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Introducción. El Glioblastoma 

Multiforme es el tumor cerebral primario 

más frecuente en la edad adulta, con una 

supervivencia media de menos de 12 meses 

tras el diagnóstico [1, 2].  

El estudio histopatológico 

postmortem del cerebro de estos pacientes 

demuestra que la existencia de lesiones 

múltiples es un hallazgo frecuente [3, 4].  Así, 

Batzdorf en 1963 [3] revisó 209 autopsias de 

pacientes con gliomas malignos y encontró 

más de un foco tumoral en 58 casos (27.8%). 

Matsukado [4] examinó otros 100 casos de 

gliomas malignos y demostró que existía una 

siembra tumoral microscópica en el 

hemisferio contralateral, en 47. 

Diseminación de los gliomas 

malignos: En los gliomas cerebrales existen 

grupos de células tumorales que pueden 

viajar a través del parénquima cerebral, 

recorriendo varios centímetros, llegando 

incluso a alcanzar el hemisferio contralateral 

[4].  

En la mayoría de los gliomas 

malignos, es posible diferenciar tres zonas:  

a) un área de necrosis central,  

b) un anillo hipercelular de células 

malignas que proliferan activamente (zona 

que capta contraste) y  

c) una zona de parénquima cerebral 

normal, pero infiltrado con nidos de células 

invasoras, con menor actividad mitótica pero 

una gran capacidad de invasión [5, 6]. Las 

células con fenotipo invasor muestran una 

gran capacidad para alejarse del núcleo 

tumoral hipercelular y son las responsables 

de las recidivas (“seeds of recurrence”) [6]. 

Existe una dicotomía entre los fenotipos 

proliferante e invasor (“Go or Grow”) [6], de 

modo que las células con capacidad de 

invasión no muestran una actividad mitótica 

elevada y viceversa [6]. Ambos fenotipos 

celulares pueden modificarse en el espacio y 

en el tiempo, de modo que una célula 

invasora puede entrar en actividad mitótica 

en un momento determinado y viceversa. 

La diseminación de los gliomas 

dentro del SNC se produce a través de tres 

vías conocidas [5, 6, 7]: membranas basales, 

fibras nerviosas mielinizadas de la sustancia 

blanca y a través del LCR. La matriz 

extracelular de estas estructuras es tan dispar 

que hace pensar que las células tumorales 

pueden usar distintos ligandos extracelulares 

para su diseminación [5, 6]. 

- Fibras mielinizadas. Los haces de 

fibras nerviosas (fibras comisurales, de 

asociación, proyección...) son una de las 

principales vías de diseminación de las 

células gliales malignas [16, 17]. La invasión 

puede seguir diferentes patrones: 

intrafascicular, perifascicular e interfibrilar, 



sin que produzcan inicialmente ningún daño 

al parénquima infiltrado. No se sabe si la 

migración de las células malignas a través de 

los tractos de axones mielinizados es un 

fenómeno puramente mecánico (debido al 

movimiento de las células en el sentido de 

mínima resistencia), o si está favorecido por 

interacciones bioquímicas ligando-receptor 

[5]. 

- Las membranas basales. Los gliomas 

se pueden diseminar desplazándose sobre 

distintos tipos de membranas basales: (a) La 

membrana basal de los vasos sanguíneos. Las 

células tumorales utilizan dichas membranas 

para diseminarse, pero no son capaces de 

destruir el endotelio y alcanzar la luz 

vascular (no se intravasan) (ni siquiera los 

gliomas más malignos) [8]. Por eso es muy 

raro que se produzcan metástasis fuera del 

SNC. Sin embargo, si las células gliales 

tumorales son transplantadas a otros 

órganos, son capaces de crecer y formar 

lesiones secundarias (hecho que se ha 

demostrado experimentalmente). Además, en 

pacientes con una derivación ventrículo-

peritoneal, se han descrito nidos metastáticos 

abdominales. Las células tumorales también 

se pueden diseminar a través de la Membrana 

glial limitante externa de la superficie cerebral 

(b) o por la Membrana basal subependimaria (c). 

Todas estas membranas tienen una matriz 

extracelular con una composición muy 

similar en glicoproteinas, que sirven de 

soporte para la invasión celular. 

- Líquido cefalorraquídeo. Existen 

metástasis subaracnoideas hasta en el 15-25 % 

de los glioblastomas [9]. Para que las células 

tumorales alcancen el LCR deben destruir 

previamente una membrana basal 

(subependimaria o glial limitante externa, 

sobre la superficie cerebral). Se cree que 

pudiera ser un fenómeno mecánico (al crecer 

el tumor desgarraría la membrana basal).  

¿Metástasis Intraparenquimatosas o 

Glioblastomas Multicéntricos? La aparición 

de lesiones gliales múltiples en un mismo 

paciente se ha intentado explicar mediante 

dos mecanismos [10-12]:  

a) Diseminación de un foco tumoral 

único por vías establecidas: membranas 

basales, tractos de fibras de sustancia blanca, 

o siembra remota de las células tumorales a 

través del líquido cefalorraquídeo (LCR) [13-

16]. Daría lugar a auténticas metástasis 

intraparenquimatosas de un Glioblastoma 

inicial único (Fig 1). 

b) Verdadera multicentricidad: 

aparición de distintos focos tumorales 

independientes, separados uno de otro, sin 

evidencia macroscópica ni microscópica de 

conexión entre ellos y cuya aparición no 

puede ser explicada por las vías de 

diseminación conocidas [2, 15, 16, 17] (Figs 2, 

3). 

 

 
 Gliomas Multicéntricos, Multifocales y 

Múltiples. Gliomas Multicéntricos. Para ser 

considerado multicéntrico, el tumor debería 

tener un origen policlonal, lo que usualmente 

sólo se encuentra en síndromes neoplásicos 

hereditarios o tras la  exposición a agentes 

carcinógenos [16]. Este diagnóstico sólo puede 

establecerse mediante un exhaustivo estudio 

histológico postmortem del parénquima 

cerebral existente entre los diferentes focos 

Fig. 1. RM secuencia T1 con contraste. a) y b) cortes 
axiales en los que se observan múltiples lesiones de la  

rodilla, cuerpo y esplenio del cuerpo calloso, con lesiones 

satélites paraventriculares (c y d). Este caso representa un 
ejemplo de Glioblastoma Multifocal Sincrónico ya que 

todas las lesiones aparecieron en el momento del 

diagnóstico y pueden explicarse por la diseminación a 
través de los haces de fibras nerviosas de la sustancia 

blanca (cuerpo calloso) o incluso a través de la membrana 

basal subependimaria o del LCR, ya que el tumor ha roto 
el epéndimo y alcanzado la superficie ventricular. 



tumorales. Debe demostrarse que no existe una 

invasión tumoral microscópica en el 

parénquima cerebral que separa dichos focos 

[16, 17] y que el tumor no ha alcanzado y roto 

el epéndimo ventricular o la cubierta pial, 

puesto que esto podría justificar la 

diseminación a través del líquido 

cefalorraquídeo. Gliomas Multifocales. Cuando 

estos requisitos no se cumplen, los gliomas son 

considerados multifocales [2, 7]. Es decir, las 

distintas lesiones son metástasis de un tumor 

inicial único por la diseminación de las células 

malignas a través de vías conocidas. El término 

Gliomas Múltiples es más genérico y describe la 

existencia de varias lesiones, 

independientemente de su origen. Incluye 

tanto los multicéntricos como los multifocales.  

 

 
 

Existe una gran controversia sobre la 

incidencia de los auténticos Glioblastomas 

Multicéntricos. Hoy se cree que la verdadera 

multicentricidad de los glioblastomas es muy 

infrecuente y que la mayor parte de las 

lesiones múltiples son en realidad metástasis 

de glioblastomas en los que todavía no se 

conocen los mecanismos de diseminación [2, 

7, 11]. Se estima que sólo el 2.4-9 % de todos 

los Glioblastomas Múltiples son 

verdaderamente Multicéntricos [16, 18]. 

Algunos autores consideran que la 

distinción entre Gliomas Multicéntricos y 

Multifocales carece de valor clínico práctico 

[2, 7] y defienden que es más útil distinguir 

entre Gliomas Múltiples Precoces 

(sincrónicos) (Fig 3). y Tardíos (metacrónicos) 

(Fig 4), según el momento en que aparecen 

las lesiones [17, 19, 20]. Así, son Precoces, 

cuando aparecen varios focos desde el inicio 

del cuadro, y Tardíos, cuando aparecen 

posteriormente, a lo largo del seguimiento 

[17, 19, 20]. Jomin et al. [20] han señalado que 

los glioblastomas precoces y tardíos 

muestran una malignidad y un 

comportamiento biológico diferentes, 

enfatizando la importancia  clínica de esta 

distinción. 

 
 

 

Epidemiología. El Glioblastoma 

Multiforme es el tumor cerebral primario 

más frecuente en la edad adulta. Representa 

el 12–15% de todas las neoplasias 

intracraneales y casi el 60% de todos los 

tumores astrocitarios [15, 16]. La incidencia 

de los Glioblastomas Múltiples oscila entre 0,5 

y el 20% de todos los Glioblastomas [2, 21-

23]. Estas frecuencias tan dispares se explican 

en función del método diagnóstico utilizado, 

ya sea mediante pruebas de imagen o 

mediante estudios de necropsia. Incluso 

dentro de los estudios basados en necropsias, 

la incidencia puede variar en función del 

número de muestras del encéfalo 

examinadas. Otras veces, tumores 

aparentemente únicos en el momento del 

diagnóstico pueden representar la 

coalescencia de focos tumorales inicialmente 

Fig. 2. RM en secuencia 

T1 con contraste que 

demuestra la existencia 
de dos lesiones, una 

insular izquierda y otra 

temporal derecha. El 
estudio histológico 

demostró que se trataba 

de un Glioblastoma 
Multiforme. Representa 

un ejemplo típico de un 

Glioblastoma 

Multicéntrico 

Sincrónico. Ambas 

lesiones no pueden 
explicarse por la 

diseminación a través de 

vías conocidas.   

 

Fig 3. RM secuencia T1 con 

contraste: lesión frontal 
parasagital derecha (a) y otra 

frontal izquierda (b) que 

captan contraste de modo 
intenso y homogéneo. (c): 

Secuencia Flair  del mismo 

caso: alteración de señal de 
la sustancia blanca, 

reflejando tal vez la 

infiltración tumoral.   



múltiples. Esto podría explicar la aparición 

de cuadros histolopatológicos diferentes en 

extremos opuestos de una misma lesión [3, 4, 

7].  

El aumento del número de casos de 

Glioblastomas Múltiples diagnosticados en 

los últimos años, se explicaría por el aumento 

de la incidencia de los tumores cerebrales en 

la población general [7], por el desarrollo de 

las modernas técnicas de imagen (TC, RNM, 

PET) que permiten una mejor identificación 

de las lesiones múltiples [7, 19], y por el 

desarrollo de las técnicas de biopsia 

estereotáctica que facilitan el diagnóstico 

histológico. 

 

 
 

Características Clínicas. La edad y el 

sexo no parecen diferir significativamente 

entre gliomas únicos o múltiples [12, 21, 22]. 

Ambos son más frecuentes entre la tercera y 

la séptima décadas de vida [12, 21-23]. Los 

síntomas clínicos de los glioblastomas, ya 

sean lesiones únicas o múltiples, dependen 

de su tamaño y localización, más que de su 

número. Ambos suelen debutar con déficits 

focales, crisis epilépticas o síntomas de 

hipertensión intracraneal [12].  

Diagnóstico. El diagnóstico inicial de 

las lesiones cerebrales múltiples se basa en 

los estudios por imagen (RM, PET), siendo 

necesario para el diagnóstico definitivo el 

estudio histológico, ya que existen gran 

variedad de lesiones con características 

radiológicas similares [16, 24].  

La RM es la técnica más utilizada en 

el diagnóstico y planificación del tratamiento 

de estos pacientes. Según las imágenes de 

RM, Bordignon [12] estableció en 2006, cuatro 

patrones radiológicos de diseminación de los 

gliomas, que se corresponderían con las vías 

de diseminación citadas: Tipo I: diseminación 

leptomeníngea, subaracnoidea a través del 

LCR. En la RM se ve un realce leptomeníngeo 

nodular o difuso; Tipo II: diseminación 

subependimaria: realce ependimario, por 

diseminación a través de la membrana basal 

subependimaria. Tipo III: Lesiones nodulares 

satélite: IIIa: lesiones explicables por 

diseminación a través de fibras blancas 

(serían los Glioblastomas Multifocales); IIIb: 

lesiones sin conexión aparente (serían 

Glioblastomas Multicéntricos). Tipo IV: 

patrón mixto.  

El PET tiene una mayor sensibilidad 

que la RM [16]. Permite estudiar el consumo 

de glucosa (FDG) por parte de las células 

tumorales y descubrir lesiones muy 

pequeñas que podrían no ser detectadas por 

la RM [16].  

La localización más frecuente de los 

Glioblastomas Múltiples es la supratentorial, 

sin mostrar predilección hemisférica [7]. Rara 

vez son bilaterales [17]. Asientan más 

comúnmente en los lóbulos frontales y 

parietales, seguidos por los temporales, 

siendo raros en los occipitales [7, 17, 19]. La 

gran mayoría de los pacientes presenta 2 ó 3 

lesiones, aunque se han descrito hasta 15 [7]. 

Es rara la presencia simultánea de lesiones: 

supra e infratentoriales, cerebelosas 

bilaterales [7, 17], así como la afectación 

simultánea del encéfalo y médula espinal [7]. 

Histológicamente, los Glioblastomas 

Múltiples muestran las mismas 

características microscópicas que las lesiones 

únicas [17]. 

Fig. 4.  RM en  T1 con contraste, corte axial (a) y sagital 

(b) de una lesión parietal izquierda que capta en anillo. 
La paciente fue intervenida y el diagnóstico histológico 

fue de Glioblastoma. 

 Meses más tarde apareció otra lesión temporal 
ipsilateral (c) y (d), que también resultó ser un 

Glioblastoma. Representa un ejemplo de Glioblastoma 

Multicéntrico Metacrónico.  
 



Diagnóstico Diferencial. Los 

Glioblastomas, ya sean únicos o múltiples 

suelen aparecer como lesiones que muestran 

realce en anillo, de paredes irregulares y a 

menudo acompañadas de un importante 

edema y efecto masa sobre el tejido cerebral 

adyacente. Aunque existe un gran número de 

lesiones cerebrales múltiples que pueden 

mostrar un realce en anillo, las más 

frecuentes son las metástasis, los gliomas, y 

los abscesos múltiples [19]. Además, la 

aparición de nuevas lesiones tras la 

radioterapia de estos pacientes, hace 

necesario el diagnóstico diferencial con 

radionecrosis [19]. 

Los abscesos múltiples suelen 

mostrar una cápsula más fina y regular que 

los gliomas y el edema producido suele ser 

menor. Tassel et al. [19] han señalado algunas 

características radiológicas que nos ayudan a 

diferenciar entre metástasis y Gliomas: la 

localización profunda, fuera da la unión 

córtico-subcortical, la existencia de un 

nódulo sólido con ausencia de necrosis 

central, la afectación de un único hemisferio 

cerebral, y la forma irregular de las lesiones, 

son más frecuentes en el caso de Gliomas 

Múltiples que en  las metástasis (éstas suelen 

ser lesiones periféricas subcorticales, suelen 

mostrar necrosis central, cuando son 

múltiples a menudo son bilaterales y suelen 

tener una forma más redondeada que los 

gliomas) [19, 25]. Además los Gliomas suelen 

aparecer como lesiones de mayor tamaño que 

las metástasis y suelen mostrar un realce 

irregular con un  anillo más grueso [25]. 

Sin embargo no hay características de 

imagen que sean capaces de distinguir con 

certeza las metástasis de los Glioblastomas 

Múltiples [19, 25]. Kyritsis et al  [7] 

encontraron una historia previa de 

neoplasias sistémicas en 29,1% de sus 

pacientes con Glioblastomas Múltiples de 

presentación precoz, resaltando la necesidad 

y la importancia de la confirmación 

histológica en cualquier paciente con 

sospecha de metástasis. Parece por tanto 

recomendable el diagnóstico histológico de 

lesiones cerebrales múltiples incluso en 

pacientes con tumor primario conocido [16, 

17, 19, 24]. 

Tratamiento. No existe un consenso 

general sobre cuál es el mejor tratamiento 

para los Glioblastomas Múltiples. La exéresis 

quirúrgica radical siempre que sea posible, 

junto con la radioterapia postoperatoria 

constituyen los dos pilares básicos del 

tratamiento de estos pacientes [2, 21, 22]. 

No obstante, los glioblastomas son 

tumores difusos, que infiltran el parénquima 

vecino. Cuando existen varios focos 

tumorales, el área infiltrada es mayor, 

pudiendo existir grupos de células 

neoplásicas que los unan [7, 22]. Por ello la 

exéresis quirúrgica es más compleja y a 

menudo la extirpación es macroscópicamente 

incompleta.  

La radioterapia es menos eficaz en los 

Glioblastomas Múltiples que en las lesiones 

únicas, por la mayor masa tumoral residual 

que hay que tratar en el primer caso [2]. No 

se ha demostrado que la radioterapia de todo 

el cerebro mejore el pronóstico ni disminuya 

la aparición de nuevas lesiones, por lo que se 

prefiere la radioterapia conformada aplicada 

sobre las lesiones y un margen de seguridad 

[2]. En general, las dosis necesarias para 

tratar Gliomas Múltiples son mayores que las 

usadas en el tratamiento de las metástasis 

[19]. De ahí la importancia del diagnóstico 

histopatológico en pacientes con lesiones 

encefálicas múltiples [24]. 

La quimioterapia no ha demostrado su 

utilidad en el tratamiento de los 

glioblastomas múltiples, ni reduce la 

aparición de nuevas lesiones [21]. 

Pronóstico. El pronóstico de 

pacientes con Glioblastomas Múltiples es 

sombrío y peor que en tumores únicos [2, 12]. 

Parece variar de acuerdo con el número, 

localización y cuadro histológico de las 

lesiones, así como con el tratamiento 

realizado [7, 21]. Las lesiones metacrónicas 

suelen tener supervivencias más 

prolongadas, al permitir la realización de 

tratamientos más completos. No obstante, la 



supervivencia media tras el diagnóstico es de 

6 meses en los Glioblastomas Múltiples 

precoces y de 8 meses en los tardíos [7].   
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 1.- El estudio histopatológico 

postmortem de enfermos con Glioblastomas 

demuestra que la existencia de lesiones 

múltiples es muy frecuente. 

¿Verdadero o falso? 

 

 2.- Las vías de diseminación 

de los gliomas dentro del sistema nervioso 

central son las fibras nerviosas de la sustancia 

blanca, las membranas basales y el Líquido 

cefalorraquídeo. 

¿Verdadero o falso? 

   3.- Los Glioblastomas 

Multicéntricos se consideran metástasis de 

una lesión inicial única y son muy frecuentes. 

¿Verdadero o falso? 

 

  4.- Los Glioblastomas 

Múltiples sincrónicos tienen mejor pronóstico 

que los metacrónicos. 

¿Verdadero o falso? 

 

  5.- Los Glioblastomas 

Múltiples son más frecuentes en personas de 

edad más avanzada que las lesiones 

solitarias. 

¿Verdadero o falso? 

 

  6.- Los Glioblastomas 

Múltiples muestran habitualmente una 

histología más agresiva que las lesiones 

únicas. 

¿Verdadero o falso? 

 

  7.- Los Glioblastomas 

Múltiples suelen mostrar lesiones en ambos 

hemisferios cerebrales. 



¿Verdadero o falso? 

 

  8.- El principal diagnóstico 

diferencial de los Glioblastomas Múltiples 

debe hacerse con las metástasis y con otras 

lesiones que capten contraste en anillo. 

¿Verdadero o falso? 

 

  9.- El tratamiento de los 

Glioblastomas Múltiples es el mismo que el 

de las lesiones solitarias: cirugía lo más 

radical posible y radioterapia postoperatoria. 

¿Verdadero o falso? 

 

  10.- El pronóstico de los 

Glioblastomas Múltiples es peor que en el 

caso de lesiones aisladas. 

¿Verdadero o falso? 

 

 


