1. TUMORES ORBITARIOS

CAPITULO

Tumores neurogénicos orbitarios
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INTRODUCCION

Los tumores neurales primarios de la érbita su-
ponen aproximadamente el 10% de todos los tu-
mores de la érbita. Para su abordaje se van a dividir
en tumores del nervio 6ptico (NO) y en tumores
de la vaina de los nervios periféricos. Asi mismo,
dentro de los tumores del nervio éptico podemos
distinguir tumores primarios del nervio como el
glioma o el glioblastoma, o de su vaina meningea
como el meningioma. En cuanto a los tumores de
la vaina de nervios periféricos nos centraremos en
los neurofibromas y schwannomas, aunque tam-
bién veremos tumores malignos, que en algunas
ocasiones se producen a partir de la malignizacion
de los previos (1).

MENINGIOMA DE LA VAINA DEL NERVIO
OPTICO

Definicién y Epidemiologia. Factores de Riesgo.
Patogenia

El meningioma de la vaina del nervio éptico es
un tumor benigno de la via visual anterior que su-
pone en torno al 2% de todos los tumores orbita-
rios (2) y el 1-2% de los meningiomas en general (3).
Tipicamente se origina de las células de las vellosi-
dades aracnoideas. Los meningiomas son maés fre-
cuentes entre los 40-60 afios, aunque también se
producen casos pediatricos, con una predileccién
por el sexo femenino con una proporcién estimada
de 3:2-3:1. El origen de los meningiomas no esta
totalmente conocido, y al igual que otros muchos
tumores se ha asociado a altas dosis de radiacién
ionizante y a ciertas condiciones genéticas. Si que
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se ha observado una clara asociacién con hormo-
nas especificas femeninas como la progesterona y
los estrégenos, lo cual apoya su mayor frecuencia
en mujeres. Se ha visto que en torno al 70% de los
meningiomas expresan receptores para progeste-
rona, mientras que el 31% para estrégenos. Esto
explica el crecimiento de los meningiomas durante
el embarazo o en tratamientos hormonales, inclu-
so durante la menstruacion, y se ha considerado la
menopausia y la ooforectomia como factores pro-
tectores (4).

Clinica

En fases iniciales el meningioma del nervio ép-
tico puede ser asintomatico. La clinica tipica es una
disminucién de agudeza visual (AV) progresiva y
habitualmente indolora salvo que involucre a otras
estructuras, y puede presentar pérdidas visuales
transitorias sobre todo en miradas extremas. La vi-
sion de los colores se puede ver afectada de forma
variable. También genera diplopia mas frecuente-
mente por restriccion a nivel de la musculatura ocu-
lar extrinseca. En los casos en que presente exof-
talmos puede haber sintomas como sensacién de
cuerpo extrafio o dolor por una queratopatia por
exposicion.

Diagnéstico

Nos basaremos en la clinica y exploracién fisica
para establecer una sospecha clinica, que intentare-
mos confirmar mediante pruebas de imagen orbita-
ria y en algunos casos concretos anatomopatoldgi-
cas. Los meningiomas de la vaina del nervio 6ptico
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con afectacién orbitaria se pueden manifestar con
un edema de papila crénico o con atrofia dptica,
que tendra defectos inespecificos en el campo vi-
sual (5) (fig. 1). Son tipicos los shunts opto-ciliares.
En cuanto a las pruebas de imagen que podemos
solicitar los principales son la Tomografia Compu-
terizada (TC) y la Resonancia Magnética (RM) (obli-
gatoria), aunque también pueden aportar informa-
cién la ecografia (ECO), el Octreoscan y el PET-TC
(tabla 1) (figs. 2 'y 3)(6,7). El diagnéstico definitivo lo
dard siempre la anatomia patolégica y la inmuno-
histoquimica, siendo positivos para EMA y proteina
S-100 (1).

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial en cuanto a otras for-
mas de edema de papila es sencillo mediante las
pruebas de imagen, aunque radiolégicamente po-
dria confundirse con procesos inflamatorios de la
vaina del nervio éptico como la perineuritis o in-
cluso linfomas del nervio éptico. En tales casos la
clinica, patocronia y epidemiologia nos ayudan a
establecer el diagnéstico. El principal diagndstico
diferencial lo planteamos con otros tumores del
nervio éptico como el glioma, o extensiones de
otros tumores orbitarios o metastasis de tumores
a distancia. Hay que tener en cuenta también el

Fig. 1: Fondo de ojo de neuropatia éptica anterior dere-
cha en paciente con meningioma de la vaina del nervio
optico.

Tabla 1. Pruebas de imagen en el meningioma
del nervio éptico

Técnica

Principales hallazgos

Tomografia
Computarizada
(TC) (6)

- Calcificaciones

- Hiperostosis en huesos
adyacentes

- Imagen en vias de tren o en
diana/donut (cortes coronales)

Resonancia
Magnética (RM)(6)

- Morfologia fusiforme

- Hiperintensidad tumoral tras
administrar Gadolinio (Ga)

en secuencias T1, a diferencia

del glioma
- Necesaria para valorar
extension
Ecografia - EI NO presentaré una
ecogenicidad aumentada
- Puede existir una diferencia
en el grosor entre ambos nervios
>0,5 mm
Octreoscan. - Los meningiomas tienen
Tomografia receptores para somatostatina
de Emisién de - Valora actividad metabdlica
Positrones - Puede ayudar en el
(PET-TC)(7) diagnéstico diferencial

meningocele, que es una proliferacion de tejido
fibrovascular normal que provoca una distension
benigna de las meninges. Estos quistes pueden si-
mular neoplasias del nervio éptico, especialmente
meningiomas (8).

COMPARACION
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Fig. 2: Meningioma: Resonancia magnética. Corte coro-
nal en secuencias potenciadas en T2 donde se aprecia el
«signo de la diana» o el «donut» por meningioma de la
vaina del nervio éptico derecho.
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Fig. 3: Meningioma: Resonancia magnética. Secuencia
potenciada en T1 donde se aprecia extensién clinoidea
del meningioma de la vaina del nervio 6ptico derecho.

Tratamiento

En lineas generales el tratamiento de eleccidon
ante un meningioma de la vaina del nervio 6pti-
co es la RT estereotéxica fraccionada. No obstan-
te, existen casos muy localizados y sin repercusion
funcional que podrian ser observados para valorar
la evolucion, y casos més graves con muy baja AV
y graves problemas de de superficie o bilateraliza-
cién que pueden ser candidatos a cirugia. Otros
tratamientos se estan empezando a valorar, como
la hormonoterapia (tabla 2)(9-12).
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Tabla 2. Tratamiento meningioma de la vaina
del nervio éptico

Opcion

. Consideraciones
terapéutica

Observacién En paciente sin repercusion visual,
con tumores confinados a la drbita

estrictamente

Radioterapia Tradicionalmente el tratamiento de
(RT)(9) eleccion. Se ha demostrado que frena o
retrasa el crecimiento del tumor, incluso
en algln caso lo reduce. También se
han visto mejorias en la agudeza visual

Radioterapia Permite aplicar una mayor cantidad de
estereotaxica radiacién en la zona de eleccién que la
fraccionada RT convencional. Tiene el inconveniente
(10,11) de inducir una gran cantidad de
edema que puede ejercer un efecto
compresivo sobre el propio tumor.
Articulos mas recientes no obstante

la establecen como tratamiento de
eleccién en los meningiomas de la
vaina del nervio 6ptico que requieran
tratamiento

Hormonoterapia | Dada la expresion de receptores de
(12) progesterona y estrégenos, en los
meningiomas se han probado farmacos
como la Mifepristona (RU 486), o el
Tamoxifeno, apreciandose reduccién
del tamafio

Cirugia Se reserva para casos con mala AV,
riesgo de bilateralizacién por invasion
intracraneal y/o queratopatia grave

por exposicién que no responde

a otros tratamientos. El abordaje
dependera de la localizacién del tumor
en la orbita y puede realizarse solo

una descompresion orbitaria, o con
reseccion de la lesion o incluso de todo
el nervio éptico, dependiendo del caso.
La cirugia parcial también implica riesgo
de amaurosis por isquemia ocular

MENSAJES CLAVE A RECORDAR

¢ El meningioma de la vaina de nervio éptico debe sospecharse ante mujeres de 40-60 afios con un edema de
papila de larga evolucién o una atrofia éptica, sobre todo con shunts optociliares.

* La RM es obligatoria para su caracterizacién y valoracion de la extension.

e La radiacién estereotaxica fraccionada debe ser valorada en meningiomas de la vaina del nervio éptico que

requieran tratamiento.

GLIOMA DEL NERVIO OPTICO

Los gliomas del nervio éptico suelen ser tumo-
res infantiles benignos suponiendo el 3-5% de tu-
mores del SNC en la infancia, més frecuentemente
astrocitomas pilociticos, por lo que serén estudia-
dos en el tema de tumores orbitarios en la edad

infantil. En la edad adulta es una entidad poco fre-
cuente por lo que no esté bien caracterizada, aun-
que se sabe que suelen ser tumores que histologi-
camente se muestran mas agresivos como gliomas
de alto grado, o incluso tumores que clinicamente
son agresivos, pero histolégicamente se muestran
como gliomas de bajo grado (13).
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GLIOBLASTOMA MULTIFORME DEL NERVIO
OPTICO (fig. 4)

El glioblastoma del nervio éptico (glioma grado
IV, el més alto) es una entidad muy rara que se pre-
senta con una rapida disminucién de la AV hasta
llegar a la ceguera, con una alta tasa de mortalidad
asociada. En una revision realizada sobre 72 ca-
sos descritos en la literatura de glioblastomas del
nervio éptico, la edad media de diagndstico fue
de 62 afos, y el 56% eran varones. La supervivencia
media fue de 7 meses (14). El diagndstico es un reto
dado lo extraordinario de su presentacion, y pue-
de mimetizar y confundir con otras patologias del
nervio ptico tales como la neuritis ptica cuando
se manifiesta con dolor, la neuropatia éptica isqué-
mica, una infiltrativa de otras causas tales como la
leucemia, u oclusidén de vasos centrales de la retina
(arterial, venoso o mixto)(15). La RM érbito-cerebral
con Ga y supresion grasa es obligatoria para esta-

Fig. 4: Glioblastoma multiforme. A. Retinografia de edema de papila hemorragico OD y (B) nervio éptico normal Ol.

blecer el diagnéstico, y ante la sospecha de patolo-
gia infiltrativa también la puncién lumbar (PL). Ante
la duda el diagndstico definitivo lo dara la anatomia
patoldgica. En cuanto al tratamiento se establecen
pautas semejantes a glioblastomas en otras locali-
zaciones del SNC, con reseccién quirirgica mas ra-
dioterapia (RT) y pauta de quimioterapia (QT) con
Temozolamida, o también existen descripciones de
tratamiento sin cirugia y sélo con RT y QT con me-
jorfa de la esperanza de vida (16).

TUMORES DE LA VAINA DE NERVIOS
PERIFERICOS

Suponen el 2% de todos los tumores de la or-
bita, y al igual que los previos se pueden presen-
tar con proptosis, restriccion de los movimientos
oculares y diplopia, disminucién progresiva de la
agudeza visual o discromatopsia, entre otros de-

:

Cy D. secuencias potenciadas en T1, tras la administracién de Gadolinio y con supresién grasa, donde se observa engro-
samiento y realce perineural. (Imagen cedida por la Dra. Cammos y el Dr. Sdnchez Dalmau del Hospital Clinic de Barcelo-
na, i Cabrera-Maqueda JM, Fonseca E, Sepulveda M, Camés-Carreras A, Blanco Y. Teaching Neurolmage: Glioblastoma
Multiforme Presenting as Optic Neuropathy. Neurology. 2022 Oct 18:10.1212/).



pendiendo de su localizacion en la érbita. Ademas,
también pueden afectar a los anejos oculares (17).
Estos tumores pueden desarrollarse en los nervios
craneales Ill a VI, y derivan del neuroectodermo o
de la cresta neural (1). Suelen ser tumores benig-
nos, como los neurofibromas y los schwannomas
(neurilemomas), pero también existen tumores ma-
lignos. Otro tumor benigno menos frecuente pero
que también podemos encontrar es el tumor de
células granulares.

Neurofibroma

Los neurofibromas son tumores benignos de cre-
cimiento lento formados por células de Schwann,
fibroblastos y tejido conectivo (1). En la érbita se
pueden presentar de 3 formas distintas: neurofi-
broma plexiforme, neurofibroma difuso o neuro-
fibroma solitario. EI mas frecuente en la érbita es
el neurofibroma plexiforme, llamado asi porque
forma una especie de plexo a partir de diferentes
ramas nerviosas, que genera una red poco circuns-
crita. El neurofibroma plexiforme ha sido descrito
como patognomoénico de la Neurofibromatosis
tipo 1 (NF1), y se presenta tipicamente en la prime-
ra década de la vida, siendo el 50% diagnosticados
entre los 1y 5 afios de vida (1,18), por lo que sera
mas ampliamente abordado en el tema de tumores
benignos en la infancia. Es por ello que los pacien-
tes con neurofibromas orbitarios, sobre todo plexi-
formes, necesitan una evaluacién sistémica para
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descartar una NF1. Merece una peculiar mencién la
variante mixoide del neurofibroma, que puede for-
mar parte del llamado sindrome NAME (nevi, atrial
myxoma, myxoid neurofibroma, and ephelides), en
los que deberemos realizar un eco-cardiograma
para descartar mixomas auriculares (19).

Schwannoma (fig. 5)

Se produce a partir de las células de
Schwann (20), que se encargan de producir la vaina
de mielina en torno a los axones. Son los tumores
de la vaina de los nervios periféricos mas frecuen-
tes a nivel orbitario (1) y en términos absolutos el
tumor benigno mas frecuente de nervios periféri-
cos en adultos (21). Los schwannomas se pueden
producir en cualquier nervio salvo en el olfatorio
y el éptico (21) (ya que estd recubiertos de oligo-
dendrocitos), y en la drbita se puede encontrar en
las ramas simpaéticas, en los nervios oculomotores
I, IV y VI, y en las ramas de V1 (1,20). Se puede
desarrollar a cualquier edad desde nifios a adul-
tos (1), aunque lo mas frecuente es entre los 20 y
los 40 afios (20). La forma de presentaciéon mas ti-
pica es con una proptosis indolora, siendo asinto-
maéticos los de pequefio tamafio por lo que pasan
inadvertidos. En fases mas avanzadas puede dar
clinica por compresién de estructuras adyacentes,
incluso presentarse como una masa palpable indo-
lora (20,21). En cuanto a su origen suelen ser espo-
radicos, sin estar clara su patogenia, pero también
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Fig. 5: Schwanoma. Resonancia magnética. A. Corte axial con secuencias potenciadas en T1 sin supresién grasa. B. corte
axial con secuencias potenciadas en T2 y supresién grasa. C. corte coronal con secuencia potenciada en T2 y supresion
grasa. La lesién nodular se muestra de sefial intermedia en T1, discretamente hiperintensa en T2, mostrando en el estudio
dindmico una captacién lenta y progresiva de contraste de forma centripeta en la lesién con intensa captacién tardia de
forma mas o menos homogénea en las imdgenes postcontraste.
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existen casos asociados a la NF-1y la NF-2 (1,21).
En estos casos, la pérdida del gen localizado en
17911.2 en la NF-1, y el localizado en 22911.2 en
la NF-2, llevan a la hiperplasia de las células de
Schwann (21).

Diagnéstico diferencial

Dada la inespecificidad en la forma de presenta-
cién es importante realizar un correcto diagndstico
diferencial para establecer un tratamiento correcto,
que en el caso del Schwannoma sera la excision
quirdrgica total, con diferentes abordajes segun su
localizacién en la érbita. En los casos en los que la
capsula se mantiene integra la tasa de recurrencia
es cercana a 0 (21,22). Para ayudarnos en el diag-
néstico diferencial recurriremos a rasgos distintivos
en la radiologia y a la inmunohistoquimica como se
muestra en la tabla 3 (23-25).

Los diagnésticos con los que se plantea el diag-
néstico diferencial, ademas de los ya abordados en
este capitulo, son: (20,21).

Linfoma.
Leiomioma.
Tumor fibroso solitario.

- Hemangioma cavernoso.
- Hemangiopericitoma.
- Histiocitoma fibroso.

Tumores malignos de la vaina de los nervios
periféricos

Estos tumores pueden surgir por la maligni-
zacion de neurofibromas o schwannomas pre-
vios (26), y el 2-29% pueden estar asociados a la
NF-1 (1). Tal asociaciéon y la gran radiosensibilidad
que presentan los pacientes con NF-1 es una de las
razones para tener que hacer seguimiento regular
de pacientes con esta enfermedad (27). En estos
casos el crecimiento es rapido, doloroso, con una
hiperestesia en el territorio de los nervios afecta-
dos y una proptosis progresiva (1). El tratamiento
indicado es la cirugia agresiva con control anato-
mopatoldgico de margenes y normalmente RT ad-
yuvante. En algunos casos de fracaso terapéutico
se podria recurrir a la QT (26,27). La mediana de
tiempo libre de enfermedad es de 11 meses, y la
de supervivencia de 44 meses. Solo se ha asociado
a un mejor prondstico libre de enfermedad a los
antecedentes familiares de NF-1 (27).

MENSAJES CLAVE A RECORDAR

* Los tumores de la vaina de nervios periféricos en la érbita pueden originarse de las distintas ramas nerviosas

terminales presentes.

e Suelen ser de crecimiento lento y los més frecuentes son los Neurofibromas y los Schwannomas.
* Cuando presentan un crecimiento rapido, doloroso, hay que valorar una malignizacién de los previos.
® Pueden estar asociados a la Neurofibromatosis o ser esporadicos.

Tabla 3. Técnicas de diagnéstico tumores benignos de la vaina de nervios periféricos

Imagen Neurofibroma (23)

Schwannoma (21,24)

Tomografia
Computarizada (TC)
extraocular

Presenta una radiodensidad precontraste
homogénea, similar a la de la musculatura

No tiene rasgos distintivos de cara al
diagnéstico, pero nos aporta informacién de cara
a la extensién dsea para planificar el tratamiento

Resonancia

En secuencias potenciadas en T1 se presenta

Suele ser hipointenso (aunque puede ser

Magnética (RM)

hipointenso respecto a la grasa orbitaria e
isointenso respecto al cerebro. En secuencias T2 es
predominantemente hiperintenso, con posibilidad
de presentar islotes hipointensos intralesionales

isointenso) en secuencias potenciadas en T1

e hiperintenso en T2. En secuencias post-
Gadolinio realzan, indistintamente de una forma
homogénea o heterogénea

Inmunohistoquimica

Células de Schwann positivas para la proteina
S-100, y las células perineurales pueden estar

positivas para EMA (1)

Son positivos para la proteina S-100 también (1)
Se ha descrito alguin caso con receptores para
progesterona (25)
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