
Introducción
Los tumores del sistema nervioso central (SNC) constituyen

la segunda causa de cáncer en la infancia, siendo el más frecuente
de ellos el meduloblastoma cerebeloso (10-20% del global)(1).
Es característico de este tumor la posibilidad de recidiva local y
la diseminación a través del líquido cefalorraquídeo. A pesar de
la combinación de diferentes modalidades terapéuticas (cirugía,
radioterapia, quimioterapia) los resultados en este grupo de pa-
cientes no son aún totalmente favorables(1,2). Para el control de
la enfermedad local es fundamental, después de la cirugía, la ra-
dioterapia. Sin embargo, la indicación de ésta es controvertida
en los pacientes menores de 3 años de edad, puesto que en estas
edades tiene una alta incidencia de secuelas tardías(1,3). Diversos
grupos han realizado diferentes protocolos de quimioterapia,
siendo la principal limitación de estos tratamientos la de alcan-
zar niveles farmacológicos adecuados en líquido cefalorraquí-
deo (LCR) para garantizar su eficacia antitumoral a las dosis em-
pleadas habitualmente, limitadas por su toxicidad fundamen-
talmente hematológica(4-10). 

Por ello, en este grupo de pacientes, así como en aquellos
que presentan enfermedad diseminada se han ensayado trata-
mientos con altas dosis de quimioterapia(10-14). Los resultados de
los distintos grupos terapéuticos son variables y están aún por
contrastar(11-14).

Presentamos el caso de un paciente con un meduloblastoma
cerebeloso de alto riesgo en el que la combinación de cirugía,
altas dosis de quimioterapia y radioterapia resultó eficaz. 

Caso clínico
Varón de 5 años de edad, sin antecedentes personales ni fa-

miliares de interés, que presentaba cefalea occipital de dos me-
ses de evolución acompañada de postura antiálgica de la cabe-
za sin ninguna otra sintomatología acompañante. La exploración
neurológica no revelaba focalidad ni signos de hipertensión in-
tracraneal. En la TAC cerebral se objetivó un proceso expansi-
vo cerebeloso vermiano, con efecto masa aunque sin oclusión
del IV ventrículo (Fig. 1). Se procedió a la resección quirúrgica

de dicha masa mediante craniotomía de la fosa posterior, consi-
guiéndose la exéresis macroscópicamente radical de la misma.
El diagnóstico anatomopatológico fue el de meduloblastoma ce-
rebeloso clásico.

Al cabo de un mes de la cirugía y previo a la radioterapia, se
realizó una RMN de control en la que se observó una siembra
metastásica múltiple con afectación de fosa posterior y peri-
medular. El LCR presentaba células de aspecto embrionario de
carácter tumoral. Encontrándose el paciente en esta situación de
su enfermedad, se indicó el tratamiento con altas dosis de qui-
mioterapia y soporte celular con progenitores hematopoyéti-
cos de sangre periférica.

Al ingreso en nuestra Unidad para realizar dicho procedi-
miento, el paciente comenzó con un cuadro de vómitos sin otros
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Figura 1. Tumor al diagnóstico (TAC).



signos de hipertensión intracraneal. A la exploración el niño se
encontraba consciente y orientado, las pupilas eran isocóricas y
normorreactivas y la exploración de los pares craneales y el fon-
do de ojo era normal. Presentaba fuerza conservada en los cua-
tro miembros, ROT normales y RCP flexor, sin existir altera-
ción de esfínteres, ataxia, dismetría ni temblor. El Romberg
era negativo. El resto de la exploración por aparatos era normal.
En la TAC craneal se encontró una imagen compatible con re-
cidiva tumoral local, ocupando el IV ventrículo, sin hallazgos
de hipertensión intracraneal y con múltiples nódulos metastá-
sicos en ambos hemisferios cerebelosos. 

Se procedió a la recogida de progenitores hematopoyéticos
de sangre periférica, movilizando previamente al paciente con
filgastrim (G-CSF) subcutáneo durante cuatro días, a dosis
de 12 µg/kg/día. Se realizó el procedimiento de leucoaféresis
al 5ª día mediante un separador celular de flujo continuo. El
producto obtenido contenía, en un volumen total de 360 ml,
12’63 x 108 CMN y 14’6 x 106 CD34+ por kg del paciente y
fue criopreservado a -196ºC en DMSO al 20% hasta su infu-
sión.

Se acondicionó al enfermo con busulfán a dosis de 150
mg/m2/día durante cuatro días y thiotepa a dosis de 300 mg/m2/día
durante tres días, administrándose profilaxis de neumonía in-
tersticial (8 mg/kgr/día de trimetoprima oral) y de enfermedad
venoclusiva hepática (100 U/kg/día de heparina en infusión
i.v. continua) hasta el día previo a la infusión. Esta se realizó tras
descongelación rápida del producto a 37ºC. Durante el período
de neutropenia presentó un episodio de sepsis asociada al caté-
ter en el que se documentó Staphyilococcus aureus y una mu-
cositis oral grado II, sin asociar toxicidad hepática ni cutánea.
El injerto leucocitario (neutrófilos totales > 0’5 x 109/L) y el in-
jerto plaquetario (> 20 x 109/L) se objetivó en los días +8 y +9
respectivamente.

Posteriormente al trasplante, en la TAC no se visualizaron le-
siones en la fosa posterior ni captación patológica de contraste
en los hemisferios cerebelosos (Fig 2), mientras que en la RMN
se observaba un discreto realce en región dorsal posterolateral
izquierda del cono medular, donde previamente existía un nódu-
lo metastásico leptomeníngeo, lo cual fue interpretado como
remisión parcial de la metástasis subaracnoidea a dicho nivel (Fig.
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Figura 2. Remisión de la enfermedad local post-TASPE (TAC). Figura 3. Persistencia de afectación medular post-TASPE (RMN).



3).
El paciente fue sometido a radioterapia durante 6 semanas,

irradiando todo el sistema nervioso central, incluyendo todas las
meninges hasta S2, con sobredosificación de fosa posterior. La
dosis holocraneal y del neuroeje administrada fue de 35,2 Gy
y la dosis total estimada a nivel de fosa posterior de 53,2 Gy. En
la RMN postradioterapia control no existían signos de recidiva
local a nivel de fosa posterior ni realces patológicos leptome-
níngeos a ningún nivel (Fig. 4), encontrándose el paciente en
el momento actual, 24 meses tras el trasplante, asintomático y
en remisión completa.

Discusión
El meduloblastoma cerebeloso es un tumor embrionario de

alta malignidad propio de la infancia y de adultos jóvenes que
tiende a invadir localmente y a producir metástasis subarac-
noideas a través del líquido cefalorraquídeo(1,3). La mayor par-
te de las recidivas aparecen en los primeros 3 años después del
diagnóstico, generalmente a nivel de fosa posterior. La princi-
pal causa de fallo de tratamiento es la incapacidad de controlar

la enfermedad local primaria(1). 
Es un tumor muy radiosensible, por lo que la radioterapia es

parte fundamental del tratamiento después de la cirugía. Para el
control de la enfermedad local se precisa una dosis total de ra-
dioterapia de 55 Gy y una dosis holocraneal y de médula espi-
nal de 35 Gy(1). A los 5 años del diagnóstico la supervivencia li-
bre de enfermedad (SLE) en los pacientes de riesgo estándar (es-
tadios T1 y T2 de Chang, LCR negativo para células tumorales,
RMN espinal sin alteraciones, histología indiferenciada y edad
> de 4 años) tratados con cirugía y radioterapia, es del 60-80%,
mientras que en los pacientes de alto riesgo (estadios T3 y T4,
LCR positivo, alteraciones en la RMN, focos de diferenciación
glial o ependimal y edad < de 4 años) es aproximadamente un
20-40%(1,3,11). Sin embargo, la radioterapia está muy controver-
tida en los niños pequeños (< de 3 años), ya que tiene un ele-
vado riesgo de producir secuelas tardías sobre el desarrollo men-
tal y el crecimiento en este grupo de pacientes(1). 

Diversos grupos terapéuticos han realizado estudios sobre la
eficacia antitumoral de la quimioterapia, empleando fármacos
solos o en combinación con otros (carboplatino, thiotepa, VP16,
MOPP, 8x1)(4-7) en pacientes con enfermedad recurrente o como
terapia “sandwich” para diferir la radioterapia en los niños pe-
queños. En algunos estudios clínicos en fase II ha sido proba-
da la eficacia antitumoral de estos agentes en diferentes tumo-
res cerebrales(4-7), aunque aún no existen estudios aleatorizados
en fase III que demuestren la ventaja de la quimioterapia adyu-
vante en la gran mayoría de los tipos histológicos(11). 

El fallo de la quimioterapia podría justificarse por la difi-
cultad de los fármacos antitumorales para atravesar la barrera
hematoencefálica (BHE), ya que ésta limita el paso de molé-
culas de alto peso molecular, hidrosolubles y polares(1,3,11). Para
otros autores, es posible que la BHE no sea tan crucial en de-
terminar la eficacia de un agente quimioterápico en particular,
ya que se encuentra alterada en muchos tumores cerebrales(1).
Existirían otros factores de importancia a la hora de determi-
nar la sensibilidad de un tumor específico a la quimioterapia, co-
mo son la heterogeneidad histológica de los tumores y su ciné-
tica celular (tumores con alto índice mitótico y elevada fracción
de crecimiento, como el meduloblastoma, serían más sensibles),
administración de la droga, distribución y eliminación de la mis-
ma(1,3). 

De acuerdo con estas consideraciones se justifica la aplica-
ción de altas dosis de quimioterapia, al determinar un mejor pa-
so de los fármacos al SNC y conseguir concentraciones efica-
ces de la droga en el tumor (fármacos con curva dosis-respues-
ta)(11). El busulfán es una droga con capacidad para atravesar la
BHE, de modo que a dosis de 600 mg/m2 el ratio LCR/plasma
es de 1,39(8,9). Heiderman y cols. han señalado que la thiotepa
puede alcanzar unas concentraciones simultáneamente equiva-
lentes en sangre y LCR(10). Se ha demostrado también que otras
combinaciones de quimioterápicos con conocidas curvas dosis-
respuesta son capaces de alcanzar altas concentraciones en LCR
(VP16, thiotepa y BCNU; VP16, thiotepa y carboplatino)(3,13).
La principal limitación de los agentes alquilantes a altas dosis
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Figura 4. Remisión medular completa postradioterapia (RMN).



es su toxicidad medular, que es rescatable con el trasplante au-
tólogo de progenitores hematopoyéticos. La toxicidad extrame-
dular (sobre todo cutánea, neurológica y hepática) es también
elevada aunque tolerable y controlable(11). 

Con la utilización de busulfán y thiotepa a altas dosis en pa-
cientes con diversos tumores del SNC con enfermedad recu-
rrente, Kalifa et al consiguen tasas de respuesta del 26%(11). Con
el mismo régimen de tratamiento, Hartmann et al encuentran, en
un grupo de pacientes < de 3 años en recidiva postquimiotera-
pia que no habían recibido radioterapia, una respuesta del 75%,
siendo la SLE a los 9 meses del 60%(12). Con carboplatino, VP16
y thiotepa, para Dunkel et al la SLE a los 35 meses es del
28,4%(13). La SLE a los 5 años en pacientes de alto riesgo tra-
tados con cirugía, quimioterapia y radioterapia llegaría de esta
forma al 45-50%(1,3).

La quimioterapia a altas dosis sería de elección en los casos
de enfermedad recurrente y en las formas diseminadas al diag-
nóstico, esto es, en los pacientes de alto riesgo, aunque se pre-
cisan estudios con mayor número de enfermos y con seguimientos
más largos. 
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