Patologia 2011;49(4):276-282

Revista latinoamericana I nforme de Ca.so

Encefalitis limbicay sindrome neuroléptico maligno secundario a
teratoma ovarico maduro con componente inmaduro. Comunicacion
de un caso fatal y revision de la bibliografia
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RESUMEN

Muijer de 28 afios que siete dias antes de su ingreso padeci6 alteraciones conductuales, crisis convulsivas, alucinaciones visuales, inversion
del ciclo suefio-vigilia y pérdida de peso de 10 kg en 10 dias. La TAC evidencio: tumor en ovario derecho. Se le realizaron marcadores
tumorales en sangre: autoanticuerpos antineurona: anticuerpos (NMDA-R) positivos. Su estancia intrahospitalaria se distinguié por: cri-
sis convulsivas, agitacion psicomotriz y fiebre persistente de 40 a 42°C con ausencia de leucocitosis. El servicio de Oncocirugia sugirié
escision quirdrgica del tumor ovarico; sin embargo, no fue posible por las condiciones de la paciente. Evoluciono al deterioro con: anuria,
rabdomidlisis grave y sin reflejos de tallo (mutismo acinético y pupilas miéticas). Fallecié 14 dias después de su ingreso, con diagnosticos
clinicos de encefalitis limbica y sindrome neuroléptico maligno secundario a teratoma ovarico. La autopsia mostré lesion ovarica derecha
heterogénea de 13 X 12 X 5.5 cm; por histologia se confirmé teratoma con elementos maduros e inmaduros. En términos macroscoépicos,
el encéfalo mostré edema, y el examen microscopico del hipocampo y del nicleo amigdalino mostré: pérdida neuronal, gliosis, activacion
de células de la microglia (células en bast6n) y manguitos linfocitarios perivasculares. La encefalitis limbica (EL) puede afectar cualquier
parte del sistema nervioso central, periférico o unién neuromuscular. Se trata de un sindrome paraneoplasico asociado con numerosos
tumores. Su patogenia es autoinmunolégica porque se forman anticuerpos contra antigenos: intracelulares y de membrana neuronal,
incluidos los canales de potasio y los recientemente identificados “antigenos del neurdpilo del hipocampo”. La encefalitis que se asocia
con anticuerpos contra estos receptores afecta predominantemente a mujeres jévenes que suelen tener quistes de ovario de apariencia
benigna (teratomas maduros o inmaduros). A pesar de la gravedad del proceso, la recuperacion es muy frecuente después de la extirpacion
del tumor y de inmunoterapia. El sindrome neuroléptico maligno, una reaccion idiosincrasica a los farmacos antipsicéticos neurolépticos,
se distingue por temperatura superior a los 42°C, alteracion del estado mental, disfuncién autonémica y rigidez muscular.
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ABSTRACT

This paper reports the case of a 28-year-old woman who seven days before admission showed behavioral changes, seizures, visual hallu-
cinations, sleep wake cycle reversals and weight loss of 10 kg in 10 days. Tomography scans showed: right ovarian tumor. Tumor markers
were performed in blood: anti-neuron Auto: Antibodies (NMDA-R) positive. Her hospital stay was characterized by: seizures, psychomotor
agitation and persistent fever of 40 to 42°C in the absence of leukocytosis. Surgery service suggested surgical excision of ovarian tumor,
but it was not possible for the patient’s condition. With impaired function: anuria, severe rhabdomyolysis, without stem reflexes (akinetic
mutism and miotic pupils). Patient died 14 days after admission with the clinical diagnosis of limbic encephalitis and neuroleptic malignant
syndrome secondary to ovarian teratoma. The autopsy showed 13 X 12 X 5.5 cm right ovarian lesion, heterogeneous histology confirmed
mature teratoma with immature elements. Macroscopically patient had brain edema and microscopic examination of the hippocampus
and amygdala showed: neuronal loss, gliosis, activation of microglial cells (rod cells) and perivascular lymphocytic cuffs. Limbic encepha-
litis (EL) can affect any part of the central or peripheral nervous system, or neuromuscular junction. This is a paraneoplastic syndrome
associated with many tumors. Its pathogenesis is autoimmune, antibodies against antigens are formed: intracellular neuronal membrane,
including potassium channels and the newly identified “hippocampal neuropil antigens”. Encephalitis associated with antibodies against
these receptors predominantly affects young women who have benign-appearing ovarian cysts (mature or immature teratomas). Despite
the severity of disease, recovery is very common after tumor removal and immunotherapy. On the other hand, neuroleptic malignant syn-
drome is an idiosyncratic reaction to neuroleptic antipsychotic drugs, is characterized by temperatures above 42°C, altered mental status,
autonomic dysfunction and muscle rigidity.
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ujer de 28 afios sin antecedentes de im-

portancia. Su padecimiento inicié un mes

antes de su muerte al experimentar pérdida

subita del estado de alerta, lenguaje con
alteraciones en la estructura y en la sintaxis de las frases,
confusion en la expresion de ideas, apraxias, crisis con-
vulsivas parciales con desviacion de la comisura labial
hacia la izquierda, rigidez generalizada, cianosis peribucal
con signos de desfrontalizacién y alucinaciones visuales,
inversion del ciclo suefio-vigilia y pérdida de peso de 10
kgen 10 dias. A su ingreso a Medicina Interna manifestaba
Glasgow de 6, crisis parciales complejas, indiferencia al
medio y mutismo acinético con periodos de psicosis aguda
(desfrontalizacién); el electroencefalograma revelé mode-
rada disfuncion focal frontotemporal izquierda, por lo que
se establecio diagndstico de encefalitis limbica. En la fosa
iliaca derecha del abdomen se le palp6 una lesion de 30 X
15 cm, y por TC abdominal se evidencio tumor ovarico.
Una vez valorada por Oncologia —que consideré encefalitis
limbica secundaria a sindrome paraneoplésico por proba-
ble teratoma ovarico— se sugiri6 escisién quirdrgica del
tumor; sin embargo, ésta no fue posible por las condiciones
de la paciente. Su evolucion se distinguio por: Glasgow de
11, rigidez de nuca y miembros superiores, con signo de
la rueda dentada, agitacion psicomotriz y fiebre variable
entre 40 y 42°C y persistente en ausencia de leucocitosis,
insuficiencia respiratoria y ausencia de reflejos del tallo
cerebral, anuria, hipotension sostenida y rabdomiolisis,
que motivo la sospecha clinica de sindrome neuroléptico
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maligno. Sus estudios de laboratorio y de imagen fueron
los siguientes: marcadores tumorales en sangre: autoan-
ticuerpos antineurona: anticuerpos (NMDA-R) positivos,
CK: 11,837, mioglobina: 2,863.

La resonancia magnética de cerebro mostro borra-
miento de ambos hipocampos (Figura 1). Fallecié 14 dias
después de su ingreso.

Caracteristicas macroscoépicas e histologicas del ce-
rebro
La superficie dorsal del cerebro mostraba ensanchamiento
en las circunvoluciones, poca prominencia en los surcos y
congestion en las venas dorsales aracnoideas (Figura 2).
En el corte coronal que pasa a nivel de los talamos los
limites de ambos hipocampos eran poco nitidos (Figura 3).
Se muestrearon ambos hipocampos y los nucleos
amigdalinos y se encontrd: activacion de las células de
la microglia (células en bastoncito) y pérdida neuronal
acentuada con proliferacion astrocitica (Figura 4). La
gliosis se hizo mas evidente con la proteina acida fibrilar
glial (PAFG), que fue intensamente positiva en las pro-
longaciones citoplasmicas de los astrocitos (Figura 5). El
neurdépilo manifestd manguitos perivasculares en vasos
de mediano calibre (Figura 6). En el detalle histoldgico
alrededor del vaso se encontraron linfocitos (Figura 7).

Figura 1. El estudio de imagen muestra borramiento difuso en
ambos hipocampos.
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Figura 2. En términos macroscopicos, el cerebro evidencia sobre
su superficie dorsal edema con ensanchamiento de las circunvolu-
ciones y con surcos poco prominentes. Las figuras de este articulo
aparecen a color en el anexo 6 de este nimero.

Figura 3. En el corte coronal se evidencia a nivel de los talamos
el borramiento de ambos hipocampos.

Figura 4. Los cortes histolégicos representativos del niicleo amigda-
linoy el hipocampo mostraron lo siguiente: despoblacién neuronal,
proliferacién de astrocitos (flechas) y células de la microglia (células
en baston [puntas de flecha]).

Descripcion macroscépica e histolégica del ovario
El ovario derecho estaba aumentado de tamafio, ya que
media 13 X 12 X 5.5 cm; la serosa era blanca perlada y
tenfa trama vascular aparente de consistencia solida y
quistica (Figura 8). Al corte una lesion formada por mul-
tiples quistes de diferente tamafio, separados entre si por
septos de tejido fibroconectivo, sustituia al ovario; habia
areas de aspecto cartilaginoso y hemorrégico (Figura 9).
En términos microscopicos, el tumor mostraba nidos de
cartilago, tejido adiposo y luces glandulares revestidas por
epitelio respiratorio; hacia la periferia habia finos haces de
musculo estriado. Todos son componentes bien diferen-
ciados (componente maduro) [Figura 10]. En otras areas
se identificaban células redondas pequefias y basodfilas que
formaban pequefios tdbulos y plexos coroides primitivos,
los cuales constituian los componentes inmaduros de la
neoplasia (Figura 11).
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Figura 7. El detalle histolégico muestra infiltrado linfocitario peri-
vascular (vasculitis).

Figura 5. La proteina acida fibrilar glial evidencia la proliferacion
astrocitica (gliosis).

Figura 8. El ovario estd aumentado de tamafio; la serosa es blanca
perlada, lisa y brillante, con trama vascular aparente y con areas
blandas y otras con consistencia aumentada.

REVISION

El término de encefalitis limbica fue dado a conocer en
1968 y casi siempre fue asociado con carcinoma, por lo
que se le denomind “encefalitis limbica paraneoplasica”
(ELP).t Previamente Russel, en 1961, ya habia sugerido
el papel inmunolégico en su patogenia.?

Los sindromes paraneoplasicos se asocian frecuen-
temente con la creacién de autoanticuerpos dirigidos
contra los antigenos de la neoplasia, los cuales son ca-

Figura 6. En el neurdpilo se identifican vasos de mediano calibre €
con infiltrado inflamatorio perivascular. paces de atravesar la barrera hematoencefalica,®* por lo
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Figura 9. Al corte se identifican numerosos quistes separados entre
si por tabiques fibrosos y areas sélidas de aspecto cartilaginoso
y hemorragico.

Figura 10. El tumor muestra nidos de cartilago, tejido adiposo y
luces glandulares revestidas por epitelio respiratorio; periféricamen-
te hay finos haces de musculo estriado. Todos son componentes
bien diferenciados.

Figura 11. Células redondas pequefias y baséfilas que forman
pequerios tubulos y plexos coroides primitivos, los que constituyen
los componentes inmaduros de la neoplasia.

que pueden afectar cualquier parte del sistema nervioso
central o periférico, o cualquier unién neuromuscular;
la encefalitis limbica afecta al sistema nervioso central.®
Estos anticuerpos estan dirigidos contra dos categorias de
antigenos: a) antigenos intracelulares o paraneoplasicos
clasicos (Hu y Ma2, entre otros) que estan mediados por
respuestas citotoxicas (linfocitos T), y b) antigenos de
membrana neuronal, incluidos los canales de potasio y los
recientemente identificados “antigenos del neurépilo del
hipocampo”. Entre los antigenos recientemente identifi-
cados, los heterémeros NR1/NR2B de los receptores de
glutamato (NMDA\) son especialmente importantes debido
a su funcion decisiva en los mecanismos de plasticidad
sinapticay memoria. La encefalitis que se asocia con anti-
cuerpos contra estos receptores afecta predominantemente
a mujeres jovenes que suelen tener quistes de ovario de
apariencia benigna (teratomas maduros o inmaduros).
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A pesar de la gravedad del proceso, la recuperacion es
muy frecuente después de la extirpacion del tumor y de
la inmunoterapia. Es importante identificar los diferentes
tipos de antigenos porque 40% de los pacientes con en-
cefalitis limbica clasica o atipica experimenta respuestas
inmunoldgicas relevantes; a diferencia de los antigenos
paraneoplasicos previamente conocidos, cuya localizacion
es intracelular y se asocian con sindromes que responden
poco al tratamiento, los antigenos del neurdpilo del hi-
pocampo recientemente identificados se localizan en la
membrana celular neuronal y sus sindromes asociados,
aunque graves, responden al tratamiento.®

En la bibliografia mundial y nacional la frecuencia de
los sindromes paraneoplasicos con sintomas neurol6gicos
es menor de 0.5/100,000 por afio y los sindromes afectan
aproximadamente a 0.01% de los pacientes con cancer.

Los estudios mas Utiles para diagnosticar los sindromes
paraneopldasicos neuroldgicos son los de imagen, el exa-
men de liquido cefalorraquideo y las pruebas seroldgicas.

La encefalitis limbica paraneoplasica es una enferme-
dad poco frecuente y dificil de diagnosticar porque puede
confundirse facilmente con trastornos psiquiatricos. El
diagndstico y tratamiento tempranos son de suma impor-
tancia para evitar un dafio neuronal irreversible.’

Los sintomas clésicos de la encefalitis limbica son:
pérdida de la memoria a corto plazo, convulsiones, con-
fusion, irritabilidad, depresidn, trastornos del suefio y
alteraciones neuropsiquiatricas.® La encefalitis limbica
paraneoplasica se asocia con numerosos tumores; los mas
frecuentes son: carcinoma bronquial (50-59%), tumores
testiculares (6-20%), cancer de mama (3-8%), teratoma
ovarico (3-4%) y timoma (2-5%).° Las caracteristicas in-
maduras pueden producirse en 50 a 60% de los teratomas
ovaricos asociados con encefalitis limbica paraneoplasica.
La mayor parte de los teratomas son maduros y sdlo 3%
muestra componente inmaduro.®

En Japon se describieron los primeros casos de ence-
falitis aguda (actualmente llamada “encefalitis limbica”),
que es muy similar a la encefalitis por herpes simple pero
sin evidencia del virus del herpes simple; en ambos casos
las lesiones se limitan exclusivamente al hipocampoy a la
amigdala. En términos macroscopicos, sélo se evidencia
discreto edema sin datos de leptomeningitis, asi como
necrosis hemorragica sin evidencia de virus. Los detalles
histoldgicos del hipocampo y del ndcleo amigdalino
mostraron: pérdida neuronal, neuronofagia, astrocito-

sis, activacion de células de la microglia y manguitos
perivasculares linfociticos. Las areas de alta intensidad
anormal vistas en las imagenes de resonancia magnética
correspondian bien a regiones con gliosis.

De acuerdo con las caracteristicas clinicas macros-
copicas e histoldgicas, es obligado hacer el diagnostico
diferencial entre una meningoencefalitis aguda y una
encefalitis viral, sobre todo, herpética.

El sindrome neuroléptico maligno es una reaccion
idiosincrasica a los farmacos antipsicéticos neurolépticos.
Se distingue por temperatura superior a los 42°C, altera-
cion del estado mental, disfuncion autondmica y rigidez
muscular.®

CONCLUSION

Se expone el caso desafortunado de una mujer joven que
inici6 con un cuadro clésico de alteraciones neuropsiquia-
tricas y que oportunamente fue diagnosticada y tratada;
sin embargo, tuvo sindrome neuroléptico maligno y un
deterioro importante que impidid su tratamiento quirdr-
gico. La bibliografia menciona que la encefalitis limbica
paraneoplasica que se asocia con teratoma ovarico, inde-
pendientemente de los componentes maduros e inmaduros,
es curable con reseccidn quirdrgica e inmunomoduladores.
Este caso es de suma importancia porque ademas de que
describimos un caso tipico, reportamos una complicacion
fatal: sindrome neuroléptico maligno; hay que recalcar
que en la bibliografia nacional o extranjera consultada
no se hace referencia a las complicaciones o alteraciones
concomitantes. La encefalitis limbica paraneoplasica es
una enfermedad poco comun que en los Gltimos afios se
ha manifestado con cierta frecuencia y que se confunde
habitualmente con trastornos neuropsiquiatricos, lo que la
convierte en una enfermedad subdiagnosticada.

El diagndstico certero y temprano ofrece a las pacientes
buenas expectativas a futuro, sobre todo, con el adveni-
miento de la deteccion de antigenos séricos y el examen
de liquido cefalorraquideo, lo que permite saber si tendran
buena respuesta o no al tratamiento, segun el tipo. Desde
el punto de vista anatomopatoldgico, la encefalitis limbica
paraneoplasica también se manifestd de acuerdo con lo
reportado en la bibliografia; sin embargo, es importante
hacer un diagndstico diferencial morfol6gico con ence-
falitis viral, especificamente, con encefalitis herpética.
Recordemos que el historial clinico, los estudios de labo-
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ratorio y los de imagen son herramientas importantes para
concluir una enfermedad.
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