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Astrocitoma gemistocitico difuso IDH 1 negativo (wild-type). A propdsito de un caso

(Diffuse gemistocytic astrocytoma, IDH 1 negative (wild-type).A case report)

Francisco Rodriguez! "'I<, Elbert Reyes’, Roman Blanca® '/, Maria Alejandra Pérez?

Lnstituto Auténomo Hospital Universitario de los Andes. Unidad Docente-Asistencial de Neurocirugia. Mérida—
Venezuela.

Z|nstituto Auténomo Hospital Universitario de los Andes. Servicio de Oncologia pediatrica. Mérida— Venezuela

Recibido: 1 de Agosto 2025
Aceptado: 19 de Enero 2026.

Publicado online: 18 de Marzo 2026.
[CASO CLINICO]

PIl: $2477-9369(26)150XX-CC
Resumen(espafiol)

La organizacion mundial de la salud actualmente incluye para la clasificacién de los tumores cerebrales a marcadores
moleculares. Asi, la enzima Isocitrato Deshidrogenasa (IDH) representa un marcador en astrocitomas con utilidad predictiva
segun presencia de mutacion; el pronéstico definido como un proceso dinamico e interactivo tendente a la evolucion del
paciente que se fundamenta en el conocimiento diagnéstico. La lesion neopldsica con mutacidon IDH es un subtipo de
astrocitoma dentro de la categoria mas amplia de gliomas difusos, con limites poco precisos comparados con otros, que
determina seguin su presencia una aproximacion pronostica; por tanto, se dificulta la reseccion quirurgica, su presentacion
es infrecuente en recién nacidos y lactantes. El propdsito del presente manuscrito consiste en destacar las caracteristicas
clinicas, imagen por resonancia magnética mas espectroscopia, los marcadores tumorales, ademas precisar una
aproximacion pronostica en un lactante masculino de 4 meses de edad, quien presento crisis clonica en miembro superior
izquierdo, se le realizd exéresis de lesidn tumoral cerebral y tratamiento quimioterapico, y quien al mes de seguimiento por
la consulta externa presentd evolucion satisfactoria en ausencia de crisis motora. La espectroscopia por resonancia mostré
elevacion de la colina, la inmunohistoquimica confirmd astrocitoma tipo salvaje (IDH1 Negativo). La disponibilidad de
marcadores del tumor cerebral en neuropatologia se propone como elemento a tomar en cuenta, permite comunicar a los
padres y familiares del nifio el pronéstico, la condicién neoplasica y el tratamiento.
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Abstract(english)

The World Health Organization currently incorporates molecular markers into the classification of brain tumors. Thus, the
enzyme isocitrate dehydrogenase (IDH) serves as a predictive marker in astrocytomas when mutated; prognosis is defined
as a dynamic, interactive process guiding patient evolution based on diagnostic knowledge. An IDH-mutant neoplastic lesion
represents a subtype of astrocytoma within the broader category of diffuse gliomas, which have less well-defined boundaries
compared with other tumors and therefore complicate surgical resection, and its occurrence is infrequent in neonates and
infants. The purpose of this manuscript is to highlight the clinical characteristics, magnetic resonance imaging combined with
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spectroscopy findings, and tumor markers, as well as to outline a prognostic approach in a 4-month-old male infant who
presented with a clonic seizure of the left upper limb, underwent resection of the cerebral tumor and received
chemotherapy, and who, at one-month follow-up in the outpatient clinic, showed a satisfactory outcome without motor
seizures. Spectroscopy revealed elevated choline levels, and immunohistochemistry confirmed a wild-type astrocytoma
(IDH1 negative). The availability of cerebral tumor markers in neuropathology is proposed as a key consideration, as it enables
communication with the child’s parents and family regarding prognosis, the neoplastic condition, and treatment.
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Introduccion

La organizacion mundial de la salud
actualmente incluye en la clasificacién de los tumores
cerebrales a marcadores moleculares; para los gliomas,
categoriza cuatro grados segun  alteraciones
moleculares y caracteristicas histoldgicas, que
expresaran la agresividad del tumor. La enzima
Isocitrato  Deshidrogenasa (IDH) representa un
marcador en astrocitomas con utilidad prondstico
segun presencia de mutacidn; esto se hace evidente por
ejemplo al comparar con glioblastomas (grado 4) de
tipo salvaje (1). Ademas, el estado de mutacion de la
isocitrato deshidrogenasa (IDH) juega un papel
importante en las implicaciones diagndsticas,
prondsticas y terapéuticas (2). El prondstico hace
referencia a un proceso dindmico e interactivo
tendente a la prediccion evolutiva que se fundamenta
en el conocimiento diagnéstico (3).

El papel de las mutaciones de IDH1 en la
historia natural de los pLGG (pediatric low-grade
glioma) alin permanece en discusion. Una serie de casos
reciente encontré que los pacientes con pLGG
mutantes IDH1 tenian una mejor tasa supervivencia a
corto plazo, pero la supervivencia libre de progresion
(SLP) a 5 afos fue del 42,9%, con mortalidad
relacionada con el glioma después de 10 afios (4,5).

En el Instituto Auténomo  Hospital
Universitario de Los Andes, la Unidad de Neurocirugia
atiende a los infantes Interconsultantes de la unidad de
Oncologia pediatrica y durante la evaluacion clinica en
pacientes con sospecha diagnostica de lesién ocupante
de espacio intracraneal, la resonancia magnética
cerebral es solicitada y de confirmarse una masa intra-
axial, la espectroscopia por resonancia magnética
orienta en el diagnostico diferencial. Luego de la
intervencion quirdrgica, se sigue analisis
neuropatolégico de la lesién, una descripcion de la
muestra con tincidn de hematoxilina-eosina. Se
complementan los criterios diagndsticos con estudio de
inmunohistoquimica y expresién de marcadores
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tumorales, ya que orientan un mejor soporte
diagnostico (6). El estudio neuropatoldgico como “gold
estandar”, como guia en la precision diagnostica, a
pesar de las dificultades en los criterios y definiciones
para establecer consensos ya reportado por Rorke LB
(7).

Entre la clasificacién de tumores cerebrales en
la edad pediatrica se ha propuesto una, en la cual el
momento del diagndstico destaca: Congénitos (TCC)
siendo prenatales, de la Infancia antes del afio de edad,
y de los nifios mayores a un afio (8).

Ademas, el prondstico guarda relacién con la
edad, el tipo histolégico y la extensién de la reseccidn,
asi los gliomas de alto grado presentan un prondstico
ligeramente mejor en nifios muy pequefios en
comparacion con sus contrapartes mayores (9).

En los congénitos el tipo mas comun es el
teratoma (26,6% a 48%). Le siguen el astrocitoma (7,4%
a 28,8%), el papiloma del plexo coroideo (3,7% a
13,2%), el tumor embrionario (3% a 13%), el
craneofaringioma (5,6% a 6,8%) y el ependimoma
(4,4%) (10). Los tumores astrociticos representan un
grupo de neoplasias con diferentes subtipos y grados
clinicopatoldgicos e histoldgicos (11). Aunque se ha
informado de astrocitoma gemistocitico congénito, los
tumores cerebrales congénitos son infrecuentes (12).
Es muy probable que la incidencia y prevalencia de este
subtipo especifico sea dificil de determinar debido a su
rareza y también a lo cambiante de la clasificacién de
los tumores cerebrales.

La tasa de incidencia de Astrocitomas
Gemistocitico segun IR adjusted on the USA population
(the incidence rates (IR) of DLGGs and some PCNSTs
(per 100,000) from USA registry (CBTRUS), ) es de 0.024
(13). El astrocitoma mutante IDH con diferenciacidn
gemistocitica es una variante histolégica rara del
astrocitoma mutante IDH. Hassan y colaboradores
reportaron que pacientes con astrocitoma mutante en
IDH vy diferenciacion gemistocitica tuvieron una
supervivencia promedio de 2 afios, mientras que los
pacientes diagnosticados con un astrocitoma mutante
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en IDH tuvieron un tiempo de supervivencia promedio
de aproximadamente 6 afios. Hubo una disminucion
estadisticamente significativa en el tiempo de
supervivencia (p = 0,005) para los pacientes con
tumores con diferenciacion gemistocitica (14).

Para algunos gliomas, el tratamiento incluye
uso de agentes inhibidores de el gen IDH, tal como el
vorasidenib, que solo estd aprobado para nifios
mayores de 12 afios y se encuentra en fase | y Il de
estudio (15,16). Ademas, la radioterapia no esta
indicada en pacientes menores de 2 afios debido a sus
efectos colaterales adversos (17). Se ha reportado que
en gliomas no resecables de la infancia el tratamiento
adecuado es controvertido, y una de las terapias
propuestas ensayadas a partir de los 3 meses de edad
incluye el uso de carboplatino y vincristina (18).

El propdsito del presente caso, es destacar las
caracteristicas clinicas, de imagen por resonancia
magnética mas espectroscopia, los marcadores
tumorales, y aproximacion prondstico en un paciente
masculino de 4 meses de edad, intervenido con cirugia
exeresis parcial lesidn neoplasica cerebral y con
tratamiento quimioterapico, evolucion satisfactoria y
seguimiento por consulta externa de neurocirugia y
Oncologia pediatrica.

Caso clinico

Se trata de lactante menor masculino de 4
meses de edad con inicio de enfermedad caracterizado
por movimientos paroxisticos clénicos en miembro
superior izquierdo de aproximadamente 50 segundos

a

de duracion. A la exploracién clinica interictal se
presenta normocéfalo, fontanela anterior normotensa,
perimetro cefalico 33,8 cm, peso corporal 5,4 kg, llanto
enérgico adecuado que calma con el arrullé6 de la
madre, apertura ocular espontanea, movimientos
oculares conjugados, mimica facial simétrica, moviliza
las cuatro extremidades, tono muscular adecuado vy
reflejos propios del lactante conservados. Fuerza de
succién adecuada.

Es intervenido con incision en herradura vy
craneotomia parietal derecha. Corticotomia subpial, se
observa lesidn quistica de la cual se extrae pared de
aspecto blando y blanquecino. Con resultados
histopatoldgicos recibe quimioterapia con Vincristina y
Carboplatino.

Imagen por Resonancia Magnética. En
estudio de resonancia magnética cerebral se observa
imagenes heterogéneas hipointensas en T1 e
Hiperintensas en T2 con edema cerebral peri-tumoral,
realce en anillo a la administracién de contraste con
gadolinio (ver figura. 1).

Espectroscopia por Resonancia Magnética. En
Véxel tumoral se observa una elevacién del metabolito
colina (Cho) indicativo de alta proliferacién celular y
disminucidn de N-acetil Aspartato (NAA) (ver figura 2).

Biopsia. Hematoxilina-Eosina. Se procesan
fijados en formol, trece (13) fragmentos irregulares de
tejido blanquecino, que miden entre 1,4x0,2 y 0,3cm,
de consistencia semifirme. Se incluye completo para
estudio histoldgico.

Figura 1. 1a. RMN cerebral simple en corte coronal en secuencia T2 evidenciandose Gran edema digitiforme peritumoral. 1b.
RMN cerebral contrastada en corte sagital en secuencia T1. Prominente realce en anillo

Avan Biomed. 2026; 15(1): xx




Astrocitoma gemistocitico difuso IDH 1 negativo. Rodriguez F, y cols.

ppm |

Figura 2. Espectroscopia por RMN cerebral, patrén de elevacion de Colina

Los cortes histoldgicos del material examinado
muestran neoplasia maligna de origen glial, constituida
por células neopldsicas marcadamente pleomdérficas
con moderada cantidad de citoplasma, nucleos con
marcado pleomorfismo, algunos hipercromaticos otros
con cromatina en grumos dispuestos difusamente y
mitosis atipicas. Presencia de areas de hemorragia
reciente, se concluye Glioma Difuso (ver figura 3).

Inmunohistoquimica. Mediante técnica de
biopolimero conjugado al anticuerpo secundario vy
marcado con peroxidasa de rabano, empleando
métodos de recuperacién antigénica y controles
positivo/negativo (ver figura 3).

Panel de antigenos resultados. * Proteina
acidica glial fibrilar (PAGF): positivas en células
neoplasicas, de patrén citoplasmatico

¢ Vimentina: positiva en células neoplasicas de
patrdn citoplasmatico

e Sinaptofisina: negativas en células
neoplasicas

e Proteina  S100: positiva en células
neoplasicas de patrdn citoplasmatico y nuclear

¢ |DH: negativa en células neoplasicas

e Proteina P53: positiva en 20 % de células
neoplasicas. Patron nuclear (no mutado)

e Antigeno Ki67: positiva 1 % en células
neoplasicas. Patron nuclear

Discusion
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En general el astrocitoma gemistocitico
difuso es una entidad infrecuente y las estadisticas
epidemioldgicas aun permanecen inciertas
posiblemente debido a falta de consensos en la
clasificacidn de tumores cerebrales. En nuestro
centro asistencial (IAHULA) tendemos a hacer
esfuerzos por mantener registros adaptados a la
nomenclatura actual a pesar del costo econdmico
asociado a pruebas especificas de
inmunohistoquimica. Asi, la imagen por
resonancia magnética es la segunda herramienta
después de la historia clinica en la orientacidn
diagndstica sindromatica y de localizacion
anatdmica, aunque no suficiente en el aspecto
etioldgico; para ello se requiere espectroscopia y
la muestra de tejido cerebral, ahora con mas
fuerza la inmunohistoquimica. Solo conociendo a
profundidad el diagndstico, tendremos una
aproximacién prondstica.

En nuestro caso, existe alta probabilidad
de que la observacidn en imagenes de resonancia
de un tumor glioblastoma a los 4 meses de edad,
se trate de una presentacidén congénita.

Partiendo del estudio mencionado del
papel de las mutaciones de IDH1 en la historia
natural de los pLGG, en nuestro caso, cabria
esperar una relacién prondstica tipica de la estirpe
salvaje con prondstico mas agresivo dsea sin la
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Figura 3. 3a: Biopsia donde se evidencia Pleomorfismo nuclear y celular con Células con citoplasma abundante, eosinéfilo,
nucleo periférico. Algunas células con mitosis atipica. El componente gemistocitico constituye mas de 20%. 3b: Inmunomarcaje
por Proteina acidica glial fibrilar (PAGF) positiva; ademas de comparacidn de tejido neopldsico y Tejido normal.

mutacion, con una expectativa de sobrevida pobre
los cinco afios, aun con el tratamiento
antineopldsico adecuado.

Basado en la experiencia de otros centros,
el prondstico de un astrocitoma difuso
gemistocitico con IDH1 negativo es generalmente
desfavorable ademas de poco frecuente, aunque
puede variar segun el grado del tumor y la
respuesta al tratamiento. En nuestro caso, la
ausencia de la mutacién IDH1 sugiere un peor
prondstico, aunque con solo un mes de
seguimiento, el paciente se encuentra en buenas
condiciones clinicas y en ausencia de crisis motora
cldnica.

En nuestro caso, debido a la edad, lactante
menor a 2 afos, las terapias mencionadas con
Varosidenib (agente inhibidor del gen IDH) vy la
radioterapia fueron descartadas para tratamiento,
y se selecciond iniciar terapia combinada segun
protocolo CCLG con Induccién: Carboplatino a
dosis de 550mg/m2 cada 3 semanas y vincristina
1.5 mg/m2 semanal por 10 semanas vy
mantenimiento por 10 ciclos cada 4 semanas.

En conclusidon, una evolucion clinica en
concordancia/coherencia entre los estudios de
imagenes por resonancia magnética y de
neuropatologia permitirian una aproximacién
pronostica tal que pueda explicarse a la luz de los
conocimientos actuales la posible evolucién en
este lactante con astrocitoma difuso grado Il IDH
negativo.
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