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Resumen

Introduccién: la gliomatosis cerebral (GC) es una neoplasia
neuroepitelial que afecta al menos dos ldbulos. La clinica es
inespecifica, siendo laimagenologia y la anatomia patolégica
los pilares diagndsticos fundamentales. Tiene una baja inci-
dencia con un promedio de presentacion entre la cuarta y
quinta década de la vida.

Material y método: se presentan dos casos clinicos, uno se
manifiesta con depresioén de conciencia asociada a alteracio-
nes conductuales, y otro con inestabilidad en la marcha. En
ambos casos el diagndstico se realizé mediante resonancia
magnética y anatomia patoldgica.

Resultados: los dos pacientes presentaron una sobrevida de
dos meses posterior al diagnostico, no logrando recibir trata-
miento dada la mala evolucién.

Conclusiones: la GC es una neoplasia de baja incidencia
con formas clinicas de presentacion variable cuyo diagnéstico
se basa en dos pilares fundamentales: imagenolégico y ana-
tomo-patoldgico. La incorporacion de quimioterapia (temozo-
lamida) al tratamiento clasico basado en la radioterapia pare-
ce ofrecer mayores tasas de respuestas aunque su impacto
en la supervivencia sigue siendo escaso. El pronéstico es
malo, con una sobrevida de entre 6 a 12 meses.
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Introduccion

La gliomatosis cerebral (GC) es una neoplasia cerebral
primaria de crecimiento difuso, infiltrativo y no des-
tructivo, de naturaleza glial. Su incidencia es baja.
Constituye aproximadamente el 1% de todos los tumo-
res cerebrales primarios' ™.

El término GC implica la afectacion de al menos dos
lobulos cerebrales con posible extension al tallo cere-
bral, cerebelo, médula espinal y espacio subaracnoideo.
La clinica es inespecifica. La resonancia magnética
(RM) presenta las alteraciones caracteristicas, pero el
diagnostico definitivo es de confirmacion histologr
ca'™?,

Recientemente se han descrito nuevas mutaciones
genéticas en la GC que se asocian con mayor quimiosen-
sibilidad y mejor pronostico®?.

El tratamiento con radioterapia puede estabilizar o
mejorar la funcion neuroldgica en algunos pacientes, sin
cambios en la sobrevida global. Han surgido nuevas al-
ternativas terapéuticas, como el empleo de quimiotera-
pia con temozolomida'*%".

La sobrevida media se encuentra en el entorno a los
12 meses desde el diagnostico”.

Caso clinico 1

Paciente de 53 afios, autovalida, doméstica. Buen nivel
cognitivo hasta su ingreso. Hipertension arterial
(HTA), tratamiento con enalapril con buen control ten-
sional. Tabaquista intensa. Bronquitis cronica. Niega
episodios de broncoespasmo.

Ingresa en junio 2010 por sindrome confusional agudo
de 48 horas, de evolucion brusca y depresion de conciencia
progresiva en apirexia, destacandose del examen al ingreso
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Figura 1. Resonancia magnética

GS 6, sin rigidez de nuca, sin signos de focalidad neurol6-
gica. Requiere intubacion orotraqueal (IOT) y asistencia
respiratoria mecénica ingresando a centro de tratamiento
intensivo (CTI). Se realiza tomografia computarizada (TC)
de craneo que informa pérdida de diferenciacion entre sus-
tancia blanca y gris con edema y efecto de masa leve. Pun-
cion lumbar (PL): citoquimico normal, bacteriologico sin
desarrollo. Proteina C reactiva (PCR) de liquido cefalorra-
quideo para citomegalovirus (CMV), herpes virus, varice-
la zoster negativo. RM informa lesiones isquémicas corti-
cosubcorticales. Angiorresonancia sin alteraciones.

Presenta recuperacion del coma, pero secuelas en lo
cognitivo dadas por alteraciones de la memoriay del ca-
racter, con repercusion en lo funcional e incapacidad
para continuar trabajando.

Reingresa al mes por cuadro similar requiriendo IOT
por depresion de conciencia, realizandose nueva RM de
craneo que informa probable primitivo infiltrante del
sistema nervioso central (SNC) (figura 1).

Se inicia tratamiento en base a dexametasona y dife-
nilhidantoina. Se plantea biopsia estereotaxica que in-
forma glioma de bajo grado, que por lo extenso de la le-
sion desde el punto de vista imagendlogico impresiona
corresponder a la variante gliomatosis.
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Se plantea tratamiento quimioterapico en base a te-
mozolomida y radioterapia paliativa. Se inicia trata-
miento de radioterapia holocraneana con mala respuesta
evolucionando a coma y posterior fallecimiento.

Caso clinico 2

64 anos, ama de casa. Autovalida. HTA, tratamiento
con amlodipina. Comienza 20 dias previos a la consulta
con alteracion en la marcha sin otros elementos neuro-
l6gicos. El dia de la consulta, traumatismo encéfalo cra-
neano (TEC) sin pérdida de conocimiento, destacando-
se al examen aumento de base sustentacion, danza ten-
dinosa, con lateralizacién a derecha. Se realiza TC de
craneo que muestra borramiento de surcos de la conve-
xidad alta a izquierda, probable hemorragia meningea
traumatica de escasa cuantia. Se otorga alta a las 24 ho-
ras. A los cuatro dias fiebre y sindrome confusional sin
sindrome focal neuroldgico (SFN), destacando del exa-
men fisico: paciente vigil, tendencia al suefio, responde
al llamado y cumple ordenes simples, temperatura
38°C, no rigidez de nuca, pupilas midticas con Babinski
bilateral.

Paraclinica: TC de craneo, borramiento de surcos en
forma difusa sin imagenes de sangrado intracraneano ni
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Figura 2. Resonancia magnética con espectroscopia.

meningeo. Con planteo de encefalitis se realiza PL y se
inicia tratamiento empirico en base a aciclovir y ceftri-
zona i/v. De la PL se destaca liquido claro, prot 0,26 g/1,
glucosa 0,75/1. Pandy negativo. GB 1 GR 2. Bacteriolo-
gico negativo. PCR en LCR para virus neurotropos ne-
gativos. Citometria de flujo sin celularidad compatible
con LNH. Fondo de ojo: edema papila bilateral. Analiti-
ca: GB 9.400 Hb 12 g/dl plaquetas 216.000. VES 93 fi-
brindgeno 603 TP 90%. Hemocultivos y urocultivo ne-
gativos. RM extensa area patologica expansiva e
infiltrativa fronto-témporo parietal, bilateral, probable
proceso infiltrativo difuso primario SNC.

RM de craneo con perfusion y espectroscopia infor-
ma extensa area infiltrativa a nivel de la sustancia blanca
fronto-temporal derecha que cruza la linea media a nivel
del cuerpo calloso e infiltra el 16bulo frontal izquierdo
(figuras 2 y 3). Se afectan ambos tdlamos con extension
al pedunculo cerebral izquierdo hasta protuberancia y
otra zona a nivel del carrefour témporo-parieto-occipital
izquierdo. Secuencia de perfusion: realce de contraste
heterogéneo a nivel frontal parasagital izquierdo. Se-
cuencias de espectroscopia: zonas con disminucion del
N-acetil aspartato con pico de lipidos-lactatos. Estas ca-
racteristicas orientan a lesion tumoral primaria del SNC,

probable gliomatosis cerebri. Biopsia esterotaxica in-
forma proliferacion tumoral maligna primitiva del SNC
de estirpe glial de la serie astrocitaria, con moderada ani-
socariosis y anisocitosis compatible con gliomatosis ce-
rebri. Presenta mala evolucion clinica con depresion de
conciencia, no iniciandose tratamiento oncoespecifico,
se realizan medidas de confort. Fallece a los dos meses
del diagnostico.

Discusion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la
GC como un tumor neuroepitelial de origen desconoci-
do que afecta al menos dos l6bulos, formado por células
gliales atipicas de varios subtipos histoldgicos (astroci-
tos, oligodendrocitos o mixtos) ™.

Se analizan dos casos clinicos de GC de presentacion
clinica diferente y poco frecuente; el primer caso con de-
presion de conciencia y el segundo con alteracion en la
marcha.

La sintomatologia mas caracteristica es el cambio de
comportamiento, la cefalea o las crisis comiciales" ).

Ambos casos se presentaron en el sexo femenino, si
bien esta descrito que no existe una clara diferencia en-
tre sexos, algunas publicaciones recogen una mayor in-
cidencia en varones"?.

El diagnéstico diferencial de la GC es amplio y lo
conforman, entre otros, procesos inflamatorios o infec-
ciosos del SNC, vasculitis, enfermedades desmielini-
zantes, asi como la leucoencefalopatia multifocal pro-
gresiva y el linfoma cerebral difuso, patologias ambas
mas frecuentes en pacientes inmunocomprometidos™¥.

Latomografia de craneo suele ser normal. En ambos
casos el diagndstico se realizd mediante RM, sabiendo
que existe una disociacion clinico-radiologica, de mane-
ra que la extension de la lesion por neuroimagen es ma-
yor que la repercusion clinica'.

La RM con espectroscopia es usada recientemente
para evaluar si estamos ante una enfermedad estable o
progresiva, mostrando un incremento de los niveles de
glicina/inositol, siendo de utilidad como factor prondsti-
co®?,

En los casos clinicos presentados se llego al diagnos-
tico definitivo mediante la biopsia esterotaxica, siendo
el gold standar para lograr el mismo>*%*"

Existen casos descritos en la literatura donde el diag-
nostico se realiza en la evolucion debido a una anatomia
patoldgica no concluyente, con un diagndstico definiti-
vo post mértem"”.

En el primer caso se inicid tratamiento en base a ra-
dioterapia (RT) con pobre respuesta y fallecimiento an-
tes del inicio de la quimioterapia (QT). En el segundo no
se llego a realizar tratamiento oncoespecifico dado que
la paciente fallece. En ambos casos el prondstico fue
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Figura 3. Resonancia magnética con espectroscopia.
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malo con una sobrevida menor a seis meses posterior al
diagnostico.

La QT con temozolamida, droga con moderada toxi-
cidad, de administracion oral capaz de penetrar la barre-
ra hematoencefalica, demostré mayor sobrevida princi-
palmente asociada a RT. Los efectos secundarios depen-
den de la dosis: neumonia Pneumocystis jiroveci, herpes
zoster y hematoxicidad. Estudios recientes combinan te-
mozolamida con antiangiogénicos como ¢l bevacizu-
mab asociado al irinotecan, mostrando una mayor so-
brevida(11,12).

Conclusiones

La GC es una entidad poco frecuente cuya forma de pre-
sentacion clinica es muy variada, lo que determina que
sea una enfermedad de dificil diagnostico. La RM es el
método de eleccion, y el diagnostico definitivo es ana-
tomo-patologico. El tratamiento actualmente se basa en
QT, siendo la temozolamida la droga de eleccion. El
prondstico es malo con una sobrevida promedio de 12
meses luego del diagndstico.
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Abstract

Introduction: gliomatosis cerebri (GC) is a neoepithe-
lium neoplastic disease affecting at least two lobes. Its
clinical presentation is non-specific, imagenology and
pathological anatomy studies being the main diagnostic
pillars. The incidence of GC is low and average age of
presentation is in the forties and fifties years of age.

Method: The study presents two clinical cases; the
first one of which manifests as depressed consciousness
associated to alterations in behavior, the second one ma-
nifesting as unsteady gait. In both cases diagnosis was
based on magnetic resonance and pathological anatomy.

Results: both patients evidenced a two month survi-
val rate subsequent to diagnosis, and no treatment was
applied given the bad evolution of the disease.

Conclusions: GC is a low incidence neoplastic di-
sease with varied forms of clinical presentation. Its diag-
nosis is based on two main pillars: imagenology and pat-
hological anatomy studies. Associating chemotherapy
(temozolomide) to the classic treatment of radiotherapy
seems to result in higher response rates, although its im-
pact on survival is still poor. Prognosis is bad, and
survival rates range from 6 to 12 months.
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Resumo

Introducéo: a gliomatose cerebral (GC) ¢ uma neopla-
sia neuroepitelial que afeta ao menos dois l6bulos. A
clinica ndo ¢ especifica, sendo a imagenologia e a ana-
tomia patolégica os pilares do diagnodstico. Tem baixa
incidéncia apresentando-se em aproximadamente a me-
tade dos casos na quarta e quinta décadas de vida.

Material e método: sdo apresentados dois casos
clinicos — o primeiro se manifesta com depressdao de
consciéncia associada a alteragdes de conduta, e outro
com instabilidade da marcha. Em ambos os casos o diag-
nostico foi realizado utilizando ressonancia magnética e
anatomia patoldgica.

Resultados: os dois pacientes apresentaram uma so-
brevida de dois meses posterior ao diagndstico, ndo po-
dendo receber tratamento devido a méa evolugao.

Conclusdes: a GC ¢ uma neoplasia com baixa in-
cidéncia e formas clinicas varidveis cujo diagndstico es-
ta baseado nos resultados da imagenologia e da anato-
mia patolégica. A incorporagdo de quimioterapia (temo-
zolamida) ao tratamento classico baseado na radiotera-
pia parece oferecer maiores taxas de resposta embora
seu impacto na sobrevida continue sendo escasso. O
prognostico € ruim, comumasobrevida de 6 a 12 meses.
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