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primaria del sistema nervioso
central: un reto diagnéstico

Primary lymphomatoid granulomatosis of the
central nervous system: A diagnostic challenge

Sr. Editor:

La granulomatosis linfomatoide es un proceso linfoproli-
ferativo de linfocitos B asociado al virus de Epstein-Barr
(VEB), rodeado por un infiltrado de linfocitos T reactivos,
con un patrén angiocéntrico y angiodestructivo’=. Excep-
cionalmente, puede darse de forma aislada en el sistema
nervioso central (SNC)>?.

Presentamos el caso de una mujer de 56 afos, que con-
sultd por episodios repetidos de disartria transitoria. Como
antecedentes destacaban hipertension arterial, dislipide-
mia e insuficiencia renal cronica). Habia sido receptora
de trasplante renal, en tratamiento inmunosupresor desde
1981 y en la actualidad con prednisona (5mg/24h), tacro-
limus (2mg/24h) y micofenolato-mofetilo (360 mg/12h).
La tomografia computarizada (TC) cerebral urgente obje-
tivé una lesion hipodensa frontal izquierda. Durante el
ingreso, presenté episodios de clonias periorales bilatera-
les y anartria, sugestivos de crisis epilépticas operculares,
por lo que se inicid levetiracetam (500 mg/12h). Ademas,
se constatd un fracaso del injerto, por lo que se reinicid
la hemodialisis. La resonancia magnética cerebral (fig. 1)
demostrd una lesidon corticosubcortical frontal izquierda,
edema vasogénico y captacion anular de contraste: se plan-
ted el diagnostico diferencial entre proceso infeccioso o
neoplasico. Se inici6 antibioticoterapia empirica y se sus-
pendi6 el tratamiento inmunosupresor. La TC-body y la
PET-TC-body fueron normales. Se realizé una puncion lum-
bar con bioquimica normal, inmunofenotipo, citologia y
microbiologia negativos, en la que se incluyd criptococo,
veneral disease research laboratory, reaccion en cadena
de la polimerasa de toxoplasma, listeria, virus John Cun-
ningham y cultivo de hongos y micobacterias. La paciente
permanecio asintomatica tras iniciar un antiepiléptico. Tras
21 dias de antibioticoterapia, se observé mejoria radioldgica
(fig. 1). Dos meses después, presentd un empeoramiento
progresivo del habla, dificultad para nominar, paresia facial
derecha y clonias faciobraquiales derechas, que precisaron
levetiracetam (1.000mg/12h) y lacosamida (50mg/12h)
para su control. La resonancia magnética (fig. 1) demos-
tré aumento del tamano lesional y del edema. La biopsia

cerebral (fig. 2) resultd diagnostica de granulomatosis linfo-
matoide grado 3. Se repitieron TC-body y PET-TC-body para
revalorar enfermedad a distancia, que resultaron normales.
Tras valoracion multidisciplinar, debido a la fragilidad de la
paciente y a la insuficiencia renal cronica, se desestimaron
radioterapia y quimioterapia (R-CHOP, rituximab). Se inici6
tratamiento compasivo con ibrutinib (inhibidor de la tirosin-
cinasa de Bruton) con 560 mg/dia y buena tolerancia. Tras
8 meses de tratamiento, presentaba mejoria clinica par-
cial (persistian leve anomia y paresia facial) y radiologica
significativa (fig. 1).

La granulomatosis linfomatoide corresponde a una sub-
clase de tumor de células B maduras® muy infrecuente’?>7.
Es mas comun en hombres entre los 40 y los 60 afos'>’.
Habitualmente afecta a inmunodeprimidos’-?7, aunque tam-
bién puede darse en inmunocompetentes’*°. Es un proceso
linfoproliferativo de linfocitos B atipicos que expresan
proteinas del VEB"278  carcindgeno implicado en el des-
arrollo de diferentes neoplasias linfoproliferativas’. Aunque
se desconoce la relacion fisiopatoldgica exacta entre el
VEB y la granulomatosis linfomatoide, se cree que la
reactivacion de la infeccion latente facilitada por la
inmunodepresion estimula la expresion de oncogenes vy,
estos, la linfoproliferacion’“. Los agregados linfocitarios se
distribuyen rodeando un centro necrético, debido a su com-
portamiento angiocéntrico y angiodestructivo’7:8. Segin la
extension del area necrética (ausente, parcheada, extensa)
y el niumero de linfocitos B positivos para el VEB (<5,5-
20, >20/campo), la granulomatosis linfomatoide se clasifica
en 3grados'*7:8, Los grados 1y 2, considerados como lin-
foma indolente, pueden mejorar con corticoides’. El grado
3 tiene mal pronostico, es equivalente al linfoma B difuso
de célula grande y precisa un tratamiento intensivo con qui-
mioterapia =+ radioterapia’. El 6rgano mas frecuentemente
afectado es el pulmén (90%)'. La diseminacidon secunda-
ria al SNC no es infrecuente (25-30%)"3, pero la afectacion
primaria y aislada del SNC es excepcional: apenas se han
reportado 49 casos’”. Las formas no pulmonares, por ser
atipicas, suelen tener mayor demora diagnéstica, lo que
puede tener consecuencias pronosticas, ya que las formas
de bajo grado pueden evolucionar a formas agresivas''°.
Por ello, los neurdlogos debemos conocer esta entidad.
En pacientes trasplantados, la granulomatosis linfomatoide
debe diferenciarse del proceso linfoproliferativo postras-
plante, proliferacién de linfocitos B asociada también al
VEB, pero que carece de infiltrado de linfocitos T reacti-
vos y de necrosis>*&1":12_ En pacientes inmunocompetentes,
la granulomatosis linfomatoide (lesion de componente
necrotico) puede confundirse con el glioblastoma multi-
forme. Las formas de presentacion troncoencefalica pueden
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Figura 1  Resonancia magnética cerebral, evolucion de la lesion.

A-B) Resonancia magnética cerebral al ingreso. C-D) Tras 21 dias de tratamiento. E-F) Tras 2 meses. G-H) Tras 3 meses desde el
inicio de tratamiento. Secuencias FLAIR (A, C, E, G) y T1 tras gadolinio (B, D, F, H). Cortes axiales. Las imagenes muestran la
evolucion de la lesion corticosubcortical localizada en el giro precentral/opérculo frontal izquierdo, redondeada, bien definida, iso-
e hiperintensa en secuencias FLAIR (A, C, E, G) e hipointensa en T1 (B, D, F, H), rodeada de edema vasogénico y captacion anular
de contraste (B, D, F, H). El tamano de la lesion en el momento del ingreso era de 15 x 12mm (anteroposterior x lateromedial)
(A). Tras una discreta reduccion inicial del tamafo lesional a 12 x 7,5mm y una mejoria significativa del edema perilesional (C),
habiendo persistido sin apenas variacion la captacion de contraste en anillo (D), se objetiva un marcado crecimiento de la lesion
nodular hasta 16 x 16 mm y un aumento importante del edema vasogénico (E) respecto al estudio previo (D). La lesion evoluciond
también en morfologia (mas abigarrada y heterogénea) (D) y con una captacion de contraste mas extensa e irregular (F). Tras 3
meses desde el inicio del tratamiento con ibrutinib, se objetivo una mejoria significativa, con reduccion de la lesion y mejoria del
edema (G), asi como una disminucion de la captacion de contraste, apenas perceptible (H). Se observaron cambios poscraneotomia
(biopsia) (G, H).

ser indistinguibles del CLIPPERS'®. Estas similitudes entre la yeron, ademas, un reto terapéutico. Ibrutinib, actualmente
granulomatosis linfomatoide y otras enfermedades aumen- en investigacion en ensayos clinicos como tratamiento del
tan aln mas el reto diagnostico. En nuestro caso, la linfoma primario del SNC', fue iniciado como tratamiento
insuficiencia renal cronica y la limitacion de la barrera compasivo por su amplia difusion al SNC y escasa eliminacion
hematoencefalica para la difusion farmacologica constitu- renal'>. Este es el primer caso de granulomatosis linfoma-
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Figura 2 Biopsia cerebral

A-B) La tincion con hematoxilina-eosina demuestra un intenso
infiltrado inflamatorio polimorfo de linfocitos, células plamati-
cas e histiocitos. Entremezcladas con el infiltrado inflamatorio,
se identifican células grandes y atipicas (B, flechas), algunas
de ellas en intima relacion a vasos sanguineos (B, cabeza de
flecha). C) El indice proliferativo es superior al 40%, determi-
nado por el marcador inmunohistoquimico Ki67. Estas células
tienden a formar agregados de >50 células (B) y tienen un carac-
ter angiocéntrico y angiodestructivo (D). Mediante técnicas de
inmunohistoquimica (E, F, G, H) se observa que dichas células
atipicas expresan los marcadores CD20 (presente en linfocitos
B) y EBER (micro-ARN de Epstein-Barr, indicador de infeccion por
el virus de Epstein-Barr). Mediante una comparacion de cortes
histologicos a bajo aumento, se observa la practica superposi-
cion de las células con expresion de EBER y CD20 (G, H). En
conjunto, estos datos son diagnodsticos de un proceso linfopro-
liferativo B asociado al virus de Epstein-Barr, compatible con
granulomatosis linfomatoide grado 3.

toide primaria del SNC tratado con ibrutinib, el cual podria
ser una alternativa terapéutica en caso de contraindicacion
para R-CHOP en futuros pacientes.

Nuestro caso tiene como particularidades la afectacion
aislada y primaria del SNC y la terapia con ibrutinib. Para
facilitar el diagnodstico de la granulomatosis linfomatoide, es
importante dar a conocer esta entidad entre los neurélogos.
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Romboencefalosinapsis en el R
adulto: una presentacion
inusual de una entidad poco

frecuente

Adult rhombencephalosynapsis: An unusual
presentation of an infrequent entity

Sr. Editor:

La romboencefalosinapsis (RES) es una malformaciéon poco
frecuente de la fosa posterior, descrita por primera vez en
1914 por Obersteiner como hallazgo en un estudio post mor-
tem practicado a un varén de 28 afos de edad’. El término
RES fue introducido por primera vez en 1959 por Gross y
Hoff?. Esta entidad, se caracteriza por la aplasia o hipoplasia
del vermis cerebeloso asociada a la fusion de los hemisfe-
rios cerebelosos en la linea media®“. La RES puede asociar
otras malformaciones tanto a nivel del sistema nervioso cen-
tral, como fuera de é1>°. Ademas de ser una entidad poco
frecuente, su diagnostico en la edad adulta resulta excep-
cional, siendo pocos los casos descritos hasta la fecha en la
literatura®”.

A continuacion, presentamos el caso de un paciente con
RES paucisintomatica de diagnostico tardio.

Varén de 43 aios, exfumador y con antecedentes de
sincopes de repeticion, sin cardiopatia estructural cono-
cida. Acude a Urgencias por presentar parestesias en la
region facial y crural izquierda asociada a cefalea en el
contexto de una crisis hipertensiva. La exploracion neu-
rologica puso de manifiesto una hipoestesia tactoalgésica
en dicha localizacion, sin objetivarse alteraciones en la
fuerza, comprension/emision del lenguaje, pares cranea-
les ni dismetrias apendiculares. Tras la mejora de las cifras
de presion arterial, el paciente qued6 asintomatico. Los
estudios realizados de tomografia computrizada, analisis de
sangre y orina, y electrocardiograma fueron normales, no
evidenciandose tampoco estenosis hemodinamicamente sig-
nificativas en el diplex de troncos supraaorticos.

El estudio de neuroimagen por resonancia magnética
(RM) objetivo, por un lado, la agenesia parcial del vermis
cerebeloso con fusion parcial posterior de los hemisferios
cerebelosos en relacion con RES (fig. 1Ay B) y, por otro lado,
la ausencia de las cisuras primaria y prepiramidal del cere-
belo (fig. 1C), asi como la aproximacion a la linea media
de los nucleos dentados (fig. 1D); finalmente, también se
observaron la no rotacion del hipocampo izquierdo asociada
a colpocefalia (fig. 1E) y la presencia de una telangiectasia
capilar en el pedinculo cerebeloso medio derecho (fig. 1F).

En la revaluacion posterior del paciente en la consulta,
solo se objetivo en la exploracion una dificultad para la rea-
lizacion de la marcha en tandem, siendo esta casi imposible.
En la anamnesis dirigida, el paciente admitié que presentaba
inestabilidad para la marcha de muy larga evolucion mani-
festada exclusivamente al realizar determinadas actividades
fisicas.

Para el diagnostico de RES se requiere de neuroimagen
mediante RM cerebral, con una adecuada lectura semio-
logica, especialmente para poder detectar los casos mas
sutiles con RES parcial. El principal hallazgo radiologico para
el diagnostico es la identificacion de aplasia o hipoplasia
del vermis cerebeloso asociada a la fusion de los hemisfe-
rios cerebelosos en la linea media®“. Junto a ellos, destacan
la hidrocefalia o ventriculomegalia (que podrian estar aso-
ciados a estenosis acueductal’), las anomalias en el cuerpo
calloso (adelgazado) y la ausencia del septum pellucidum®.
Otras anormalidades adicionales descritas en la literatura
en asociacion con RES son: fusion de talamo, tectum y for-
nices; falta de desarrollo de lébulos temporales, rotacion
incompleta de hipocampos'® e hipoplasia de quiasma dptico,
nlcleos olivares y comisura anterior'"'3. De especial interés
resulta también la visualizacion de otros hallazgos neurorra-
dioldgicos en determinadas proyecciones, como son: a) en
cortes sagitales: la ausencia de cisura primaria (fig. 1C),
la morfologia anormal (redondeada) del cuarto ventriculo
y la indentacion deficiente del mismo por el nédulo; b) en
cortes axiales y coronales: la continuidad de las folias y sur-
cos interfoliares a través de la linea media (fig. 1A y B),
asi como la fusion/el apostamiento de los pedlnculos cere-
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