~
~ - . - - . . - L Meningioma en la .
10 : F/24afios : complejas, hemiparesia derecha una semana antes de su ingreso. Dismetria, adiadocosinecia, . . . Sin secuelas permanentes.
o : ; - Lamina Cuadrigemina.
ataxia, hiperreflexia osteotendinosa generalizada.
Sometida a varias intervenciones quirurgicas a lo largo de 14 afios por diagnéstico de Secuelas: Hemiparesia derecha e
11 : F/31afios : ependimoma anaplasico. Cefalea y vomitos de un mes de evolucion, pardlisis facial izquierda, ¢ Ependimoma Anaplasico: hiperreflexia osteotendinosa.
hemiparesia derecha. Muere en estado de coma.
Tres meses antes de su ingreso episodios de cefalea de moderada intensidad y vdmitos, perdida
12 M /8 afios : de conocimiento, pupilas midriaticas con poca respuesta a la luz, edema de papila bilateral, Craneofaringioma Sin secuelas permanentes.
hiperreflexia osteotendinosa generalizada, reflejo de Babinski bilateral, estado de coma.
13 M/ 60 afios Episodios de cefalea, edema de papila bilateral, monoparesia de miembro inferior de derecho Meningioma Parietal : Secuelas: Disartria, Hemiparesia
gue progreso en 5 meses a hemiparesia derecha, bradipsiquia, trastornos miccionales. izquierdo. espastica, depresion.
~ _ Episodios de cefalea de 7 meses de evolucion, pérdida de la fuerza muscular del lado derecho, ¢ Meningioma Parietal Secuele_ls: Hemlplej|a derec_ha,
14 M/ 51 afios O PR . ; 2 amaurosis bilateral por atrofia de
bradipsiquia, trastornos de la conciencia, hipereflexia osteotendinosa derecha. izquierdo papila
~ Tres meses de evolucién con episodios de cefalea de moderada intensidad asociada a vomitos, :  Ependimoma del IV Secuelas: Paralls!s facial central
15 M /7 afios - : - - derecha, ptosis palpebral
mareos, nauseas, marcha ataxica, diplopia. Ventriculo e
izquierda.
Previamente intervenido quirtrgicamente por presentar tumor cerebral (ependimoma . .
~ o . P - A o . Ependimoma Anaplasico . . L
16 F/5afos | anaplasico), cefalea intensa vomitos, hemiparesia izquierda, paralisis facial central derecha, Secuelas: Hemiparesia izquierda.

marcha ataxica.

Parietal derecho
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A ’ . A
Fig. 3. Micrografia electrénica de corteza cerebral
peritumoral que expone un aspecto del soma neuronal
con citoplasma electron-lucido. Se evidencian dos
complejos de Golgi (CG) severamente dilatados y de
aspecto desorganizado, varias mitocondrias (M)
exhiben degeneracion densa, cisternas del reticulo
endoplasmatico rugoso (RE) ligeramente dilatadas,
abundantes poliribosomas (flecha larga) y maltiples
microtUbulos (flechas cortas) dispuestas en diferentes
sentidos. N marca el nucleo.

-3 iz 1 WiiTs
Fig. 4. Micrografia electrénica de corteza cerebral
peritumoral que muestra un proceso dendritico con
maltiples microttbulos dispuestos en varios sentidos
(flechas), algunos se observan intactos y otros
fragmentados. Se evidencian perfiles de reticulo
endoplasmaético dilatados (asteriscos) y una
mitocondria (M) con degeneracion densa. En la
esquina superior derecha e inferior izquierda se notan
procesos astrocitarios con escasos granulos de
glucogeno (A).
Axones.
Se observaron multiples axones mielinicos con
dilataciones y constricciones a modo de rosario a lo
largo de sus trayectorias, la envoltura mielinica

frecuentemente exhibi6é vacuolizacion focal y pérdida

Acta Microscopica Vol. 17, No. 1, 2006, pp. 5-24

de la periodicidad, el axoplasma habitualmente present6
aspecto granular denso con desaparicion de los
microtdbulos y microfilamentos de tipo actina, en
algunos axones mielinicos los microtGbulos exhibieron
fragmentacion y disposicion desordenada de los mismos

adicionalmente se evidencid la presencia de vacuolas

endociticas derivadas del axolema. (Figs. 5,7,8).

e T 9 4

Fig. 5. Micrografia electrénica de corteza cerebral
peritumoral que exhibe dos dendritas edematosas (D1,
D2). D1 presenta escasos microtubulos en apariencia
fragmentados dispuestos longitudinalmente (flechas
largas). El dendroplasma presenta aspecto granular
alternando con zonas electron-lucidas, cisternas de
reticulo endoplasmatico liso con dilatacién vacuolar
(asteriscos) y algunos polirribosomas (circulo); D2
evidencia dendroplasma electron-lucido con
microtdbulos fragmentados (flecha corta) y
desintegrados. En la esquina superior derecha se
observa un axén mielinico (Ax) con axoplasma
granular sin la presencia de filamentos tipo actina ni
microtubulos. Resaltan cinco vesiculas endociticas
(puntas de flecha) derivadas del axolema. Noétese la
cobertura de mielina vacuolada focalmente (V).

Sinapsis.

Se observaron mdaltiples sinapsis perforadas, con
curvaturas sinapticas convexas, tanto asimétricas como
simétricas. Generalmente los terminales pre-sindpticos
presentaron aspecto edematoso e incontables vesiculas
sinapticas; asi mismo mitocondrias edematosas con
ruptura de sus crestas y matriz mitocondrial tanto

electrén-lucida como electron-densa.

10
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Fig. 6. Micrografia electrdnica de corteza cerebral
peritumoral presenta dos complejos sinapticos
contiguos, ambos evidencian una curvatura convexa.
La del lado derecho es perforada (flechas). Los
terminales pre-sinépticos (PS1, PS2) contienen
numerosas vesiculas sindpticas y una mitocondria
(M) con cambios degenerativos. Los post-sindpticos
estan constituidos por espinas dendriticas (Es1, Es2) de
aspecto edematoso. Notese la degeneracion del
aparato espinoso (AE) de la Esl. A indica procesos
astrocitarios peri-sinapticos con deplecion de
glucogeno.

peritumoral que muestra un segmento de un axén
mielinico (Ax) que exhibe forma a modo de rosario
(flechas largas). Se nota el axoplasma electron ldcido
con ausencia de microtubulos e innumerables
filamentos tipo actina hipertrofiados (flechas cortas).
Se observa un proceso astrocitario (A) en la vecindad
del axdn con grénulos de glucégeno.
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Fig. 8. Micrografia electrnica de la sustancia blanca
peritumoral que expone un axon mielinico (Ax)
seccionado transversalmente que presenta axoplasma
electrén-lucido con microttbulos (flechas) dispuestos
en diferentes sentidos, dos mitocondrias (M) con
degeneracion densa y varias vesiculas endociticas
(asteriscos). Se evidencia el citoplasma
oligodendroglial (CO) electron-denso. N6tese un
proceso astrocitario (A) con escasos granulos de
glucdgeno, un terminal pre-sinaptico (PS) electron-
lucido con una mitocondria degenerada y densa (M),
y una figura mielinica (fm) en la region inferior del
axon.

Contrariamente, se observaron algunos terminales pre-
sinapticos muy edematosos con escasas Vesiculas
sinapticas. Algunas sinapsis degeneradas con terminales
pre-sinapticos vacios o con vesiculas degeneradas y sus
post-sindpticos presentaron ocasionalmente un cuerpo
denso consistente con agregacion de proteinas derivadas
del aparato espinoso. Adicionalmente se evidencid la
presencia de sinapsis invaginadas. Las sinapsis se
encontraron cubiertas por prolongaciones astrocitarias
edematosas con escasos 0 ausencia de granulos de
glucogeno. En algunas de estas prolongaciones se
evidencié la presencia de cuerpos densos residuales.
(Figs. 6,9,10).

Astrocitos.

Los astrocitos evidenciaron aspecto edematoso. Algunos
presentaron abundantes granulos de glucdgeno y otros
escasos 0 ausencia de los mismos, asi mismo, perfiles de

reticulo endoplasmatico rugoso dilatados, mdultiples
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mitocondrias de forma variable con matriz de aspecto
granular sin evidencias de crestas mitocondriales y otras
muy electron-densas. Se observé lipofuscina en algunos

astrocitos, los nicleos generalmente presentaron

abundante eucromatina y nucleoplasma electron-lucido
(Figs. 4,6,7,8,10,12).

Fig. 9. Micrografia electronica de corteza cerebral
peritumoral que demuestra una sinapsis simétrica con
un gran terminal pre-sinéptico (PS) electrén-lucido y
con escasas vesiculas sindpticas distribuidas
irregularmente. La espina dendritica (Es) se observa
electron-densa y con un aparato espinoso degenerado
(circulo).

Fig. 10. Micrografia electrénica de corteza cerebral
peritumoral que exhibe una sinapsis simétrica con
curvatura convexa. El terminal pre-sinaptico (PS) se
observa edematoso y con abundantes vesiculas
sinapticas, algunas dispuestas en acumulos (circulo).
La espina dendritica muestra un aparato espinoso
(AE) degenerado. A indica un proceso astrocitario
peri-sinaptico con deplecion de glucégeno.
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Fig. 11. Micrografia electronica de corteza cerebral
peritumoral de un capilar que muestra dos uniones
inter-endoteliales cortas y rectas (circulos), sin
aparente dilatacion del espacio paracelular en
ambas. La membrana basal (MB) se observa
reduplicada. Adviértase la presencia de escasas
proyecciones luminales de las células endoteliales
y la ausencia de vesiculas pinociticas. L sefiala el
lumen vascular.

Oligodendrocitos.

De modo general los oligodendrocitos presentaron
ubicacién perineuronal, caracterizandose por exhibir
edema leve a moderado con presencia de mitocondrias

con degeneracion densa y polirribosomas dispersos.

Rl oot | M. A e
Fig. 12. Micrografia electrdnica de sustancia blanca
peritumoral que exhibe un detalle de un capilar en el
gue se observa una union inter-endotelial corta y
rectilinea sin dilatacidn aparente del espacio
paracelular (flecha). La célula endotelial (CE) contiene
una mitocondria (M) con degeneracion densa. La
membrana basal (MB) se observa reduplicada y con
vacuolizacion focales (asteriscos). Se evidencian pies
astrocitarios perivasculares (A) con escasos granulos
de glucdgeno y mitocondrias (M) con degeneracion
claray densa. L indica el lumen vascular.
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Capilares y Componentes Peri-capilares.

Los capilares presentaron células endoteliales con
citoplasma electron-licido con escasos organelos
citoplasmaticos, su superficie luminal mostrd escasas
proyecciones citoplasmaticas, las uniones inter-
endoteliales exhibieron forma alargada y curvilineas
sin aparente dilatacion del espacio paracelular. La
membrana basal exhibié reduplicacion y vacuolizacion
focal. Los pericitos lucieron forma ovalada, sus nucleos
escasa heterocromatina y nucleoplasma electron-licido
y el citoplasma con escasos organelos. En el espacio
perivascular se evidenci6 la presencia de pies
astrocitarios con grados variables de edema y cuantia de
granulos de glucdgeno, por otro lado se observé la
presencia de células peri-vasculares consistentes con

células tipo-microglia, las cuales no mostraron

alteraciones (Figs. 12,13).

s A b < s
A i . i

Fig 13. Micrografia electronica de corteza cerebral
peritumoral que muestra un capilar cuya luz (L) se
observa reducida. Las células endoteliales (CE)
muestran el citoplasma electron-lucido con escasos
organelos citoplasmaticos. La membrana plasmatica
de la superficie luminal solo evidencia una pequefia
proyeccidn citoplasmatica. Se observan dos uniones
inter-endoteliales (flechas) alargadas y curvilineas sin
aparente dilatacién del espacio paracelular. Un
pericito (P) exhibe forma ovalada con escasos
organelos.
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Hallazgos en la Sustancia Blanca.

Axones.

Se evidenciaron cambios similares a los descritos en la
corteza cerebral. Adicionalmente, en algunas zonas de
tejido necrotico se observaron axones mielinicos
severamente degenerados caracterizados por matriz
axopléasmica electrén-densa consistente con agregacion
de proteinas y axoplasma de aspecto vacio en axones
fantasmas. La vaina de mielina exhibié grados variables
de vacuolizacion y pérdida de su periodicidad y presencia

de algunos ovoides mielinicos. (Fig. 14).

Oligodendrocitos.
Los oligodendrocitos presentaron cambios edematosos
ligeros y en algunas zonas se observd el citoplasma

periaxonal electrén-denso.

Capilares y Componentes Peri-capilares.

Las alteraciones de los capilares fueron similares a las
registradas en la corteza cerebral. De igual forma se
identificaron células tipo microglia de localizacion
perivascular, con nucleo ovoide y abundante cromatina
periférica no funcional, citoplasma electrén-lucido con

escasos organelos, lisosomas primarios y polirribosomas.

DISCUSION

El estudio de los cortes finos de las muestras observadas
durante la presente investigacion permitio establecer que
los cambios ultraestructurales de los componentes
celulares del tejido cerebral peritumoral detallados
anteriormente se corresponden predominantemente con
las alteraciones celulares tanto del tipo edematoso o
celular, como del tipo isquémico. Por lo tanto, estos
hallazgos submicroscdpicos son compatibles con el
desarrollo e instauracion de una condicion de isquemia
del tejido cerebral peritumoral. Estos resultados son
semejantes a los de Semchenko y col. [36], quienes
describieron el predominio de edema celular y marcada
redistribucion intracelular de agua o fluidos en biopsias

de corteza cerebral estudiadas mediante microscopia
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electronica de transmisién de nueve pacientes con establecieron que el tejido cerebral peritumoral es
tumores cerebrales y diferentes grados de hipertension marcadamente hip6xico en comparacién con el “cerebro
endocraneal. normal” y que la extirpacion quirargica de la neoplasia

mejora la oxigenacion del tejido peritumoral. Esta

; m-"‘"‘e& condicién de reduccidon de la oxigenacién del tejido
: 39

cerebral de la zona peritumoral fue demostrado
recientemente por Pennings y col. [11,12] mediante el
monitoreo intraoperatorio de las presiones tisulares de
oxigeno y didxido de carbono. Adicionalmente Behrens y
col. [9], mediante el uso de la tomografia computada con
realce de xenon, y Uematsu y col. [39], a través de la
utilizacion imagenes de resonancia magnética de

iy EE ur - perfusion  dinamica,  determinaron el  descenso
v NS —

Fig. 14. Micrografia electronica de sustancia blanca

significativo del flujo cerebral regional en la zona del

peritumoral que presenta una zona de tejido necrético edema cerebral peritumoral. Desde el punto de vista
con cinco axones mielinicos (Ax) severamente fisiopatolgico, estos fendmenos se explicarian por el
degenerados, caracterizados por matriz axoplasmica ) .
electrén-densa consistente con agregacion de aumento de volumen del encéfalo derivado a su vez de la
proteinas. La vaina de mielina exhibe grados variables presencia del tumor. De modo invariable, la neoplasia
de vacuolizacion y pérdida de la periodicidad. Note un . . .
axon con axoplasma de aspecto vacio (Ax*) crece y el edema asociado a la misma, asi como la
consistente con un axon fantasma, adicionalmente un presién intracraneal, se acrecientan progresivamente.

ovoide mielinico (OM).
(OM) Finalmente la presion de perfusion cerebral disminuye

. con la consecuente reduccién del aporte de los substratos
En el caso del edema cerebral peritumoral, se presume P

. . . Lo necesarios para la funcion cerebral normal [7].
que el flujo sanguineo cerebral regional esta disminuido P [7]

. Lo - Adicionalmente, en el presente estudio se observaron
debido al aumento de la presion intersticial; a su vez, el P

deterioro del flujo sanguineo puede originar hipoxia maltiples mitocondrias edematosas densas y edematosas

local [11,12,27,37-39] y en consecuencia alterar el claras en el soma, dendritas, sinapsis y axones de las

. L neuronas, asi como, en el soma y las prolongaciones de
metabolismo y la hemostasia ionica celular [7]. Al ylasp 9

inicio de la década de los "90, Hino y col. [40] las células gliales y en los componentes de los vasos

. . . . sanguineos capilares. Previamente, Castejon y Castejon
determinaron el flujo sanguineo cerebral regional, la g P ' jony g

utilizacién de oxigeno y de glucosa en las Areas [41] describieron hallazgos similares en la corteza

. . . cerebral edematosa asociada con malformaciones
peritumorales hipodensas, observadas en tomografia

. . e . congénitas, traumas cerebrales algunos tumores
computarizada mediante la utilizacion de la tomografia g y adg

. . . cerebrales. Las mitocondrias edematosas densas se
de emisién de positrones, y concluyeron que existen dos

. . - . desarrollan predominantemente en zonas de tejido
tipos fisiopatologicos de edema peritumoral, uno P g

: . . A cerebral expuestas a condiciones de isquemia/reperfusion,
relacionado a isquemia primaria causada por la P q P

. L mientras que en areas de isquemia permanente se
compresion mecéanica de la masa tumoral, y otro

. L, - . . ervan las mitocondrias edematosas claras [42]. En las
asociado a una supresion metabolica primaria, obs S ocondrias ed 0sas ¢ [42]

L . . muestras estudiadas en esta investigacion, la presencia de
principalmente en el metabolismo del oxigeno. g P

Posteriormente,  Cruicksank y  Ramplin  [37] mitocondrias edematosas densas predominé en las
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células que exhibieron cambios edematosos. Esta
asociacion probablemente indica el desarrollo de una
lesion celular no muy severa al considerar que este tipo
de mitocondrias han sido vinculadas previamente con la
preservacion de su funcion [43], mientras que las
mitocondrias edematosas claras se relacionan con un
estado no funcional [43] y predominaron en las células
con cambios isquémicos que sugieren una lesion celular
mas severa. Adicionalmente, se evidenci6 la presencia
de figuras de mielina y cuerpos densos que estan de
igual modo asociados con condiciones de
hipoxia/isquemia en el parénquima cerebral [38,44,45].
Por lo tanto, estos hallazgos constituirian elementos a
considerar en relacion a que el tejido cerebral
peritumoral presenta condiciones hipoxicas/isquémicas.
A diferencia del edema cerebral vasogénico, el edema
cerebral citotéxico o celular se caracteriza por la
ausencia de dilatacion del espacio extracelular y por
edema de las células neurogliales [16,17,46,47]. En el
presente estudio se precisé en la gran mayoria de las
secciones de tejido examinadas, que el compartimiento
extracelular no desarrolld expansion o dilatacién. Este
hallazgo aunado a la presencia de cambios celulares del
tipo edematoso e isquémico descritos anteriormente,
sugiere que en el tejido cerebral peritumoral se
desarrolla predominantemente un edema del tipo
citotéxico o celular, por lo tanto, este hecho contribuiria
a sustentar la hipotesis de Pennings y col. [11,12] que
indica que el edema cerebral peritumoral es del tipo
citotéxico por deterioro de la oxigenacion del tejido,
derivado del incremento de la presion intersticial local.
El edema celular, en principio, puede ocurrir sin la
ganancia neta de agua por el cerebro, generado por una
desviacion de solutos y agua desde el espacio

extracelular (el  cual disminuye) hacia el

compartimiento intracelular (el cual se incrementa) [48].

El desarrollo de hipoxia o isquemia peritumoral implica
inicialmente varios fendmenos importantes en el

metabolismo celular, como lo son la inhibicién de la
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fosforilacion oxidativa con la consecuente disminucién
de la generacion de ATP, alteracion funcional de la
bomba Na*-K* ATPasa. Finalmente la despolarizacion de
la membrana plasmatica y la entrada de sodio y agua al
citoplasma celular [16,49].

Como se observa en la Tabla que muestra las
manifestaciones clinicas, los hallazgos del examen fisico
y las secuelas neuroldgicas desarrolladas y establecidas
en el seguimiento post-quirargico son similares a las
reportadas por otros autores [3-5,50,51]. Algunos
investigadores han establecido algun tipo de relacion
entre la severidad del edema peritumoral en estudios
imagenoldgicos y algunos aspectos clinicos relevantes.
Lampl y col. [50] establecieron en pacientes con
meningiomas una correlacién estadistica positiva entre el
volumen del edema cerebral y los trastornos psiquiatricos
presentados por ellos. Adicionalmente, Lieu y Howng
[51] reportaron en pacientes con meningiomas que la
severidad del edema peritumoral observado en el
momento preoperatorio contribuye significativamente
con la aparicion de epilepsia pre- y post-quirdrgica.
Hammond y col. [52] observaron que el edema
peritumoral moderado se asocia con un peor pronostico
en pacientes con glioblastoma multiforme, mientras que
Hartmann y col. [2] indican que el patron de las recidivas
de los glioblastomas multiforme se correlaciona
positivamente con la configuracién del edema cerebral
vasogeénico inicial.

En este estudio la severidad de las manifestaciones
clinicas, los hallazgos del examen fisico y las secuelas
neurolégicas  desarrolladas por los  pacientes
aparentemente se correlacionan con el grado de edema
celular observado en las muestras de tejido cerebral
peritumoral examinadas. Sin embargo, es necesario
realizar un estudio adicional que incluya un namero
mayor de pacientes, para establecer si existe una relacion
directa entre ambas variables y finalmente establecer una
conclusién mas segura en relacidn con este particular, ya

que esta investigacion se fundamenté en el estudio
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cualitativo y al azar de muestras de tejido cerebral
peritumoral de las diversas zonas afectadas, lo que
pudiese constituir una limitacién para el analisis de
estos aspectos. Sin embargo, los hallazgos
ultraestructurales observados en el soma neuronal,
dendritas, axones y sinapsis de los pacientes de este
estudio pudiesen considerarse como relevantes para los
efectos de la generacidn de las manifestaciones clinicas
y de las secuelas, ya que existen algunas evidencias de
que tales hallazgos se vinculan con alteraciones
funcionales, cambios degenerativos y con la muerte
neuronal [53-56], que finalmente pueden originar
secuelas neurologicas [9].

En este estudio las neuronas exhibieron cambios
edematosos e isquémicos entre leves y severos, asi
como homogenizacién franca. Previamente, Spacek [55]
describi6 mediante microscopia electrénica de
transmision edema de las neuronas en la corteza
cerebral humana peritumoral. Recientemente, Goel y
col. [35], en un estudio inmunohistoquimico de la
corteza cerebral infiltrada por astrocitomas difusos,
reportaron pérdida de neuronas y las neuronas
piramidales evidenciaron alteraciones morfoldgicas del
soma y de sus prolongaciones dendriticas y axonales.
Varios estudios [14,57] han reportado que las células de
glioma humanas liberan activamente concentraciones
neurotoxicas de glutamato, el cual es un factor iniciador
en el proceso de degeneracion y muerte neuronal en la
region peritumoral. En los casos de tumores cerebrales
la liberacidn cronica de glutamato pudiese participar en
la degeneracion neuronal. La neurotoxicidad por
glutamato se asocia con un influjo de calcio intracelular
a través de los canales de membrana,
predominantemente abiertos por los receptores N-metil-
D-aspartato. Morfolégicamente se caracteriza por
edema astrocitario y especialmente de las dendritas
[58,59], de tal manera que la entrada de sodio, cloro y
agua contribuirian en la fase aguda de Ia

excitotoxicidad sobre las dendritas, y la entrada de
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calcio podria inducir los cambios estructurales terminales
observados en las dendritas muy lesionadas. En esta
investigacion se evidencié que las dendritas desarrollaron
cambios edematosos con fragmentacion y desaparicion
del citoesqueleto. Spacek [55] observd en la corteza
cerebral peritumoral, mediante la microscopia electronica
de transmisién, dendritas edematosas con ocasional
desorden de los microtibulos y microfilamentos.
Castejon 'y Arismendi [44] igualmente encontraron
hallazgos similares en casos de edema cerebral asociado
a traumas, hidrocefalia y en algunos casos de tumores,
mientras que Goel y col. [35], a través de métodos
inmunohistoquimicos, describieron en la corteza cerebral
humana infiltrada por astrocitomas difusos, procesos
dendriticos muy tortuosos, con varicosidades Yy
fragmentacion. El edema dendritico se observa
frecuentemente como respuesta a la lesién cerebral o
neuronal [60]. La pérdida de la isotonicidad se acompafia
de edema de los tallos dendriticos, el cual puede
observarse en el neuropilo edematoso [60] y como
producto de la excitotoxicidad causada por condiciones
anoxicas/isquémicas [61]. Se ha reportado que veinte
minutos de hipoxia originan la formacién de
varicosidades dendriticas edematosas [61]. Este patron de
lesion en las dendritas es bloqueado por antagonistas del
glutamato y por el contrario es reproducido por la
exposicion por cinco minutos a los agonistas del
glutamato [61,62]. Estos hechos sugieren que la lesion de
las dendritas en condiciones de anoxia/isquemia se debe
a excitotoxicidad, la cual es operativa en el tejido
edematoso peritumoral.

Las espinas dendriticas mostraron grados variables de
edema y formas diversas. El espinoplasma mostrd
usualmente  aspecto  electron-denso y  granular,
mitocondrias degeneradas. El aparato espinoso mostrd
dilatacion de sus cisternas y cambios degenerativos
severos. Estos cambios patoldgicos en la estructura de las
espinas dendriticas han sido descritos anteriormente en el

tejido cerebral  peritumoral [55,60,63]. La lesion
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neuronal origina cambios en la hidratacion de las
dendritas, lo que impacta notablemente sobre la forma 'y
estructura de las espinas dendriticas [60]. Por la tanto,
las alteraciones de las espinas observadas en este
estudio se asocian con las lesiones neuronal y dendritica
descrita. En razon de las maltiples funciones de las
espinas dendriticas, los cambios patol6gicos en su
estructura pueden tener consecuencias significativas
para la funcién cerebral [60] y en nuestra opinion,
alteracién de los circuitos neuronales. Por ende, los
mismos pudiesen considerarse contributorios para
justificar las manifestaciones clinicas, el
establecimiento de secuelas y la recuperacion parcial o
total de los déficit neuroldgicos desarrollados por los
pacientes con tumores cerebrales.

Se observd la presencia de maltiples sinapsis perforadas,
con curvas convexas Yy asimétricas. Generalmente, los
terminales pre-sinapticos se presentaron edematosos y
con variadas formas, contentivos de incontables
vesiculas sinapticas. Tales hallazgos son consistentes
con un proceso de plasticidad sinaptica [49,53]. Por
otro lado, se observaron terminales pre-sinapticos muy
edematosos y degenerados con escasas vesiculas
singpticas. Las sinapsis perforadas han sido
correlacionadas con fases de sinaptogénesis rapida en
condiciones de sinaptogénesis reactiva del adulto [49],
como una posible estructura intermedia de una sinapsis
pre-existente que finaliza en una sinapsis dividida, y
con el subsiguiente incremento del ndmero de
conexiones sinapticas [49,53]. Algunos autores [49]
consideran a la sinapsis perforada como un subtipo de
conexidn sinaptica que incrementa la eficacia sinaptica
en la plasticidad sindptica. La curvatura sinaptica se
considera un indicador importante de procesos
asociados con fendmenos de plasticidad sinaptica [49],
este tipo de cambios morfolégicos se relacionan con
potenciales modificaciones en la funcidn de las sinapsis
[49]. Las sinapsis asimétricas se consideran excitatorias,

mientras que las simétricas se han definido como
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inhibitorias [49]. Nuestra observacion de un mayor
nimero de sinapsis asimétricas sugiere un deshalance
entre los circuitos excitatorios y los inhibitorios, lo cual
pudiese explicar algunas manifestaciones clinicas
observadas en los pacientes estudiados. Estos cambios
plasticos de las sinapsis sugieren la posibilidad de un
incremento de los circuitos  excitarorios  [53],
probablemente como un intento de compensar la
presencia de sinapsis degeneradas que implican la
pérdida de circuitos neuronales.

Los axones mielinicos presentaron forma a modo de
rosario a lo largo de sus trayectorias. El axoplasma
habitualmente presentd aspecto granular denso con
desaparicion de los microtibulos y microfilamentos de
tipo actina, matriz axopldsmica electrén-densa
presumiblemente debida a agregacion de proteinas. En
zonas necrdticas de la sustancia blanca, se evidencio
axoplasma de aspecto vacio consistente con axones
fantasmas y la presencia de vacuolas endociticas
derivadas del axolema. Todos estos cambios se
caracterizaron como degeneracion axonal y pérdida
axonal marcada. Spacek [55] reporté también edema de
algunos terminales axonales y la presencia de axones
mielinicos degenerados. Goel y col. [35] describieron
axones tortuosos, con varicosidades y formacién de
ovoides axonales. La forma, tamafio y alta actividad
metabolica hacen a los axones muy vulnerables [54,56].
La degeneracion axonal puede iniciarse por diversos
factores, entre los cuales se incluyen la hipoxia y la
isquemia [54,56]. Los axones mielinicos del sistema
nervioso central son criticamente dependientes de un
continuo aporte de energia derivada de la fosforilacion
oxidativa [64], las condiciones de anoxia/isquemia
causan una rapida caida de los niveles de ATP, falla de la
bomba Na'-K'-ATPasa y la consecuentemente
acumulacion de Na* en el axoplasma, este promueve el
intercambio de Na* por Ca™ y asi se produce un exceso
de Ca™ axonal, el cual finalmente activa varias enzimas

Ca*"-dependientes como las calpainas, fosfolipasas y
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proteincinasa C cuya accion resulta en la lesion
irreversible de los axones [56,65]. Adicionalmente,
Fowler y col. [66] establecieron “in vivo” que el AMPA
a través de su receptor induce dafio estructural del axén,
representado por la baja inmuno-tincion de algunos de
los componentes microtubulares y de los
microfilamentos. Estos cambios generan la detencion
del transporte axonal. Finalmente, es importante
considerar que la pérdida axonal es una principal causa
de sintomas clinicos debido a que los axones del SNC
no son capaces de regenerarse [54] y su pérdida genera
alteraciones severas en las funciones cerebrales [54,56].
Como se ha mencionado anteriormente, el tejido
cerebral peritumoral se considera en estado de isquemia
o hipoxia.

Los astrocitos mostraron aspecto edematoso. Algunos
presentaron abundantes granulos de glucégeno y otros,
escasos 0 ausencia de los mismos. Algunos estudios de
la corteza cerebral peritumoral se han ocupado de los
cambios astrocitarios, asi Feigin y Budzilowich [27]
estudiaron las alteraciones de la sustancia gris
peritumoral y reportaron modificaciones astrocitarias
variables, Spacek [55] reportd que los astrocitos y sus
prolongaciones exhiben edema focal, Bertossi y col.
[24] mostraron que los astrocitos aparecen vacios y
edematosos con escasos granulos de glucogeno y con
citoesqueleto fragmentado. Castejon y col. [67,68]
caracterizaron, mediante microscopia electronica de
transmision, los subtipos de astrocitos de la corteza
cerebral humana edematosa asociada con trauma
cerebral, malformaciones congénitas y algunos casos de
tumores. En estos Ultimos predomind el edema
astrocitario. La respuesta astrocitaria es heterogénea y
depende del tipo de lesion, el tiempo de inicio y la
proximidad de la lesion [69]. Estos factores pudiesen
explicar las diferencias y/o similitudes entre lo
observado en este estudio y lo reportado por otros
autores. El edema astrocitario per se constituye un

cambio primario importante, ya que éste incrementa la
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liberacion de glutamato y aspartato, por lo tanto los
astrocitos edematosos pueden constituir una principal
causa de dafio neuronal [48]. La limitada disponibilidad
de oxigeno en el tejido cerebral hipdxico conduce a un
estado de catabolismo celular y a la glucélisis anaerdbica,
que originan algunos metabolitos como el &cido lactico y
cido araquiddnico. Este Gltimo pudiese escaparse hacia
las regiones perilesionales y contribuir con el edema
citotoxico y el dafio de las neuronas y la glia [70]. La
presencia de astrocitos con escasos 0 ausencia de
granulos de gluc6geno, como se observo en este estudio,
es consistente con la movilizacién de las reservas de
glucdgeno en regiones anoxicas/isquémicas [67,68].

En el presente estudio, los oligodendrocitos se
caracterizaron por cambios edematosos leves a
moderados y algunos mostraron citoplasma periaxonal
electrén-denso. Previamente, Watanabe y col. [34]
reportaron numerosas vacuolas citoplasmaticas en la
sustancia blanca edematosa adyacente a tumores
metastaticos y sugirieron que este hallazgo pudiese
implicar  disfuncion  oligodendroglial, la  que
probablemente se relaciona con la pérdida difusa de la
vaina de mielina. De igual modo, Zhang y Olsson [71]
expresaron que la lesion de los oligodendrocitos y el
edema pueden estar involucrados en la degeneracién de
la mielina en el tejido peritumoral en casos de metastasis
hematdgenas. En este estudio se observé vacuolizacion
focal de la vaina de mielina y pérdida de su periodicidad,
hallazgos que indican cambios degenerativos de la
misma, generados probablemente por las alteraciones de
los oligodendrocitos. Spoerri y col. [31] describieron en
oligodendrocitos de la corteza cerebral distante a los
tumores cerebrales cambios edematosos de los organelos,
material electron-denso y estructuras electron-densas
heterogéneas en el pericarion y en sus prolongaciones.
Spacek [55] observé la presencia de algunos cuerpos
densos en los oligodendrocitos de la corteza cerebral
peritumoral. Recientemente, Tekkok y Goldberg [72]

indicaron que en condiciones de hipoxia, la activacion

18



Arismendi, G., et al.

del receptor AMPA/Kainato media la muerte de
oligodendrocitos y la lesion axonal en la sustancia
blanca cerebral de ratones adultos.

En este estudio, los hallazgos en los capilares y de los
componentes perivasculares se caracterizaron por las
siguientes alteraciones: las células endoteliales
mostraron cambios edematosos leves a moderados, con
escasas proyecciones citoplasmaticas luminales, las
uniones inter-endoteliales presentaron formas alargadas
y curvilineas y estructuralmente cerradas sin evidencias
de dilatacion del espacio paracelular, mientras que la
membrana basal exhibid reduplicacién y vacuolizacion
focal. Estos hallazgos pueden considerarse consistentes
con la presencia del edema citotdxico en las muestras
estudiadas. Varios autores [24,26,29,32,33,46,73-75],
han descrito los cambios ultraestructurales de los vasos
sanguineos y de los componentes perivasculares del
tejido cerebral peritumoral en varios tipos de tumores.
Stewart y col. [76] y Bertosi y col [24] describieron
cambios muy similares a los observados en este trabajo.
En algunos casos de meningiomas se reportd la
presencia de abundantes vesiculas pinociticas en el
citoplasma de las células endoteliales [32]. En casos de
gliomas se ha descrito adicionalmente grandes vacuolas
citoplasmaticas, abundantes proyecciones
citoplasmaticas y engrosamiento de la membrana basal
[26,29,33]. Probablemente, diferencias en el muestreo
de las biopsias, la severidad del edema peritumoral y el
tipo de tumor constituyen factores importantes para
explicar las diferencias entre las investigaciones de
otros autores y las descritas en el presente estudio.

En resumen, los cambios ultraestructurales de los
componentes celulares del tejido peritumoral son
consistentes con las alteraciones celulares del tipo
edematoso y del tipo isquémico, compatibles con la
instauracion de una condicion de isquemia del tejido
cerebral peritumoral y respaldan la hipdtesis que indica
que el edema cerebral peritumoral es del tipo citotdxico

o celular por deterioro de la oxigenacion del tejido,
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derivado del incremento de la presion intersticial local.
Finalmente, en el tejido cerebral edematoso peritumoral
se encuentran hallazgos que indican degeneracion axonal,
dendritica y sinaptica, y hallazgos estructurales de
plasticidad sinaptica, que pueden considerarse como los
responsables de las manifestaciones clinicas y de las

secuelas, observadas en los pacientes estudiados.
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