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RESUMEN

El Glioblastoma Multiforme es una neoplasia primaria del Sistema Nervioso Central que invade la sustancia blanca en forma difusa asi como a las comisuras
cerebrales hasta llegar al liquido cefalorraquideo, siendo esta su manera de diseminarse. Esta patologia corresponde al 3% de los tumores primarios del cerebro en
pacientes pedidtricos. Presentamos el caso de un paciente escolar masculino de 10 afios de edad que inicia el padecimiento actual posterior a un trauma craneal
leve con contusion en region occipital, lo que produce cefalea pulsétil, holocraneana, de moderada intensidad, vespertina, acompariada de fotofobia y fonofobia. Se
le realiza una Tomografia Axial Computarizada e imagen por Resonancia Magnética Cerebral, los que reportan una lesion en tdlamo derecho, la cual condiciona
hidrocefalia supratentorial. El reporte histopatoldgico e inmunohistoquimica es compatible con un Glioblastoma IDH nativo (segun la Clasificacién de la OMS del
2016). Conclusion: El Glioblastoma tiene un prondstico muy desfavorable al no ser detectado a tiempo, evoluciona a gran rapidez llevando a un deterioro fisico y
mental del paciente; por ende, el inicio temprano del tratamiento es clave.

Palabras clave: Glioblastoma, Astrocitoma Grado IV, Hidrocefalia.

GLIOBLASTOMA IN A PEDIATRIC PATIENT: CASE REPORT
ABSTRACT

The Glioblastome Multiforme is an abnormal growth from the Central Nervous System that is characterized for invading the white substance, affecting the cerebral
commisures until it reaches the cerebralspinal fluid, which is its way to disseminate; it represents only 3% of all brain tumors. We present the case of a schoolboy, 10
years old, with a story of a fallfrom 1m of height, provoking a mild traumatic brain injury in the occipital region, he immediately started presenting headache in the
same region as the injury, which sometimes became generalized, medium intensity; incapacitating, accompanied by photophobia and phonophobia. A Computeri-
zed Axial Tomography Scan and a Magnetic Resonance Imaging of the brain reported a tumor in the right thalamus with obstructive hydrocephalus secondary to
the tumor. Then a biopsy identified a Glioblastome Multiform Grade IV, according to WHO. Conclusion: Glioblastome has a very unfavorable prognosis, not being

detected in time it evolves at great speed leading to a physical and mental deterioration of the patient, therefore the early onset of treatment is key.
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INTRODUCCION

Los tumores primarios del Sistema Nervioso Central (SNC)
constituyen la segunda causa de neoplasias malignas en la
edad pediatrica(1). El Glioblastoma Multiforme (GBM) es
una neoplasia primaria del SNC, es el mas agresivo de los
tumores gliales y se caracteriza por un crecimiento rapido.
El patron de diseminacion inicia en la sustancia blanca en
forma difusa, afecta a las comisuras cerebrales hasta llegar al
liquido cefalorraquideo, siendo esta su manera de disemi-
narse. En su mayoria se observan en la region supratentorial,
principalmente en el l6bulo frontal, l6bulo temporal, tallo
cerebral y en algunos casos cerebelo y medula espinal (2,3,4).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) dlasifica los
gliomas en tumores de bajo (grado I yII) y alto grado (grado
[IIyIV)(2,5); el primer grupo es el mas frecuente en la infan-
cia, en quienes se caracteriza por no presentar sintomatolo-
gia dolorosa(1). Dentro delos gliomas de alto grado, que solo

corresponden a un 7-10% de los tumores infantiles, el mas
frecuente es el astrocitoma anaplasico (grado III de la OMS)
(1). El Glioblastoma (grado IV de la OMS) puede ser prima-
rio, mas observado en la edad avanzada, o secundario que
representan menos del 10%. Estos tiltimos surgen a partir de
astrocitomas de bajo grado que afectan principalmente a la
poblacion joven(5, 6).

El GBM estd asociado a factores de riesgo como ser del sexo

masculino (6,7,8) o tener una edad avanzada (predominio
de edad entre los 65 y 75 afios)(6,7) y factores protectores
como pertenecer a la raza hispana(3).

La sintomatologia del GBM depende de la localizacion del
tumor y las estructuras anatomicas afectadas(1,7). Las alte-
raciones moleculares en los GBM pediatricos son diferentes
comparados con los que presentan los adultos. La denomi-
nacion multiforme se da por su patron de afectacion que va
de focos bien diferenciados alternandose con focos pobre-
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mente diferenciados (9).
PRESENTACION DE CASO

Escolar masculino de 10 afios de edad. Antecedentes perina-
tales: Madre ama de casa, padre obrero, producto de gesta 1,
nacimiento por parto, madre sin complicaciones durante el
embarazo o el parto. Padecimiento actual inicia posterior a
un trauma craneal leve secundario a una caida de un metro
de altura que le provoco una contusion en region occipital,
presentando cefalea pulsatil, holocraneana, de intensidad
moderada incapacitante, vespertina, acompaiiada de fotofo-
bia, fonofobia, sin mas agregados.

Paciente acude a consulta privada 8 dias después del inciden-
te, donde es evaluado y referido al servicio de Neurologia de
adultos; madre desconoce el diagnéstico dado por el médico
tratante, pero es medicado con diclofenaco y topiramate, los
cuales atenuian la cefalea; al mismo tiempo se le realiza una
Tomografia Axial Computarizada (TAC) cerebral en fase
simple con hallazgos de hidrocefalia obstructiva aguda y una
lesion del talamo derecho (Figura 1) por lo que es referido al
hospital publico.

Figura 1. Tomografia Axial Computarizada Cerebral en fase simple en la que
se observa imagen circular con bordes bien definidos, con patrén de densidad
mixta. En la periferia hipodensa , con érea central hiperdensa, de localizacion
talamica derecha con involucro de ganglios de la base, brazo anterior y posterior
dela capsula interna ipsilateral, la cual produce compresion y deplazamiento del
asta frontal del ventriculo lateral, asi como del foramen interventricular (Monro)

ipsilateral condicionando dilatacién ventricular supratentorial.

Ingresa el dia siguiente con diagnéstico de Trauma Encéfalo
Craneano (TEC) Cerrado: Contusién Cerebral. Al ingreso,
el paciente presentaba un buen estado general.

CASO CLINICO

Exploracion neuroldgica: Glasgow 15/15, nervios craneales
II: Fondo de ojo: Papiledema bilateral (borramiento de las
papilas opticas), VII: Asimetria facial, desviacion de comi-
sura labial hacia la derecha, motor: Hemiparesia izquierda
4/5, reflejos de estiramiento muscular (REM): Hiperreflexia
izquierda, Babinski, Chaddock, Oppenheimer, Gordon iz-
quierdos.

Se le realiza una Imagen por Resonancia Magnética (IRM)
Cerebral simple y con gadolineo reportando una lesién in-
traaxial expansiva con importante edema peritumoral en
region taldmica derecha en relacién con probable glioma
talamico e hidrocefalia moderada, no comunicante, supra-
tentorial secundaria. (Figura 2)

Figura 2. Imagen por Resonancia Magnética Cerebral simple, corte axial, se-
cuencia de sefial T2 que muestra una imagen intraaxial de comportamiento
mixto hiperintensa con zonas hipointensas, de localizacién taldmica derecha con
involucro de ganglios de la base, brazo anterior y posterior de la capsula interna
ipsilateral JJa cual produce compresion y deplazamiento del asta frontal del ven-
triculo lateral, asi como del foramen interventricular (Monro) ipsilateral condi-

cionando dilatacionventricular supratentorial.

Evolucién neuroldgica estacionaria sin mejoria de la cefalea
al manejo con manitol y dexametasona, por lo que se decide
colocacion de sistema de derivacion ventriculo peritoneal
y posteriormente se realiza toma de biopsia reportando un
GBM. El tumor demuestra un pleomorfismo con una alta
actividad mitdtica y proliferacion vascular sin presentar
necrosis. La inmunohistoquimica es difusamente inmuno-
rreactivo para OLIG2 y posee una inmunorreactividad para
P53 y mutacion para TP53. Hay una inmunorreactividad
ATRX presente en las células del estroma pero ausente en
células tumorales. Se encuentra una amplificacion de MET
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y PDGFRA identificado por iFISH. Es inmunoreactivo para
H3.3p. K27M y demuestra una pérdida de la trimetilacion
DH3-K27. No se aprecia inmunoreactividad para BRAF p
V600E e IDH1 p.R132H. La frecuencia de Ki67/Miv-1 en
inmunomarcaje es alta en células tumorales.

La terapéutica posterior fue tratamiento paliativo con radio-
terapia y quimioterapia metronémica con ciclofosfamide y
etoposido, recibiendo el alta. A los 10 dias reingresa presen-
tando fiebre no cuantificada, subjetivamente alta(atenuada
con acetaminofén) y acompanada de dolor en cuello y epi-
gastrio. Se descarta causa infecciosa, estableciendo finalmen-
te que la fiebre es secundaria al tumor y tras cesar la fiebre se
le da el alta médica.

Diez dias después, tras haber recibido 16 radioterapias, pre-
senta evolucion neurolégica torpida con deterioro de su es-
tado general, presentando convulsiones ténico clénicas. 15
dias después el paciente present6 Glasgow 4/15, pupilas no
reactivas, rigidez de hemicuerpo izquierdo. Paciente en mal
estado general, inconsciente, no tolera la via oral, debido a
esto es programado para realizarle una gastrostomia y ser
alimentado por via. Se le da el alta para continuar cuidados
paliativos en su casa ya que tiene un pronostico muy reserva-
do; se desconoce la situacion actual del paciente.

DISCUSION

El GBM es la neoplasia cerebral primaria mas frecuente en
la edad adulta(3,5,10), siendo el 3% pacientes pediatricos(8),
como el presente caso. Su clinica es inespecifica, ya que, la
amplia gama de sintomatologia depende de la localizacion
del tumor(1,7). Su sospecha diagndstica se basa en estudios
imagenoldgicos (TAC o IRM cerebral) y se confirma me-
diante el estudio histopatoldgico. En el paciente se realizaron
las tres pruebas, se identificd una lesion sugerente de la pa-
tologia mediante los estudios imaginoldgicos comentados, y
luego se confirmo posteriormente con la biopsia.

Los glioblastomas pueden comprometer cualquier estructu-
ra neuroanatémica, su localizacion por edad es variable. En
la edad adulta se da con mayor frecuencia en los hemisferios
cerebrales en contraste con la edad pediatrica, en quienes es
mas frecuente la afectacion de la fosa posterior (11). En este
caso, la ubicacion de la lesion fue en el tdlamo derecho, en-
contrandose ademas una hidrocefalia secundaria a la lesion.
En cuanto a su clinica, los tumores supratentoriales suelen
causar con mas frecuencia deficiencias focales, como debi-
lidad motora, cambios sensitivos, trastornos del lenguaje,
convulsiones y alteraciones en los reflejos(1). La clinica del
paciente fue debilidad motora, convulsiones y alteraciones
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en los reflejos.

El prondstico de esta patologia es desfavorable porque su
crecimiento infiltrativo es extremadamente rapido y causa
un deterioro progresivo neurologico(9). La descompensa-
cion del paciente fue rapida debido al crecimiento acelerado
de la masa tumoral, concordando con lo encontrado en la
literatura(5). El paciente al descompensarse present6 con-
vulsiones ténico clénicas, Glasgow 4/15, pupilas no reactivas
y rigidez de hemicuerpo izquierdo.

El tumor, “histolégicamente, estd compuesto de células de
gran variabilidad morfoldgica, algunas bizarras, pleomorfi-
cas y multinucleadas; con actividad mitdtica elevada, prolife-
racién microvascular severa y caracteristica hiperplasia en-
dotelial, microtrombos intravasculares y necrosis extremas
de caracter isquémico o de forma pseudoempalizada’(11),
en el paciente se presentd un pleomorfismo con una alta
actividad mitética y proliferacion vascular sin presentar ne-
crosis. “Segiin un estudio previo se reportan mutaciones
en el gen H3F3A (son K27M, G34R o G34V) que codifica
para listona H3.3 en el 30% de los GBM pediatricos; la mu-
tacion en el complejo ATRX-DAXX que media el depdsito
de ATRX-DAXX en las regiones teloméricas. El 40% de los
GBM pediatricos expresaran todas o algunas de las muta-
ciones H3F3A, ATRX o DAXX” (9) de las mutaciones pre-
sentadas anteriormente, el paciente presenté6 mutacion en
ATRX, H3.3Py K27M.

Por los conocimientos adquiridos debido a las alteraciones
genéticas se agregd otra clasificacion segun los marcadores
biomoleculares en los diferentes subtipos del glioblastoma:
mesenquimal, proneural y neural (9). “En la actualidad,
siendo la era molecular, se encontraron mutaciones K27 M
en la histona H3 del gen H3F3A, o con menor frecuencia en
el gen HIST1H3B. Estos tumores crecen en forma difusa, en
lalinea media, talamo, tallo cerebral, médula espinal’(12). Se
nombraron como glioma difuso delalinea media con muta-
cién K27 M H3 e incluyen al astrocitoma difuso del puente.
“En cuanto al glioblastoma, se dividié en dos grupos: el que
involucra al gen IDH silvestre (90% de los casos) y el que in-
volucra al IDH mutado (el 10% restante)”(12). El paciente
presenté todas las caracteristicas del subtipo proneural, ex-
ceptuando la positividad de IDH], ingresando en la dlasifi-
cacién de Glioblastoma IDH nativo(13).

Diversos estudios sugieren que se puede considerar como
factor de riesgo para la formacion de tumores astrogliales la
ocupacion delos padres. Las ocupaciones orientadas haciala
industria quimica, el trabajo agricola o con vehiculo de mo-
tor son indicativas para el desarrollo de esta patologia (11),lo
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cual difiere con el caso, debido a que el padre del paciente
es obrero y la madre es ama de casa.

En nuestro medio hay escasa o nula informacién biblio-
grafica que esté relacionada con el tema, talvez por su
poca frecuencia. Es de vital importancia conocer esta pa-
tologia para tenerla presente al hacer un diagnostico de
radioimagen cuando se presente un cuadro clinico simi-
lar.
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