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Caso clinico

El paciente era un varén de 76 afios que vivia en un ambito urbano,
no tenia alergias y no presentaba habitos t6xicos. Respecto a sus antece-
dentes patolégicos, destacaba la hipertension arterial en tratamiento
farmacolégico con enalapril e hiperaldosteronismo primario debido a
un nédulo suprarrenal, en tratamiento farmacolégico con espirono-
lactona, cuyo tratamiento quirdrgico fue desestimado por la situacién
de fragilidad clinica del paciente. Tres meses antes del episodio actual y
debido a una nefropatia IgA en fase terminal, el paciente habia recibido
un trasplante renal de donante cadaver. Como complicaciones presentd
una hepatitis téxica medicamentosa por azitromicina y amoxicilina-
clavulanico, normalizandose tras la retirada de los farmacos; un episodio
de pielonefritis con hemocultivos positivos para M. Morganii tratado con
ertapenem por via endovenosa, y finalmente, un cuadro confusional
orientado como un cuadro de toxicidad neurolégica por carba-
penémicos, experimentando una mejoria clinica tras el cese de
tratamiento antibiético y con TC craneal normal. El paciente presentd
posteriormente una adecuada evolucién tras el trasplante con valores
de creatinina de 1,16 mg/dL. En el momento del presente ingreso recibia
tratamiento inmunodepresor con tacrolimus 4 mg/24 h, micofenolato
500 mg/12 h y prednisona 20 mg/24 h.

El motivo de la consulta fue la aparicién progresiva de sintomas
neurolégicos: inestabilidad de la marcha, desorientacion témporo-
espacial, alteracién del lenguaje, incontinencia urinaria, disminucién
de la agudeza visual y aumento de somnolencia. El paciente llevaba una
semana con esta clinica, sin fiebre ni otra sintomatologia concomitante
en los dias previos. A su llegada a urgencias se encontraba hemo-
dindmicamente estable, levemente hipertenso (PA 150/70 mmHg),
afebril y con correctas saturaciones de oxigeno a aire ambiente. En la
exploracion fisica presentaba dificultad en el lenguaje y para la
bipedestacién, sin otros hallazgos significativos ni otros signos de
focalidad neuroldgica. En la analitica general inicial destacaban una
leucocitosis leve (11,58 x10°/L), creatinina de 1,3 mg/dL, elevacién de
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transaminasas (AAT 55 UI/L y ALAT 171 UI/L) un patrén colestasico
(FA 226 UI/L'y GGT 430 UI/L), y proteina C reactiva de 144 mg/dL. No
se apreciaron alteraciones en el resto de los parametros analiticos
analizados. El sedimento urinario mostrd bacteriuria sin piuria.

En una TC craneal (fig. 1A), se apreciaron hipodensidades
parcheadas en sustancia blanca periventricular y subcortical en relacién
con cambios hipéxico-isquémicos crénicos, leucoaraiosis y discreto
aumento del tamafio del sistema ventricular.

Al tercer dia del ingreso, el paciente presento clinica de disminucién
progresiva del estado de conciencia. La exploracién respiratoria,
cardiaca y abdominal no evidenci6 alteraciones. En la exploracién
neurolégica, se aprecié una puntuacioén en la escala de Glasgow de 11
(apertura ocular espontanea al llamado 4, emite sonidos 2, respuesta
motora orientada al dolor 5), una desviacion oculocefalica a la derecha,
ausencia de emision de lenguaje ni respuesta a 6rdenes, disminucién de
movilidad de hemicuerpo derecho y rigidez nucal.

Los analisis evidenciaron una discreta leucocitosis con neutrofilia
(leucocitos 13.400/mm?), persistencia de la elevacién de enzimas
transaminasas y de patrén colestasico (AAT 60 UI/L, ALAT 166 UI/L, FA
206 UI/L, GGT 363 UI/L) y una proteina C reactiva de 2,2 mg/dL. El
resto de la analitica no mostraba alteraciones destacables: Hb
12,9 g/dL, Hcto 40,6%, VCM 101,2 fL, plaquetas 303 x10°/L, quick 88%,
INR 1,08, glucosa 117 mg/dL, urea 41 mg/dL, creatinina 1,12 mg/dL,
bili. Total 0,67 mg/dL, bili. Dir. 0,28 mg/dL, Na 144,7 mmol/L, K
3,02 mmol/L, Ca 8,9 mg/dL, amilasa 16 U/L, prots. 5,8 g/dL.

La radiografia de térax fue normal. Una segunda TC craneal no
mostré cambios respecto al TC craneal previo y en una puncién lumbar
se objetivd: proteinas 88 mg/dL, glucosa 74 mg/dL, células 5/mcL,
hematies 0/mcL. Se realizaron PCR para diferentes microorganismos
(Mycobacterium tuberculosis; Citomegalovirus; virus Epstein-Barr; Entero-
virus; Paraechovirus; virus herpes simple 1y 2; virus herpes 6 y 8; virus JC;
virus varicela; virus BK; Toxoplasma gondii y Cryptococcus neoformans) y
cultivos, resultando negativos. Se amplié6 un inmunofenotipado en
liquido cefalorraquideo (LCR) con resultado negativo.

Durante la revaloracion del paciente se apreciaron clonias en la
hemicara izquierda y el pie ipsilaterales; por lo que se solicité un
electroencefalograma (figs. 2A-C) que confirmd la sospecha de estado
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Figura 1. Mdltiples lesiones hiperintensas en T2 (B) que de forma parcialmente confluente y expansiva afectan bilateralmente la sustancia blanca subcortical bifrontal, los centros
semiovales y la corona radiata, la regién gangliobasal y la sustancia blanca periventricular. También compromiso de la sustancia blanca profunda posterior del 16bulo temporal derecho.
Las lesiones comprometen extensamente el cuerpo calloso en toda su extension, el férnix derecho, la comisura blanca anterior, cintillas épticas bilaterales, el hipocampo derecho y el
pedtnculo y tegmento mesencefalico izquierdo. Las lesiones tienen discreta hipersefial a la difusién (F), y presentan un realce homogéneo y mal definido después de la administracién
del contraste (D,E). En el estudio de perfusién, alguna de las lesiones muestra aumento del volumen sanguineo cerebral (H).
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Figura 2. Video-EEG continuo. Montaje referencial (average). LFF 0,5 Hz, HFF 70 Hz, sensibilidad 20 pV/mm, barrido 15 mm/seg. Estado epiléptico focal con crisis electroclinicas durante
> 10 min, con una prevalencia > 20% de la totalidad del registro (> 60 min). Seleccién de 3 épocas de registro de: A) 20 s; B) 12 s; y C) 7 s, que muestran un patrén critico practicamente
continuo caracterizado por la sucesién de anomalias epileptiformes, de elevada amplitud y proyeccién topografica, que muestran cambios secuenciales de morfologia, frecuencia y
distribucién en regiones temporo-parieto-occipitales de hemisferio derecho (A y B). Patrén discontinuo tras la administracién de DZP y LEV (C). D) Video-EEG (UCI). Montaje
referencial (average). LFF 0,5 Hz, HFF 70 Hz, sensibilidad 20 uV/mm, barrido 15 mm/seg. Remision del estado epiléptico tras sedacion (MDZ y RMF). Persisten ocasionales anomalias
epileptiformes intercriticas en las regiones témporo-parieto-occipitales derechas (P8, 02).
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epiléptico, definido por un patrén de crisis electroclinicas focales
practicamente continuas caracterizadas por la sucesién de anomalias
epileptiformes, que mostraban cambios secuenciales de morfologia,
frecuencia y distribucién topografica en las regiones temporo-parieto-
occipitales del hemisferio derecho. Ante dichos hallazgos se orient6 el
caso como estado epiléptico sin sintomas motores prominentes y con
alteracion del nivel de consciencia de origen indeterminado en un
paciente inmunodeprimido, por lo que, se paut6 tratamiento con diaze-
pam 5 mg y levetiracetam 3 g (fig. 2C). Ademas, como cumplia criterios
de estado epiléptico refractario se administré lacosamida 400 mg,
trasladandose a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) para la
induccién de coma anestésico, tras lo cual se pudo controlar la actividad
critica (fig. 2D).

Durante su ingreso en UCI se practic6 un fondo de ojo que no detectd
la presencia de papiledema. La resonancia magnética (RM) mostré una
afectacién multifocal confluente bihemisférica de predominio central
con extension mesencefdlica izquierda, cuyas caracteristicas
radioldgicas sugerian como principal sospecha diagnéstica que se
pudiera tratar de un linfoma cerebral (fig. 1B-H). La tomografia
computarizada con emisién de positrones (PET/TC) mostré mdiltiples
focos hipermetabdlicos encefalicos concordantes con las lesiones
descritas en la resonancia magnética y compatibles con un proceso

Medicina Clinica Prdctica 4 (2021) 100302

linfoproliferativo de alto grado, SUV (Standarized Uptake Value) max-
ima de 10,9 (fig. 3). Debido a la situacién clinica del paciente no fue
posible realizar una biopsia cerebral para la obtencién de material
histolégico.

Con los datos obtenidos se decidi6 intensificar el tratamiento con ri-
tuximab semanal, teniendo en cuenta la situacioén de fragilidad que
presentaba el paciente. Transcurridos 10 dias presenté una mala
evolucién neurolégica y una pobre respuesta a glucocorticoides e
inmunodepresores, por lo que se decidié conjuntamente con la familia
limitar el esfuerzo terapéutico e iniciar medidas de comodidad.
Finalmente, el paciente fallecié tras 3 semanas de ingreso hospitalario.

Diagnéstico diferencial

En resumen, se trata de un varén de 76 afios que present6 un cuadro
inicial encefalopatico, con alteracion del lenguaje, visual y de la
deambulacién, que posteriormente progresé a una situacion de estado
epiléptico refractario con afectacién del nivel de conciencia. En los
antecedentes, destacaba haber recibido un trasplante renal 3 meses
antes con tratamiento inmunodepresor. La analitica general no mostré
hallazgos resefiables, exceptuando un aumento de transaminasas y pa-
trén de colestasis. El estudio de LCR, incluyendo estudio microbioldgico

Figura 3. PET-TC cerebral con 18F-FDG, cortes axiales. Mdltiples focos hipermetabélicos en ambos hemiferios afectando a la sustancia blanca subcortical bifrontal, de los centros
semiovales, de los nicleos de la base y de la corona radiada, asi como la sustancia blanca periventricular, sustancia blanca del 16bulo temporal derecho. Marcado hipermetabolismo en
todo el cuerpo calloso, fornix derecho, comisura blanca anterior, cintas épticas bilaterales, hipocampo derecho y pedinculo cerebral izquierdo, la mas destacable por su metabolismo
localizada en el fornix derecho. Hallazgos sugestivos de un proceso infiltrativo tumoral (alto grado).
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e inmunofenotipado, no mostré alteraciones bioquimicas. El fondo de
ojo fue normal.

Ante un paciente inmunodeprimido con alteracién del nivel de
consciencia y clinica neurolégica es importante plantear un amplio
diagnédstico diferencial que valore al paciente en su conjunto.
Inicialmente, es conveniente la realizacién de pruebas generales con el
objetivo de descartar procesos sistémicos que interfieran en el estado
del paciente (metabdlicos, infecciosos, fallo organico o téxicos),
asi como la revisién exhaustiva de la medicaciéon del paciente.
Adicionalmente, la realizacién de una prueba de neuroimagen (TC
craneal y/o RM craneal) es (til en el estudio de procesos intracraneales
causantes de dicha clinica como: eventos vasculares, masas cerebrales o
abscesos. En caso de sospechar un proceso infeccioso de sistema
nervioso central, debe realizarse una puncién lumbar y completar el
estudio con andlisis de PCR para la deteccion de microorganismos en
LCR, asi como el inicio de antibioterapia y antiviroterapia empirica.
Cabe destacar la importancia de sospechar un estado epiléptico, en
cuyo caso es mandatoria la realizacién de un electroencefalograma' >,

En casos de un estado epiléptico, es imprescindible completar el
estudio etiol6gico, dado que es fundamental realizar el tratamiento de
la causa ademas de la utilizacién de farmacos anticrisis. Las etiologias
del estado epiléptico incluyen estados sintomaticos agudos (dafio cere-
bral agudo de cualquier tipo, retirada de farmacos en los pacientes
epilépticos, alteraciones téxicas/metabdlicas), estados sintomaticos
retardados (lesiones crénicas en neuroimagen), estado sintomatico
progresivo (fundamentalmente tumores) o criptogénico (tras un estudio
amplio no se encuentra causa aparente). Por tanto, el estudio etiolégico
inicial incluye las exploraciones habituales ante una disminucién del
nivel de consciencia (analitica, puncién lumbar, neuroimagen). En
casos de un estado epiléptico focal, es imprescindible completar la
estudio por imagen con RM craneal si la TC no es concluyente.

Con relaciéon al caso descrito, los procesos sistémicos fueron
razonablemente descartados mediante las primeras pruebas realizadas
durante su estancia en Urgencias (gasometria arterial, analitica general,
radiografia de térax y un sedimento urinario). Respecto a la neuro-
imagen, la TC craneal (fig. 1A) no evidenci6 alteraciones significativas
en el parénquima cerebral con excepcién de areas hipodensas
parcialmente confluentes en ambos hemisferios cerebrales (flechas)
que sugerian cambios hip6xico-isquémicos crénicos. En las imagenes
de RM cerebral (fig. 1B-H) se apreci6 la presencia de mdltiples lesiones
hiperintensas (flechas) en T2 (fig. 1B) y FLAIR (fig. 1C) con cara-
cteristicas confluentes en ambos hemisferios cerebrales con pre-
dileccién en la regién central donde se observa afectacion del férnix
(cabeza de flecha) y cuerpo calloso (asterisco, *). En T1 después de la
administracién intravenosa de contraste (fig. 1D y E), la mayoria de las
lesiones muestran un marcado realce (flecha). El estudio de difusién
(fig. 1F) y mapa de coeficiente de difusion aparente (ADC-G) revel
que las zonas afectadas mostraban restriccion heterogénea (flechas).
El mapa de perfusién demostré un incremento del volumen sanguineo
cerebral (VSC-H) en la regién talamica izquierda (flecha).

Tras el hallazgo de un patrén de afectacién bihemisférica en el
paciente, profundizaremos en el diagnéstico diferencial de estas
lesiones. La afectacion de predominio central y la afectacion
periventricular de la sustancia blanca con realce difuso, sin edema ni
efecto de masa prominente, asi como perfusién moderada orient6 a
que se tratase de un linfoma cerebral primario. Sin embargo, se debe
considerar de que este tipo de afectacién también puede verse en otro
tipo de neoplasias como los gliomas malignos.

Debido al cuadro clinico presentado por el paciente, las principales
entidades clinicas contempladas fueron: linfoma cerebral primario, glio-
blastoma multiforme, metastasis, procesos infecciosos (toxoplasmosis o
abscesos cerebrales) y enfermedades desmielinizantes que pudieran
ocasionar masas con tumefaccién.

El linfoma cerebral primario supone un pequefio porcentaje de los
tumores cerebrales; no obstante, constituyen la etiologia mas frecuente
en los pacientes inmunodeprimidos, presentando un pico de incidencia
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alos 6 meses en los pacientes trasplantados®. Respecto a su localizacién,
suelen presentarse con afectacion bihemisférica y predominio de
infiltracién de la sustancia blanca periventricular, ganglios basales y el
cuerpo calloso. Tipicamente, proporcionan una imagen hiperdensa
debido al gran componente de celularidad que presentan, lo que
también ocasiona unaimportante restriccién a la difusién; no es habitual
la presencia de una masa heterogénea debido a hemorragia, calcificacién
0 necrosis previa al tratamiento. La captacién de contraste suele ser
homogénea, aunque en los pacientes inmunocomprometidos puede
presentarse con captacion en anillo?~’. En la PET/TC suele apreciarse
un patrén de metabolismo homogéneo y algunos autores han propuesto
el uso de SUV maxima para la diferenciacién de esta entidad con el glio-
blastoma multiforme, uno de los principales diagnésticos diferenciales y
cuya deteccién mediante neuroimagen puede suponer un importante
reto diagndstico. Debido a la alta concentracién de células y, por lo
tanto, un mayor consumo de glucosa, el linfoma cerebral primario
presentara una SUV maxima superior al glioblastoma®,

El resto de los tumores cerebrales primarios y las metastasis son el
principal diagnéstico diferencial a tener en cuenta. Dependiendo de la
localizacién de la masa cerebral, sus caracteristicas radiolégicas y los
factores epidemioldgicos del paciente haran mas probable una etiologia
u otra. Uno de los principales tumores cerebrales a tener en cuenta es el
glioblastoma multiforme, ya que supone un 15% de los tumores
cerebrales primarios y su presentacién puede ser muy variada®. En la
mayoria de los casos se presenta como una masa heterogénea con ne-
crosis central y edema vasogénico, asi como una captacién de contraste
en anillo. Debido a alternar zonas con abundante celularidad con zonas
necréticas presenta un patrén heterogéneo en las secuencias de
difusién. En la PET/TC tipicamente se apreciard un patrén no
homogéneo y SUV maxima menor>°%,

En el espectro de las enfermedades infecciosas es destacable la
infecciébn por toxoplasma, ya que puede ser causa de lesiones
multifocales en los pacientes inmunodeprimidos. No obstante, dicha
afectacién suele producirse en los pacientes con infeccién por VIH y
presencia de CD4 + < 100 células/microL. Su presentacion suele ser en
anillo con necrosis central y extensa area edematosa®®.

Con relacién a las enfermedades desmielinizantes, ocasionalmente
pueden presentarse como una masa tumefacta afectando princi-
palmente a la sustancia blanca y con morfologia de captacién en anillo
incompleto. En las secuencias de difusién suele apreciarse una masa
heterogénea, debido a presentar zonas de alta celularidad junto con
areas de importante destruccién de mielina®.

Dado que se trata de un paciente portador de trasplante renal en
tratamiento con inmunodepresion y por las caracteristicas radiolégicas
de la lesion, se orientd el caso como un linfoma cerebral primario. La
homogeneidad tanto en la resonancia magnética como en el PET-TC
hacen que el diagnéstico de linfoma sea el mas probable. Es destacable
la importancia de la obtencién de una muestra de anatomia patolégica
para la confirmacién del diagnéstico e individualizar el tratamiento, no
obstante, debido a la situacién clinica del paciente esto no fue posible.

Diagnéstico del Dr. Lazaro
La opcién diagnéstica mas probable seria linfoma cerebral primario.
Discusion anatomopatolédgica (Dr. Naranjo Ruiz-Atienza)

En el estudio autdpsico se observ6 una cardiomegalia de 450 g con
hipertrofia ventricular izquierda concéntrica y lesiones de aterosclerosis
coronaria (con obstruccién de hasta el 70% de la luz). La aorta abdominal
mostraba cambios de calcificacién y ulceracién en su pared. Los rifiones
nativos presentaban un aspecto atréfico, con miltiples quistes en la
superficie, una superficie rugosa, y una importante involucién adiposa.
Histolégicamente se encontré una marcada nefroangiosclerosis. El
aspecto macroscopico del injerto renal estaba conservado, sin
alteraciones histolégicas destacables.
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Figura 4. Imagenes macroscépicas de secciones coronales del hemisferio izquierdo (A, B), del hemisferio derecho (C), del mesencéfalo (D) y protuberancia (E). Se observa un
engrosamiento del cuerpo calloso (A, By C, asterisco rojo), de la comisura blanca anterior (B, flecha roja) y de las cintillas 6pticas (B, flecha verde), afectacién del cuerpo geniculado
lateral (C, asterisco verde) y lesién nodular en la cabeza del hipocampo posterior derecho (C, flecha azul). Lesién nodular en mesencéfalo (D, asterisco azul) y en hemiprotuberancia

izquierda (E, flecha negra).

En el estudio del sistema nervioso central se observé un encéfalo de
1.345 g, con leptomeninges lisas y brillantes, sin alteracién en el patrén
de circunvoluciones. Se encontraron lesiones de aterosclerosis no
oclusiva en la arteria basilar, las arterias vertebrales y, en menor medida,
en las arterias carétidas internas. En los cortes coronales seriados se
observé un marcado engrosamiento del cuerpo calloso, y en menor
medida de las cintillas 6pticas y de la comisura blanca anterior. En
ambos hemisferios la capsula interna mostraba un ensanchamiento

evidente, con una superficie rugosa, con borramiento de la cabeza del
caudado, del hipotidlamo y del tdlamo izquierdos, y del ntcleo
geniculado lateral derecho. La cabeza del hipocampo derecho aparecia
blanquecina y engrosada, nodular. En el tronco del encéfalo, el
pedinculo mesencefalico izquierdo presentaba un engrosamiento nod-
ular, y la hemiprotuberancia homolateral mostré un borramiento de la
trama de los ndcleos de la base (fig. 4).

Figura 5. Imagenes histolégicas de lalesion. A) Lesién densamente celular con frecuentes focos de necrosis serpinginosa (hematoxilina-eosina, 40 x, asteriscos negros en dreas de necrosis).
B) A mayor aumento se observa cariorrexis y necrosis central, con seudoempalizada, asterisco negro (hematoxilina-eosina, 200 x). C) Estudio inmunohistoquimico de proteina glial acidica
en el que se observa una expresion parcheada de la proteina (GFAP, 200 x).
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Histol6gicamente se observo en estas dreas una lesién densamente
celular compuesta por nicleos hipercromaticos de mediano tamafio con
frecuentes areas de necrosis geografica con seudoempalizada (fig. 5).
En el estudio inmunohistoquimico se encontré expresién parcheada de
proteina glial en algunas de estas células. No se identific6 mutacién de
IDH1 R132H ni pérdida de expresién de ATRX. Con estos hallazgos
morfolégicos y este perfil inmunohistoquimico se realizé un diagnostico
de glioblastoma sin mutacién de IDH, grado IV de la clasificacion de la
OMS de 2016'°, con afectacién bilateral asimétrica, extensién desde
polo frontal a polo occipital, marcada afectacién hipocampal, de cuerpo
calloso y mesencéfalo-protuberancial.

El glioblastoma es el extremo mas agresivo del grupo de tumores
cerebrales primarios mas frecuentes, los astrocitomas infiltrantes.
Estos tumores se clasifican en funcién de su grado histolégico de
malignidad en astrocitoma difuso (grado II, aumento de la densidad
celular), astrocitoma anaplasico (grado III, con actividad mitésica) y
glioblastoma (grado IV, con proliferacién vascular y necrosis). Desde la
dltima clasificacién de tumores cerebrales de la OMS (2016) se afladen
caracteristicas moleculares a los criterios diagnésticos histolégicos, en
particular la presencia o ausencia de mutacién en el gen de la isocitrato
deshidrogenasa (IDH), enzima del ciclo de Krebs. La supervivencia en
los pacientes con tumores con esta mutacion es significativamente
mayor que en los que no la presentan.

El desarrollo de tumores en los pacientes trasplantados se ha
descrito y estudiado. Amplias series de pacientes que habian recibido
un trasplante renal describen una incidencia de entre el 3,6'! y el
12,3%"2, hasta 12 veces mayor que en los pacientes no trasplantados.
Los tumores mas frecuentes fueron los de tracto genitourinario (del
22,3 al 32,1%) y gastrointestinal (del 25 al 30,7%). No se pudo encontrar
una relacién entre el régimen de inmunoterapia y el tiempo de
desarrollo de la neoplasia o la supervivencia. Se describen ocasionales
casos de glioblastoma en los pacientes trasplantados renales. La serie
mas larga, de 5 pacientes, muestra un periodo de latencia entre el
trasplante y la aparicién del tumor de al menos 4 afios'>. En el presente
caso este tiempo fue muy inferior, de alrededor de 3 meses, por lo que la
lesion podria haberse desarrollado antes del trasplante.

Diagnéstico global final

Glioblastoma multiforme.
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