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RESUMEN

Los tumores cerebrales constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias y, segun la
Organizacion Mundial de la Salud, los gliomas de bajo grado son los mas epileptogénicos.
Se presenta un caso de una paciente con disminucioén progresiva del nivel de conciencia.
Luego de realizar las exploraciones complementarias, se plantearon dos posibles
diagnosticos. El cuadro clinico empeord, por lo que se trasladé a la Unidad de Cuidados
Intensivos. Durante su estadia en terapia, el tratamiento anticonvulsivo prolongado
desencadend una rara reaccion adversa a medicamentos. El diagndstico definitivo se
realizd post-mortem. Se concluyd que, aunque la sospecha de esta enfermedad estuvo
presente desde un inicio, fue necesario descartar otras patologias con presentacion
clinica semejante y el tratamiento sintomatico de las convulsiones provocé una rara y
fatal reaccibn medicamentosa. El tratamiento especifico del glioma no pudo ser

practicado puesto que se confirmé al fallecer la paciente.

Palabras clave: COVID-19; Encefalitis autoinmune; Encefalitis herpética; Epilepsia del

I6bulo temporal; Glioma de bajo grado de malignidad; Necrdlisis toxica epidérmica.
ABSTRACT

Brain tumors constitute a heterogeneous group of neoplasms and, according to the World
Health Organization, low-grade gliomas are the most epileptogenic. It is presented a case
of a patient with a progressive decrease in the level of consciousness. After performing
the complementary tests, two possible diagnoses were proposed. The symptomatology
worsened, for which he was transferred to the Intensive Care Unit. During his stay on
therapy, prolonged anticonvulsant treatment triggered a rare adverse drug reaction. The
definitive diagnosis was made post-mortem. It was concluded that, although the suspicion
of this disease was present from the beginning, it was necessary to rule out other
pathologies with a similar clinical presentation and the symptomatic treatment of the
seizures caused a rare and fatal drug reaction. The specific treatment of the glioma could

not be practiced since it was confirmed when the patient died.

Key words: COVID-19; Autoimmune encephalitis; Herpetic encephalitis; Temporal lobe

epilepsy; Low-grade malignant glioma; Toxic epidermal necrolysis.



INTRODUCCION

Los tumores cerebrales constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias que incluye
desde lesiones bien diferenciadas y relativamente benignas, como los meningiomas,
hasta lesiones altamente invasivas y poco diferenciadas, como el glioblastoma

multiforme.

La incidencia de los tumores cerebrales a nivel mundial es de 3,5 casos por cada 100.000
habitantes, con una mortalidad de 2,6 casos por cada 100.000 habitantes?. Segun el
Anuario Estadistico de Salud® en Cuba, la tasa de mortalidad por tumores del encéfalo
fue de 5,5 casos por cada 100 000 habitantes en el 2020.

Los gliomas de bajo grado de malignidad son tumores cerebrales primarios, que tienen
caracteristicas histolégicas benignas*®; sin embargo, por su progresion y cambios de
estadio a lo largo del tiempo no son catalogados como tumores benignos*. La historia
natural de los gliomas de bajo grado es muy variable e impredecible debido a que
permanecen en estados de latencia durante varios anos para luego desdiferenciarse y
malignizarse sin conocerse hasta el momento la causa exacta de esta transformacion.
Existen genes involucrados en el control del ciclo celular tanto supresores, como de
reparacion del ADN (acido desoxirribonucleico), proto-oncogenes y oncogenes que estan

asociados a la génesis como a la progresion de los gliomas?#.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, los gliomas de bajo grado son los mas
epileptogénicos®; por tanto, las crisis epilépticas son la forma de presentacién mas
frecuente en estos pacientes. El origen de este tipo de crisis es multifactorial y depende
de mecanismos propios del tumor y su la localizacion cortical y crecimiento indoloro*®.
Las crisis epilépticas y la resistencia a los medicamentos anticonvulsivos progresan a

medida que lo hace el tumor®.

El prondstico de los pacientes con gliomas de bajo grado es mas favorable respecto a los
de alto grado®. El tratamiento, generalmente quirirgico y con radioterapia y/o

quimioterapia, depende de la localizacién del tumor, su extension y su histopatologia?5.



PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 60 afios de edad, raza blanca y ama de casa, con antecedentes
patolégicos personales de hipertension arterial (HTA), tratada con enalapril 20mg al dia
e hidroclorotiazida 25mg diarios, y artropatia psoriasica con tratamiento con prednisona
5mg cada 12 horas e indometacina (25mg) 2 tabletas al dia. No presentaba antecedentes
patoldgicos familiares ni habitos toxicos. Acudié al cuerpo de guardia del Hospital CIMEQ
en septiembre de 2021 por presentar episodios de 4 dias de evolucién caracterizados por
cuadro agudo de disminucion progresiva del nivel de conciencia sin relajacion de
esfinteres, que duraban de 1-2 minutos, seguidos de recuperacion progresiva de la
conciencia hasta la vigilia, sin manifestaciones postictales. Este cuadro se repetia de
manera estereotipada con una frecuencia entre 3-4 al dia. Al examen fisico no se
evidencié focalizacion sensitiva ni motora, examen de pares craneales sin alteraciones.

Otro dato de interés fue que 30 dias antes se habia vacunado contra la COVID-19.

Se decidid realizarle examenes complementarios el dia 10/9/2021: en el EEG
(Electroencefalograma) se constaté actividad de base conservada con un ritmo alfa de
8Hz, modulado, reactivo, posterior, no se observé actividad epileptdogena. En la TAC
(Tomografia Axial Computarizada) de craneo se aprecio imagen hipodensa en proyeccion
de la region temporal mesial izquierda, por lo que se solicito RMN (Resonancia Magnética
Nuclear) de craneo donde se precis6 imagen hiperintensa en region temporal mesial
izquierda en T2 y FLAIR (fluid attenuated inversion recovery) que no ejercia efecto de
masa ni se acompafaba de edema cerebral (Figura 1). Se observé discreto borramiento
de los surcos a este nivel que se hizo mas evidente en T1, con asimetria de la misma
compresion con la regién temporal izquierda. Sin otras alteraciones. Se interpreté como

una esclerosis mesial focal.



Figura 1. RMN de craneo realizada a la paciente, en secuencia T2

Se inicio tratamiento con fenitoina (50mg), 1 tableta en la mafiana, 1 en la tardey 2 en la
noche, como prueba terapéutica. La paciente evolucion6 favorablemente, por lo que se
decidio el alta hospitalaria luego de 48 horas sin presentar las crisis. El diagnodstico al
egreso fue posible encefalitis post-vacunal vs glioma de bajo grado de malignidad. Se

indico la reevaluacién con el neurélogo a los 15 dias.

Con el tratamiento la paciente refirid6 que continud presentando crisis pero que habian
disminuido en frecuencia. A los 11 dias posteriores al egreso, acude nuevamente al
cuerpo de guardia por fiebre de 38°C que cedia con la administracién de dipirona, cefalea,
somnolencia y episodios breves de temblor en hemicuerpo izquierdo, sobre todo al
realizar actividades motoras. Se decidio ingresarla e incrementar la dosis de fenitoina a

100mg cada 8 horas.

Los estudios complementarios orientados concluyeron: RMN de craneo (24/9/2021) sin
variacion significativa con respecto al estudio anterior. En el EEG en estado funcional de
vigilia (27/9/2021) se observo ritmo alfa con moderada alteracion en su modulacion,
paroxismos de frecuente aparicion en el registro fronto-centro-temporal con un

predominio izquierdo. Los marcadores tumorales (29/9/2021) resultaron negativos.



El cuadro clinico continué empeorando por lo que se trasladé a la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI). Dada la evolucion del cuadro y los complementarios se plante6é que
existia evidencia para plantear encefalitis herpética vs post-vacunal, aunque tampoco se
descartaba la presencia de un tumor cerebral. Se decidié realizar una puncion lumbar
para estudiar el LCR (liquido cefalorraquideo) y tomar muestra de la lesiéon mediante
biopsia. Se inicio6 el tratamiento empirico con melitprednisolona 125 mg al dia y aciclovir

500mg cada 8 horas por via endovenosa.

El estudio del LCR (30/9/2021) reporté liquido transparente, incoloro, Pandy positivo, se
observaron hematies, glicemia 2.67 mmol/L y proteinas 0.42 mmol/L. Con la tincién de
Gram no se observaron polimorfonucleares ni estructuras bacterianas. En el cultivo no se
obtuvo crecimiento de microorganismos. Se le realizé PCR (reaccion en cadena de la
polimerasa) para deteccidn de herpesvirus (4/10/2021), con resultado negativo; se retird

el aciclovir.

Durante su ingreso en UCI la paciente cooperaba con el interrogatorio y persistian los
episodios intermitentes de movimientos involuntarios en hemicuerpo izquierdo; ademas
presentd hiperreflexia generalizada y clonus bilateral, ambos a predominio del lado
izquierdo. Se le realiz6 un fondo de ojo que resulté negativo. Se notdé que con el
tratamiento con fenitoina se deprimia considerablemente y se decidié cambiar por

valproato de sodio 500mg cada 12 horas.

El 11/10/2021 se realizd la biopsia de la lesidn intracraneal que informé diminutos
fragmentos constituidos por tejido cerebral sin alteraciones y otros con hemorragias, no
se observo lesion tumoral ni inflamatoria en la escasa muestra obtenida, por lo que no se
concluy6 el diagndstico por material insuficiente. El 13/10/2021 se repitié el EEG que

indicé mejoria evolutiva considerable.

Durante su estadia en terapia fue evaluada por dermatologia por presentar lesiones con
tendencia a la eritrodermia caracterizadas por eritema difuso en sentido céfalo-caudal,
con tinte violaceo y prurito intenso, a veces con sensacion quemante, que impresionaba
erupcion toxica medicamentosa. El dia 15/10/2021 se trasladé de UCI a Sala por
encontrarse neurolégicamente estable y afebril. Se mantuvo el tratamiento con

anticonvulsivos y esteroides.



En sala la paciente se encontraba sin convulsiones ni focalizacion neurolégica. El cuadro
dermatoldgico fue empeorando por el tratamiento anticonvulsivo prolongado, que
desencadend una necrdlisis toxica epidémica (NTE) (Figura 2); a las lesiones anteriores
se le afadieron: descamacion generalizada con vasculitis importante, edemas en tronco
y abdomen de facil godet, y flictenas en miembros inferiores y zonas de apoyo. Se le
indica tratamiento con fomentos de agua tibia, violeta genciana acuosa al 1% en las

flictenas y suspender el valproato de sodio, el cual se sustituy por fenobarbital en caso

de presentar convulsiones.

Figura 2. Lesiones eritematosas difusas, con tinte violaceo, descamadas y acompafiadas

de vasculitis

En la noche del dia 23/10/2021 presenté un cuadro de palidez, cianosis, frialdad y
bradicardia extrema mientras se encontraba defecando, hasta llegar a la asistolia, por lo
que se inicid RCP (reanimacion cardiopulmonar) durante 30 minutos. Se recuperoé de la
parada cardiorespiratoria con una taquicardia sinusual y trasladé a UCI nuevamente. La
paciente se mantuvo hemodinamicamente inestable, apoyada con norepinefrina. El dia
23/10/2021 la paciente presentdé coma con parada cardiorespiratoria en asistolia, se difirid
realizar maniobra de RCP por estado critico no reversible. Fallecié luego de 31 dias de
estadia hospitalaria, con diagnésticos de Falla Multiple de Organos, Status post parada
cardiaca y NTE. La autopsia informé que la lesién cerebral se debia a un glioma de bajo

grado de malignidad.



DISCUSION

Las crisis epilépticas originadas en el I6bulo temporal mesial se caracteriza por crisis
estereotipadas que consisten en la sensaciéon de malestar epigastrico, detencion de la
actividad, mirada perdida, cambios en el estado de la conciencia (agitacion,
desorientacion, confusién), automatismos oroalimentarios, automatismos de las manos
como el rascado nasal que focalizan hacia el I6bulo temporal ipsilateral, sensacion de
temor con activacion autondmica manifestada por palidez de piel y mucosas,
piloereccion, rubefaccion facial, midriasis, taquicardia y taquipnea. Igualmente, los
pacientes refieren episodios psiquicos. Ademas, se puede apreciar la presencia de
posturas anormales de la extremidad contralateral en un 25% de los casos, es posible
encontrar alteraciones del lenguaje durante la crisis que sugieren un foco en el l6bulo
temporal dominante o alteraciones del lenguaje en el estado posictal que sugieren un
foco del I6bulo temporal no dominante. Hasta un 50% de los pacientes pueden presentar
crisis tonicoclénicas secundariamente generalizadas que no son homogéneas debido a
la propagacion eléctrica extensa a través de diferentes vias entre las que se encuentran

probablemente estructuras cerebrales profundas, como los ganglios basales’.

Para su estudio se utilizan diversos métodos diagnosticos invasivos y no invasivos. El
mas simple de ellos es el electroencefalograma, en el que se aprecia la aparicion de
descargas de puntas agudas, espigas u ondas lentas del |6bulo temporal en la region,
anterior tanto interictales como ictales, que predicen en un gran porcentaje la
enfermedad. Desde el punto de vista imagenoldgicos, la RMN craneal se considera el
método diagndstico estandar; se debe encontrar un aumento de sefial en T27. En estos
casos se deben tener en cuenta los siguientes diagndsticos diferenciales: encefalitis

herpética y pos-vacunal, asi como neoplasias del SNC (Sistema Nervioso Central).

La clinica de la encefalitis herpética consiste en fiebre, cefalea, déficit focal y disminucién
del nivel de conciencia; el cuadro generalmente se precede de sintomas catarrales. El
analisis del liquido cefalorraquideo suele mostrar pleocitosis con componente
hiperproteico. El diagndstico microbioldgico consiste en realizar PCR del LCR. La TAC
no suele mostrar alteraciones, aunque en ocasiones puede detectarse: hipodensidad en

la region temporal mesial y en la insula, que respeta los ganglios basales, y focos



hemorragicos (hallazgo tardio). Los hallazgos en la TAC se comienzan a detectar a los 3
dias del inicio de los sintomas. La RM es de eleccién en el diagndstico de la encefalitis;
se puede ver una alteracién de la sefal a partir de las 48 horas. En las secuencias T2 y
FLAIR se muestra una hiperintensidad en el sistema limbico en relacién con cambios
edematosos y pueden detectarse focos hemorragicos. En secuencia T1 se observa:
pérdida de la diferenciacién cértico-subcortical de la region afectada, dudoso efecto masa
y focos de hemorragia o de edema cerebral®®. Esta entidad fue descartada luego de
recibir el resultado negativo del PCR para herpesvirus realizado al LCR. Ademas, la

paciente no refirié antecedentes de infeccion por virus del herpes simple.

Las encefalitis o encefalopatias autoinmunes son las causadas por factores
inmunoldgicos como anticuerpos o bien inmunidad celular contra antigenos presentes
parénquima cerebral’®. Para diagnosticarla debe cumplir los siguientes 3 criterios: (1)
Perfil subagudo (< 3 meses de evolucion): Déficit en la memoria de trabajo, alteracion del
estado mental o sintomas psiquiatricos; (2) Al menos uno de los siguientes: a) Nuevos
hallazgos focales del SNC, b) Crisis epilépticas no explicadas por epilepsia antigua, c)
Pleiocitosis del LCR > 4 cel/uL, d) RMN de cerebro sugerente de encefalitis
(hiperintensidad en T2 o FLAIR de lébulo temporal medial, compromiso multifocal, de
sustancia gris, blanca o ambas compatible con desmielinizacién o inflamacién); y (3)
Exclusién de otras causas'®''?2, La deteccion de anticuerpos especificos en LCR
establece el diagndstico definitivo'®'3. Los casos de encefalitis post vacunacion contra
COVID-19 son extremadamente raros y su fisiopatologia aiin es desconocida'3. Estudios
de casos realizados sugieren que el periodo entre la administracién de la dosis de la
vacuna y el inicio de los sintomas de encefalitis oscila entre los 7 a 14 dias'?>'3, aunque
el Paul Ehrlich Institute en Alemania reporté la ocurrencia de casos de encefalitis luego
se 91 dias de la vacunacion'. En este caso, la paciente presenté manifestaciones
clinicas y examenes complementarios positivos que cumplian los 2 primeros criterios y el
estudio anatomopatdlogico realizado post-mortem fue el que evidencio la presencia de

un tumor, por lo que queddé descartada esta enfermedad.

Los sintomas provocados por un tumor primario de sistema nervioso central se dividen

en dos grupos: sintomas focales y sintomas generalizados. Los sintomas focales se



relacionan con la localizacion del tumor y con su extension y los sintomas generalizados
son aquellos que se relacionan con el crecimiento y la compresién generada de forma
secundaria, lo cual da lugar a cefalea, nausea, papiledema y crisis convulsivas, entre
otros. Las crisis convulsivas asociadas a un proceso tumoral en el SNC generalmente se
asocian a gliomas o a metastasis, de los cuales son mas frecuentes los primeros. Estas
crisis pueden ser el sintoma inicial o desarrollarse posteriormente y su presentacion
depende de la localizacion de la lesion'. Se pueden manifestar como crisis parciales
simples o complejas, con o sin generalizacion secundaria. La localizacion del glioma
influencia el riesgo de epilepsia: aquellos que comprometen los I6bulos frontal, temporal
y parietal se asocian mas a crisis epilépticas que los localizados en el I6bulo occipital; los
de localizacién infratentonial raramente cursan con epilepsia. La epilepsia
farmacorresistente es particularmente frecuente en aquellos que se ubican en estructuras
paralimbicas''%. Lamentablemente la muestra obtenida mediante la biopsia que se le
practicé a la paciente no resultd util para el diagndstico del tumor mientras aun vivia vy,

por tanto, no se pudo actuar en consecuencia.

Por ultimo, cabe resaltar que la paciente desarrolldé una rara reaccidn adversa a
medicamentos: la NTE, que se manifiesta con lesiones mucocutaneas. La mortalidad
oscila entre el 30-50%. Su identificacion y la temprana descontinuacion del medicamento
que la desencadena es crucial para la supervivencia de los pacientes®. Frey et al'’, en
un estudio realizado a pacientes que eran nuevos usuarios de farmacos anticonvulsivos
y que presentaron NTE, concluyeron que la carbamazepina, la lamotrigina y la fenitoina
fueron los medicamentos que mas se asociaron a esta complicacion, y que la lamotrigina

y la fenitoina eran los que mas riesgo presentaban para desarrollarla.

Se presenta el caso con la finalidad de enriquecer el abanico diagndstico de los futuros
galenos y asi realizar una determinacién mas certera en beneficio de la salud del paciente
ya que en la practica médica siempre se debe tener una visién panoramica del paciente
y nunca cerrar el espectro diagndstico a una sola entidad. Ademas, cabe resaltar la
asociacion con una de las pocas urgencias que se presentan en la especialidad de
dermatologia, y que es sumamente importante la identificacién y tratamiento tempranos,

puesto que se asocia a una alta mortalidad.
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CONCLUSIONES

Un minucioso interrogatorio y examen fisico son claves para orientarse en el diagnostico
del glioma de bajo grado y asi poder indicar los examenes complementarios adecuados
para confirmarlo. Aunque la sospecha de esta enfermedad estuvo presente desde un
inicio, fue necesario descartar otras patologias con presentacion clinica semejante. El
prondstico de esta enfermedad es favorable, sin embargo, en este caso el tratamiento
sintomatico de las convulsiones provocé una rara y fatal reaccién medicamentosa. El
tratamiento especifico del glioma no pudo ser practicado puesto que se confirmé al
fallecer la paciente; es generalmente quirdrgico, con radioterapia y/o quimioterapia

asociadas, dependiendo de la localizacion, extension e histopatologia del tumor.
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