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Resumen:
							                           
Los gliomas múltiples (multifocales y multicéntricos) son poco frecuentes en los gliomas de bajo grado. La etiología de los gliomas multicéntricos es poco conocida y su manejo es controversial. Se presenta el caso de una paciente de 27 años, con dos lesiones compatibles imagenológicamente con glioma de bajo grado, confirmado por estudio anatomopatológico; recibe manejo con quimioterapia y radioterapia manteniéndose la enfermedad estable a un año de seguimiento; no pudo ser sometida a cirugía debido a que las lesiones se encontraban en áreas elocuentes. Para este tipo de pacientes el tratamiento de elección es la cirugía, siempre que sea factible, según elocuencia y compromiso vascular, seguido de esquemas de quimioterapia y radioterapia, según el esquema que se da en gliomas únicos. Por ello, los gliomas multicéntricos de bajo grado son una patología rara que debe ser manejado por un equipo multidisciplinario donde la cirugía es el tratamiento de elección, siempre que sea factible, seguido de quimioterapia y radioterapia.
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INTRODUCCIÓN


Los gliomas múltiples, que incluyen a los multifocales y multicéntricos, son patologías poco frecuentes en los gliomas de bajo grado, pero sí han sido descritos con mayor frecuencia en los gliomas de alto grado, llegando a ser hasta el 20% [1-4]. Las teorías sobre su desarrollo en los gliomas multifocales se basan en la diseminación por contigüidad, a través de fibras comisurales o líquido cefalorraquídeo, en tanto que la etiología de los gliomas multicéntricos es poco conocida [2,5].

Su manejo es controversial y por falta de evidencias se tratan como si fueran gliomas únicos, con un pronóstico similar a los gliomas múltiples, según algunos estudios, donde la cirugía es el tratamiento de elección, siempre y cuando sea factible, seguido de tratamiento complementario con quimioterapia y radioterapia [1,2,6]. En la actualidad no existen estudios sobre el seguimiento a largo plazo de los pacientes con gliomas de bajo grado múltiples y cuál es el manejo idóneo en estos casos [7], es por ello que en este caso se analiza el manejo y la evolución de un glioma multicéntrico de bajo grado.





REPORTE DE CASO


Paciente mujer de 27 años con antecedentes médicos de hipotiroidismo, síndrome de ovario poliquístico y artritis reumatoide juvenil en tratamiento controlado, sin antecedentes quirúrgicos, sin alergia a medicamentos. El tiempo de enfermedad es de 6 meses, con cefalea, hemiparesia izquierda y crisis convulsivas tónico-clónico generalizadas que logra controlar con dos fármacos antiepilépticos. Al examen físico se le encuentra despierta, orientada, escala de coma de Glasgow 15 puntos, sin déficit motor ni sensitivo, estos últimos habían mejorado luego de tratamiento con corticoides instaurado.

Se le realiza una resonancia magnética (RMN) cerebral contrastada en la que se evidencia, en imagen ponderada en T1, dos lesiones hipointensas no captadoras de contraste en región frontal derecha (que involucraba el borde anterior del área motora) y parietooccipital izquierda, ambas con edema vasogénico perilesional, que eran suprimidas en la secuencia de FLAIR; en el estudio de difusión restringen levemente y tienen un pico de colina en la espectroscopia, hallazgos compatibles con glioma de bajo grado (Figura 1).

En los estudios de laboratorio no se encontró alteraciones y en la tomografía toracoabdominopélvica contrastada no se observó lesiones primarias; así también, tenía estudios de tuberculosis negativos. Debido a la duda diagnóstica por el antecedente de enfermedad inmunológica previa, se decide realizar craneotomía más biopsia de lesión frontal derecha.

Se realiza cirugía en la que se toma muestra de 3x3 cm; se encuentra un tejido cerebral anómalo, pálido comparado con el resto del parénquima cerebral, que a la manipulación se torna
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Figura 1.




RMN cerebral contrastada preoperatoria. A. En imagen T1 contrastada se observa dos lesiones hipointensas difusas y mal definidas no captadoras de contraste en región frontal derecha (flecha) y parietooccipital izquierda (flecha gruesa), ambas con edema vasogénico perilesional. B. Dichas imágenes son suprimidas en la secuencia flair (flecha). C. En el estudio de difusión se evidencia restricción leve en algunos fragmentos (flecha). D. La curva de espectroscopia muestra elevación de la colina (flecha) y descenso del pico de n-acetilaspartato (flecha gruesa) en el boxel que está en la lesión frontal derecha.
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Figura 2. A.




Pieza operatoria de 3x3 cm que se evidencia hiperémica. B. Tumor astrocítico con moderada hipercelularidad. HE 10x. C. Proliferación de células gliales con atipia leve, no se observa mitosis, necrosis ni hiperplasia vascular. HE 40x.















ligeramente hiperémico. En el análisis anatomopatológico de la biopsia se evidencia un astrocitoma difuso grado 2 de la OMS, IDH1-mutado (isocitrato deshidrogenasa tipo 1 mutado) y pérdida de expresión de gen ATRX (alfa talasemia/síndrome de retraso mental ligado al cromosoma X), con PGAF (proteína ácida fibrilar glial) positivo, con Olig-2 (factor de transcripción de oligodendrocitos) positivo, neurofilamento realza presencia de atrapamiento axonal y fosfohistona H3 negativo, con un Ki-67 alrededor de 2% (Figura 2).

En el posoperatorio evoluciona favorablemente; en el examen neurológico se encuentra despierta, escala de coma de Glasgow 15 puntos, sin déficit motor ni sensitivo y es dada de alta sin complicaciones a los 5 días de su cirugía. Luego de la cirugía es manejada por un equipo multidisciplinario (neurocirujano, radioterapeuta, oncólogo) y es sometida a radioterapia con dosis de 30 Gy en cinco fracciones de 600 cGy y quimioterapia concurrente con temozolamida a dosis de 100mg/ día durante toda la duración de la radioterapia en la 12° semana posoperatoria.

Sigue controles por consulta externa con manejo multidisciplinario; se le realiza RMN cerebral contrastada control a los 8 meses posoperatorios donde en la T1 contrastada se observa una lesión parietooccipital izquierda con ligera disminución de tamaño y lesión frontal derecha con captación de contraste en la periferia e hipointensidad en el centro, con supresión leve en FLAIR y en difusión, con pico de colina en la espectroscopia, pero con persistencia de la enfermedad aparentemente estable (Figura 3), por ello se decide continuar con quimioterapia adyuvante a dosis de 250 mg/día por 5 días/mes.





DISCUSIÓN


Los gliomas multifocales/multicéntricos tienen una incidencia entre el 0,5-20% [2,4]. Los gliomas multicéntricos son menos frecuentes que los multifocales, siendo la incidencia de los primeros de un 2% [1,8]. Russell y Rubinstein definieron a los gliomas múltiples en cuatro grupos; en la actualidad se agrupan en gliomas multifocales (tipo del 1 al 3) y multicéntricos (tipo 4) [9,10]. Los gliomas multifocales se deben al crecimiento o diseminación a través de tres vías ya establecidas: a) las comisuras o el cuerpo calloso; b) el líquido cefalorraquídeo por el espacio subaracnoideo o sistema ventricular, y c) metástasis local por formación de lesiones satélites alrededor del tumor [2].

Por otro lado, están los gliomas multicéntricos, que son ampliamente separados, por ejemplo, que estén en diferentes hemisferios o, inclusive, que estén separados por el tentorio, y que su origen no esté explicado por las vías expuestas anteriormente. Así mismo, los gliomas multicéntricos también incluyen a los tumores desarrollados en tiempos distintos o aquellos con múltiples lesiones que tienen histología diferente [1-3,9].

A pesar de ello, la patogénesis de los gliomas multicéntricos es poco conocida. Willis propuso una teoría de dos pasos. La primera fase se llama «iniciación» donde una gran área encefálica o todo el cerebro tiene una transformación neoplásica que lo hace más susceptible del crecimiento del tumor. La segunda fase es llamada

«promoción» donde se produce la proliferación neoplásica en diferentes sitios debido a múltiples estímulos que pueden ser hormonales, bioquímicos o incluso virales [2,5,11].
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Figura 3.




RMN cerebral contrastada control a los 8 meses posoperatorios. A. En imagen T1 contrastada se observa lesión parietooccipital izquierda con ligera disminución del volumen (flecha gruesa) y lesión frontal derecha con captación de contraste en la periferia e hipointensidad en el centro como secuela posquirúrgica (flecha). B. Supresión leve en secuencia FLAIR en ambas lesiones (flecha). C. Restricción en ambas lesiones en la secuencia de difusión (flecha). D. La curva de espectroscopia muestra elevación de la colina (flecha), descenso del pico de n-acetilaspartato (flecha gruesa) y un pico pequeño de lípido/lactato en el boxel que está en la lesión frontal derecha (flecha oscura).















También se les puede clasificar según el tiempo en el que se presenten, como sincrónicas si son al mismo tiempo, o metacrónicas cuando la segunda lesión sale meses o años luego del diagnóstico inicial de glioma [12]. Además, hay enfermedades subyacentes que pueden ser un factor de riesgo para este tipo de tumores como la neurofibromatosis, la esclerosis tuberosa o la esclerosis múltiple [9,13].

Lo que se sabe es que la presencia de gliomas multifocales/ multicéntricos es más común en los gliomas de alto grado, especialmente en el glioblastoma [1,3,14], tanto así que Chamberlain et al. en un estudio de 80 pacientes con glioblastoma, al 10% les diagnosticaron lesiones multifocales/multicéntricas, mientras que a la primera recurrencia esta proporción se elevó al 14% [2,15].

Por otra parte, Rees et al. proponen tres vías para generarse un glioma de alto grado múltiple. Primero es que el glioma se disemine por el líquido cefalorraquídeo (LCR) o por los tractos de fibras blancas. Segundo, donde múltiples áreas de glioma de alto grado de desarrollen de novo, sin una lesión de bajo grado subyacente, lo cual podría deberse a un defecto genético inherente o adquirido. Tercero, cuando múltiples áreas de degeneración maligna se originan de un glioma de bajo grado previo [16,17].

El tratamiento de elección es la cirugía, pero el grado de resección dependerá de la extensión del tumor, la elocuencia y su compromiso vascular [1,6]. Terakawa et al. sugieren una cirugía temprana como primera opción terapéutica en gliomas difusos de bajo grado multicéntricos, con reoperación en casos de recidiva y un manejo similar a los gliomas difusos de bajo grado únicos [6,17].

No existen estudios clínicos que prueben el uso de la quimioterapia en gliomas múltiples, pero se cuenta con datos obtenidos en gliomas únicos, donde el esquema que se usa es la temozolamida combinada con la radioterapia, seguido de ciclos de temozolamida adyuvante, aunque se ha visto que la presencia del promotor MGMT metilado nos da una mejor respuesta a temozolamida [2]. Además, la radioterapia es una alternativa aceptable en casos de gliomas inoperables y con histología confirmada [1,18]. Es por ello por lo que nuestra paciente solo fue sometida a biopsia del tumor por encontrarse en áreas elocuentes, para luego continuar con manejo complementario con quimioterapia y radioterapia. Showalter et al. en una serie de casos de 50 pacientes con glioblastomas múltiples que comparaba la radioterapia holocraneal versus radioterapia convencional, evidenciaron que no había diferencia significativa en el tiempo libre de enfermedad o la tasa de sobrevida, pero la radiación limitada mostró mejor pronóstico cognitivo [2,19].

Los gliomas multifocales y multicéntricos tienen un peor pronóstico que los tumores solitarios, con una media de sobrevida de 2 a 10 meses [2]. Hassaneen et al. encontraron una sobrevida de 9,7 meses luego de tratamiento quirúrgico agresivo, pero concluyó que la resección total y segura de las lesiones captantes tiene un pronóstico similar a la de los pacientes con enfermedad única [2,20]. Cabe mencionar que esta sobrevida menor en un año se debe a que la mayoría de reporte de casos de gliomas múltiples son de gliomas de alto grado, a diferencia del caso de nuestra paciente.

Gkekas et al. reportan el caso de un glioma multicéntrico donde sugieren que se debe buscar la máxima resección posible conservando la funcionalidad del paciente [17], como mencionan las guías internacionales del manejo de gliomas donde se indica que se puede usar neuronavegación, resonancia funcional, resonancia intraoperatoria, ecografía, monitoreo neurofisiológico, visualización en base a la fluorescencia, uso de potenciales evocados, electromiografía o mapeo cerebral en paciente despierto [21].

Se puede observar que los gliomas multicéntricos son poco frecuentes y que no tienen un protocolo establecido para su manejo, por lo cual requiere mayores estudios a largo plazo para determinar dicho protocolo. Tuvimos como limitación el tiempo de seguimiento, para poder visualizar la evolución a largo plazo. Se concluye que los gliomas multicéntricos de bajo grado son una patología rara que deber manejado por un equipo multidisciplinario donde la cirugía es el tratamiento de elección, siempre que sea factible, seguido de quimioterapia y radioterapia.
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