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Gliomatosis cerebri: reporte de caso
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Resumen

La gliomatosis cerebri es una neoplasia cerebral poco comun, que se caracteriza por una
infiltracion difusa del tejido cerebral, sin formacion de masa tumoral. Generalmente, se
manifiesta con sintomatologia neuroldgica inespecifica, que depende de la localizacion de
la lesion. Es de dificil diagnostico, tanto clinico como imagenoldgico, y puede ser dificil
diferenciarla de un amplio nimero de diagnoésticos. En la actualidad no se cuenta con
una estrategia terapéutica optima y el pronodstico de los pacientes con esta enfermedad
es muy poco favorable. Se presenta el caso de un paciente masculino de 17 afios de
edad que desarrollo esta enfermedad, seguido de una revision de la literatura disponible.

Palabras clave: gliomatosis cerebri (GC), biopsia guiada por estereotaxia.
Title: Gliomatosis Cerebri: A Case Report

Abstract

Gliomatosis cerebrii is a rare cerebral neoplasy, characterized by a diffuse infiltration
of cerebral tissue without the formation of a tumoral mass. It is often manifested
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by inespecific neurological symptoms, which will
vary according to the location of the lesion. It’s
diagnosis is difficult, both clinically and radio-
logically, and it can be difficult to differentiate
it from several other diseases. There is currently
no optimum treatment strategy, and the prognosis
of patients with this disease is very unfavorable.
We present the case of a 17 year old male patient
that developed this disease, followed by a review
of the literature.

Key words: Gliomatosis cerebri (GC), stereo-
tactic biopsy.

Introduccion

La expresion gliomatosis cerebri se de-
sarrollo en 1938, cuando Samuel Nevin
publicéd el primer articulo relaciona-
do. Sin embargo, desde 1910 se venia
manejando y ya se habian identificado
algunos casos. La gliomatosis cerebri
es un raro tumor primario del sistema
nervioso central, caracterizado por la
infiltracion neoplasica de, al menos, dos
lobulos cerebrales por células gliales
en diferentes estados de diferenciacion,
que generalmente preservan la arquitec-
tura anatomica y neuronal.

Antes del uso de la resonancia, el
diagnodstico de la gliomatosis cerebri
era hecho post mortem en las autop-
sias [1,2], ya que las manifestaciones
clinicas son, en general, inespecificas
con alteracion inespecifica de la esfera
mental, convulsiones y cefalea. Sin em-
bargo, gracias al avance en las técnicas
imagenologicas y la facilidad de reali-
zar biopsias cerebrales por técnicas es-
tereotaxicas de manera mas temprana,
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es posible un diagnostico mas oportuno
y tratamiento adecuado.

Reporte de caso

Informacion general. Paciente de 17
aflos de edad, natural y procedente de
Bogota, lateralidad diestro, estudiante
de colegio de grado 11.

Motivo de consulta. Paciente va al
hospital por la mama, quien sefiala que
“no habla y no puede caminar”.

Enfermedad actual. Se trata de un
paciente quien consulta por presentar
un cuadro clinico de dos meses de evo-
lucion caracterizado inicialmente por
dificultad en la articulacion del lenguaje
(disartria), diplopia horizontal y altera-
cion en la marcha por presencia de ri-
gidez. Igualmente, existe un deterioro
cognitivo de cuatro meses de evolucion
en un paciente previamente sano. Con
esta sintomatologia el paciente habia
consultado al Hospital Universitario
San Ignacio, donde se le diagnosti-
c6 encefalomielitis diseminada aguda
multifocal y se le inicid tratamiento con
corticoesteroides y amantadina.

El paciente habia presentado me-
joria clinica hasta cinco dias antes del
ingreso cuando el paciente refiri6 apa-
riciéon de episodios convulsivos carac-
terizados por supraversion de la mirada,
desconexion y movimientos tonico-
clonicos generalizados de duracion va-
riable y con somnolencia que duraba
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aproximadamente doce horas. Asi mis-
mo, presentd recientemente paro en el
lenguaje e imposibilidad para la mar-
cha, por debilidad de las extremidades,
paralisis facial central derecha, disfagia
y voz nasal.

Revision por sistemas: apatia, abu-
lia, diarrea y dolor abdominal crénico.

Antecedentes: sindrome de colon
irritable.

Examen clinico: paciente en re-
gular estado general, alerta, pero con
tendencia a la somnolencia, orientado,
con imposibilidad para la emision del
lenguaje. En el lenguaje escrito lee,
comprende, nomina, repite, reconoce
lateralidad, pero es completamente in-
capaz de emitir sonidos. Campimetria
por confrontacion bilateral sin recortes.
Diplopia en la mirada primaria, que me-
jora al ocluir cualquiera de los dos ojos.
Pupilas isocdricas normorreactivas a la
luz, fondo de ojo bilateral normal. Hay
imposibilidad para la abduccién bilate-
ral con nistagmo en la mirada horizon-
tal, extrema. El nistagmo no mejora con
los movimientos laterales, VII par dere-
cho central, IX par bilateral con caida
del velo del paladar y ausencia del re-
flejo nauseoso. Lengua central pero con
debilidad e hipotrofia. Espasticidad de

las cuatro extremidades, con trofismo
adecuado, fuerza 5/5 en los miembros
superiores y 3/5 proximal en los miem-
bros inferiores. Hiperreflexia bilateral
en los miembros inferiores y normorre-
flexia en los superiores. Dismetria dere-
cha e imposibilidad mayor para el inicio
de la marcha.

Analisis inicial. A partir de un diag-
noéstico sindromatico de sindrome afasi-
co motor, sindrome piramidal bilateral
inferior, sindrome de pares craneales
VI, VII, IX y XII, se decide realizar una
resonancia cerebral y un analisis del li-
quido cefalorraquideo.

Estudios paraclinicos. Se le tomo
una resonancia cerebral simple y con
gadolinio, que mostré lesiones hiper-
intensas en las secuencias con infor-
macion en T2 y Flair, localizadas en la
sustancia blanca de ambos hemisferios
cerebelosos, ponticomesencefalicas de
predominio izquierdo, en los giros pa-
rahipocampicos, talamico bilateral e
insular izquierdo (figuras 1, 2 y 3) de
mayor tamafio, comparadas con un es-
tudio de resonancia que se le habia rea-
lizado al inicio del cuadro clinico. De
la misma forma, se le hizo una puncién
lumbar con una presion de apertura de
15 cm de agua y el analisis citoquimico
y bacteriologico fue normal.
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Figura 2. Lesion intraaxial con afectacion del
tectum mesencefalico hiperintenso en corte
axial de resonancia FLAIR

Evolucion. Con estos nuevos estu-
dios clinicos y persistiendo el deterio-
ro clinico, se considerd la necesidad de
realizar una biopsia cerebral por este-
reotaxia para confirmar la posibilidad
diagnostica de una gliomatosis cerebri

Figura 3. Corte axial de T1 con gadolinio:
lesion intraaxial en la capsula interna izquierda
que realza con la administracion de contraste
en la periferia

versus un linfoma primario del sistema
nervioso central.

Estudio de anatomopatologia. La
muestra de tejido neural evidencid cé-
lulas ovoides de nucleos pequefios e
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hipercromaticos que aumentaban en
algunas areas la densidad celular con
ocasionales mitosis. Ello fue compati-
ble con gliomatosis cerebri (figuras 4,
5y 6). La inmunohistoquimica mostrd
positividad en las células tumorales con

proteina dcida fibrilar glial (PGAF),
con un indice de proliferacion celular
del 20%. Hay positividad para las cé-
lulas acompafiantes con S100, sinap-
tofisina, PGAF, lo cual sugiere origen
astrocitico (figuras 4, 5y 6).

Figura 4. Muestra de patologia que evidencia un indice de proliferacion celular del 20 %

Figura 5. Inmunohistoquimica para proteina glial 4cida fibrilar y diferenciacion glial astrocitica

Figura 6. Tincion con H-E que evidencia infiltracion difusa de células gliales con poca atipia
citologica y sin neovascularizacion ni zonas de necrosis
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Evolucion y tratamiento. Ante el de-
terioro clinico del paciente, no se con-
sidera candidato ni a quimioterapia ni
radioterapia; por eso se le inicia trata-
miento por cuidado paliativo.

Discusion

La gliomatosis cerebri fue descrita ini-
cialmente como una neoplasia cerebral
poco comun. Desde entonces, hay me-
nos de 300 casos descritos en la litera-
tura médica. La Organizacion Mundial
de la Salud la define como un tumor
primario cerebral dependiente de los as-
trocitos con infiltracion difusa cerebral
que afecta diferentes lobulos de forma
bilateral, estructuras infratentoriales y
medulares, pero que respeta la arquitec-
tura normal de los tejidos vecinos [2,3].

De acuerdo con sus caracteristicas
anatomopatologicas, puede clasificarse
en tipo I y tipo II [2,3]. La gliomatosis
cerebri tipo | es mas frecuente y es aque-
lla neoplasia que infiltra difusamente
el tejido cerebral sin formar una masa
tumoral. La tipo II es aquella neoplasia
que, ademas de infiltrar difusamente el
tejido, forma masa que suele parecer un
glioma maligno. Es importante tener en
cuenta que los pacientes que cursan con
una masa circunscrita que luego se dise-
mine e infiltre los tejidos no debe clasi-
ficarse como gliomatosis cerebri. Se ha
descrito que es mas frecuente en perso-
nas de sexo masculino. Puede aparecer
en cualquier edad, pero existe un pico
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de frecuencia en la segunda y quinta dé-
cadas de la vida [4,5].

Todavia es controversial la patogé-
nesis de la gliomatosis cerebri. Debido
a la forma de presentacion y su com-
portamiento, se han planteado dos hi-
potesis: teoria de origen oligoclonal,
que habla acerca de la transformacion
neoplésica simultdnea de células en di-
ferentes zonas cerebrales, y teoria mo-
noclonal, donde un solo grupo celular
se transforma para luego extenderse por
todo el tejido cerebral [2,6].

Las caracteristicas anatomopatologi-
cas muestran una infiltracion difusa de
células gliales con minima destruccion
estructural que afecta especialmente la
sustancia blanca. Las células neoplasi-
cas suelen ubicarse de manera parale-
la a los tractos neuronales y destruyen
las capas de mielina, pero sin tocar los
axones [2,7]. Igualmente, se observa
la ausencia en la delimitacion entre el
tejido tumoral y el sano con zonas de
alta actividad mitética y proliferacion
vascular, pero rara vez con areas de ne-
crosis [2,8]. En cuanto al grado de di-
ferenciacion histolégica, se evalua de
I a IV, y dentro del mismo paciente es
posible encontrar células tumorales en
diferentes grados de diferenciaciéon. La
morfologia celular puede ser variable,
algunos se originan a partir de los as-
trocitos, otros a partir de los oligoden-
drocitos, e incluso pueden llegar a ser
inclasificables [2,9].
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La forma clinica de presentacion es
variable e inespecifica. Los principales
signos y sintomas descritos en los casos
clinicos publicados son: alteraciones
mentales (77 %), convulsiones (50%) y
cefalea (41%), aunque también se han
descrito hemiparesia e hipertension en-
docraneana [5,8]. Otras alteraciones
pueden ser temblor, pobre desempe-
flo escolar, mareo, diplopia, disartria y
emesis. Adicionalmente, la gliomatosis
cerebri se considera simuladora de en-
fermedad cerebrovascular [6].

Su diagnostico paraclinico no es
facil. Los hallazgos en resonancia pue-
den ser inespecificos y solo la biopsia
cerebral puede ser confirmatoria. En
la escanografia se ven lesiones iso o
hipodensas difusas, sin realce con el
medio de contraste [2,8]. Por lo gene-
ral, estas lesiones son inespecificas e
incluso, aunque exista la enfermedad,
puede no observarse anomalia estruc-
tural. Frecuentemente esas lesiones hi-
podensas son mas interpretadas como
enfermedad desmielinizante [8].

La resonancia brinda una buena deli-
mitacion de los tejidos y da imagenes en
multiplano con mayor sensibilidad para
detectar las lesiones por gliomatosis ce-
rebri. En secuencias con informacion en
T1, las lesiones son hipo o isointensas,
y en T2 se puede apreciar una zona di-
fusa hiperintensa [1]. Hay pérdida de
diferenciacion entre la sustancia gris y
la sustancia blanca, surcos y giros e in-
cluso puede verse normal.

La captacion de medio de contraste
es inconsistente y cuando se encuentra
presente, suele ser de caracteristicas
nodulares minimas, sin edema ni zonas
de necrosis [3]. Las zonas estructura-
les mas frecuentemente afectadas son:
sustancia blanca, ganglios basales, tala-
mo, centro semioval, cuerpo calloso ¢
hipotalamo [1,2,7]. La sustancia blanca
presenta una afectacion bilateral, pero
no necesariamente simétrica [3,6]. La
espectroscopia por resonancia magné-
tica ayuda a detectar diferentes niveles
metabdlicos dentro del tejido cerebral y
permite diferenciar los tumores del teji-
do sano [10].

Hay un aumento en la relacion de
colina/creatinina y colina/N-acetilas-
partato (NAA) en las zonas de tejido
tumoral, comparado con el tejido cere-
bral normal [2,5]. Este examen ayuda
igualmente a diagnosticar recaidas y
progresion tumoral [10]. Estos cam-
bios metabolicos indican un reemplazo
neuronal por parte de células gliales
neoplasicas y un aumento de la colina,
debido al incremento de recambio en
las membranas tumorales [2].

Bendszus encontr6 que habia una re-
lacion inversa entre la supervivencia y
la relacion colina/NAA, lo que podria
ser considerado un factor prondstico
una vez confirmado el diagndstico de
gliomatosis cerebri, pues ayuda a pre-
decir el grado de diferenciacion del tu-
mor [10]. Adicionalmente, encontraron
pacientes con lesiones de bajo grado
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que tenian una relacion Cho/NAA hasta
de 1,3; mientras que lesiones anaplasi-
cas (grados II1 y IV) tenian una relacion
mayor de 2,5 [11]. Estas conclusiones
pueden usarse para guiar la biopsia ce-
rebral a las zonas con menor grado de
diferenciacion y mayor grado de malig-
nidad [3].

La tomografia por emision de posi-
trones es otro método no invasivo que
permite diagnosticar la gliomatosis ce-
rebri. Se han usado marcadores como
18F-flu-orodeoxyglucose (FDG), C-L-
metionina, entre otros. Se ha identifi-
cado una disminucion en el consumo
de glucosa en las areas afectadas por
gliomatosis cerebri. Sin embargo, los
hallazgos encontrados siguen siendo
inespecificos, ya que el mismo compor-
tamiento puede verse en infecciones,
isquemia y enfermedades desmielini-
zantes.

Diagnostico diferencial

* Enfermedad cerebrovascular de
origen isquémico. Las caracteristi-
cas clinicas de la gliomatosis cere-
bri y los hallazgos imagenologicos
pueden sugerir lesiones de origen
vascular y de tipo isquémico. Sin
embargo, cuando el origen es vas-
cular, el curso de los sintomas es

mas rapido y de aparicion subita.

*  Tumores primarios multifocales del
sistema nervioso central (astroci-
tomas y oligodendrogliomas). Las
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imagenes radiologicas confirman
la presencia de lesiones tumora-
les que, en estos casos, suelen ser
mas grandes, mas focalizadas y de
predominio supratentorial. Es muy
raro que se vea afectado, al tiempo,
el tronco cerebral o el hipotalamo.

* Leucoencefalopatia degenerativa.
Esta enfermedad presenta imagenes
que afectan exclusivamente la sustan-
cia blanca, y cuando hay afectacion
de la sustancia gris, debe descartarse
el diagnostico. De igual forma, en la
esclerosis multiple las “placas™ des-
mielinizantes son mas grandes y mas
circunscritas.

Tratamiento

El tratamiento de la gliomatosis cere-
bri no estd atn bien estandarizado. La
cirugia brinda solamente utilidad para
realizar el diagnodstico histologico rea-
lizando biopsias estercotaxicas. La
reseccion quirirgica de las lesiones
cerebrales no es de utilidad, porque
al ser una enfermedad altamente infil-
trante y diseminada, que afecta amplias
zonas cerebrales y, por lo general, pro-
fundas, no justifica un abordaje quirtr-
gico que no resecaria todas las lesiones
y ofreceria un riesgo muy alto de secue-
las irreversibles.

La radioterapia ha mostrado tener
gran utilidad en el control y tratamiento
de los pacientes con gliomatosis cerebri
[2,13]. A pesar de que no se ha logra-
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do establecer una configuracion exacta
para el campo de la radiacion, la holo-
craneana parece ser la mas apropiada
para la mayoria de los casos. La qui-
mioterapia es otra herramienta terapéu-
tica en el tratamiento de los pacientes
con gliomatosis cerebri. La temozo-
lamida es un agente alquilante que ha
mostrado beneficio en el tratamiento de
la gliomatosis cerebri.

En diferentes estudios se ha intenta-
do evaluar la eficacia de este esquema
con respecto a otros, a fin de establecer
su efectividad y seleccionar la mejor do-
sis. Levin [2,14] demostr6 que la radio-
terapia en pacientes que habian recibido
anteriormente esquemas de temozola-
mida tuvieron una respuesta positiva
con una menor progresion tumoral y un
aumento de la sobrevida [2,14].

Prondostico

Esta es una enfermedad que tiene un
pronostico pobre. En promedio, desde
el momento del hallazgo imagenologi-
co de las lesiones hiperintensas en T2,
es de catorce meses. Los pacientes que
no reciben ningun tratamiento tienen
una sobrevida promedio de un mes des-
de el momento diagndstico. Los que re-
cibieron radioterapia sola tuvieron una
sobrevida de 28 meses; radioterapia se-
guida de quimioterapia, 28 meses, y ra-
dioterapia simultdnea a quimioterapia,
18 meses [2].

Inoue y colaboradores [15] iden-
tificaron factores que pueden afectar
la sobrevida. Entre esos sefialamos: el
Karnosfsky inicial, el volumen tumoral,
el grado de infiltracion tumoral, la rela-
cion Cho/NAA y la mayor cantidad de
atipias celulares. El nimero de lesiones
tumorales no afecta el pronostico.

Conclusiones

La gliomatosis cerebri es una enfermedad
rara. Se caracteriza por lesiones multiples
que afectan predominantemente la sus-
tancia blanca, pero igualmente la corte-
za. Genera una focalizacion neurologica
multiple. Su diagnostico requiere biopsia
cerebral guiada por estereotaxia y su tra-
tamiento incluye radioterapia y quimiote-
rapia. Su pronostico es reservado.
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