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Resumen

El proposito de presentar este caso es exponer una técnica
guiada por distancias de referencias anatémicas a un punto
establecido para toma de biopsia de tejido cerebral, evitan-
do el uso del sistema de estereotaxia y con pocos riesgos
para un enfermo con deterioro neurolégico y sin diagnos-
tico definitivo.

Se presenta el caso de una mujer de 34 anos con cuadro
neuroloégico rapidamente progresivo y evidencia clinica de
afeccion diseminada del encéfalo. Fue estudiada por méto-
dos no riesgosos y se intentaron algunas medidas terapéu-
ticas que fueron poco exitosas por lo que se decide realizar
biopsia de tejido cerebral con técnica de localizaciéon por
medio de mediciones a partir de referencias anatéomicas, de
esta manera se tom6 muestra suficiente para el diagndstico
histopatolégico con un minimo de riesgos. El estudio
histopatolégico reporté Leucoencefalopatia Multifocal Pro-
gresiva (LMP), el elemento clinico relevante es que no se
demostr6 inmunodeficiencia en esta enferma.

Palabras clave.- biopsia cerebral, técnica alternativa para
toma de biopsia de tejido cerebral.

Summary

The object of this case is to present a technique for a cere-
bral biopsy guided by the distance of an establish anatomi-
cal reference point, avoiding the use of a stereotaxic sys-
tem and with low risk for a patient with neurological dete-
rioration without a definitive diagnosis.

The case is of a 34 year old woman with a quickly progres-
sive neurological disease and clinical evidence of dissemi-
nated brain affection. She was studied by no risky methods
and some therapeutic measures were used, without any
positive result, so we decided to perform a cerebral biopsy
with a technique guided by the measure of anatomical ref-
erences, this way took sufficient brain tissue for the histo-
pathologic diagnosis with minimum risk for the patient.
The histopathologic study reported a Progressive Multifo-
cal Leucoencephalopathy (PML), the clinical relevance, is
that the patient didn’t show any immunodeficiency signs.
Key word: cerebral biopsy, alternative cerebral biopsy tech-
nique.
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Introduccién

Las herramientas de neurodiagnoéstico no invasivas, con
las que actualmente contamos, han permitido obtener in-
formacion suficiente, en la mayoria de los casos, para lo-
grar diagnosticos acertados sin someter a los pacientes a
los riesgos de antano.

La alta sensibilidad de los estudios de neuroimagen, parti-
cularmente de la obtenida a través de Imagen por Reso-
nancia Magnética (IRM) permite determinar aspectos no
s6lo anatémicos precisos, sino también funcionales del Sis-
tema Nervioso Central sin tocarlo.

Por otro lado las técnicas diagdsticas por laboratorio en
liquidos corporales, incluyendo el Liquido Cefalorraquideo
(LCR), también han contribuido enormemente para llegar
a definiciones clinicas diagnoésticas sin mayor riesgo para
los enfermos.®

Pese a todos lo logros anteriores, en un grupo reducido de
enfermos, éstos no son suficientes para llegar a un diag-
nostico lo que evidentemente impacta en su tratamiento y
pronostico.

En casode problematica diagnostica, muy seleccionados y
una vez agotados los recursos no lesivos, debe considerar-
se la toma de biopsia cerebral.

La biopsia cerebral es un procedimiento relativamente sen-
cillo que se puede llevar a cabo de dos maneras: 1.- a cielo
abierto, por medio de una craneotomia o 2.- por medio de
guia estereotactica, cada una tiene sus ventajas y desventajas.
La primera técnica posee la ventaja de lograr obtener un
fragmento de mayor tamano de tejido, lo cual le facilita al
patdlogo su diagnostico, pero tiene la desventaja de ser un
procedimiento invasivo, donde el paciente debe someterse
a anestesia general con todos los riesgos y complicaciones
que conlleva una cirugia con craneotomia.

La segunda técnica tiene la ventaja de ser un procedimien-
to de minima invasion, con riesgos reducidos de complica-
ciones, y sus desventajas son: ser un procedimiento a cie-
gas; los fragmentos obtenidos son pequenos que pueden
ser insuficientes para el diagnostico. @

La Biopsia cerebral esta indicada en los pacientes en quines
existe duda diagnostica a pesar de un escrutinio clinico apro-
piado, en los cuales el analisis histopatologico del tejido
tiene grandes posibilidad de ser resolutivo.

Una técnica alternativa, basada en los principios de la
Estereotaxia, para realizar una biopsia de tejido cerebral es
la guiada por distancias de referencias anatomicas a un punto
establecido, con la ventaja de no tener la necesidad de usar el
marco o de sistemas complejos de planeacién, obviamente
no se obtiene la precision milimétrica de un sistema
computarizado, pero para una lesién mayor a 2 cm® es una
buena alternativa y cuenta con las ventajas de un procedi-
miento de minima invasién y que por otro lado se elimina el
riesgo de contaminaciéon del marco estereotaxico y al
neurocirujano le disminuye la posibilidad de contamina-
cién, en relacion al procedimiento a cielo abierto.

El propésito de presentar este caso, es mostrar la utilidad
de la técnica guiada por distancias de referencias anatomi-
cas a unos puntos establecidos, en la toma de biopsia cere-
bral en una mujer sin diagnéstico definitivo y en quien se
consider¢ la posibilidad de encefalopatia por priones
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Presentacién del Caso.

Mujer 35 anos, diestra, casada, escolaridad de Licenciatu-
ra. Sin antecedentes heredofamiliares relevantes.
Recibi6 transfusion sanguinea en la infancia por “ane-
mias”, Un mes antes del inicio de su padecimiento actual,
presentd “cuadro gripal” severo posterior a la aplicaciéon
de vacuna de influenza.

Inici6 su padecimiento el 3 de Febrero 2005, con mareo,
nauseas y mal estado general, a lo que se agregé adorme-
cimiento del hemicuerpo izquierdo y 4 dias después del
hemicuerpo derecho con disminucién de la fuerza de ex-
tremidad pélvica izquierda que produjo dificultad en la
marcha con lateropulsion a la izquierda.

Este cuadro se empeora incrementandose la inestabilidad
y la debilidad hasta quedar postrada en cama en un par de
dias. Acude a Neurdlogo que da el diagnéstico de Escle-
rosis Multiple y ordena Imagen por Resonancia Magnéti-
ca (IRM) de cerebro, en ésta se aprecian dos lesiones
hipointensas en secuencia de T1 las cuales se apreciaron
hiperintensas en FLAIR que se interpretaron de natura-
leza desmielinizante, por lo cual se hospitaliza por 5 dias y
se maneja con pulsos de metilprednisolona.

Para este momento, la paciente present6 dificultad para
articular palabras, para movilizarse y somnolencia impor-
tante. Por lo que se maneja con Interferon Beta a 44 mcg
3 veces por semana, azatioprina y modefenilo.

Se sumo6 dificultad respiratoria, ante este cuadro se
replantea el diagnostico a Encefalomielitis Diseminada
Aguda.

Se realiza nueva IRM de cerebro en la cual se advierte que
las lesiones antes descrito habian aumentado
significativamente de tamano, ademas de se anadieron
lesiones de las mismas caracteristicas en l6bulo frontal
izquierdo, parietal bilaterales, occipital izquierdo y pro-
tuberancia. [Figuras 1y 2].

El dia 10 de marzo se envia a este CMN “20 de Noviem-
bre” A su ingreso la paciente presentaba una exploracion
fisica con de edad aparente a la cronolégica, postrada en
cama, en decubito dorsal, con deterioro del estado de
alerta sin respuesta a estimulos nociceptivos intensos,
pupilas isocoricas con fotoreactivad normal, fondo de ojo
normal. No hay movimientos oculares espontaneos, ni
reflejo corneal bilateral, simetria facial a la maniobra de
Foix, cuadripléjica con signos de liberaciéon piramidal bi-
lateral. No hay signos de irritacién meningea.

Se le practican tres recambios plasmaticos sin complica-
ciones, y sin mejoria.

Estudios de Laboratorio: Hb 11.2, Hto 34.5%, Leucocitos
9690, Linfocitos 1460, glucosa 98 mg/dl, creatinina 0.5
mg/dl, colesterol 190 mg/dl. Citoquimico de Liquido
cefalorraquideo (LCR): Aspecto Transparente, Glucosa:
58 mg/dl, Proteinas 180 mg/dl, no se observaron bacte-
rias. Estudio de CD4 y CD8 normal.

PCR en LCR para CMV y HZV negativa.

VDRL sérico negativo, Serologia HIV negativa (ELISA),
Perfil inmunolégico sérico: IgG: 442 mg/dl (700-1600),
IgM: 90.3 mg/dl (40-230), IgA: 125 mg/dl (70-400), per-
fil reumatico negativo.
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Figura 1: En T1 se observa una lesion hipointensa
periventricular izquierda.

EEG:Lentificacién del ritmo de base y brotes de ondas agu-
das de hemisferio izquierdo.

Sin diagnoéstico y con pobre respuesta a los diferentes ma-
nejos se solicita a Neurocirugia la realizaciéon de biopsia
cerebral.

Se valor6 paciente encontrandola en mal estado general,
neurolégicamente sin interaccion con el medio, sin reac-
cion a estimulos verbales o nociseptivos y el resto de ex-
ploraciéon neurolégica igual a la ya comentada.

Se reviso estudio de IRM vy se seleccion6 la lesion frontal
izquierda para la toma de biopsia, por ser una lesién de
gran tamano, accesible y con menores riesgos de morbi/
mortalidad.

Toma de biopsias.- se realizaron las siguientes mediciones:
distancia de la linea media al centro de la lesiéon (eje X),
distancia de la tabla externa del frontal al centro de la le-
sion (ejeY), distancia del conducto auditivo externo al cen-
tro de lalesion (eje Z), con la obtencion de esta distancias a
partir de referencias anatémicas se localiz6 el punto desea-
do en el espacio. Se verificé trayectoria por medio de
tomografia, marcando con una capsula de nifedipino el si-
tio de puncién y el punto que localizamos con las coordena-
das de la lesion, se realizo un corte tomografico que paso
por las dos marcas en el mismo corte, asi aseguramos que
nuestra trayectoria esta en el blanco. [Figuras 3 y 4]

Una vez en quiréfano con la paciente DESPIERTA, se loca-
lizo sitio de puncion a 11 cm del nasion y 2.5 lateral izquier-
do de lalinea media, se infiltré piel con xilocaina al 2% con
epinefrina, incision longitudinal en piel de 2 cm, trepano de
1 cm de didmetro y durotomia, se puncioné con aguja de
Frassier con la trayectoria ya establecida, se emple6 succion
con jeringa de 10 ml en los 4 puntos cardinales, obtenien-
do material negrusco y café amarillento. Al termino se colo-
c6 gelfoam en trepano y se cerro galea y piel.

Figura 2: En FLAIR se aprecia imagen hiperintensa a nivel
de puente y cuerpo calloso.

Se realiz6 tomografia posoperatoria inmediata para verifi-
car que se haya dado en el blanco y la ausencia de complica-
ciones como sangrado. [figura 5]

Estudio Histopatolégico.

Transoperatorio: Biopsia de cerebro con proceso inflama-
torio agudo a determinar en definitivo.

Definitivo:

Macroscopica:

Fragmentos color café claro, otros amarillentos de consis-
tencia blanda.

Microscépica:

La lesion correspondié a un proceso desmielinizante
subagudo caracterizado por proliferacion linfohistiocitaria,
células plasmaticas, hemorragias focales recientes multiples,
infiltrado perivascular linfocitario, una proliferacién muy
notable de la glia (predominantemente de oligodendrocitos,
y en numerosos de ellos con cuerpos de inclusién
intracitoplasmaticos e intranucleares).

Los cambios descritos, donde predominaron la necrosis y
sangrado reciente, confinados a la sustancia blanca, son
caracteristicos de la Leucoencefalopatia Multifocal Progre-
siva.

Discusién

La Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP), es una
enfermedad de etiologia viral (virus JC, poliomavirus), que
afecta de forma subaguda o crénica a la sustancia blanca
encefalica provocando una desmielinizaciéon progresiva de
esta. Se observa en pacientes jovenes, portadores de
enfermedades inmunosupresoras (infeccién por virus del
VIH en etapas avanzadas, enfermedades linfoproliferativas,
pacientes tratados con inmunosupresores).

La enfermedad fue descrita inicialmente en 1958 por
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Figura 3: marcaje de trayectoria en tomografia de craneo.

Astrom, Mancall y Richardson en dos pacientes, uno con
leucemia y otro con enfermedad de Hodking.

En 1971 se identificé el virus como perteneciente al género
polioma y familia papovaviridae, y se le asignaron las
iniciales JC de los dos primeros pacientes estudiados con
esta enfermedad.

Se han estudiado a los pacientes infectados con el virus
de VIH encontrandose una incidencia de LMP del 4% ,
y principalmente en los pacientes con cuenta de CD4
menores a 200 elementos /mm3, pero se ha encontrado
esta enfermedad en pacientes con cuentas arriba de esta

Figura 5:

Imagen topografica del blanco en el
lugar de la lesion.
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Lesion

Figura 4: Localizaciéon de puntos de puncion y lesion.
Flecha roja senala lesion periventricular Izq.

cifra de células.®

La infeccién por JC se produce en la infancia. En general
son asintomaticas, y el virus queda latente en diferentes
6rganos (rinon, encéfalo, ganglios linfaticos). En condicio-
nes de inmunodepresion el virus comienza a replicarse y
ataca principalmente a los oligodendrocitos que son los
productores de la mielina en el encéfalo.®

El diagnoéstico de LMP se plantea en un paciente
inmunocomprometido que presenta cuadro caracterizado
por deterioro cognoscitivo, déficit focal como hemiparesia,
alteraciones campimétricas, alteraciones en la coordinacion
y equilibrio, ocasionalmente acompanado de cefalea o ma-
reos. Habitualmente este cuadro evoluciona en cuestion de
semanas o pocos meses.

La Tomografia de Craneo puede ser normal al principio de
la enfermedad para posteriormente presentar zonas
hipodensas en la sustancia blanca, mas frecuentemente en
la region frontal o parietooccipital que pueden llegar a ser
congruentes y que NO realzan con la administraciéon del
medio de contraste, no desplazan ni producen efecto de
masa, y respetan la sustancia gris cortical.

En la Resonancia Magnética de encéfalo se aprecia mejor
esta lesion y su extension, en la secuencia de T1 aparece
como lesiones hipointensas, en T2 son hiperintensas y NO
refuerzan con la aplicacion del gadolineo. ®

El diagnostico definitivo se realiza mediante la biopsia y
analisis del tejido cerebral en busca del virus por medio de
lareaccién en cadena de la polimerasa (PCR), dicha prueba
tiene una sensibilidad de 65% y especificidad de 92%. Esta
prueba también se puede realizar al liquido cefalorraquideo
obtenido por medio de una punciéon lumbar. @)

En éste trabajo se expone una técnica quirtrgica alternati-
va para la toma de biopsia de cerebro basada en los princi-
pios estereotacticos de las tres coordenadas localizadoras
de un punto en el espacio.

En el caso particular de ésta paciente se tenia la sospecha
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Figura 5: Proliferacion de oligodendrocitos con cuerpos de

inclusiéon intracitoplasmaticos [flechas negras].

diagnoéstica de Enfermedad de Creutzfieldt-Jakob Vs en-
fermedad desmielinizante y por el riesgo de contaminar el
equipo de estereotaxia se realizo esta técnica.

Es importante comentar que las Enfermedades criénicas
son altamente contagiosas al contacto con el Sistema Ner-
vioso Central y l1a esterilizacién del material utilizado en un
paciente infectado es muy laboriosa, actualmente el méto-
do recomendado para la esterilizacion es por calor hime-
do en autoclave de prevacio. Pero se ha concluido en mul-
tiples estudios que a pesar del uso de todos estos medios
de esterilizacion, NO se garantiza la destruccion del micro-
organismo.

La LMP no tiene hasta el momento tratamiento, aunque se
conocen casos de detencién de la enfermedad e incluso
casos de mejoria espontanea. Por lo cual es necesario insis-
tir en la realizaciéon de biopsia cerebral, ya que la duda
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Figura 7: Astrocitos proliferados monstrusos con prolongacio
nes enormes en una matriz edematosa [flechas ne
gras], inclusion intranuclear [flecha blanca]

diagnostica incluye enfermedades tratables. ®

El pat6logo frente a una muestra de tejido cerebral con
atipias importantes como ocurre en la LMP puede confun-
dirse con tumores gliales de tipo oligodendrogliales o
astrociticos. Es alli donde importa la experiencia del
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