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Glioblastoma durante el embarazo
Glioblastoma in the pregnancy.
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Resumen

ANTECEDENTES: El diagndstico de un tumor cerebral es un reto en cualquier paciente
pero lo es aiin mayor en las embarazadas. El estado fisiolégico tnico del embarazo
plantea desafios y afecta el momento oportuno del tratamiento. La falta de informa-
cion acerca de la atencion de pacientes embarazadas con diagnéstico de tumores
cerebrales y la conducta ante la condicién gestacional plantea desafios diagndsticos
y terapéuticos.

CASO CLINICO: Paciente de 37 afios, en curso de las 13.5 semanas de gestacién del
segundo embarazo, con cefalea intensa y persistente. Reporte de la resonancia mag-
nética de tumor intra-axial postcentral y temporal derecho, de caracteristicas malig-
nas, con desviacion de la linea media. Se practicé la craniectomia de urgencia, con
reporte definitivo de la biopsia de glioblastoma grado IV, no apta para tratamiento ci-
torreductor. El embarazo continué hasta las 35.6 semanas, con sangrado transvaginal
secundario al acretismo placentario. Luego del puerperio se inicié el tratamiento pa-
liativo con quimioterapia (temozolomida), 10 sesiones de radioterapia y anticomicial
(levetiracetam). Su ultima cita de control posterior a dos afios cuatro meses contintia
con el mismo tratamiento paliativo.

CONCLUSION: El glioblastoma multiforme es infrecuente durante el embarazo. Su
comportamiento bioldgico durante este proceso se ha estudiado muy poco debido
a su baja incidencia y prevalencia en embarazadas. En este caso, el glioblastoma no
alteré la evolucion del embarazo; sin embargo, su diagndstico temprano fue de suma
importancia para evitar la muerte de la madre secundaria a la herniacién pontina.

PALABRAS CLAVE: Tumor cerebral; mujeres embarazadas; cefalea persistente; cra-
neotomia; glioblastoma; citorreductora; levetiracetam; muerte materna.

Abstract

BACKGROUND: Diagnosing a brain tumor is challenging in any patient, but it is even
more difficult in pregnant women. The unique physiological state of pregnancy pres-
ents challenges and affects the timing of treatment. The lack of information regard-
ing the care of pregnant patients with brain tumors poses diagnostic and therapeutic
challenges.

CLINICAL CASE: A 37-year-old patient with severe and persistent headaches, 13.5
weeks into her second pregnancy. The MRI report revealed a malignant intra-axial tu-
mor in the right postcentral and temporal regions with midline deviation. An emergen-
cy craniectomy was performed, and the definitive biopsy report revealed grade IV glio-
blastoma, which is not suitable for cytoreductive treatment. The pregnancy continued
until 35.6 weeks, complicated by transvaginal bleeding due to placental accreta. After
the postpartum period, palliative treatment was initiated with temozolomide chemo-
therapy, ten sessions of radiotherapy, and levetiracetam anticonvulsants. Two years
and four months after her last follow-up appointment, she continues with the same
palliative treatment.

CONCLUSION: Glioblastoma multiforme is uncommon during pregnancy. Due to its
low incidence and prevalence in pregnant women, its biological behavior during this
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process has been little studied. In this case, the glioblastoma did not affect the pregnancy outcome; however, early diagnosis was

crucial in preventing maternal death due to pontine herniation.

KEYWORDS: Brain tumor; Pregnant women; Persistent hadaches; Craniectomy; Glioblastoma; Citoreductive; Levetiracetam; Mater-

nal death.

ANTECEDENTES

La cefalea durante el embarazo comparte diversas causas
segun sus caracteristicas, semiologia y el momento de
inicio durante los tres trimestres del embarazo.’ La que se
inicia en el primer trimestre se divide en primaria y secun-
daria; la primera es la mas prevalente en esta poblacion;
de ahi que sea importante conocer debidamente sus carac-
teristicas para descartar causas secundarias, entre ellas
los tumores cerebrales.? La tasa media de incidencia del
glioblastoma es de 3.19 por cada 100,000 personas, con
una media de 64 afios al momento del diagnédstico. Sin
embargo, a lo largo del embarazo es excepcional que no
existe una determinacion de su incidencia o prevalencia'y
su estudio se limita a reportes o series de casos.? Por ello
se reporta el siguiente caso clinico de una paciente en el
primer trimestre del embarazo con una cefalea secundaria
a glioblastoma, el procedimiento diagndstico y de trata-
miento y el seguimiento hasta su alivio completo.

CASO CLiNICO

Paciente de 37 afios, con antecedentes de dos emba-
razos y una cesarea, en curso de las 13.5 semanas de
la gestacion actual, sin antecedentes heredofamiliares,
personales ni ginecoobstétricos relevantes para el pade-
cimiento. Refirié padecer migrafia de un afio de evolucién,
sin valoraciéon médica previa, ni tratamiento. Acudié a
valoracioén al servicio de urgencias debido a una cefalea
frontal, bilateral, 10 de 10 en la escala visual analdgica del
dolor, de predominio derecho, de tres dias de evolucién.
El dia de la valoracién fue de aumento en la intensidad,
acompanada de nauseas y vomito en cuatro ocasiones,
de contenido gastroalimentario y fotofobia. Al interroga-
torio indirecto, el esposo refiridé que en las ultimas horas
habia tenido episodios de dislalia. A la exploracién fisica
dirigida, la paciente se advirtié con edad aparente, similar
a la cronoldgica, ubicada en sus tres esferas, adecuada
coloracién de piel y tegumentos. Ademas, fascies dolo-
rosa, mucosas con moderada deshidratacioén, el apara-
to cardiopulmonar sin afectacién aparente. El abdomen
con peristalsis normal, blando depresible, doloroso a la
palpacion profunda en el hipogastrio. No se advirtieron
datos de abdomen agudo. El fondo uterino era palpable
por encima de la sinfisis del pubis. La frecuencia cardia-
ca fetal fue de 155 Ipm, por ultrasonido. Los genitales
eran congruentes con la edad y sexo, sin sangrado. A la
especuloscopia, el cuello del Utero posterior se encontré
cerrado, formado, con leucorrea grumosa, marrén-verdosa,
no fétida. Al tacto vaginal el cuello posterior, cerrado, no
doloroso a la movilizacién. Los anexos no se palparony
los fondos de saco libres. El guante explorador salié con
escaso manchado residual, no fétido. Las extremidades
se encontraron integras, simétricas, sin edema.
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Se iniciaron la hidratacién intravenosa y la analgesia pa-
renteral con 1 g de paracetamol, sin que con ello se hubiera
revertido la cefalea. Posteriormente se le administraron
75 mg de diclofenaco y 8 mg de ondasetron, con lo que
parcialmente la reduccién fue a 8 de 10. En la interconsul-
ta con el neurdlogo la exploracién se reporto: alerta, con
escala de coma de Glasgow de 15 puntos, pupilas 3 mm,
con reflejo al estimulo luminoso, movimiento extraocular
normal, sin desviacién de la comisura labial. La sensibili-
dad se encontro en orden. Reflejos hiperreactivos del lado
izquierdo. Respuesta plantar extensora izquierda. La mar-
cha sin alteraciones. Sin datos de irritacion meningea. Las
maniobras o los signos siguientes se reportaron negativos:
Barré-Mingazzini, Hoffman, Brudzinsky, Binda Kerning. La
resonancia magnética reportd: tumoracion intraxial post-
central y temporal derechas, de caracteristicas malignas.
Figuras 1y 2

Por lo anterior, se decidi6 ingresar a la paciente al qui-
réfano para la craniectomia descompresiva y toma de
biopsia. Se encontraron: duramadre a tension, apertura
dural, aumento de volumen del I6bulo temporal derecho
en circunvoluciones temporal mediay superior. Unalesién
heterogénea intra axial en el I6bulo temporal derecho. La
pupila izquierda dilatada, de 5 mL y fondo de ojo con pa-
piledema, con un sangrado total de 150 mL. La paciente
convulsiond en la induccidn anestésica. El reporte de pa-
tologia transoperatorio fue de astrocitoma de alto grado,
con posible glioblastoma.

Durante el posquirdrgico inmediato a la exploracion fisica
la pupila derecha se encontré dilatada 2 mm, hiporreac-
tiva a la luz y pupila izquierda de 7 mm, sin respuesta al
estimulo luminoso. Signos vitales: tensién arterial 102-48
mmHg, temperatura 36.0 °C, frecuencia cardiaca 56 lpm,
frecuencia respiratoria 10 rpm, saturacién de oxigeno 100%.
Permanecio en la unidad de cuidados intensivos, con apo-
yo ventilatorio durante dos dias, con adecuada evolucidn
posquirdrgica hasta el alta del hospital para continuar el
seguimiento en la consulta externa con 1 g al dia de leve-
tiracetam por via oral. El reporte histopatoldgico definitivo
fue: producto de lesion intra-axial: glioblastoma (grado IV
de la OMS), parénquima residual con edema y retraccion
neuronal hipdxica.

La paciente continué en control prenatal subsecuente. A las
20.4 semanas volvié a hospitalizarse debido a una cefalea
intensay paresia fasciocorporal del lado izquierdo, eviden-
cia de hernia transcalvaria del lado derecho, por datos de
compresion y edema. No fue posible consequir el estudio
de resonancia magnética debido a la falta de cooperacién
de la paciente, por intensa cefalea y nduseas. Durante la
permanencia en el hospital continué neurolégicamente es-
table, con evolucion adecuada hasta la remision del cuadro
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Figuras 1y 2. Tumoracion intraaxial postcentral y temporal derechas,
de caracteristicas malignas por edema citotéxico, elevaciéon del pico de
colina y efecto de masa. Primera posibilidad diagnéstica: astrocitoma
grado 3.

con analgésicos (tramadol y paracetamol), anticomicial (1
g de levetiracetam cada 24 horas) y antiinflamatorio este-
roideo (8 mg de dexametasona cada 12 h durante 6 dias).

El ultrasonido estructural alas 22.2 semanas de gestacion
reporté probable hallazgo de acretismo placentario, con
incremento de la vascularidad subplacentaria a la aplica-
cion del Doppler color (Figura 3), que se confirmé en la
resonancia magnética (Figuras 4 y 5). También se encon-
traron datos ultrasonograficos compatibles con probable
pie equino varo bilateral, sospecha de alteraciones en el
cuerpo calloso (agenesia-disgenesia) por ausencia del ta-
bique transparente, colpocefalia, sin visualizacién directa
del mismo o de la arteria pericallosa, que solo continué
con seguimiento.
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Figura 3. Ultrasonido endovaginal con apreciacion de la cobertura mar-
ginal del orificio cervical interno, con incremento en la vascularidad sub-
placentaria a la aplicacion del Doppler color.

Durante el embarazo no recibié tratamiento citorreductor,
permanecio sin evolucion, previa sesion del comité de ética
en conjunto con la paciente.

A las 35.6 semanas de embarazo acudié a urgencias por
inicio del trabajo de parto pretérmino, en fase latente y
sangrado activo. Se indicé cesdarea de urgencia y, poste-
riormente, histerectomia, con hemorragia de 3000 mL, con
recién nacida de 1970 g, Apgar 6-9, Silverman 4, Capurro
34 semanas, con datos de hipertelorismo, macrocefalia,
pie equino varo bilateral, placenta de insercién baja con au-
mento de vascularidad en el segmento uterino y acretismo,
sin rebasar la serosa. Durante la cirugia se transfundieron
tres paquetes globulares y un plasma.

El puerperio transcurrié sin complicaciones y se inicié la
guimioterapia adyuvante, con temozolomida. A los seis me-
ses recibio 10 sesiones de radioterapia de manera externa,
por lo que se desconoce la dosis de radiacion. A los 2 anos
4 meses continuaba en seguimiento por oncologia y neuro-
logia, con el mismo tratamiento paliativo y levetiracetam.
Luego del debido consentimiento informado la paciente lo
firmé y autorizé la publicacion del caso.

DISCUSION

Las causas mas frecuentes de cefalea durante el embarazo,
sobre todo en el primer trimestre, se dividen en primarias
y secundarias segun su causa. Entre las causas primarias
estan: la cefalea tensional, migrafa, cefalea enracimosy la
histaminica, principalmente. En las secundarias: trombosis
venosa cerebral, accidente cerebrovascular, hemorragia
subaracnoidea, hipertension intracraneal, meningitis-ence-
falitis y tumor cerebral.? La cefalea secundaria a tumores
cerebrales se caracteriza por ser progresiva, con aumento
con las maniobras de Valsalva y posibilidad de datos de
déficit neurolégico: cambios visuales, hemiparesia, entre
otros.* Esos sintomas pueden ser secundarios a la invasion
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Figuras 4 y 5. Placenta en insercion anterior, con lobulaciones coriales, sefial intrasustancia homogénea, placa basal con adelgazamiento y tortuo-
sidad de estructuras vasculares que se extienden al miometrio (48 x 30 mm). Localizacidn retrocorial con sefial heterogénea por area hipointensa
de 16 x 11 mm. Cuello uterino normal cerrado. Conclusién: placenta corporal anterior, con acretismo, hematoma retrocorial, embarazo intrauterino

Unico de 14.3 semanas de gestacion.

e irritacion del tejido nervioso adyacente o al aumento de
la presion intracraneal y efecto de masa. Las convulsiones
son un signo evidente de afectacién intracraneal y suceden
en 30 al 50% de los casos. Otros sintomas originados por
la elevacién de la presién intracraneal son: somnolencia,
nauseas y vomitos, mas dificiles de diferenciar de sintomas
vegetativos propios de la gestacién.! Algunas de estas
caracteristicas fueron similares al caso aqui reportado de
la paciente con nauseas y vomito que, en un principio, se
sospeché como primera causa de un posible episodio mi-
granoso. Llama la atencidn el episodio de dislalia previo a
la valoracién y que motivé la solicitud de una resonancia
magnética.

La frecuencia de las cefaleas secundarias durante el emba-
razo y puerperio aumenta hasta en un tercio. Los tumores,
benignos y malignos, son mas frecuentes en mujeres y
ocupan la quinta causa de muerte en mujeres de 20 a 39
anos;' la paciente del caso se encontraba en esos limites:
37 afos. En la bibliografia se menciona al glioblastoma
como el tumor mas comun de todos los tumores malignos
del encéfalo y otros del sistema nervioso central, hasta en
un 47.7% en general (como lo mencionan en el Informe es-
tadistico del CBTRUS: Tumores primarios de encéfalo y otros
tumores del sistema nervioso central diagnosticados en los
Estados Unidos en 2011-2015).°5

Los tumores gliales son los tumores cerebrales primarios
mas comunes en adultos y se dividen en subtipos histolé-
gicos en: astrocitoma, oligodendroglioma y ependimoma,
y diferentes grados de malignidad; el glioblastoma es el
tumor maligno mas frecuente.! La incidencia de tumores
primarios intracraneales en mujeres embarazadas es poco
frecuente 2.6 casos por cada 100,000 gestaciones.® En
el caso del glioblastoma en el embarazo es baja, con un
promedio de 3.19 casos por cada 100,000 embarazos.®
En la bibliografia se menciona que este tipo de tumores
ocupa la quinta causa de muerte por cancer en pacientes
embarazadas.’

El embarazo no es una condicién que confiera un incremen-
to en el riesgo de tumores cerebrales; sin embargo, por los
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cambios fisiolégicos durante la gestacidn, puede acelerar
el crecimiento tumoral y cambiar el curso de manifestacion
y progresion.'8 En la paciente del caso no hubo progresién
ni evolucidn térpida del tumor durante la gestacion.

Para el diagnéstico de tumores cerebrales es decisivo un
interrogatorio minucioso y la exploracion fisica completa,
sobre todo neuroldgica. En la paciente del caso llamaron la
atencidn los eventos de dislalia, que motivaron la solicitud
de laresonancia magnética. Los estudios de imagen, como
la tomografia computaday la resonancia magnética, son un
apoyo para descartar otras afecciones y contar con diver-
sos datos imprescindibles para el diagnéstico: localizacion
de la lesidn, vascularizacién, hidrocefalia obstructiva y el
grado de efecto de masa en las estructuras circundantes.'®
Por una mejor resolucion de imagen, mayor sensibilidad
y ausencia de radiacion se prefiere la resonancia magné-
tica.’ Por lo tanto, es el estudio de eleccién en pacientes
embarazadas.

El tratamiento médico durante el embarazo forzosamente
debe individualizare, incluido el quirdrgico con quimiotera-
pia y radioterapia adyuvante. Estas dos ultimas opciones
deben posponerse hasta el puerperio, de acuerdo con las
condiciones de cada paciente.® En la paciente del caso el
tratamiento inicial fue sintomatico, dirigido a la cefalea.
El paracetamol es el de primera eleccién por su seguridad
durante el embarazo y lactancia y carecer de efecto terato-
génico. Los de segunda linea, en particular en el segundo
trimestre, son los antiinflamatorios no esteroideos: ibupro-
feno, diclofenaco y naproxeno,® mismos que se le indicaron
en forma escalonada a la paciente del caso.

Los corticosteriodes son la piedra angular de tratamien-
to para disminuir el edema peritumoral.’® En la paciente
del caso se indicé durante 6 dias a las 20.4 semanas de
gestacion. Estos farmacos tienen efectos benéficos en
el feto, sobre todo en el segundo y tercer trimestre (24
a 34 semanas de gestacién) porque forman parte de la
neurogénesis y la mielinizacién en un medio hipocorticé-
lico, lo que explica menores tasas de hemorragia intra-
ventricular.”'?2 Cuando se indica este tipo de farmacos,
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se administran de forma crénica y en dosis aumentadas;
pueden originar efectos pleiotrépicos, afectar el desa-
rrollo cerebral del feto, la muerte neuronal y desenlaces
adversos a largo plazo, como retraso en el desarrollo,
problemas psiquiatricos durante la infancia, ansiedad,
depresion y anormalidades en el electroencefalograma en
la edad adulta.” El tipo de manifestacion en la paciente
fue atipico, debido a que para el grado de evolucién en el
momento del diagnéstico los sintomas eran leves. En la
bibliografia se reportan, en los ultimos cinco afnos, solo
dos casos y una serie de cinco casos.'%1213

La media de supervivencia en la poblacién general es de
menos del 10% a 5 afos.'*El embarazo no parece tener una
repercusidn significativa en la supervivencia de pacientes
con glioma.'® En la paciente del caso no hubo modificacio-
nes del comportamiento tumoral con respecto al embarazo,
continda su tratamiento paliativo aliin después de dos afos
y cuatro meses del diagndstico.

CONCLUSION

Los glioblastomas durante el embarazo son realmente
excepcionales. Su prondstico es malo para la vida y repre-
sentan un reto diagndstico. El estudio de neuroimagen de
eleccion durante el embarazo es la resonancia magnética.
El diagndstico temprano fue de suma importancia para
evitar la muerte de la madre secundaria a la herniacién
pontina.
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