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RESUMEN

Introduccion: Los tumores cerebrales a veces tienen una presentacion clinica compleja y atipica
en sus inicios, en dependencia de su localizacion, lo que puede confundirse con trastornos de la
esfera psiquiatrica.

Objetivo: Describir un caso clinico interpretado como una psicosis por su sintomatologia cuyo
diagndstico resulté un glioblastoma multiforme de alta malignidad.

Caso clinico: Mujer de 35 afios que comienza desde hace varios meses con trastornos de la
conducta, sintomas depresivos, irritabilidad y conflictos en el hogar. Se instala un cuadro de
depresion profunda que no mejora con tratamiento farmacoldgico impuesto por psiquiatria y se
decide tratamiento electroconvulsivo, después del cual cae en estado de coma con elementos de
hipertensién intracraneal y focalizacion neuroldgica. La tomografia de urgencia evidencia un
tumor intracraneal, con areas de necrosis, infiltracion y desplazamiento de estructuras adyacentes
y signos de hipertension intracraneal. Al realizar intervencién microquirurgica fallece. La
necropsia reveld glioblastoma multiforme de alta malignidad con focos de necrosis y de
hemorragias.

Conclusiones: La depresion y manifestaciones de trastornos mentales pueden tener causa
organica, un hecho que debe considerarse en el contexto clinico. La historia clinica bien obtenida,
la evaluacion psicopatoldgica y las técnicas de imagenes en la actualidad son herramientas

fundamentales en la precision diagnostica.
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ABSTRACT

Introduction: Brain tumors sometimes have a complex and atypical clinical presentation at
the beginning, depending on their location, which can be mistaken for psychiatric disorders.
Objective: To describe a clinical case interpreted as a psychosis for its symptoms and whose
diagnosis was a highly malignant glioblastoma multiforme.

Clinical case: This is the case of a 35-year-old woman who, several months ago, started to
present behavioral disorders, depressive symptoms, irritability, and conflicts at home.
Clinical signs of deep depression onset, which does not improve with pharmacological
treatment prescribed by the psychiatry specialist; electroconvulsive treatment is decided,
after which she falls into a coma with elements of intracranial hypertension and a
neurological focus. The emergency tomography shows an intracranial tumor, with necrotic
areas, infiltration, and displacement of adjacent structures, as well as signs of intracranial
hypertension. When microsurgical intervention is performed, she died. The necropsy
revealed highly malignant glioblastoma multiforme with necrosis focuses and hemorrhage.
Conclusions: Depression and manifestations of mental disorders may have an organic
cause, a fact that must be considered in the clinical setting. A well-obtained clinical history,
psychopathological evaluation, and imaging techniques are currently essential tools for an

accurate diagnosis.
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Introduccion

Abordar las alteraciones psiquiatricas segun su etiologia es mas util que la basada en si es organica

o estructural y el diagndstico de enfermedades médicas subyacentes, tales como endocrinas,
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toxicas, metabdlicas, tumorales, autoinmunes, etc. o causadas por iatrogenia que sean capaces de
producir cuadros de psicosis puede representar un desafio para el médico internista, el neurélogo
y el psiquiatra. En las ultimas décadas, se ha generalizado el concepto de que es mas Util clasificar
las psicosis segun si son secundarias, si los sintomas se deben a enfermedades o a drogadiccion,
0 son primarias (o “idiopaticas”), si los sintomas no pueden ser explicados por otras causas, solo
como un proceso de enfermedad puramente mental. EI Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM-1V) elimind de la clasificacion los conceptos de “organico” y
“funcional”, especialmente porque en muchas ocasiones es dificil identificar anomalias
cerebrales, incluso en muchos cuadros neuroldgicos, y es preferible definir el trastorno segun la
etiologia del cuadro, ya sea conocida, presunta o desconocida.®

Los tumores intracraneales comprenden las neoplasias que afectan a las estructuras
intracraneales. Su incidencia, excluyendo las metastasis, se sitla alrededor de 5 a 8 casos por 100
000 habitantes al afio, aunque el registro estadistico a veces no se realiza adecuadamente o los
casos fallecen sin necropsia donde se demuestre el mismo y la variedad histoldgica. O sea, la
incidencia de los distintos tipos de tumores varia en los diferentes paises y regiones en lo que
influyen muchos factores y la forma de registro. En general, la incidencia presenta un pequefio
pico en la infancia, donde los tumores cerebrales son la segunda causa mas frecuente de cancer
después de la leucemia, y aumenta de forma progresiva a partir de los 40 afios. A diferencia de
los tumores que se originan en otras regiones del cuerpo, existen pocas diferencias entre los
tumores benignos y malignos que afectan al encéfalo y es raro que ocasionen metastasis en otros
organos. Sin embargo, las metastasis cerebrales de tumores de otras localizaciones son mas
frecuentes que los tumores primarios.®34 La tasa de incidencia de cancer en el encéfalo en Cuba
en el 2014 se comportd en 2,9 para las mujeres entre 30 y 44 afios y 2,5 para los hombres entre
30 y 44 afios x 100 000 habitantes de este grupo etareo. No existe otro reporte mas reciente en las
Estadisticas de Salud (Fuente: registro nacional del cancer),® La mortalidad por céncer en el
Sistema Nervioso Central (SNC), en el 2017, se comportd con una tasa para las mujeres de 5,1y
para los hombres de 6,0 x 100 000 habitantes segln el sexo correspondiente en la poblacion
general.®

En el SNC, un tumor maligno se caracteriza por datos anatomopatolégicos de agresividad, como
la invasion a los tejidos vecinos, neovascularizacion, necrosis, areas de hemorragias y atipia
citoldgica. Las técnicas modernas, ademas, ofrecen marcadores moleculares y genéticos para su
mejor clasificacion. A su vez, con el desarrollo de las técnicas de imagenes como la tomografia
computarizada (TC) y sus variantes y la resonancia magnética (RM) ofrecen elementos

caracteristicos para su diagnéstico, localizacion y predecir el comportamiento mas 0 menos
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agresivo del mismo, incluso para guiar el tratamiento quirdrgico.®34878 E| crecimiento de los
tumores encefélicos se limita al Sistema Nervioso Central (SNC). Un paciente con un tumor
encefalico puede consultar con diferentes sintomas y signos. Los que reflejan incremento de la
presion intracraneal (PIC), incluyen cefalea, obnubilacién, cambios de personalidad, nauseas y
vomitos. Los que reflejan la localizacion especifica del tumor, incluyen hemiparesia, deficiencias
sensitivas unilaterales, afasia, alteraciones del campo visual, trastornos en la personalidad y en la
conducta, alucinaciones y convulsiones, entre otros.>34 Se desprende que un buen interrogatorio,
seguimiento cronologico y detallado de los sintomas y un correcto examen fisico son
indispensables para la orientacion diagndstica.

Se presenta este caso con el objetivo de invitar a la reflexion en el manejo diagnostico de la
sintomatologia de estos pacientes para determinar la conducta correcta, que incluye los trastornos
mentales conocidos como psicosis secundarias, que antiguamente se les llamaba psicosis

organicas.

Caso cinico

Mujer de 35 afios, enfermera, casada, 4 hijos sanos, sin antecedentes patologicos. No alergia a
medicamentos, no traumatismos, no transfusiones.

Motivo del Ingreso: “No responde”.

Refiere la hija que desde hace unos meses la paciente presenta sintomas depresivos y trastornos
en la conducta, cambios en el humor, irritabilidad, conflictos conyugales, cefaleas frecuentes y
desorientacién, por lo que ha sido atendida en varias ocasiones por la especialidad de Psiquiatria
con diversos tratamientos y tuvo que dejar el trabajo. Viendo que empeoraban los sintomas de
forma rapida, la cefalea se hacia persistente y la depresion, profunda o grave segun le refiri6 el
psiquiatra, es ingresada en un Hospital Psiquiatrico. Al no mejorar con otro tratamiento
farmacoldgico se decide aplicar tratamiento electro convulsivo (TEC). Al aplicar la sesién la
paciente empeora, cae en coma y se inician convulsiones, por lo que es remitida al Servicio de
Urgencias y Emergencias de nuestro hospital, donde es valorada en conjunto por el internista y
neurdlogo.

Examen Neuroldgico:

Toma de la conciencia, solo responde con quejidos a estimulos dolorosos intensos. Movimientos
conjugados de la mirada horizontalmente hacia ambos lados, pero tienden a estabilizarse hacia la

derecha. No alteraciones pupilares. Actitud en triple flexion de los miembros superiores y en
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extension y rigidez de los inferiores, que recuerda la rigidez de decorticacién, a pesar de lo cual
se constata toma motora izquierda. Paresia facial central izquierda a la maniobra de Pierre Marie.
Hiperreflexia osteotendinosa generalizada con predominio izquierdo. Babinsky bilateral y
sucedaneos. No rigidez nucal. Fondo de Ojo: Borramiento de los bordes papilares de ambos 0jos
con marcado edema. Vasos venosos ingurgitados. No areas de hemorragias. En el momento del
examen presenta convulsiones. Resto del examen fisico sin alteraciones de interés. Parametros
vitales: FC: 90 x min. PA: 120/90. FR: 22 x min. Temperatura: 36,1 °C.

Se realiza de inmediato TC multicorte ante la evidencia de un cuadro neurologico organico con
hipertension intracraneal clinica. Informan: Proceso tumoral de bordes mal definidos, con areas
de menor densidad que impresionan zonas necrosadas, las cuales ocupan el 16bulo frontal derecho,
parte del izquierdo y parte del parietal y temporal derechos, que colapsa ventriculo lateral derecho
y efecto de masa por desviacion a la izquierda de la linea media y colapso parcial del ventriculo
izquierdo. Pérdida de los surcos de las circunvoluciones, todo lo que traduce hipertension
intracraneal. Hay una pequefia lesién hipodensa occipital izquierda que impresiona vascular
isquémica con densidades entre 13 y 20 UH. ID: Tumor intracraneal con hipertension

endocraneana (Fig. 1).

Fig. 1- Imagen de la TC.
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Test para VIH via rdpida negativo. Se comienza tratamiento anti edema cerebral para aliviar la
presion intracraneal, sonda nasogastrica, sonda uretral y medicacion anticonvulsiva. Estabilizada,
se coordina remisién a un servicio neuroquirtrgico. En dicho centro se procede a intervencion
quirargica, después de lo cual al dia siguiente la paciente fallece.

Conclusiones de la Necropsia: glioblastoma de alto grado de malignidad, con extensas areas de
necrosis y focos de hemorragias (Figs. 2 'y 3).

Fig. 2- Tincion HE del tumor que muestra una extensa necrosis tumoral (X40).
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Fig. 3- Tincién HE del tumor. Células neoplasicas con polimorfismo nuclear junto con proliferacién
vascular (X400).

Discusion
Describimos el caso de una mujer joven de 35 afios que se valoré como un trastorno depresivo
profundo y evolucioné en corto tiempo, a la cual se decidi6 tratamiento electroconvulsivo al no
mejorar con medicamentos. La aparicion de sintomas y signos puramente neuroldgicos posterior
al tratamiento electroconvulsivo hizo que se realizara el diagnéstico de un tumor cerebral, aunque
la historia de la paciente sugeria de acuerdo a los autores una psicosis secundaria o sintomatica.
El glioblastoma es un tumor maligno muy agresivo y representa aproximadamente 20 % de todos
los tumores intracraneales y 50 % de todos los gliomas en adultos, con un ligero predominio en
el sexo masculino. Pueden desarrollarse en todas las edades, con una incidencia méaxima en la
quinta y sexta década de la vida. Estos tumores se localizan, con mayor frecuencia, en los
hemisferios cerebrales. Se originan en la sustancia blanca e infiltran la corteza y, con frecuencia,
se extienden al hemisferio opuesto. Rara vez pueden aparecer en la fosa posterior.
Histologicamente se caracterizan por la presencia de células pleomorficas, con mitosis y
polimorfismo nuclear, areas de necrosis, proliferacion endotelial y focos de hemorragias.®3489)
La etiologia se desconoce. Algunas enfermedades con base hereditaria, como las facomatosis, el

sindrome del carcinoma basal celular nevoide mudltiple, la enfermedad de Cowden y las

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




Revista Cubana de Medicina General Integral. 2020;36(2):1123

adenomatosis poliendocrinas, presentan una incidencia elevada, por lo que se considera posible
asociacion a partir de alteraciones genéticas. Los pacientes con antecedentes de neurofibromatosis
tipo 1 (NF1) tienen un riesgo 5 veces mayor de desarrollar glioblastoma que la poblacion general,
por la mutacion del gen supresor de tumores. La mayor parte de los pacientes que desarrollan
glioblastoma sufren sintomas que evolucionan desde 1 semana hasta pocos meses. En los Gltimos
afios, el desarrollo de la genética ha permitido una explosion de conocimientos de los numerosos
eventos que se producen en la formacion de los tumores cerebrales, donde se han identificado un
nimero considerable de mutaciones en diferentes genes.®91011)

Los glioblastomas se dividen de acuerdo a la clasificacion de la OMS del 2016 en: glioblastoma
IDH (isocitrato deshidrogenasa), que representan aproximadamente 90 % de los casos y se
corresponden mas frecuentemente con el glioblastoma primario clinicamente definido y que
predomina en pacientes mayores de 55 afios; el glioblastoma mutante IDH (mutacion de la
isocitrato deshidrogenasa), alrededor del 10 % de los casos, que corresponde estrechamente al
Ilamado glioblastoma secundario con antecedentes de glioma difuso de grado inferior anterior y
surge preferentemente en pacientes mas jovenes y glioblastoma NOS (NOS representa aquellos
casos sobre los cuales no sabemos lo suficiente, un diagndstico que se reserva para aquellos
tumores donde no se puede realizar una evaluacion completa de IDH). La definicion de evaluacién
IDH completa puede diferir para los glioblastomas en pacientes de edad avanzada en relacién con
los glioblastomas en adultos méas jovenes. Una nueva variante provisional de glioblastoma se ha
agregado a la clasificacion: glioblastoma epitelioide. Los glioblastomas epitelioides presentan
células epitelioides grandes, con abundante citoplasma eosinofilico, cromatina vesicular y
nucléolos prominentes (que a menudo se asemejan a células de melanoma) y presentan de forma
variable células rabdoides. Tienen predileccion por los nifios y adultos jovenes, suelen presentarse
como masas cerebrales superficiales o diencefalicas, y suelen albergar una mutacion BRAF
V600E (que puede detectarse por inmunohistoquimica). Las mutaciones somaticas de los genes
de la isocitrato deshidrogenasa 1 y 2 (IDH1 e IDH2) son eventos frecuentes y tempranos en la
patogénesis de los gliomas de bajo grado, asi como en un subconjunto de glioblastomas
multiformes (GBMSs). Los pacientes con tumores mutantes IDH tienen una supervivencia general
mejorada Yy alteraciones neurocognitivas menos frecuentes, en comparacién con los pacientes con
gliomas de tipo salvaje IDH; pero en el caso que nos ocupa ninguno de estos estudios pudo
realizarse por el diagnostico tardio. La implementacion de diagndésticos fenotipicos y genotipicos
combinados y la creciente disponibilidad de sustitutos inmunohistoquimicos para las alteraciones
genéticas moleculares han revolucionado los diagndsticos de los tumores intracraneales y han

contribuido a enriquecer los elementos etiopatogénicos de los mismos. 10111219
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Los sintomas de los tumores encefalicos se pueden producir por infiltracion del parénquima del
encéfalo por el tumor, por compresion del tejido del encéfalo por el tumor y el edema, por las
extensas areas de necrosis que pueden tener, por obstruccién del liquido cefalorraquideo (LCR)
directamente por el tumor o por el desplazamiento del tejido encefalico, o por herniacion. La
infiltracion y la compresion normalmente producen sintomas focales, como sucedi6 en este caso,
muchos de los cuales se pueden aliviar si se reduce la compresion. Los trastornos mentales y
cognitivos pueden reflejar un tumor local (afasia, alexia y agnosia) o un trastorno mas general
(obnubilacion, confusion, cambios en la conducta, dificultad para encontrar las palabras, apatia)
sobre todo cuando hay toma de I6bulos frontales y simular trastornos psiquiatricos como el caso
presentado. Pero cuando los sintomas evolucionan rapidamente sin mejoria como en este caso y
con cefalea debe hacer sospechar en una psicosis secundaria y esta indicado realizar estudios de
imagenes como la TC y la RM para esclarecer el diagndéstico si es valorado por psiquiatria antes
de decidir un tratamiento determinado.®-237:89

Las alteraciones del estado mental son caracteristicas de los trastornos psiquiatricos, pero también
pueden ser el resultado de diversas enfermedades médicas, como trastornos metabolicos y
endocrinos, enfermedades autoinmunes del tejido conectivo como el LES, infecciones diversas
que incluye el VIH, sindrome velocardiofacial, abuso de sustancias psicoactivas, intoxicaciones
agudas, tratamiento con altas dosis de glucocorticoides, enfermedad de Wilson, déficit severo de
vitamina B 12, en la pelagra, el resultado de traumatismos craneales y tumores intracraneales.
También por farmacos con efectos anticolinérgicos y benzodiacepinas, y existen informes de
sintomas psicaticos secundarios al uso de isoniacida, cloroquina, mefloquina (especialmente en
pacientes con antecedentes de enfermedades psiquiatricas) e incluso antidepresivos,
anticonvulsivos, antieméticos, antiparkinsonianos, antipsicéticos, antagonistas de la histamina y
antibidticos. Todas estas situaciones forman parte de las llamadas psicosis secundarias, que, por
supuesto, el internista precisa tener presente; pero el psiquiatra mucho mas, pues constituyen
diagndsticos diferenciales como en el presente caso de un tumor cerebral. En pacientes con
psicosis se debe intentar descartar enfermedades clinicas, relativamente frecuentes principalmente
en ancianos, y para establecer causalidad se deben considerar tres principios fundamentales:
atipicidad, temporalidad y explicabilidad. Los cuadros atipicos son sugestivos de enfermedades
médicas subyacentes, como el caso de las presentaciones tardias, presentaciones que empeoran
rapidamente sin respuesta a tratamientos convencionales, la presencia de algunos rasgos que
predominen como catatonia, alteraciones de la conciencia y alucinaciones visuales, ademas de
fendmenos raros, como los delirios de Capgras o las alucinaciones multimodales o por sintomas

desproporcionados que acomparien al cuadro clinico.(+%1314.15)
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Una intensificacion subita de los sintomas puede precipitar la visita inicial del paciente al médico;
sin embargo, una anamnesis detallada suele mostrar sintomas previos al deterioro agudo y que
habian empeorado con el tiempo, como sucedio con la paciente de este caso. Si se hubieran
indicado estudios de imagenes, electroencefalograma, valoracién por interconsulta con
neurologia, o al menos con al internista, el diagnostico se hubiera hecho antes; aunque sabemos
que estos tumores son altamente malignos y agresivos y la supervivencia general son de varios
meses y maximo un afio con los tratamientos oncoldgicos que existen en la actualidad.

En la literatura revisada,*6":1) sobre TEC no sefialan contraindicaciones de importancia; pero la
evidencia indica que el empeoramiento de la paciente se produce tras la primera sesion del
tratamiento, incluso que la lleva a un desenlace fatal, por lo que consideramos que si. Si se hubiera
descartado antes la posibilidad del tumor, estamos seguros que no se hubiera sometido a tal
tratamiento. Es facil deducir que favorecié mayores areas de necrosis o hemorragias con aumento

rapido de la presion intracraneal y el deterioro agudo de la conciencia.

Conclusiones

Este informe de caso se suma a la evidencia: la depresion profunda con otras manifestaciones de
trastornos mentales como trastornos en la conducta, cefalea persistente, irritabilidad, trastornos en
el curso del pensamiento, pueden tener causa organica conocida como psicosis secundaria, un
hecho que debe considerarse en el contexto clinico al valorar estos casos. La historia clinica bien
obtenida, la evaluacion psicopatoldgica y las técnicas de imagenes en la actualidad son
herramientas fundamentales en la precision diagndstica. Puede hasta justificarse la obtencién de
imagenes del cerebro en otros casos donde existan hallazgos neurocognitivos atipicos, a pesar de
un examen fisico normal y los resultados de otros exdmenes de laboratorio. El caso presentado
comenzo la sintomatologia meses atras, valorada por profesionales de otros territorios, lo cual no
se pudo evaluar en los momentos en que se recibid el caso. Los psiquiatras no deben conformarse
con la obtencion de una historia sintomatica vinculada a una causa aparentemente justificada ni
definir una conducta determinada sin tener un diagndstico certero.. Nuestro informe enfatiza en
la necesidad de un enfoque sistematico para los pacientes con estado mental alterado, incluidos
aquellos con presentaciones psiquiatricas atipicas y de curso progresivo y es en el nivel primario

de atencion por donde generalmente entran al sistema estos casos.
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