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REPORTE DE CASO

Glioma del tallo cerebral metastasico en
pediatria: revision y reporte de un caso

ALEXANDRA CASTANO GONZALEZ', CLAUDIA TATIANA ANGARITA RIBERO!,
PaurLa CarRoLINA GUzMAN CruZ?

Resumen

En este articulo se presenta el caso de un bebé de 33 meses de edad con pobre ganancia
pondoestatural, alteraciones en la marcha y deglucion, en quien se documentaron
masas en el bulbo raquideo y la médula espinal, trombosis del seno venoso transverso
izquierdo y metastasis medulares lumbosacras y en T10. Se diagnostico glioma de
tallo cerebral metastasico irresecable y se inicid quimioterapia y radioterapia, con una
sobrevida mayor a tres afios, hasta el momento.
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Title: Metastatic Brainstem Glioma in Children:
A Case Report and Review

Abstract

This article presents a 33 months old patient, with failure to thrive, alterations in gait
and swallow. Brain and spine magnetic resonance showed masses at medulla and pons,
venous thrombosis in the left transverse sinus and metastatic masses to spinal cord.
Unresectable metastatic brainstem glioma was diagnosed. Oncology started treatment
with chemotherapy and radiotherapy having a survival time of more than 3 years.
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Introduccion

Los tumores de sistema nervioso central
constituyen del 20% al 25 % de los tumo-
res malignos en nifios [1,2]. Su incidencia
es de 21,3 a 24,5/1.000.000 de habitan-
tes menores de quince afios de edad por
afo. Los tumores de rapido crecimiento
producen sintomas de forma temprana;
mientras los tumores de lento crecimien-
to pueden tener un tamafio considerable
antes de generar sintomas. Las manifes-
taciones clinicas principales son: cefalea,
vomito, alteracion del estado de concien-
cia y signos de focalizacion neurologica
(paralisis de pares craneales, alteracio-
nes de la marcha y el equilibrio, convul-
siones, defectos visuales y disfunciéon de
los tractos corticoespinales) [1].

La evaluacion diagndstica image-
nologica se realiza principalmente con
resonancia magnética cerebral con ga-
dolinio. La biopsia de la lesion, cuando
es posible, permite obtener un diagnos-
tico histopatologico, que es importante
para determinar el tratamiento [1].

Los gliomas son el tipo mas fre-
cuente de tumores de sistema nervioso
central en nifios y constituyen el 40 %
del total [3,4]. De acuerdo con la Orga-
nizaciéon Mundial de la Salud (OMS),
se clasifican, segun los hallazgos his-
tologicos en gliomas de bajo grado
(GBG: grados 1 y II) y gliomas de alto
grado (grados Il y IV). De los anterio-
res, los GBG son lesiones con origen

astrocitico, oligodendroglial o neu-
roglial, menos agresivas y con mejor
respuesta al tratamiento si se compa-
ran con los gliomas de alto grado [3,4].
Sin embargo, el comportamiento de los
GBG puede ser variable: se encuentran
desde lesiones que regresan esponta-
neamente hasta lesiones rapidamente
progresivas [1]. De manera ocasional,
los GBG producen una afectacion me-
tastasica o se transforman en gliomas
de alto grado [5].
Existen reportes ocasionales de
GBG que presentan metastasis lepto-
meningeas. Los GBG mas comunes son
los astrocitomas de fosa posterior (20-
25 % de los tumores de sistema nervioso
central) y los astrocitomas hemisféricos
(10-15%). Pueden localizarse también
en estructuras de la linea media (cuerpo
calloso, hipotalamo o ventriculos) y ad-
yacentes a los tractos opticos [6].

Los GBG estan constituidos princi-
palmente por los astrocitomas pilociti-
cos (grado 1), cuya mediana de edad de
presentacion esta en los cuatro afios y
constituyen la mayoria de tumores de
fosa posterior y del tracto Optico, y los
astrocitomas fibrilares (grado II), cuya
mediana de edad de presentacion son
los diez afios y se localizan mas fre-
cuentemente en hemisferios cerebrales
y en region pontina [7].

Los gliomas pontinos son los tumo-
res mas frecuentes de tallo cerebral. De
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los pacientes con gliomas de tallo cere-
bral, el 80 % presentan una enfermedad
rapidamente progresiva, con afectacion
de nervios craneales, cerebelo y con ha-
llazgos radiologicos de lesiones difusas
expansivas [8].

El tratamiento de eleccion para los
GBG es la reseccion quirtirgica com-
pleta, cuya posibilidad depende de la
localizacion, pues ello determina las
funciones neurologicas que pueden
afectarse con la cirugia radical [3,4].

El tratamiento 6ptimo en tumores no
resecables no esta estandarizado. La ra-
dioterapia y la quimioterapia se han re-
servado para la estabilizacion de GBG
recurrentes o progresivos o para el tra-
tamiento de tumores inoperables [7].

Los protocolos de quimioterapia
que han demostrado aumentar la sobre-
vida libre de progresion en pacientes
con GBG tienen efectos secundarios
importantes, e incluyen carboplatino y
vincristina, y la combinacion de pro-
carbacina, lomustina, vincristina y 6
tioguanina [6]. Recientemente se han
reportado protocolos con vinblastina e
imatinib [5].

La temozolomida es un agente al-
quilante del ADN, de segunda gene-
racion, que tiene actividad in vitro
contra muchos tumores resistentes a
otros quimioterapéuticos. Tiene bio-
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disponibilidad oral del 100 %, cruza
la barrera hematoencefalica y baja
mielotoxicidad. [6]. Las guias del Na-
tional Institute for Health and Clinical
Excellence recomiendan la temozolo-
mida para pacientes con gliomas re-
currentes que no mostraron respuesta
adecuada a la quimioterapia de prime-
ra linea, por ineficacia o efectos se-
cundarios [9].

La Colaboracion Cochrane, en una
revision sistematica de la literatura, in-
dica que la temozolomida ha mostrado
incrementar la sobrevida y disminuir el
tiempo de progresion de la enfermedad
en pacientes adultos con glioblasto-
ma multiforme, con baja incidencia de
efectos adversos [10]. La evidencia en
nifios es menos concluyente, pero varios
estudios no controlados han mostrado
efectos favorables.

Descripcion del caso

El caso corresponde a un nifio de dos
aflos y nueve meses de edad que ingreso
al Hospital Universitario de San Ignacio
(HUSI) el 25 de julio del 2008, por un
cuadro de veinte meses de pobre ganan-
cia pondoestatural, episodios eméticos
diarios y dolor en miembros inferiores
con limitacion para la marcha en los 1l-
timos dos meses. Habian documentado
previamente en otra institucion reflujo
gastroesofagico y episodios de bron-
coaspiracion.
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A su ingreso, el paciente presentaba
signos de desnutricion, retardo del desa-
rrollo psicomotor, disartria, hiporreflexia
en miembros inferiores, con fuerza 3/5
en el miembro inferior derecho y 4/5 en
el miembro inferior izquierdo.

Se le realizé una resonancia mag-
nética (RMN) cerebral y de columna
contrastadas y se encontr6é una masa en
el bulbo raquideo y en la médula espi-
nal hasta el nivel C2, de 44 x 24,5 mm,
con extension al aspecto inferior de la
protuberancia y compresion del cuarto
ventriculo, que realza con gadolinio,
sugestiva de glioma de bajo grado de
diferenciacion, trombosis en el seno ve-
noso transverso izquierdo y metastasis
medulares a nivel de T10 y la region
lumbosacra.

Se realizd una evaluacion multidis-
ciplinaria. El manejo quirurgico no fue
posible por la localizacion y el tamafio
tumoral. Teniendo en cuenta la edad en
el momento del diagndstico, inicialmen-
te no se le hizo radioterapia. Se inicid
anticoagulacion durante tres meses con
enoxaparina, que logro la resolucion de
trombosis. Se inici6 un protocolo de
quimioterapia con ciclos de vincristina
y carboplatino cada tres semanas por
nueve ciclos, del 1 de agosto al 23 de
octubre del 2008, cuando se inicio la
fase de mantenimiento.

Después de cumplir tres afios de edad
se inici6 radioterapia craneoespinal con
dosis de 3060 cGY en fracciones de 180
cGY al dia y posterior refuerzo en fosa
posterior hasta completar 5400 cGY.

Posteriormente, recibié temozolo-
mida de 200 mg/m*dia durante cinco
dias cada cuatro semanas hasta enero
del 2011, cuando se completaron doce
ciclos, sin presentar complicaciones se-
cundarias a su administracion.

Desde el diagnostico recibe soporte
nutricional, psicoldgico, manejo del do-
lor y terapia fisica.

Se le realizO RMN cerebral con-
trastada el 28 de junio del 2011, con
lesion descrita en bulbo raquideo en
resonancias anteriores; adicionalmen-
te, presentaba una alteracion exofitica
paramediana izquierda y foco de al-
teracion indeterminada en los centros
semiovales del hemisferio cerebral iz-
quierdo, con resolucion de lesiones me-
tastasicas en el canal medular.

Hasta marzo del 2012, el paciente
continuaba en controles con Hemato-
Oncologia pediatrica. No presentaba
alteracion del estado de conciencia. Per-
sistian alteraciones en la marcha, y ha-
bia mejoria en su estado nutricional y
en habilidades psicomotoras (figura 1).
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Figura 1. Imagenes de RMN cerebral realizada a los cuatro aiios de edad

Discusion

Los gliomas son el tipo mas frecuente
de tumores de sistema nervioso central
en nifios [3,4]. Solo el 4,6 % de los glio-
mas en niflos son intramedulares. Se
ha encontrado un pico de incidencia de
los gliomas intramedulares en el primer
afio de vida, con una mediana de tiempo
desde el inicio de los sintomas hasta el
diagnostico de diez meses [4].

Los gliomas pontinos representan el
80% de los tumores de tallo cerebral.
Generalmente, presentan una infiltra-
cion difusa que expande simétricamen-
te la anatomia del area afectada. Son el

subgrupo de gliomas de sistema nervio-
$0 con peor pronostico [11].

Considerando la poca concordancia
entre la histologia y el prondstico en los
pacientes con gliomas de tallo cerebral, a
diferencia de los pacientes con gliomas
cerebrales y de cerebelo, y teniendo en
cuenta el riesgo del procedimiento, los
pacientes con hallazgos clasicos nor-
malmente no son llevados a biopsia; el
diagnostico y la clasificacion se realizan
por el cuadro clinico y los hallazgos en la
RMN cerebral contrastada. El tratamien-
to con radioterapia es principalmente pa-
liativo, y se alcanza una sobrevida media
de ocho a diez meses [8].
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Respecto al pronostico de los pa-
cientes con gliomas pontinos, se reporta
sobrevida global a un afo del 40%, a
dos afos del 9,2 % y a tres afios de solo
el 2%. La mediana de sobrevida global
fue 0,92 afios. Ningn paciente tuvo
una sobrevida mayor a cuatro afios [11].

Las alternativas terapéuticas para
este tipo de tumores incluyen resec-
cion quirdrgica, radioterapia y qui-
mioterapia. En el caso presentado, las
caracteristicas del tumor y la edad del
paciente no permitieron ningun pro-
cedimiento quirtrgico, por lo que se
realiz6 manejo con quimioterapia sis-
témica y, después de los tres afios de
edad, con radioterapia.

En relacion con los protocolos de
quimioterapia encontrados en la lite-
ratura, en 1993 se introdujo la asocia-
cion de vincristina y carboplatino para
el manejo de los GBG. Packer y cola-
boradores reportaron una respuesta ra-
diolégica favorable en un 56% de los
pacientes. Mas adelante, Perilongo y
colaboradores encontraron con este es-
quema una respuesta completa en el 4%
de los pacientes; una respuesta parcial,
en el 32%; una respuesta menor, en el
14%, y una enfermedad estable, en el
33%. La combinacion de vincristina y
carboplatino es la mas ampliamente uti-
lizada para la quimioterapia de pacien-
tes con GBG [12].

Otros agentes, como cisplatino y
etoposido, también se han estudiado
[5,13]. Medicamentos como la temo-
zolomida se han utilizado en nifios
con gliomas de bajo grado con dosis,
respuestas y efectos secundarios va-
riables [6,8,14].

Los autores concluimos que es im-
portante aumentar el indice de sospe-
cha diagnoéstica de tumores de sistema
nervioso central en nifios con sintomas
inespecificos persistentes o progresivos.

En pacientes con lesiones inopera-
bles, la radioterapia y la quimioterapia
con agentes como vincristina, carbo-
platino y temozolomida pueden ser una
alternativa terapéutica eficiente, a pesar
del pobre pronostico a largo plazo.

Es necesario continuar realizan-
do investigacion basica y clinica para
mejorar el entendimiento del compor-
tamiento biologico de este tipo de tu-
mores y para encontrar intervenciones
que ofrezcan a los pacientes una mejor
calidad de vida y una sobrevida mas
prolongada.
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