CASO CLINICO

Encefalitis paraneoplasica
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La encefalitis limbica paraneoplasica es una condicién
rara, de origen autoinmune, asociada a gran variedad de
tipos de cancer y se caracteriza por sintomas neuropsi-
quiatricos. Nuestra paciente presentoé dolor abdominal de
dos semanas de evolucion y desarroll6 subsecuentemente
bradipsiquia, convulsiones y deterioro del estado mental,
habla incomprensible, agresividad y finalmente catatonia.
Posteriormente en su curso clinico, se descubrié un tera-
toma ovarico inmaduro como la Unica causa plausible de
su cuadro clinico. El tumor fue resecado y se administrd
inmunoglobulina intravenosa y plasmaféresis. Pese a ello,
la paciente fallecié poco tiempo después.
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teratoma.

INTRODUCCION

Los sindromes neurolégicos paraneopldsicos son un
grupo heterogéneo de padecimientos causados por
mecanismos distintos a la enfermedad metastésica,
deficiencias metabdlicas o nutricionales, infecciones,
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Paraneoplastic limbic encephalitis is a rare condition,
of autoimmune origin, associated with a wide range of
malignancies and is characterized by neuropsychiatric
symptoms. Our patient presented with abdominal pain
of two weeks duration and subsequently developed
bradypsychia, seizures, deterioration of mental status,
incomprehensible speech, combativeness and ultimately
catatonia. Late in the clinical course, an immature ovarian
teratoma was discovered as the only plausible cause of
her clinical presentation. The tumor was resected and
she was administered intravenous immunogloblin and
plasmapheresis. In spite of this, the patient died shortly
thereafter.
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coagulopatia o efectos adversos de tratamientos onco-
[6gicos. Estos sindromes pueden afectar cualquier parte
del sistema nervioso, dafiando &reas miltiples o espe-
cificas. Aunque es uno de los sindromes neuroldgicos
paraneoplasicos mas comunes, la encefalitis limbica
sigue siendo un diagndstico muy raro. Esta asociado
a una amplia variedad de tipos de cancer, siendo el
teratoma ovarico el mas comin en mujeres. Los au-
toanticuerpos dirigidos contra antigenos tumorales
explican el mecanismo por el cual el sistema nervioso
se ve afectado.’

REPORTE DE CASO

Paciente femenina de 22 anos de edad que ingresé al
Servicio de Urgencias del Hospital ISSSTECALI en Tijuana,
Baja California, con bradilalia, bradipsiquia, somnolencia,
agresividad y crisis convulsivas tonico-clénicas que venia
desarrollando en los cuatro dias previos. Dos semanas
antes habia sido tratada en otro servicio médico por dolor
abdominal tipo célico. Como antecedentes de importan-
cia padecia de obesidad mérbida, siendo negados etilis-
mo, tabaquismo u otras toxicomanias, hospitalizaciones
o cirugfas previas. Sus ciclos menstruales eran regulares.
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En sus antecedentes familiares destacaba una tia materna
con tumor ovarico.

A su ingreso la paciente se encontraba alerta pero
desorientada, ansiosa y agresiva. Su habla era inicial-
mente coherente, aunque bradildlica. La exploracién
cardiopulmonar y abdominal fue normal, al igual que
el resto de la exploracion neurolégica. Se solicit6
citometria hemética, quimica sanguinea, electrolitos
séricos, pruebas de coagulacién, funcion hepatica y
examen general de orina, asi como panel toxicolégico,
reportdndose normales. Radiografia simple de abdo-
men aparentemente sin alteraciones. Fue ingresada al
Servicio de Medicina Interna y se solicit6 interconsulta
al Servicio de Neurologia. Debido a la sospecha de
encefalitis herpética, se inicié tratamiento a base de
aciclovir intravenoso y anticonvulsivantes. La imagen por
resonancia magnética de encéfalo con y sin gadolinio
se reporté normal. El liquido cefalorraquideo era de
aspecto claro, con citolégico, citoquimico, tincién de
Gram, prueba con hidréxido de potasio y cultivos sin
resultados relevantes. Se solicitaron estudios en sangre
para deteccién de metales pesados, virus de inmunode-
ficiencia humana, sifilis, enfermedad de Lyme, hepatitis
B y C, anticuerpos antivirus herpes simple, anti-Smith,
anti-cardiolipinas y anti-ADN (acido desoxirribonuclei-
co) de doble cadena, los cuales fueron todos negativos.
Otras pruebas serolégicas descartaron porfiria intermi-
tente aguda y encefalitis de Hashimoto.

El estado clinico de la paciente continué deteriordn-
dose, con alucinaciones visuales, periodos fluctuantes de
agitacion e indiferencia al medio, discinesias orofaciales,
ocasionalmente rigidez cataténica y finalmente habla
incomprensible. Al vigésimo dia de hospitalizacion tras
descartar todo lo mencionado, se consider6 el diagnds-
tico de encefalitis [imbica paraneoplasica, aunque hasta
entonces no se conocia ningln antecedente oncolégico.
Con base en la edad y género de la paciente, asi como
en su historia de dolor abdominal, se sospeché de un
tumor de origen ginecolégico. Un ultrasonido pélvico
detecté una masa quistica de gran tamafo, misma que
una tomografia axial computarizada definié como un
probable teratoma ovarico. Se solicitaron marcadores
tumorales, de los cuales se encontré con elevacién de
CA-125.

La paciente fue sometida a laparotomfa, la cual reve-
[6 un tumor ovérico derecho de aproximadamente 15
centimetros de didametro, con torsion de su pediculo
vascular. Por otra parte, se observé el ovario izquierdo
poliquistico, escaso liquido de ascitis y dos miomas sub-
serosos, de tres y cuatro centimetros, respectivamente.
Se resecé el tumor ovérico derecho, el cual pes6 dos
kilogramos. Una diseccion parcial revel6 en su interior

abundante liquido de color café oscuro, mdltiples pro-
yecciones digitiformes, estructuras amorfas de aspecto
cartilaginoso y pelo. El reporte histopatolégico confirmé
un teratoma inmaduro. Se inicié tratamiento con in-
munoglobulina intravenosa, asi como plasmaféresis por
cinco dias. No obstante, en su dia 34 de hospitalizacion,
la paciente present6é paro cardiorrespiratorio, sin res-
puesta a maniobras basicas y avanzadas de reanimacién
cardiopulmonar. No fue posible solicitar oportunamente
estudios inmunoldgicos para sindromes neuroldgicos
paraneoplasicos, ya que en el hospital no se disponia
de ellos. Los familiares no consintieron la realizacién
de necropsia.

DISCUSION

La presentacion clinica de nuestra paciente es consis-
tente con lo descrito en la literatura como encefalitis
[imbica paraneoplésica, un trastorno caracterizado por
una amplia variedad de sintomas neuropsiquiatricos:
cambios en la personalidad, irritabilidad, depresion,
alteraciones del habla, crisis convulsivas, amnesia,
movimientos anormales y a veces demencia. Algunos
pacientes también desarrollan signos de disfuncién
diencefélica-hipotalamica, incluyendo somnolencia,
hipertermia, hiperfagia y con menor frecuencia, defi-
ciencias hormonales hipofisarias.?> La encefalitis limbica
tiene multiples etiologfas. Es primordial identificar casos
e iniciar un tratamiento dirigido tan pronto como sea po-
sible, pues algunos casos pueden ser tratados de manera
eficaz y son potencialmente reversibles. La mnemotec-

Figura 1. Tomografia axial computarizada abdominal y pélvica
(corte axial y reconstruccion en corte sagital). Masa pélvica,
probable teratoma ovarico (flechas).
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nia VITAMINS (vascular, infeccioso, toxico-metabdlico,
autoinmune, metastasico-neopldasico, iatrogénico,
neurodegenerativo y sistémico) es (til para considerar
sistematicamente posibles etiologias en estos pacientes.'
En 60% de los casos la encefalitis [imbica es un trastorno
paraneoplasico. Independientemente del tipo tumoral,
los sintomas neurolégicos preceden al descubrimiento
del tumor por semanas o meses. Aunque la patogénesis
no se comprende en su totalidad, se presume que una
respuesta humoral de células T citotéxicas contra anti-
genos proteinicos neuronales (por lo regular también
expresados por el tumor subyacente) causa los sintomas
neuroldgicos. Dependiendo del tipo de cancer pueden
existir anticuerpos contra antigenos de superficie (por
ejemplo: anti-VGKC o anti-NMDAR) o contra antigenos
intracelulares (anti-Hu, Ma, CV2 o anfifisina).? Un comité
internacional de neurélogos ha establecido una serie de
criterios diagndsticos rigurosos.® Estos criterios clasifican
los casos como “definitivos” o “posibles”.

Los sindromes neurolégicos paraneoplasicos definitivos son:

* Un sindrome “clasico” acompanado de un tipo de
cancer que se ha desarrollado en los primeros cinco
afos del sindrome neurolégico. Un sindrome clasico
se define como un sindrome neurolégico que con
frecuencia se asocia a cancer. Los sindromes clasicos
incluyen encefalitis limbica, encefalomielitis, dege-
neracion cerebelar subaguda, mioclono-opsoclono,
neuropatia sensorial subaguda, pseudo-obstruccion
gastrointestinal subaguda, sindrome de Lambert-Eaton
y dermatomiositis.

* Sindromes no clasicos que se resuelven o muestran
mejoria significativa después del tratamiento del cancer
sin inmunoterapia concomitante.

* Sindromes no clasicos con anticuerpos paraneopla-
sicos positivos y un cancer que se ha desarrollado
dentro de cinco anos del diagndstico del sindrome
paraneoplasico.

* Sindromes neurolégicos con anticuerpos bien caracteri-
zados (anti-Hu [ANNA-1], Yo [PCA-1], Ma1, Ma2, CV2/
CRMP5, Tr, Ri [ANNA-2] o anfifisina) sin un diagnéstico
de cancer.

Los sindromes neurolégicos paraneoplasicos posibles
incluyen:

* Un sindrome clésico en un paciente con alto riesgo
de un tipo de cancer asociado (no detectado atn), sin
anticuerpos paraneoplasicos.

* Unsindrome neuroldgico con anticuerpos paraneopla-
sicos parcialmente caracterizados (Anti-Zic 4, mGluR1,

ANNA-3, PCA-2 o anticélulas bipolares de la retina),
pero sin cancer.

* Un sindrome no clésico sin anticuerpos paraneopla-
sicos y sin cancer dentro de los Gltimos dos anos del
diagnéstico.

Nuestra paciente reunié el primer criterio diagnéstico
enumerado para un sindrome definitivo. Todas las pruebas
antes mencionadas descartaron otras etiologias. Si bien no
fue posible medir anticuerpos paraneoplasicos, éstos sélo se
detectan en 60% de todos los casos y no son imprescindibles
para el diagnéstico. Los teratomas son las neoplasias malignas
mds comunes encontradas en mujeres jévenes con sindromes
neuroldgicos paraneoplasicos.! Otras neoplasias causales de
encefalitis limbica reportadas en la literatura son cancer pul-
monar microcitico, tumores testiculares, timoma, cancer de
mama y linfoma de Hodgkin." Pruebas que complementan
el diagndstico incluyen: electroencefalograma (actividad epi-
leptiforme o enlentecimiento focal o generalizado en 50-60%
de los casos),” imagen por resonancia magnética (mientras
que hay autores que reportan ausencia de alteraciones en la
mayorfa de pacientes en algunas series, otros han observado
lesiones hiperintensas en T2 en l6bulos temporales hasta en
83% de los casos),”® deteccion de anticuerpos paraneopldsi-
cos en liquido cefalorraquideo® y tomografia por emision de
positrones-fluorodesoxiglucosa (hipermetabolismo en uno
o0 en ambos |6bulos temporales).’® La reseccion tumoral es
de vital importancia para la mejoria o estabilizacion de los
sintomas. Otras opciones incluyen corticosteroides, inmunog-
lobulina intravenosa, plasmaféresis, rituximab, ciclofosfamida,
azatioprina y terapia electroconvulsiva. Sin embargo, éste es
un padecimiento potencialmente letal. La causa del deceso
en nuestra paciente fue probablemente el compromiso de
funciones vitales secundario al proceso autoinmune en el
sistema nervioso central, lo cual es la principal causa de muerte
en estos pacientes.”>8/1
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