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RESUMEN

El glioblastoma multiforme es una neoplasia primaria agresiva del sistema
nervioso central, con prondsticos fatales para cualquier edad. Son tumores poco
frecuentes en edades pediatricas y su maxima incidencia esta entre los 40 y 70
afos. El pronédstico de esta entidad es desfavorable y la esperanza de vida no
rebasa los seis meses, luego del diagndstico. Paciente escolar femenina de nueve
aflos de edad, con antecedentes de neurofibromatosis tipo 2; diagndstico inicial
de xantoastrocitoma pleomoérfico que progres6 a glioblastoma multiforme
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secundario. La paciente fue intervenida quirdrgicamente y recibio tratamiento
oncologico correspondiente. El caso que se presenta constituye un logro para la
Neurocirugia Pediatrica en el pais, pues, luego de 19 meses de intervencién
quirargica y de recibir tratamiento oncolégico, la paciente muestra una mejoria
clinica e imageneoldgica.

DeCS: glioblastoma; neurofibromatosis; neurocirurgia.

ABSTRACT

Glioblastoma multiforme is an aggressive primary neoplasm of the central nervous
system with fatal prognosis at any age. They are rare tumours in pediatric ages
and their peak incidence is between 40 and 70 years. The prognosis of this entity
is unfavourable and life expectancy does not exceed six months after its
diagnosis. We present a 9-year-old female school patient with a history of
neurofibromatosis type 2, with an initial diagnosis of pleomorphic
xanthoastrocytoma that progressed to secondary glioblastoma multiforme. The
patient underwent surgery and received corresponding oncological treatment. This
case constitutes an achievement for Pediatric Neurosurgery in the country, since
the patient shows clinical and imaging improvement after 19 months of surgical
intervention and receiving oncological treatment.

MeSH: glioblastoma; neurofibromatoses; neurosurgery.

Recibido: 2/10/2023
Aprobado: 15/12/2023

Los glioblastomas multiformes (GBM) representan entre el 12 % y el 15 % de las
neoplasias intracraneales y mas del 60 % de los tumores astrociticos. Son

tumores agresivos, clasificados segun la OMS, como gliomas grado IV; la maxima
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incidencia por edades varia entre los 40 y 70 afios. Son ligeramente mas
frecuentes en varones, con una ratio varén/mujer de 1,5.42

Existen dos subtipos de glioblastomas: de novo (nuevo o primario) y secundario.
Los tumores de novo se desarrollan rdpidamente y tienden a mostrar su presencia
en forma abrupta, son los mas comunes y una forma de glioblastoma muy
agresiva; representan la mayoria de los glioblastomas en personas de 50 afios en
adelante. Por otra parte, menos del 10 % emerge de un tumor de bajo grado de
malignidad, estos son los llamados glioblastomas secundarios; se encuentran con
mas frecuencia en pacientes de 45 afios y menos; generalmente, comienzan
como astrocitomas de grado bajo o medio, programados genéticamente para
transformarse finalmente, en glioblastomas malignos de crecimiento rapido.®*

La incidencia anual internacional muestra un promedio de 4,2 y 12,8 casos por
cada 100 000 habitantes. En Cuba, en los ultimos afios, ha tenido una incidencia
gue oscila entre 300 y 600 casos anuales, para una tasa ajustada entre 3,1y 5,8
por cada 100 000 habitantes. Segun datos del anuario estadistico cubano, la tasa
de defunciones por tumores malignos de encéfalo en 2019, fue de 5,6 por cada
100 000 habitantes, con un predominio de los casos en el sexo masculino, al
registrarse 281 casos con una tasa de 5. Dentro de las principales causas de
mortalidad, en las edades comprendidas entre los 5 y 14 afios, se encuentra este
tipo de tumores; se reportaron 61 defunciones, para una tasa de 5,1 por cada 100
000 habitantes, en el 2019.®

En la region central de nuestro pais, esta entidad ha mostrado muy baja
frecuencia de aparicion en edad infantil, generalmente asociado a un mal
pronéstico; por ello, los autores de este estudio se proponen como objetivo:
Comparar la evolucion del caso diagnosticado y atendido por el servicio de
Neurocirugia del Hospital Pediatrico “José Luis Miranda”, con reportes de la

literatura.
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Presentacion del paciente

Motivo de consulta: dolor de cabeza. Historia de la enfermedad actual: paciente
femenina de nueve afios de edad con antecedentes de neurofibromatosis tipo 2,
para lo cual lleva tratamiento y seguimiento por servicio de neurologia.
Aproximadamente, el dia 15 de julio del 2019 comenzé con cuadros de cefalea
frontal constante, en ocasiones punzantes, de larga duracién, aliviada con la
administracion de analgésicos (paracetamol), sin trastornos visuales;
acompafiada en dos ocasiones de cuadros emeéticos, abiliosos, escasos,
precedidos de nauseas. Por tal motivo, se contacté a su médico de cabecera y fue
remitida a cuerpo de guardia de Neurologia, donde se decidi6 indicar: tomografia
axial computarizada (TAC) de craneo simple urgente y luego contrastada, y
resonancia magnética nuclear (RMN) de craneo. Estos estudios arrojaron la
presencia de lesion ocupante de espacio a nivel frontal derecha, con gran area de
edema vasogeénico asociado con desplazamiento de las estructuras de la linea
media de derecha a izquierda. Se consulté con Neurocirugia y se decidié su
ingreso el dia 01 de agosto 2019 para mejor estudio y tratamiento. Se le
realizaron estudios hematoldgicos y se constataron trastornos de la coagulacion
con valores elevados en TPT K y tiempo de protrombina, con necesidad de
transfundir plasma y plaquetas dias antes de la cirugia. Fue intervenida
quirurgicamente el dia 12 de agosto 2019, se realiz6 un abordaje frontal derecho,
interhemisférico, se punciond lesién y se evacuaron 15ml del contenido liquido de
la misma, luego se le realizd una excéresis parcial de la lesion (aproximadamente,
60 %).

Evolucion6 un postoperatorio sin complicaciones, totalmente asintomatico, hasta
el dia 25 de agosto 2019 que comenzé con cefalea y nauseas; el dia 26 de agosto
2019 fue traida a cuerpo de guardia de Neurocirugia y se le realiz6 TAC de
craneo simple urgente, la cual informé gran edema asociado a la lesién, con
colapso del cuerno frontal del ventriculo lateral derecho; por ello, se decidid

ingreso para realizarle medidas antiedema cerebral e interconsultar con
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oncologia, como posibles conductas terapéuticas.
Datos positivos al examen fisico: hemiparesia derecha.

Exdmenes complementarios:

Laboratorio:

TP C-13 TPT-K C-33

P-20 P-45

Glicemia:5.1mmol/l Plaquetas: 250 x 10° /I
Hematocrito:0.40 Creatinina: 43 mmol/L
T. Coagulacién:1.5min Urato: 187 mmol/L

U. Sangramiento:8min Colesterol: 2.3 mmol/L
TGP:3U/L TGO: 12U/L

Biopsias: contenido liquido de la lesién, 12 de agosto de 2019. Estudio constituido
por células inflamatorias agudas dispersas de tipo polimorfonucleares sugiriendo
caracteristicas inflamatorias.

Lesion sdlida, 12 de agosto de 2019: tumor con pleomorfismo celular, con
elementos fusocelulares que se entremezclan con astrocitos gigantes mono y
multinucleados, con inclusiones intranucleares y nucleos de talla variable,
presencia de cuerpos granulares eosindfilos.

Concluyendo como: Xantoastrocitoma pleomorfico grado Il OMS. Enviando al
Centro de Referencia Nacional Anatomia Patolégica.

Biopsia de la lesion, 26/08/2019: glioblastoma multiforme secundario con marcado
pleomorfismo, y con areas de necrosis y hemorragia.

Inmunohistoquimica:

Vimentina-Positivo

Proteina Acida Fibrilar Glial (GFAP) Positivo

Creatin Kinasa-Negativo

Isocitrato Deshidrogenasa(IDH)-R132H* (mutacion)-Positivo
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R132H: Mutacion que afecta al codon 132, ocurriendo un cambio de aminoacido
de arginina por histidina en la proteina IDH1-R132H

Imagenes: resonancia magnética nuclear (RMN) de craneo inicial: presencia de
lesion ocupante de espacio a nivel frontal derecha con gran area de edema
vasogeénico asociado con desplazamiento de las estructuras de la linea media de

derecha a izquierda. (Figuras 1y 2)

L)s-'

- .
b B

Figuras 1y 2. Lesion ocupante de espacio a nivel frontal derecha.

RMN de craneo actual, 21/09/2020. Signos de escafocefalia. Prominencia del
espacio subaracnoideo y subdural en region frontoparietal derecha. A nivel de la
region frontal derecha existe un area de intensidad variable, a predominio
hiperintensa en T2 y FLAIR por gliosis, adyacente a un area de encefalomalacia
posquirargica con un trayecto bien definido desde la cortical hasta la linea media.
La técnica Mapa ADC (coeficiente de difusion aparente) no muestra restriccion de
la difusion. La espectroscopia de la region afectada muestra una evidente
distorsién de la linea base y del patron espectroscépico, con evaluacion de los
picos de creatina y lactato, en relacion a la colina y el N acetil aspartato, que
estan disminuidos, lo que traduce una escasa viabilidad neuronal en el area
estudiada.

No evidencia imageonoldgica de recidiva tumoral. (Figura 3)
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Figura 3. Signos de escafocefalia.

Resumen sindromico:

-Sindrome de hipertension endocraneana (de causa tumoral).

Diagnosticos diferenciales considerados: se descartaron los siguientes
diagnésticos:

-Sindrome de hipertensiébn endocraneana secundaria a tumor del &ngulo
pontocerebeloso: se desarrollan con lentitud, iniciandose con trastornos en la
esfera del nervio auditivo (zumbidos, sordera, vértigo, ataxia), a los que se unen
signos de lesién del trigémino (abolicion del reflejo corneal), del facial (paralisis
facial periférica) y del cerebelo (sindrome cerebeloso). Se recoge el antecedente
de neurofibromatosis 2 en estos pacientes. Se descartd esta afeccion, pues la
paciente no refiri6 ni mostr6 durante el examen fisico neurolégico, clinica
sugestiva de esta entidad.

-Sindrome de hipertension endocraneana secundaria a tumor hipofisario. Son
poco frecuentes en edades pediatricas, representando aproximadamente un 3 %
de los tumores supratentoriales. Mas del 75% de estos, diagnosticados en edades
infanto-juveniles, son hormonalmente activos o denominados “funcionantes”, por

lo que se acompafan de manifestaciones endocrinas en dependencia del tipo de
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tumor de que se trate. En la paciente que se presenta, no se recogen
antecedentes familiares ni personales de alteraciones endocrinas, tampoco se
constataron hallazgos sugestivos al realizar el examen fisico.®

-Sindrome de hipertensién endocraneana secundaria a meningoencefalitis: se
presenta acompafiando a un sindrome meningeo caracterizado por cefaleas,
vomitos, fiebre y rigidez de nuca. No se recogio en la paciente, antecedentes de
procesos infecciosos (bacterianos ni virales) ni de fiebre, no se detectaron signos
meningeos en el examen fisico.

-Sindrome de hipertension endocraneana secundaria a absceso encefalico:
generalmente, se precede de traumas 0 se recoge el antecedente de foco
infeccioso contiguo (otitis supurada, sinusitis). Se descartd esta causa en la
paciente, por ausencia de los factores desencadenantes.

-Sindrome  de hipertensiébn endocraneana secundaria a hemorragia
endocraneanas. Puede ser ocasionada por trauma craneal, horas o dias antes de
la aparicion de los sintomas generales de hipertensién endocraneana y focales,
en relacion con la arteria afectada. Las malformaciones arterio-venosas pueden
ser un factor predisponente para esta afeccién. Estos antecedentes no se
recogieron en la paciente estudiada.

Diagnostico nosolégico: glioblastoma multiforme secundario.

Tratamiento:

Quirdrgico:

-Se realiz6 excéresis parcial de la lesién y toma de biopsia; extraccion de un 60%
de la masa tumoral, y se garantizd la repoblacion neuronal al eliminar las areas de
Nnecrosis.

-Le fueron administrados esteroides a altas dosis (dexametasona 4mg-1lml a
razon de 8 décimas EV c/8horas a dosis de 0,5 mg/kg/dia).

-Se utilizaron medidas antiedemas (manitol 20% a dosis de 0,25g/kg/dosis

administrandose asi 25 ml EV c/4 horas).
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El tratamiento médico (oncoldgico) consistid en la aplicacion de la radioterapia en
33 sesiones a 25G y con un acelerador lineal en el Instituto Nacional de
Oncologia y Radiobiologia (INOR). Se administré quimioterapia con temozolamida
en tabletas de 150mg/5 tabletas (1 tableta diaria), cinco dias cada 28 dias durante

seis ciclos.

Comentarios

Los tumores primarios del sistema nervioso central (SNC) constituyen la segunda
causa de neoplasias malignas en la edad pediatrica. El glioblastoma multiforme es
el mas agresivo de los tumores gliales y se caracteriza por un crecimiento rapido.
Castafieda y colaboradores'” refieren, que este tipo de tumores se localiza con
mayor frecuencia en los hemisferios cerebrales, en la edad adulta, en contraste
con la edad pediétrica; es mas frecuente la afectacion de la fosa posterior, lo que
no coincide con el caso que se presenta, pues la ubicacion de la lesion fue a nivel
frontal derecho.

Los mismos autores puntualizan que este tipo de tumor, histolégicamente, esta
compuesto por células de gran variabilidad morfolégica, algunas bizarras,
pleomérficas y multinucleadas, con actividad mitética elevada, proliferacion
microvascular severa y caracteristica hiperplasia endotelial, microtrombos
intravasculares y necrosis extremas de caracter isquémico o de forma
pseudoempalizada , aspectos que coinciden en este caso.

Los glioblastomas pueden comprometer cualquier estructura neuroanatémica, su
localizacion por edad es variable, de ello dependera el cuadro clinico del paciente.
Kuttech y colaboradores® describen deficiencias focales como debilidad motora,
cambios sensitivos, trastornos del lenguaje, convulsiones y alteraciones en los
reflejos, como principales manifestaciones clinicas en los tumores
supratentoriales. El cuadro clinico de la paciente se caracterizé por cefalea,

vomitos y debilidad motora (hemiparesia derecha).
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La sospecha diagnéstica de los GBM se basd, ademas de la sintomatologia, en
estudios imagenoldgicos (TAC o RMN de craneo) y se confirmd mediante el
estudio histopatolégico. En la paciente se realizaron estos estudios, se identifico
una lesion sugerente de la patologia mediante TAC de craneo simple y RMN,
confirmado posteriormente con la biopsia.

En pediatria, en especial, se ha avanzado en el estudio genético y molecular de la
tumorogénesis. Sierra Benitez y colaboradores, en sus investigaciones, reportan
mutaciones en el gen H3F3A (K27M, G34R o G34V) que codifica para listona
H3.3 en el 30% de los GBM pediatricos; la mutacion en el complejo ATRX-DAXX
gue media el depdsito de ATRX-DAXX en las regiones teloméricas. El 40 % de los
GBM pediatricos expresan todas o algunas de las mutaciones H3F3A, ATRX o
DAXX.

En esta nueva era, se han explorado en forma intensiva, los marcadores
moleculares para superar la limitacidon en el diagndstico histopatolégico de los
gliomas. Esta clasificacion, segun el perfil de expresién de los genes, también ha
revelado clases moleculares no detectadas, mediante los métodos tradicionales
de observacién de muestras de tumor al microscopio. Se ha observado, que la
metilacion del gen promotor de O6-metilguanina metiltransferasa (MGMT) predice
una mayor duracién de la supervivencia y la respuesta de una persona a
determinados agentes quimioterapéuticos en el tratamiento del glioblastoma.
Johnson y cols."? describen una serie de sindromes genéticos que se asocian
con ciertos tumores cerebrales, incluyendo la neurofiboromatosis tipo 2,
coincidiendo con el caso que se presenta, en el cual se recoge como
antecedente, el padecimiento de neurofibromatosis tipo 2.

Tejada Solis y colaboradores™” sugieren, en su Consenso sobre guias de
tratamiento de los glioblastomas, que la cirugia posee en estos casos, un papel
tanto diagndstico como terapéutico. Recomiendan una reseccion, lo mas completa
posible, de la lesion tumoral respetando la funcién neurolégica del paciente, ya
que influye positivamente en el prondstico de la enfermedad. La definicion de
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reseccion completa varia en la literatura, aunque se considera que en ella, se
consigue extirpar la masa tumoral captante de contraste en las secuencias T1
gadolinio, superior a la reseccién parcial o biopsia, pues se asocia a una mayor
supervivencia global y libre de progresion. No existe un consenso sobre el residuo
tumoral o porcentaje de reseccion umbral, a partir del cual, se obtiene un
beneficio en supervivencia, pero en general, se muestra una correlacion positiva
entre ambos.

En este caso, con la cirugia se logro extraer un 60 % de la masa tumoral, y se
garantizé la repoblacion neuronal al eliminar las areas de necrosis. Es importante
destacar, que luego de la cirugia, a esta paciente le fueron administradas
esteroides a altas dosis; en este caso, dexametasona (4mg-1ml) a razon de 8
décimas EV c/8horas a dosis de 0,5mg/kg/dia y las medidas antiedemas con
manitol 20 % a dosis de 0,25g/kg/dosis administrandose asi, 25 ml EV c¢/4 horas.
La radioterapia (RT) es una pieza clave en el manejo de los tumores del SNC, y
constituye un pilar en el algoritmo terapéutico de glioma de alto grado desde
1980, cuando se establecid que la irradiacion postoperatoria aumentaba la
supervivencia de los pacientes.

El esquema estandar actual de irradiacion para el tratamiento del GBM es de
60Gy, administrados a razén de 2Gy por fraccién, una fraccion al dia, cinco dias a
la semana, para un total de 30 fracciones en adultos. En pacientes de edades
pediatricas el tratamiento de GBM es de 25 a 35 Gy. Este esquema se administra
de manera simultanea a la toma oral diaria de temozolamida (TZM). Este ultimo
se considera quimioterapia de primera linea para esta entidad, pues se ha
demostrado que proporciona un incremento significativo de la supervivencia de
estos pacientes. Lo establecido es: 75mg/m2 al dia, por siete dias durante el
tratamiento de la RT, y aproximadamente un mes después de finalizar la RT con
TZM, se administran 150-200mg/m2 al dia de TZM, cinco dias consecutivos cada

28 dias con un total de seis ciclos.®
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En este caso, la radioterapia se aplico en 33 sesiones a 25Gy con un acelerador
lineal en el Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia (INOR). Luego, se
administré quimioterapia con temozolamida tab 150mg / 5 tab (1 tab diaria) cinco
dias cada 28 dias durante seis ciclos.

Segun la literatura consultada, el prondstico de esta entidad es desfavorable a
cualquier edad, sobre todo en edad pediatrica, en la cual la esperanza de vida no
rebasa los seis meses luego del diagndéstico, pues su crecimiento infiltrativo es
extremadamente rapido y causa un deterioro neurolégico progresivo.

Esta paciente fue diagnosticada con GBM secundario en agosto de 2019. Luego
de 19 meses de la intervencidon quirdrgica y de recibir tratamiento oncolégico, la
paciente muestra una mejoria clinica e imageneoldgica. El caso que se presenta,

constituye un logro para la Neurocirugia Pediatrica en el pais.
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