TRABAJO DE FIN DE GRADO. 6° MEDICINA.
CURSO 2015-2016. FACULTAD DE MEDICINA

Universidad deValladolid

ENCEFALITIS
LIMBICA
PARANEOPLASICA

Noelia Andrés Hernandez
Dra. Maria José Garea Garcia-Malvar

con el beneplécito del Dr. Miguel Angel Tola Arribas

Hospital Universitario Rio Hortega, Valladolid.

HOSPITAL UNIVERSITARIO

‘<@il] ||I1.- RIO HORTEGA

VALLADOLID

Valladolid, junio del 2016



INDICE

Resumen y palabras clave..........c.coiiiiiiiiiiie e e 1
Abstract and Key WOrdsS........c.ccoiiiiiiiiiiiiiii i rre s s e s nn e 1
014 o o 11 T3 o o 1P 2

- Sindromes paraneoplasicos neuroldgicos

Encefalitis limbica

Materiales y MEtodos..........ociiiieiiiiii e 4
L0 L7 o I o2 11 1o o R 5
DiSCUSION. ... 6
1. Diagnéstico diferencial............ccccoiiiiiiii i 6
1.1 CausSas INTECCIOSAS...uuuuueeiirererererrn s s s s s e anrnae 6

a) VHS

b) Enfermedad de Whipple

1.2 Causas neurodegenerativas.........ccocvveeririamieririnnsssranranraanranenns 7
a) Enfermedad de Alzheimer
b) Enfermedad de Creutzfeldt- Jakob

1.3 Causas VasCUIAreS........c.ccouieiuiiiiiiinirrr s s s s 8

a) Ictus en la region temporal por afectacion de las arterias
cerebrales medias o cerebrales posteriores u otros infartos

[lamados de zona estratégica
1.4 Causatumoral 0 metastasiCa.......cccvviiiiiiiiiiii i v risrnanes 8

a) Glioma



b) Metastasis cerebrales de tumor primario conocido o0 no

conocido
1.5 Causas MetabDOliCO-TOXIiCaS uuttriiiian e errriannnerrreraasnnnnnessransnnnsrnnnss 9

a) Sindrome de Wernicke

Gt oY1 = o 1] T TP 9

1.7 Causa Psiquiatrica..........ccceiiiiiiiiiic e 10
a)Psicosis

1.8 Causas autoiNMUNES........cociuiiiiirrrr s 10

a) Encefalitis limbica
- EL paraneoplasica

- EL no paraneoplasica

2. Diagnoéstico definitivo.........c.coveiiiiiiii s 15

3. MaNeEjO de 1A ELP....ceiei e 16

1 0 I D TT= T 1 1033 A1 o o TR 16

I I - 1= 0 =T 1 18
CONCIUSIONES......iiiiiiiiie i s r e 19
Bibliografia.........ccoooiiii e 20
N 1= o 22



RESUMEN

Encefalitis limbica paraneoplasica (ELP): entidad infradiagnosticada que se
caracteriza por un cuadro subagudo de alteraciones de conducta y estado de animo,
amnesia anterégrada, deterioro cognitivo, y crisis convulsivas. Se produce por la
afectacion de la region medial de los lI6bulos temporales, sobre todo del hipocampo.
Al igual que en el resto de sindromes paraneoplasicos neurolégicos (SPN), a pesar
de gque su patogenia aun no es del todo conocida, se puede afirmar la relacion causal
de los factores inmunologicos en el desarrollo de esta enfermedad. Existen
anticuerpos que reaccionan contra determinados antigenos presentes en el tejido
cerebral que se asemejan a otros antigenos expresados por el tumor. Esta respuesta
inmune ocasiona un dafio en aquellas zonas cerebrales que expresan antigenos
similares, que en la mayoria de los casos es irreversible siendo causa de graves
secuelas o incluso provocando la muerte del enfermo. Se presenta el caso de un
varén de 48 afos, ex-fumador, que comienza en los Ultimos 2 meses, con episodios
repetidos de crisis epilépticas y posteriormente un cuadro de bradipsiquia,
desorientacién temporal y amnesia de fijacién, con limitacion progresiva en la
realizacion de las actividades de la vida diaria. EI TC y RM muestran una lesion en el
I6bulo temporal sugerente de encefalitis limbica. Descartadas otras patologias se
inicia el estudio de posible neoplasia oculta. La determinacion de los anticuerpos
onconeuronales es negativa. El TC de térax muestra una lesion compatible con
neoplasia de pulmén T3N2MO que posteriormente con broncoscopia y biopsia se
confirmd por estudio anatomopatolégico que se trataba de un cancer microcitico de
pulmén. PALABRAS CLAVES: Encefalitis limbica, amnesia anterégrada, |6bulo

temporal, sindrome paraneopléasico neuroldgico, anticuerpos onconeuronales.

ABSTRACT

Limbic paraneoplastic encephalitis: under diagnosed entity characterized by
a subacute stage of behavioral and mental state disturbance, anterograde amnesia,
cognitive impairment and seizures. It is caused by the suffering of the middle region of
the temporal lobes, especially in the hippocampus. At in other neurological
paraneoplastic syndromes, although nowadays its pathogenesis is not completely
known, the causal link between the immunological factors in the development of this
condition can be affirmed. There are existing antibodies that react against certain
antigens present in the brain tissue which resemble to other antigens expressed by

the tumor. This immunological response produces damages in those brain regions
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that express similar antigens, which in the great majority of cases is irreversible, being
cause of serious sequels or even producing the dead of the patient. It is reported the
case of a 48-year old man, former smoker, who develops in the last 2 months
recurrent episodes of seizure and subsequently a bradypsychia disorder, temporal
disorientation and fixation amnesia, progressively developing limitations in the daily
activities. The CT and the MRI show an injury to temporal lobe, which suggests limbic
encephalitis. Having discarded other pathologies, the study of possible occult
malignancy is started. The determination onconeuronal antibodies is negative. The
thoracic CT shows a lesion compatible with the lung malignancy T3N2MO with
bronchoscopy and biopsy that later was confirmed by a histological study as a small
cell lung tumor. KEYWORDS: Limbic encephalitis, anterograde amnesia, temporal

lobe, neurological paraneoplastic syndrome, onconeuronal antibodies.

INTRODUCCION

1.SINDROMES PARANEOPLASICOS NEUROLOGICOS (SPN):

Son un grupo heterogéneo de trastornos neurolégicos que ocurren en

pacientes con una neoplasia generalmente oculta (1). Pueden considerarse efectos
remotos del tumor al no estar relacionados con el crecimiento tumoral, la invasion
metastasica o con otras complicaciones del cancer como son infecciones, procesos
isquémicos, coagulopatias, déficits metabdlicos o nutricionales o la iatrogenia
asociada a los tratamientos oncoldgicos como la radioterapia o la quimioterapia, sino
con los mecanismos inmunolégicos (1)2)3). Su patogenia no es del todo conocida,
pero tras diversos estudios se ha llegado a la conclusion de que los factores
inmunolégicos tienen una gran importancia en el dafio neuronal asociado, y la
respuesta inmune que genera el sindrome paraneoplasico neuroldgico, puede ser
humoral, celular o mixta (3). Su frecuencia es inferior al 0’5/100000 por ano, afectando
unicamente al 0’1% de los pacientes con cancer y tiene una mayor incidencia en
mujeres y en personas mayores de 50 afos (3).
Los SPN pueden afectar a cualquier parte del sistema nervioso de forma aislada o en
combinacion, llegando a producir una mayor discapacidad que el cancer primario (1).
En funcion de la region nerviosa que se vea afectada, pueden encontrarse distintos
subtipos (1)@3). De todos ellos, los que se dan con mayor frecuencia son (1):

- Sindrome miasténico de Lambert-Eaton: que aparece en un 3% de los

pacientes con cancer de pulmon de células pequenias.

- Miastenia gravis: asociada a tumores timicos.



- Neuropatia periférica desmielinizante: asociada a Plasmocitoma en el

Sindrome POEMS.

Teniendo en cuenta que, en los SPN los sintomas neurologicos se instauran de forma
aguda o subaguda y pueden preceder a las manifestaciones del cancer subyacente
(1), resulta dificil realizar un diagndstico precoz. Ante la sospecha de un SPN, hay que
realizar una busqueda exhaustiva de la neoplasia subyacente que lo origina porque
existen casos en los que se produce una estabilizacion de la clinica tras la reseccion
tumoral, si bien en ocasiones el dafio neuronal asociado al SPN es irreversible a
pesar del tratamiento (3).

En el caso clinico presentado, tras el estudio del paciente, se demuestra la existencia
de una neoplasia pulmonar, un carcinoma microcitico de pulmon, y, por tanto, el
diagnéstico del paciente es de encefalitis limbica asociada a dicha neoplasia.

La encefalitis limbica (EL) es una entidad poco conocida y, por ello,
infradiagnosticada. Por ese motivo, es dificil establecer su incidencia real, por la
existencia de pocos casos en la literatura (3). Por otra parte, al tratarse de una
patologia que debuta en ocasiones con un cuadro clinico semejante al de los
trastornos psiquiatricos, es facil que se realice un diagnostico erréneo, debido al
desconocimiento de esta enfermedad (4). Un diagndstico y reconocimiento del origen
del cuadro ademas de un tratamiento precoz, pueden minimizar un dafio neurolégico,
que de otro modo, seria irreversible, ya que raros son los casos en los que se
produce una mejora espontanea de la funcidon neurologica (2. La EL es una
enfermedad que cursa con un compromiso de la memoria anterégrada a corto plazo,
sintomas neuropsiquiatricos (confusion de inicio subito, cambios en la personalidad,
alucinaciones, alteraciones en el estado del animo...) y crisis epilépticas, que, en
ocasiones preceden al deterioro cognitivo (2)3)s). Se produce por la afectacién de la
region medial de los I6bulos temporales, sobre todo del hipocampo, estructuras que
forman parte del sistema limbico, relacionado con procesos cognitivos, de memoria y
emocionales (2)(3)(4)(5).

Con respecto a la patogenia, la EL se origina por una respuesta inmunoldégica,
que reconoce como extrafios determinados antigenos presentes en el sistema
nervioso, con la consiguiente puesta en marcha de una respuesta inmunitaria,
mediada por anticuerpos que, como consecuencia, afecta a aquellas células del
sistema nervioso que expresan dichos antigenos (2)(3). Se trata de un fendémeno
autoinmune, y los primeros casos conocidos, permitieron determinar que la activacion

del sistema inmune se desencadenaba por la presencia de neoplasias ocultas que
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expresaban antigenos también presentes en ciertas areas del sistema nervioso (6). El
ataque realizado por el sistema inmune, cuyo objetivo seria el control del crecimiento
tumoral, produce colateralmente un ataque a las células del tejido cerebral que
expresan los mismos antigenos que el tumor no diagnosticado (1). Se habla, en estos
casos, de Encefalitis limbica paraneoplasica, como en el caso clinico que nos ocupa.
Posteriores investigaciones permitieron identificar una serie de anticuerpos
neuronales en ausencia de tumor primario, por lo cual, las EL, son una patologia
autoinmune, cuyo origen puede ser paraneoplasico o no paraneoplasico ().

Clasicamente se ha hablado de dos categorias de antigenos que pueden
desencadenar la respuesta inmunitaria:

-Antigenos intracelulares o clésicos: incluyen Hu, Ma2, CV2/CRMP5 vy antifisina.

Estan relacionados con neoplasias malignas, especialmente con el cancer de células
pequefias de pulmon 3). En estudios patologicos se han encontrado con frecuencia
infiltrados de linfocitos T (3). Como ya se ha mencionado antes, al ser una respuesta
inmunolégica de tipo celular, su respuesta al tratamiento inmunomodulador sera
limitada (3)(6).

-Antigenos _de _membrana_celular: incluyen VGKC (canales del potasio voltaje

dependientes) y NMDAR... asociados a timomas y teratomas (3). En el caso de estos
antigenos, es la inmunidad humoral la implicada, por tanto, la respuesta a la
inmunoterapia es habitualmente mejor (3)(6).

A nivel tedrico, se ha relacionado los antigenos intracelulares con la EL
paraneoplasica y los de superficie de membrana con la EL no paraneoplasica, sin
embargo, en la préactica clinica, se ha comprobado que puede existir respuesta a
cualquiera de los dos tipos de antigenos, asociados o no a un tumor (6). Esto ultimo
es de gran importancia con respecto al diagnéstico etiolégico del cuadro, puesto que,
si bien clinicamente la EL paraneoplasica y la no paraneoplasica se expresan forma
similar, el abordaje terapéutico y el prondstico, son diferentes. La tipificacion de los
anticuerpos encontrados en el suero y LCR del paciente, supone una gran ayuda para

orientar el estudio, tratamiento y prondstico del enfermo (3).

MATERIAL Y METODOS

El objetivo de este trabajo es realizar una revision de la Encefalitis limbica
paraneoplasica partiendo de un caso clinico. Para la realizacion de dicho trabajo de
investigacion, he comenzado por realizar una busqueda bibliografica en PubMed.

Para la obtencion de informacion actualizada sobre dicha patologia, algoritmo



diagnéstico, diagndstico diferencial y abordaje terapéutico, he utilizado UpToDate, un
sistema de decision clinica basada en la evidencia, disponible online para los
profesionales médicos, para lo cual he tenido la colaboracion de la Dra. Garea, que
como usuario me ha aportado los documentos necesarios. Con respecto al caso
clinico, se ha elegido el caso de un paciente ilustrativo con respecto a esta patologia
con el que complementar con la practica clinica la informacion teorica recogida
previamente. El caso fue obtenido a través del programa SIClinica del Hospital
Universitario Rio Hortega y por tener que utilizar la historia clinica de un paciente, en
este caso fallecido, se aportaron los documentos correspondientes en el Comité de
Etica e Investigacion. El caso analizado es el de un paciente que ingres6 en el
servicio de Neurologia por un cuadro subagudo de manifestaciones neuroldgicas y
crisis convulsivas. Por ultimo, consultando los datos disponibles en PubMed, accedi a
casos clinicos de reciente publicacion analogos al presentado en los que la
conclusiéon obtenida era similar: los pacientes sufrian una EL asociada a una

neoplasia desconocida al inicio del cuadro.

CASO CLINICO

Paciente varon, de 48 afios, sin antecedentes de interés, excepto tabaquismo
de 40 cigarrillos/dia, que comienza en los ultimos 2 meses, con episodios repetidos
de crisis epilépticas parciales, de breve duracion, con generalizacién secundaria en
una ocasion. En las ultimas semanas, a dicha sintomatologia, se afiade un cuadro de
bradipsiquia, desorientacién temporal y amnesia de fijacion, con limitacion progresiva
en la realizacién de las actividades de la vida diaria. La exploraciéon neuroldgica y

general no mostraron hallazgos significativos.

Pruebas Complementarias:

- SS, Bioquimica, SO, Coagulaciéon, Hormonas tiroideas, niveles de vitamina B12 y &c. Félico y
Proteinograma; Serologia a VIH, Borrelia, Brucella, VDRL-TPHA, Toxoplasma, CMV, VHS, VEB, VHA,
VHB, VHC: Normales o Negativas.

- Anticuerpos anti-Hu, anti-Ri, anti-CV2, anti-Ma, anti-Yo y Amfifisina: no se detectan.

- Marcadores tumorales: CEA, CA 125, Cyfra 21.1, CA 19.9. PSAT: negativos.

- Puncion lumbar: glucosa 63 mg/dl (glucemia 91); proteinas 32 mg/dl; hematies 350; O leucocitos;
GRAM, cultivo de aerobios, cultivo de hongos y baciloscopia negativos; cultivo de BK negativo.
Proteinograma: normal: BOC: no se detectan. Serologia a Borrelia, Brucella, VDRL y VIH: negativas.
Ac anti-Hu no se detectan.

- Electroencefalograma: normal

- TC Cerebral: lesién hipodensa paramedial en cara basal de I6bulo temporal derecho; resto del estudio

sin alteraciones.



- RM Cerebral: alteracién de la sefal cortical en el hipocampo derecho, aumentada en T2 y FLAIR,
disminuida en T1, sin restriccidén en la difusion, sugestiva de encefalitis limbica; tras administracion de

CIV no se objetivan captaciones patolégicas. resto del estudio sin alteraciones significativas.

DISCUSION

Se trata de un paciente joven, previamente sano, que presenta un cuadro de
crisis epilépticas y deterioro cognitivo, de instauraciéon subaguda en 2 meses, con
rapido empeoramiento en las ultimas 3-4 semanas. Los estudios analiticos realizados
a su ingreso, no mostraban alteraciones, y el TC cerebral mostraba una lesion
hipodensa paramedial en cara basal de I6bulo temporal derecho, que posteriormente,
la RM mostré que se trataba de alteraciones compatibles con una encefalitis limbica.
A continuacién, se desarrollara un diagnostico diferencial de las posibles patologias
causantes
1.DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:

1.1CAUSAS INFECCIOSAS:

a) La causa mas comun de encefalopatia infecciosa es el VHS-1. (Virus
Herpes Simple) @3)e6). ElI 70% de los casos de EL infecciosa en paciente
inmunocompetente se deben a VSH-1, y en los inmunodeprimidos por VSH-2, VHH6
y VHH 7 (6). En las encefalitis de causa infecciosa, el paciente presentaria de forma
aguda, fiebre, deterioro del nivel de conciencia, convulsiones, estado confusional,
déficits amnésicos, esto es, un cuadro infeccioso de presentacion aguda y con una
progresién muy rapida (6). Este cuadro se debe en la mayoria de los adultos a una
reactivacion de la enfermedad, ya que el virus permanece latente en alguna regién
del sistema nervioso (6). Para la confirmacién del diagnostico, se realiza una PCR
para la identificacion del genoma del VHS en una muestra de LCR (sensibilidad 94%
y especifidad 98%), con la posible negatividad en las primeras 48-72h del desarrollo
de los sintomas y después de 10 dias de la enfermedad (6). El estudio de LCR
muestra pleocitosis, habitualmente a expensas de linfocitos y aumento de proteinas,
alteraciones que no se observaron en el analisis del LCR de nuestro paciente (6)(7).

La RM cerebral, es la técnica de eleccion, hasta el 90% de las encefalitis por VSH-1
tienen alteraciones en la RM (6). Son lesiones hiperintensas en secuencias
potenciadas en T2 y FLAIR que traducen edema, hemorragia o necrosis afectando a
la regién inferomedial de los lI6bulos temporales, la superficie orbitaria de los I6bulos
frontales con extension frecuente a la corteza insular, habitualmente sin afectar los

ganglios basales (6). Mas tardiamente puede verse una afectacion del giro del cingulo



(6). Es un diagnéstico que debe realizarse de la forma mas precoz posible, por su alta
morbi-mortalidad, que alcanza un 70% (6). Por tanto, en el caso de nuestro paciente,
la ausencia de signos meningeos, fiebre, dolor de cabeza, asi como el perfil evolutivo
del cuadro, de dos meses de evolucion, descartan una encefalitis infecciosa, de forma
general, y herpética en particular a pesar de que en la RM pueda haber algun signo
que coincidente entre las EL y las encefalitis herpéticas, es esta la Unica caracteristica
similar en ambos cuadros.

b) Enfermedad de Whipple: es una enfermedad multisistémica provocada por
la bacteria Tropheryma whipplei. Suele afectar a varones de raza blanca con un pico
de méaxima incidencia entre los 40 y 50 afios (7). Aunque sus primeras
manifestaciones son inespecificas y variables pudiendo cursar con diarrea, anorexia,
poliartralgia, tos, fiebre, dolor abdominal..., en fases avanzadas puede ocasionar
deterioro neuroldgico, con demencia, alteraciones visuales y otros sintomas (7). Por
ello puede considerarse parte del diagnéstico diferencial en cuadros de deterioro
cognitivo progresivo, pero ni el perfil sintomatolégico ni la evolucion del cuadro
coincide con el del caso expuesto. Por otra parte, en estos pacientes el TC y la RM
suelen ser normales, el estudio de LCR no muestra alteraciones especificas y la
confirmacion se realiza con el cultivo del microorganismo causante de la enfermedad

().
1.2 ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS:

a) Enfermedad de Alzheimer: Las estructuras temporales medial, hipocampo
y corteza entorrinal son las primeras en verse afectadas (8) dando lugar a un deterioro
cognitivo lentamente progresivo, con afectacion de la atencidn/concentracion,
memoria, lenguaje, conducta, praxias, agnosias (8). En nuestro caso, la evolucion del
deterioro cognitivo, de rapida instauracion y también de rdpida evolucién, con crisis
epilépticas en fases iniciales de la evolucion, precediendo al deterioro cognitivo,
descarta inicialmente las demencias degenerativas primarias. En éstas el curso es
lentamente progresivo, y con crisis epilépticas asociadas en las fases avanzadas de
la evolucién s). Por otra parte, se trata de un paciente de 48 afos, una edad de inicio
poco habitual para una enfermedad de Alzheimer, si bien podria tratarse de una
variante, especialmente si existen antecedentes familiares de Alzheimer de inicio
precoz, algo que no sucede en nuestro paciente.

b) Enfermedad de Creutzfeldt- Jakob: Se trata de una degeneracion
espongiforme cerebral rapidamente progresiva, producida por la conversion de

proteinas pridnicas celulares (PrP) con una funcion desconocida en isoformas



anormales mal plegadas (PrPsc) (9). Dentro de las demencias rapidamente
progresivas, ésta es la entidad mas prevalente, afectando a pacientes entre los 50 y
70 afos, sin diferencias entre ambos sexos (9). Se caracteriza por un deterioro
cognitivo subagudo, mioclonias, ataxia cerebelosa o trastornos visuales y en algunos
casos pueden presentar como prédromos cefalea, fatiga, alteracion del suefio o del
comportamiento semanas antes de que se inicie el deterioro neurologico (9). El
diagnéstico definitivo lo proporcionaria la biopsia cerebral detectando estas isoformas
proteicas mal plegadas (9), si bien habitualmente, el diagndstico se realiza en base a
los sintomas y signos que manifiesta el paciente, la evolucion, con el apoyo de la
deteccion de la proteina 14-3-3 en el LCR, de alta especifidad pero baja sensibilidad,
el EEG, que muestra, a lo largo de la evolucion los complejos periddicos di o trifasicos
caracteristicos 9) y la RM, la prueba de mas relevancia para el diagnostico de la
enfermedad. Las secuencias FLAIR y difusion han aumentado la sensibilidad
diagndstica en mas del 90%, mostrando hiperintensidades corticales y en los ganglios
basales (9). En otras variedades de la enfermedad pueden encontrarse también
hiperintensidades en ambos ndcleos pulvinares (9)(10). Existen casos con lesiones en
la region mesial del I6bulo temporal, con imagenes semejantes las observadas en la
encefalitis autoinmune (10). Debido a su alta mortalidad también es una de las causas
etiolégicas que hay que descartar de forma precoz, aunque se trata de una patologia
sin tratamiento especifico.

1.3 CAUSAS VASCULARES:

a) Ictus en la region temporal por afectacién de las arterias cerebrales
medias o cerebrales posteriores u otros infartos llamados de zona estratégica
(6)8). Es importante recordar que el ictus con afectacion de la region temporal supone
mas del 50% de los casos de convulsiones de reciente diagnostico en las personas
adultas, sobre todo en los casos de infarto hemorragico (6). La realizacion de un TC
en las primeras horas permite identificar los posibles signos precoces de isquemia y
descartar la hemorragia (6). Si se tratase de un cuadro vascular, la instauracion del
cuadro habria sido brusca, abrupta, y las técnicas de imagen mostrarian hemorragia
de forma inmediata o, en las horas siguientes, lesiones isquémicas correspondientes
a un territorio vascular.

1.4 CAUSA NEOPLASICA O METASTASICA:

a) Gliomas: Son los tumores cerebrales que con mas frecuencia afectan al
I6bulo temporal (6). Se dan con mayor frecuencia en adultos jévenes y con un

predominio en los varones (6). Las crisis epilépticas pueden ser un sintoma inicial de
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estos tumores (6). La RM muestra una lesion de contorno mal delimitado, difusas,
hipointensas en secuencias potenciadas en T1 e hiperintensas en las secuencias
potenciadas en T2 Y FLAIR, que no restringen en difusiébn y habitualmente no
presentan captacion de contraste intravenoso cuando son de bajo grado (6), lesiones
qgue no coinciden con las de nuestro paciente. Por otra parte, una masa de rapido
crecimiento como los gliomas, podria producir ademas de crisis por afectacion del
I6bulo temporal, sintomatologia deficitaria focal neuroldgica, y en su caso, cefalea,
gue no presentaba nuestro paciente.

b) Metéastasis cerebrales de tumor primario conocido 0 no conocido (2):
Ambos procesos, tumores primarios 0 metastasicos, pueden debutar con
sintomatologia clinica similar a la de nuestro paciente. La RM cerebral con contraste
descartaria ambas etiologias como responsables del cuadro.

1.5 ENCEFALOPATIAS METABOLICO-TOXICAS:

a) Sindrome de Wernicke-Korsafoff: Se trata de una patologia con
sintomatologia neuropsiquiatrica aguda o subaguda debido a un déficit de tiamina (12).
Se caracteriza por confusion mental, oftalmoplejia y ataxia de la marcha (8)11),
sintoma que en la mayoria de los casos precede a los demas. Se ha podido observar
en enfermedades como la anorexia nerviosa, neoplasias diseminadas, hiperémesis
gravidica...pero con mayor frecuencia se asocia con el alcoholismo, siendo una dieta
inadecuada la causa de ese déficit de tiamina (11). Su diagndstico es clinico,
confirmandose la enfermedad en el caso de presentarse dos o mas de los siguientes
criterios: dieta deficitaria, anormalidades oculares, disfuncion cerebelosa, alteracion
de estado mental o leves trastornos de memoria (11). Se completa el estudio con una
RM, en la que se observan lesiones periventriculares y diencefélicas, simétricas, con
incremento de la sefial en T2 y descenso en T1, que desaparecen en las primeras
48h tras la administracion de tiamina (11). También puede apreciarse un edema
citotoxico, lesion mas caracteristica del cuadro en fase aguda (11). La atrofia de los
tubérculos mamilares es considerada como la anomalia mas especifica en los casos
cronicos de Encefalopatia de Wernicke (11). En nuestro caso el paciente no presenta
clinica que concuerde con esta patologia, no tiene antecedentes de consumo de
alcohol y las lesiones que se observan en la RM no concuerdan con las tipicas de
esta encefalopatia.

1.6 EPILEPSIA: Con respecto a las crisis epilépticas, con las que el paciente ha
debutado a la edad de 48 afios, sin antecedentes previos, el electroencefalograma de

ingreso, no muestra descargas epilépticas repetidas o status epiléptico no convulsivo,
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que podrian explicar los sintomas. La incidencia de los sindromes epilépticos
idiopaticos es mayor en menores de 25 afios, como sucede también en aquellos
asociados a lesiones pre y perinatales (12). En las edades medias de la vida, el origen
de la epilepsia puede ser tumoral, malformaciones vasculares, ictus
isquémicos/hemorragicos, traumatismos craneoencefalicos ..., entidades todas ellas
que se descartan por el perfil clinico y por la realizacion de distintas pruebas de
imagen (12). En el caso clinico que nos ocupa, se aprecia tanto en el TC como en la
RM, una lesion sugestiva de encefalitis limbica, sin evidenciarse ninguna de las otras
causas referidas.

1.7 CAUSA PSIQUIATRICA:

a) Psicosis: Se trata de una alteracion de la percepcion de la realidad con
alucinaciones, desorganizaciéon del pensamiento y trastorno del comportamiento
marcado por la impulsividad y la agresividad (13). Es caracteristico de enfermedades
como la esquizofrenia, el trastorno bipolar o depresiones graves. Las caracteristicas
del cuadro, los rasgos previos de la personalidad del paciente, asi como la respuesta
al tratamiento nos ayudaria a confirmarlo o descartarlo (13). Cuando existe deterioro
cognitivo en estos cuadros, se produce en fases avanzadas (14), el resto de
manifestaciones no concuerdan con las presentadas en nuestro caso, por otra parte,
la pérdida de memoria y las crisis convulsivas, orientan hacia una patologia organica
(13).

1.8 CAUSAS AUTOINMUNES:

a) Encefalitis limbica: Se trata de una patologia inflamatoria que de forma
aguda o subaguda se manifiesta con pérdidas de memoria, alteraciones psiquiatricas
y en algunos casos con crisis convulsivas. Teniendo en cuenta el cuadro clinico, es el
diagndstico que mas se ajusta a las caracteristicas del caso, como posteriormente
confirman los resultados de las pruebas realizadas. Como se coment6 previamente,
la respuesta inmune que produce este cuadro puede asociarse a la presencia de un
tumor oculto o no, por tanto, es importante llevar a cabo la diferenciacién entre EL
paraneoplasica y EL no paraneoplasica por las implicaciones terapéuticas y de

prondstico.

> ENCEFALITIS LIMBICA PARANEOPLASICA

Como se menciond previamente, es consecuencia de la produccion de

anticuerpos en contra de antigenos expresados por un tumor y por distintas
estructuras del SNC. Con respecto al mecanismo inmunologico que desencadena el

cuadro, se ha podido observar que tanto en los tumores asociados con SPN como en
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las distintas zonas del sistema nervioso afectadas existen infiltrados linfocitarios
perivasculares y parenquimatosos (1)(2). La presencia de linfocitos T estaria
relacionada con una amplificacion de la respuesta del sistema inmunologico,
originariamente contra el tumor, y una degeneracion neuronal asociada (3), hechos
que contribuyen al desarrollo de la encefalitis limbica. Este hallazgo indicaria que la
inmunidad celular puede participar en la patogenia de los SPN (1). Por lo tanto, es
probable que la respuesta inmunitaria que ocasiona el SPN pueda ser humoral,
mediada por células T (celular), o por ambas vias (1). Esto tiene una gran importancia
para predecir la respuesta al tratamiento con inmunomoduladores, siendo mas
favorable cuando el dafio neurolégico esta mediado por inmunidad humoral (3). No
esta establecida una clara asociacion entre la encefalitis paraneoplasica y
determinados tumores (8) pero en el 75% de los casos descritos, el tumor primario es
un carcinoma de pulmén de células pequefias (2)@3). Existe también una relacién con
otros tumores como timomas, linfoma de Hodgkin, adenocarcinoma de colon,
carcinoma de mama, teratoma o carcinoma testicular (2)(3)6). La mejoria que se ha
producido en las técnicas de neuroimagen y la posibilidad de detectar anticuerpos
paraneoplasicos en el LCR ha permitido facilitar el diagnostico precoz del proceso. No
obstante, en el 60-75% de los casos, la sintomatologia neurolégica precede a las
manifestaciones del tumor en ocasiones en muchos meses, con un promedio de 3
meses y medio (14). Los anticuerpos relacionados con esta patologia y conocidos

hasta el momento son los siguientes:
ANTIGENOS DE MEMBRANA ASOCIADOS A ENCEFALITIS PARANEOPLASICA:

-Anti-NMDA: El receptor NMDA es un receptor de membrana celular con funciones
criticas en la transmisién sinaptica y plasticidad neuronal (6). La encefalopatia
secundaria a los anticuerpos anti-NMDA es una de las mas frecuentes y desde su
descubrimiento, ha aumentado el nimero de casos diagnosticados (6). Produce un
cuadro clinico muy caracteristico, con fiebre y cefalea como sintomas prodromicos (s).
Pasada esta fase inicial, que puede simular un proceso catarral, se inician los
sintomas psiquiatricos, crisis convulsivas, disquinesias, y finalmente, una evolucion
hacia un deterioro importante del nivel de conciencia, catatonia y alteraciones
autonomicas (6). Existen casos documentados en los que este cuadro se manifiesta
con distonia, rigidez, opistétonos...(2) Como se ha mencionado previamente, las EL
no siempre son de origen paraneoplasico (6). Para los varones, solo un 5% estan
asociadas a tumores testiculares (6) y en las mujeres, la causa varia segun la edad,

siendo en las mayores de 18 afios el 50% de los casos, y se encuentran asociados a

11



teratomas bi o unilaterales (2)6). En cambio, en las menores de 14 afos, solo en un
9% se llega a detectar un teratoma (2). La deteccion de anticuerpos tipo IgG contra
GIuN1 (subunidad del receptor NMDA) en suero o en LCR ayuda a la confirmacién de
este tipo de encefalopatia ya que el resto de pruebas pueden dar resultados normales
0 muy parecidos a otras encefalitis limbicas paraneoplasicas (2). Tras analizar el LCR
de varios pacientes con este cuadro, se llegd a la conclusion de que el titulo de
anticuerpos en el LCR estaba estrechamente relacionado con la evolucion clinica del
paciente (2). En general, la respuesta al tratamiento del tumor o a la inmunoterapia es
relativamente buena (6), aunque hay un elevado riesgo de recaida por lo que requiere
que la duracion del tratamiento inmunosupresor sea mayor (2).

-Anti-AMPA: El receptor AMPA (alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-acido-
isoxazolepropidnico) es un subtipo de receptor de glutamato encargado de mediar la
transmision neuronal excitadora rapida y se compone de tetrameros de GLuUR 1, 2, 3,
4 (6). Recientemente se han descrito anticuerpos contra las subunidades GIuR1 y
GIuR2 del receptor AMPA en pacientes con EL (6). Estos antigenos se encuentran en
el neuropilo del hipocampo y en otras zonas como el cértex cerebral, los ganglios
basales y el cerebelo (6). Si estas zonas se ven afectadas, el paciente presentara
unas manifestaciones clinicas mas variadas que las que se pueden observar en el
cuadro tipico de la EL cédmo pueden ser déficits motores o cuadros psiquiatricos (2)().
Es una entidad que tipicamente afecta a las mujeres (90%) con una edad media de
60 afios y en la mayoria de los casos asociados a cancer de célula pequefa de
pulmén, seguido por el timoma y el carcinoma de mama (6). Existen casos en los que
no se identifica neoplasia subyacente (). Responden favorablemente a la
inmunoterapia, pero suelen ser muy frecuentes las recaidas después del tratamiento
inicial (6).

-Anti-GABAB-R: Anticuerpos dirigidos contra el receptor GABA-B, mas
especificamente contra la subunidad 1 (6). Se trata de un receptor neuronal encargado
de la inhibicion sinaptica (6). EI 50% de los casos se asocian a neoplasia subyacente,
siendo el cancer de células pequefias de pulmén el mas frecuente, encontrandose en
la mayoria de ello anticuerpos anti-GABAB-R (6). En este cuadro predomina la
aparicion subaguda de crisis epilépticas focales o generalizadas asociadas a los
sintomas clasicos de la EL ).

ANTIGENOS INTRACELULARES ASOCIADOS A ENCEFALITIS PARANEOPLASICA:
-Anti-Hu: Actualmente, la EL asociada a este tipo de anticuerpos esta bien

reconocida y asociada casi siempre al tumor de células pequefias de pulmoén ).
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Clinicamente puede presentar cualquier tipo de manifestaciones neurolégicas,
incluyendo la EL, en funcién de las areas del sistema nervioso afectadas, que pueden
ser multiples (e). Por ello, en la RM puede verse ademas de la afectacion en la region
mesial temporal, dafio en la corteza y/o tronco del encéfalo, afectacion cerebelosa,
SNA...2)6) Se han registrado casos en los que este tipo de encefalitis limbica se
asocia a otros tipos de canceres distintos al de pulmén como son el timoma y el
neuroblastoma, pero en menor frecuencia (6), e incluso en el 15% de los casos, no
llega a detectarse ningan tumor (2). El dafio neurolégico asociado a este cuadro rara
vez mejora espontaneamente o por accion del tratamiento, siendo la causa mas
frecuente de fallecimiento de estos pacientes (2).

-Anti-CV2/CRMP-5: Antigeno intracelular en el que la diana es una proteina
mediadora de la respuesta a la colapsina, una fosfoproteina citosoélica altamente
expresada durante el desarrollo del sistema nervioso y que se ha relacionado con el
tumor de células pequefias de pulmén y en menor frecuencia con el timoma (s).
Presentan una clinica muy variada, pudiendo manifestarse como EL, sindrome
cerebeloso, corea, pérdida del olfato y gusto o afectacion neuropética (2). Con mucha
frecuencia suelen presentar sintomas oculares propios de una uveitis 0 una neuritis
optica (2)6). Los hallazgos mas frecuentes en los estudios de RM, son los de una
encefalitis estriatal, pudiendo verse en T2 una hiperintensidad de la sefial en los
ndcleos caudados y putamen (s).

-Anti-Ma2: Estos anticuerpos se asocian a una afectacion predominante del sistema
limbico, aunque el hipotdlamo y el tronco del encéfalo son estructuras que pueden
verse asimismo implicadas (6). Suele presentarse en varones jovenes con tumor
testicular de células germinales y con menor frecuencia en pacientes de mas edad y
asociado al tumor de células pequefias de pulmén ). Pueden manifestar un cuadro
aislado el pero también presentar una clinica relacionada con afectacion del
diencéfalo o del troncoencéfalo (6). En el 75 % de los casos se ven alteraciones en la
resonancia magnética, con una hiperintensidad de sefal en la region del hipocampo,
amigdalas o un patron mixto con afectacién limbica, diencefalica y del tronco
encefalico ). La EL asociada a estos anticuerpos responde mejor al tratamiento
oncologico e inmunosupresor que otras encefalitis paraneoplasicas ya mencionadas

).
> ENCEFALITIS LIMBICA NO PARANEOPLASICA

Como ocurre en los SPN, se desencadena una respuesta inmunoldgica,

responsable del cuadro, y las manifestaciones clinicas son similares en ambas
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patologias (6). La diferencia se encuentra en si dichos fendmenos estan
desencadenados por un tumor o no. Por tanto, son de gran importancia las pruebas
complementarias para su diferenciacion, sobre todo aquellas que ayuden a confirmar
o descartar la presencia de un tumor subyacente. Es importante determinar la
presencia de los anticuerpos onconeuronales conocidos hasta ahora en suero y LCR
para determinar si el origen del cuadro es paraneoplédsico o no. Cabe destacar, que
hay determinadas caracteristicas clinicas que se dan en estos cuadros asociadas a
cada tipo de anticuerpo (15). Los autoanticuerpos mas frecuentemente asociados a EL
autoinmune no paraneoplasica son:

-Anti-Antigenos del complejo de canales de potasio dependientes de voltaje:
Aunque se creia que los autoanticuerpos se dirigian contra la subunidad kv 1.1 de los
canales de potasio, recientes estudios han demostrado que estos anticuerpos actuan
sobre otra proteina de los mismos canales, la proteina LGI1 (6). Por ello, se habla de
anticuerpos contra el complejo de antigenos de canales de potasio dependientes de
voltaje, donde se incluyen LGI1 (leucinerich glioma inactivated protein 1), CASPR2
(contactin-associated protein-2) y contactin-2 (6). Estos antigenos se encuentran
distribuidos por todo el cerebro (En el caso de LGI1, se expresa en el hipocampo y la
neocorteza (15) y esta fuertemente asociada a los casos de encefalitis limbica con
hiponatremia y crisis focales faciobraquiales disténicas que no responden a
tratamiento antiepiléptico (2) y son de gran importancia a la hora de restablecer el
potencial de membrana durante la hiperpolarizacion (). La encefalitis limbica
asociada a anticuerpos anti- CPDV afecta mas a hombres que a mujeres (2:1) con
mas de 50 afios (15). En estos casos, los pacientes presentan una triada clasica de
pérdida de memoria, confusién y convulsiones (15). Entre las pruebas diagnésticas de
mas ayuda para el estudio etioldgico, la deteccion de hiponatremia y los signos que
puede mostrar la RM, son de gran utilidad para confirmar el diagndstico (6). En el caso
de la RM, se puede apreciar un aumento de la sefial en T2 y FLAIR en la region
medial de ambos |6bulos temporales, aunque en algunos casos puede ser unilateral
(6)(15), Si bien, en el 40% de los casos no se halla ninguna imagen patoldgica (15).
Aunque es un anticuerpo asociado a una encefalitis limbica autoinmune no
paraneoplasica, en el caso de los anticuerpos que se dirigen contra el antigeno
CASPR2, hay una asociacién significativa con tumores, siendo el timoma el mas
frecuente (6), aproximadamente un 20% de los casos (2). Con respecto al tratamiento,
los casos no asociados a neoplasias, son muy sensibles a la inmunoterapia

observandose un rapido descenso de los titulos una vez iniciado (s).
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-Anti-GAD: Acido-glutamico d3escarboxilasa (GAD) es una enzima intracelular
necesaria para la transformacion del neurotransmisor excitatorio glutamato en el
neurotransmisor inhibitorio GABA (). Su déficit darda lugar a un estado de
hiperexcitabilidad motora y del SNC (). Estos anticuerpos son marcadores de
distintas enfermedades como son la EL, el sindrome de persona rigida, ataxia
cerebelosa y epilepsia del 16bulo temporal (s).
2. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Ante una EL autoinmune, la tipificacién de los anticuerpos tanto en suero como
en LCR (10), asi como la confirmacién o descarte de una neoplasia oculta permite
establecer el diagnéstico de EL paraneoplasica o no paraneoplasica.
Con respecto a nuestro caso, el estudio se completdé con la realizaciébn de las

siguientes pruebas:

-TC Toracico: masa localizada en el hilio pulmonar izquierdo de al menos unos 4 cm de eje mayor con
una lesién lobulada adyacente de 27 mm de eje mayor en el LIl. La lesién es sélida con un contorno
lobulado y afecta a la porcion distal del bronquio principal izquierdo localizandose en la bifurcacion
entre el bronquio del LSl y LIl. Rodea a la arteria pulmonar izquierda descendente y afecta a la cisura
mayor. Hallazgos compatibles con neoplasia pulmonar. Existe alguna irregularidad en la superficie
pleural posterior en ambos hemitorax, alguna con morfologia pseudonodular. A controlar evolucion.
Adenopatia en la ventana aortopulmonar de 16 mm, subcarinales (la mayor de 10 mm) y en el hilio
izquierdo. Conclusion: Neoplasia de pulmén T3 N2 MO.

- Broncoscopia: inflamaciéon mucosa difusa. Sin signos directos de tumor. Citologias: negativas para
células malignas. Biopsia: negativa. Ag carcinoide de células escamosas: negativo; Pro-GRP*; 472.6
pg/ml (N: 0-50).

Ante los resultados de las nuevas pruebas realizadas, a pesar de que la
determinacién de los anticuerpos conocidos hasta ahora que tengan relacion con
manifestaciones de una EL, hayan resultado negativos, el TC toracico puso en
evidencia una neoplasia pulmonar desconocida hasta el momento, que tras el analisis
anatomopatologico fue diagnosticada como tumor microcitico de pulmon, causa del
cuadro que presenta nuestro paciente, una ENCEFALITIS LIMBICA

PARANEOPLASICA ASOCIADA A UN CA. MICROCITICO DE PULMON.

! Pro-GRP: marcador tumoral del cancer microcitico de pulmén recientemente descubierto. Su valor normal en
suero es de 0 a 50mg/ml. Los niveles elevados en plasma estan estrechamente relacionados con el tipo
histolégico del tumor. En el 60-70% de los casos diagnosticados de cancer microcitico localizado de pulmoén, se
detectaron niveles de Pro-GRP superiores a 120mg/ml. Es un biomarcador muy sensible pero aun no se ha
comprobado su utilidad para establecer el prondstico del paciente (16).
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3. MANEJO DE LA EL PARANEOPLASICA
3.1 DIAGNOSTICO
Para el diagnostico de EL paraneoplasica tiene que cumplirse cuatro de los siguientes
criterios (17):
e Un cuadro clinico compatible.
e Exclusion de otras complicaciones neuro-oncologicas.
e Tiempo transcurrido entre la aparicion de los sintomas neuro-psiquatricos y el
diagnéstico de la neoplasia primaria inferior a cuatro afos.
e Exclusion de otras patologias (metastasis, infeccion oportunista, efectos toxicos
de quimioterapia) que expliquen el cuadro neuroldgico.
e Y al menos una de las siguientes condiciones:
= Cambios inflamatorios en el LCR (pleiocitosis,
hiperproteinorraquia, citologia negativa para malignidad).
= Cambios en el I6bulo temporal apreciables en RM.
= EEG con actividad epileptiforme del |I6bulo temporal.
Por ello, ante la sospecha de una el paraneoplésica, deben realizarse las siguientes
pruebas diagnosticas:
-Examen del liquido cefalorraquideo (LCR). En el 80% de los casos se obtienen
resultados anormales 3). EI LCR puede mostrar una ligera pleiocitosis, con cifras de
30-40 leucocitos/mm3, con predominio de células T, una ligera elevacion de los
niveles de proteinas (50-100 mg/dl) a expensas de IgG (2)(3). Este analisis ayuda a
descartar el posible origen infeccioso de la alteracion neurolégica (2). El estudio
citologico del LCR también es importante para descartar una infiltracibn metastasica
de las meninges de una neoplasia como responsable del cuadro (2)(3).
-Deteccién de anticuerpos onconeuronales en suero y/o LCR. Es una de las
pruebas mas eficaces para el diagndstico de los SPN (3). Aproximadamente el 60% de
los casos tienen en suero o en el LCR niveles detectables de anticuerpos (3). La
deteccion de estos anticuerpos en suero tiene una especifidad superior al 90%
convirtiéndose en la mejor prueba para confirmar un SPN, aunque son necesarios
otros criterios ademas de la presencia de anticuerpos para llegar a esta conclusion (3).
Sin embargo, hay que tener en cuenta la existencia de casos en los que no se
detectan estos anticuerpos o0 que estos son atipicos (1)@3). Por lo tanto, la ausencia de
anticuerpos onconeuronales no descarta el diagnoéstico de EL (1)(2)(3). La presencia de

anticuerpos se considera como un factor predictivo de buen prondstico, se asocia a
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un estadio limitado de la neoplasia, una mejor respuesta al tratamiento y a una mayor
supervivencia (3).

-TC cerebral. Suele ser normal en la mayor parte de los pacientes y no aporta mucha
informacion para la orientacion diagnéstica (3).

-RM cerebral. Aproximadamente el 70% de los pacientes con un SPN tienen
anormalidades (3) visibles en la RM en las regiones del I6bulo temporal, tadlamo, del
mesenceéfalo, de la protuberancia, de la region paraventricular y paracueductal, y de la
meédula espinal (2)3). Estos pacientes pueden mostrar un estudio inicial normal y en
varias semanas, presentar alteraciones en diversas regiones cerebrales 3). Uno de
los signos que se aprecian en la mayor parte de los casos es una afectacion de las
regiones del hipocampo y de la amigdala de forma bilateral (3). En la secuencia T1 se
pueden ver lesiones hipointensas o atréficas en las regiones temporal y limbica, que
pueden mostrar realce al administrar contraste (3). Pero son las secuencias T2 y
FLAIR las importantes para confirmar el diagndstico, identificando con mayor claridad
lesiones hiperintensas uni o bilaterales en la corteza de los I6bulos temporales,
hipocampo y nucleos amigdalinos (3). Aproximadamente el 64% de los pacientes que
presenta una encefalitis limbica paraneoplasica tiene alteraciones en la RM y de ellos,
un 90% tienen lesiones muy similares a las descritas anteriormente (3). También
puede mostrar lesiones en otras regiones cerebrales como son el hipotalamo y el
tronco encefalico (3).

-PET-FDG. Prueba de mayor sensibilidad que el TC para detectar una neoplasia
oculta pero su mayor utilidad es su alto valor diagnostico negativo (aproximadamente
un 90%) (3), confirmando asi que el paciente no tiene ninguna neoplasia en el
momento en el que se realiza el estudio cuando éste es normal. Ademas de todo lo
anterior, el PET puede identificar otros signos de EL paraneoplasica, como pueden
ser areas de hiperactividad en los l|6bulos temporales, e incluso, identificar la
neoplasia oculta responsable del cuadro (3).

Se han registrado casos en los que no se aprecié ninguna alteracion en la RM y se
confirmd el diagnostico de SPN mediante los resultados obtenidos en el PET-FDG (3).
-EEG: Es util cuando la EL se manifiesta como un cuadro confusional o con
alteraciones del nivel de conciencia (3). Aproximadamente en el 50% de los casos se
detecta una actividad epileptiforme focal temporal unilateral o bilateral, o hallazgos
mas inespecificos, como enlentecimiento generalizado o focal temporal (3).

-No deben olvidarse las pruebas correspondientes para detectar la neoplasia de

origen como son las pruebas de imagen toraco-abdomino-pélvicas, ecografias
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abdominales, testiculares, transvaginales, transrrectales, RM, biopsias.... para
determinar el tipo de tumor causante, su estadificacion y planteamiento de las
medidas terapéuticas que deban aplicarse en cada caso.

3.2 TRATAMIENTO

No existe ningun protocolo establecido para el tratamiento de la EL
paraneoplasica (17) pero este se basa en tres conceptos: control de los sintomas
neurologicos, tratamiento del tumor de base, la medida mas efectiva para detener la
evolucion del cuadro neurologico (17), y tratamiento patogénico mediante
inmunoglobulinas/plasmaféresis y esteroides (2)(3)(17), medidas que debe usarse
asociada al tratamiento del tumor primario @)7. Como se ha mencionado
previamente, el dafio neurolégico producido puede ser irreversible (3) por lo que el
objetivo del tratamiento es estabilizar la evolucion de la EL, aunque afortunadamente,
se han documentado casos de pacientes jévenes (entre 15 y 20 afios) con tumores
de ovario y sintomatologia paraneoplasica que afectaba al SNC, resuelta
completamente aproximadamente al afio de haberse realizado la reseccion quirdargica
del tumor (3). Se valorara inicialmente cuél es el mejor tratamiento para el tipo de
tumor y su estadio teniendo diversas opciones como son la reseccion quirdrgica, la
radioterapia, quimioterapia o la combinacion de ellas (3). De esta manera se trata de
intentar eliminar la fuente del antigeno que ha desencadenado la respuesta inmune
). De forma simultdnea, se debe abordar la respuesta inmunitaria que es la
verdadera causante del cuadro neurolégico (3). Dependiendo del tipo de respuesta
inmunitaria que predomine en la patogenia, los resultados de la inmunoterapia seran
diferentes, siendo mas eficaz, como se ha comentado previamente, en aquellos
casos en los que el dafio neurolégico esta mediado por autoanticuerpos (3), con la
excepcion del SPN de tumores testiculares asociados a Ma2, en los que el dafo
neurolégico esta mediado por una respuesta inmune de tipo celular, y puede
obtenerse respuesta hasta en el 30% de los casos en los que se combina tratamiento
inmunosupresor y manejo quirdrgico de la neoplasia (3). Dentro de la inmunoterapia
se incluyen corticoides, administracion de inmunoglobulina intravenosa,
plasmaféresis, ciclosfosfamida, tracolimus e incluso anticuerpos monoclonales
(rituximab) (1)(2)(3)(17). La ciclosfosfamida y rituximab seran utilizados cuando el resto
de tratamientos inmunomoduladores no hayan tenido resultados (2). Tampoco debe
olvidarse el tratamiento sintomatico, esto es, el control de los sintomas neurolégicos

que se manifiestan en el cuadro agudo del SPN como por ejemplo las crisis
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convulsivas (2)(17). Con respecto al pronostico de los pacientes, éste es muy variable,

en funcion de cual sea el tumor primario y de la intensidad del SPN pudiendo

producirse una recuperacion completa, una recuperacion parcial con secuelas

neuroldgicas e incluso el fallecimiento del paciente (2). La rapidez en el diagnostico del

cuadro y en la aplicacion del tratamiento, son factores que mejoran el pronéstico del

enfermo (2).

CONCLUSIONES

Para finalizar, como se ha ido desarrollando previamente:

La EL es una patologia cuyo diagnostico se basa en la sospecha clinica.

El diagnéstico y reconocimiento del origen del cuadro ademas de un
tratamiento precoz, pueden minimizar el dafio neuroldgico.

Se trata de una patologia autoinmune, asociada o no a una neoplasia (EL
Paraneoplasicas o no Paraneoplasicas).

El diagnéstico diferencial clinico es amplio, con distintas patologias que pueden
debutar de forma anéloga.

La sintomatologia neuroldgica puede preceder en varios meses a la aparicion
del tumor causante en las EL paraneoplasicas

La positividad de los anticuerpos relacionados es confirmatoria, pero su
ausencia no descarta dicha patologia

Las opciones terapéuticas tienen una doble base, patogénica
(Inmunoglobulinas/plasmaféresis/corticoides) y etiolégica, actuando sobre la
patologia tumoral causante cuando es identificada

El pronéstico es variable segun el tipo de EL, mas benigno en el caso de las EL
no paraneoplasicas, y dependiente de la neoplasia asociada en el caso de las
EL paraneopléasicas.
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ANEXOS

- |1l

RiO HORTEGA

Crbismmrm. § MALY Veilsdeid, Yer B3 4 0402
INFORME DE ALTA
MEURDLOGIA Fedha ingreso B50203013 - Fecha alla 080502012

Motivo de ingreso:
Ferdida d= memaria ¥ crisis convulsivas.

Antecedentes:

Sin alergias medicamentosas conocidas. Portador de virus de Hepatitis B. Gastritis. Pies cavos.
I3: menisco (rodills zquierda); vasectomiz. Hasta hace 2 afos: fumador de 40 cigamillos!
dia, consurnidor de cocaina (fumada & inhalada), fumador de cannabis y consumidor de pastillas. Mo
realiza tratamientos habitesles (toma Almax de forma esporadica).

AF una harmana de 52 ahos intervenida de aneurisma carebral,

Enfermedad actual:

Fatcienie de 45 anos, que comianza en Diciembre de 2011con episodios de desconexion del medio
de unos s=gundos de duracion, con obnukilacion posterior. En dia 08/01/2012, durante uno de dichos
episodios, 2l paciente sufrid perdida de conciencia y convulsiones generalizadas. En las semanas
siguienies, el paciente comenzo con un cusdro de bradipsiquia, amnesia, desorientacion temporal,
con dificultad progresiva para realizar sus actividades diarias. Asinfomatico desde el punto de vista
general.

Exploracion fisica:

EXPLORACION NEUROLOGICA Consciente, parcialmenie orentado. FO sin =dema d= papila,
Campimetria por confrontacion, Pares: normales. Sistema motor: Pies cavos: Fuerza, Reflejos:
normales excepto aquileos abalidos bilateralmente; Sensibilidad, Cerebelo, Romberg y Marcha: sin
alteraciones.

EXPLORACION GENERAL TA 10567: 52; afebril. Exploracidn =in hallazgos significativos.

Exploraciones complementarias:

= 55 plaquetas 128.000; resto sin aleraciones. WEGE: 2,

= BC: nomnal.

= 50 nomnal; sedimento sin alteracionss.

= Lipidograma: colesterol 216 mgidl (HOL 58; LOL 143); trigliceridos 87 mgidl; IR 2.9 (N: 3.5-5).
= Coagulacion: normal.

= Vitamina B12 y acido folico: normales.

= Estudio tirgid=o (T4, TSH): nommal.

* Proteinogramsa: normal.

= Eerologla a VIH, Bomrelia, Brucslla, VDRL-TPHA y Toxoplasma: negafivas.

= Zerologia a CMY, WHS, WEB: nepgativas.

< Pagina: 1 ded

ANEXO 1: Historia clinica del paciente utilizado en el trabajo. Obtenida de la base de
datos SlClinica del Hospital Rio Hortega.
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- |1l

__ RIOHORTEGA

INFORME DE ALTA

MEURDLOGIA Facha ingresa:G503501 2 - Facha alia 08002012

Zerologia a Virus Hepatitis & y C: negativas.

Serologia 3 VWirus Hepatitis B: Ag S+ (3000.7); Ac S - ; Ac Core total + {10.4); Ac Core ighl -
Age-; Ace+; PCR - Hapstitis B {carga viral): pendienie.

Anticuerpas anti-Hu, anti-Ri, anti-CV2, anti-Ma, anti-Y'o y Amfifizing: no se detectan.
Marcadores tumorales: CEA, CA 125, Cyita 21.1, CA 18.9. PEAT: negativos.

Ag carcinoide de células escamosas: negativo.

Pro-GRP; 4726 pgiml (M: 0-50).

Puncion Lumbar: plucosa 83 mp'dl jplucemia ©1); protzinas 32 mgldl, hematies 250; O
leucacitos; GRAM, cullive de aerobios, cultiva de hongos y baciloscopia negativos; cultive de BE
pendiente. Proteinograma: normal: 8308 no se detectan. Seraldgia a Borrelia, Brucella, WDRL
y WIH: negafivas. Ac anti-HU no se detecian.

ECG: RS a 80 lpm.

RX Taorsor lesion nodular en hilic pulmonar izquierdo; resto del estudio sin altersciones.
Electroencefslograma: actividad bioslectrica carzbral dentro de los limites de s normalidad.
TAZ Cerebral: lesion hipodensa paramedial en cara basal de [dbuks temporal derecho; resto del
estudio sin alteracionss.

Resonancia Magnstica Cerebral sin ¥ con confraste: aHeracion de la senal corical en 2l
hipocampao derecho, aumentads en TZ y Flair, disminuida en T1, sin apreciarse restriccion
de la difusidn, sugestiva de encefslitis limibica; fras administracion de CIV no se objetivan
capiaciones patologicas; sheracion de ks sefal de la sustancia blanca periventricular de
predominio peririgonal de origen isquemico cromico; pequenos. infartos cronicos puniiformes
subcorticales, centros semiovales ¥ coronas radiadas; resto del estudio sin alteracionses.

TAZ Toracico: masa localizada en el hilic pulmonar izguierdo de al menos unos 4 om
de eje mayor con una lesion lobulada adyacente de 27 mm de eje mayor en el LIl La
lesign a5 sdlida con un conforno lobulads y afecta a la porcion distal del bronguio principal
izquisrdo localizandose en la bifurcacion entre el bronguio del LS1 y LIl Rodea a la arteria
pulmonar izguierda descendente y afecta a la cisura mayor. Hallazgos compatibles con
neoplasia pulmaonar, Existe alguna irregularidad en 3 superficie pleural posteror en ambos
hemitorax . alguna con morfologia seudonodular. A confrolar evolucion. Adenopatia en la
ventana soropulmonar de 18 mm, subcannales {la mayor de 10 mm) ¥ en el hilio izguierdo.
Conclusion: Meoplasia de pulmon T3 N2 MO

TAZ abddmino-pelvica: higado de tamano normal con realee homegeneo. Via biliar de calibre
normal. Pancreas, bazo, suprarrenales y ambos rinones sin hallazgos radiclogicos resefables.
Ganglio en el territorio celiaco de 3 mm. Mo se obsarva liquids libre.

Interconsulta a Neumalogia: Broncoscopia; inflamacion mucosa difusa. Sin signos directos de
turmior. Citologias: negativas para celulas malignas. Biogpsia: negativa (informe telefaniza).
Interconsulta 3 Digestivo: s= realiza estedio de Wirus Hepatitis B. Pendiente de carga viral.

Evolucion:

Desde el ingreso, se inicko fratamiento con Levetiracetam sin repeticion de crisis epilépticas,
persistiendo el trastorno mnésics y la desorientacion sin cambios durante la estancia hospitalaria.

= Pagina:2 ded

ANEXO 2: Historia clinica del paciente utilizado en el trabajo. Obtenida de la base de

datos SlIClinica del Hospital Rio Hortega.
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RIOHORTEGA

INFORME DE ALTA
MIEURDLOGIA P ingresa: 03001 2 - Pecha alla Q80602012

Diagnostico:

- ENCEFALITIS LIMBICA PARANECOPLASICA. .
« MASA PULMONAR FARAHILIAR IZQUIERDA (T3 N2 MO7). PENDIENTE DE FILIACION.
- PORTADOR CRONICO INACTIVO DE VIRUS HEPATITIS B.

Tratamiento:

» Lewestiracetam 500 mg: uno con desayuno ¥ uno con ce2na. Si presenta nuevas orisis, Uno con
desayunc v dos con cena o dos con desayuno y dos con c2na si se repiten las crisis.

Recomendaciones al alta:
Absitnencia de aloohol. Sueha suficiente y regular. Evitara actividades de riesga.

51 EL PACIENTE PRECISA TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO POR SU MASA PULMONAR,
DEBERA CONTACTARSE PREVIAMENTE CON LA UNIDAD DE HEPATOLOGIA PARA
PROFILAXIS DE REACTIVACION DE VHE.

Control:
Controles analiticos y tensicnales por su Medico de Atencion Primaria.
Revision en Consulta de Meuwrologla (Dra. Garea) en 2 meses tras =l alia.

Acudird a realizacion de PET en la fecha y lugar que se Iz indique oportunamenis y posteriorments,
acudira a Consults de Mewmalagia (Dr. Blanca) para recepeion del resuliado.

Revision en Consulta de Hepatologia para recepcion de resuliados pendientes.
‘“allzdolid 3 08 marzo de 2012

Cra. Garea Gancia-Malvar

< Paginac 3 de 3

ANEXO 3: Historia clinica del paciente utilizado en el trabajo. Obtenida de la base de

datos SlIClinica del Hospital Rio Hortega.
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ANEXO 4: TC Cerebral: Lesion hipodensa paramedial en la cara basal del I6bulo
derecho; resto del estudio sin alteraciones. Obtenida de la base de datos SiClincia del

Hospital Rio Hortega.
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ANEXO 5: RM cerebral: Alteracion de la sefial cortical en el hipocampo derecho
disminuida en T1, sin apreciarse restriccion de la difusion, sugestiva a encefalitis

limbica. Obtenida de la base de datos SiClinica del Hospital Rio Hortega.
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ANEXO 6: TC Toréacico: masa localizada en el hilio pulmonar izquierdo de al menos
unos 4 cm de eje mayor con una lesién lobulada adyacente de 27 mm de eje mayor
en el LIl. La lesion es sdlida con un contorno lobulado y afecta a la porcion distal del
bronquio principal izquierdo localizandose en la bifurcacion entre el bronquio del LSly
LIl. Rodea a la arteria pulmonar izquierda descendente y afecta a la cisura mayor.
Hallazgos compatibles con neoplasia pulmonar. Existe alguna irregularidad en la
superficie pleural posterior en ambos hemitérax, alguna con morfologia
pseudonodular. A controlar evolucién. Adenopatia en la ventana aortopulmonar de 16
mm, subcarinales (la mayor de 10 mm) y en el hilio izquierdo. Conclusion: Neoplasia
de pulmdén T3 N2 MO.
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AUTOANTICUERPOS RELACIONADOS CON ELP

Linfoma de Hodgkin Anti-Tr, anti-mGluR 1

Carcinoma pulmonar oat-cell Anti-Hu, anti-CV2, PCA-2, ANNA-3, anti-
anfifisina, anti-VGXC, anti-Zicd

Tumor testicular, tumor mamario Anti-Ma2

Timoma Anti-VCKC, anti-CV2

ANEXO 7: Tipos de autoanticuerpos y tumores relacionados con la Encefalitis limbica
paraneoplaisca.

Sobas MA, Galiano Leis MA, de la Fuente Cid R, Pereiro Zabala |. Encefalitis limbica
paraneoplasica y carcinoma epidermoide del seno piriforme. An Med Interna. 2006; 23
(7): 331-4.
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Diagnosis and treatment of paraneoplastic and
autoimmune encephalitis

Clinical, neuroimaging, Exclusion of other
serum and CSF evaluation ’ disorders*
: ' }
Antibodies to Antibodies to cell surface/
intraneuronal proteins synaptic proteins
Onconeuronal antibodies NMDAR, AMPAR, GABA(B), GlyR,
(Hu, Ma2, CRMPS, amphyphisin) Caspr2, LGI1, unknown antigens ¥
Oncologic treatment + Corticosteroids, IVIg, plasma exchange +
T-cell suppressiond tumor removal if present
|
Response + + No response
Tumor surveillance, chronic Rituximab,
Immunosuppression © cyclophosphamide

ANEXO 5: Algoritmo diagndéstico y terapéutico de las encefalitis limbicas
paraneoplasicas y no paraneoplasicas.

Wolters Kluwer Health UpToDate. (consultado el 21 de diciembre de 2015). Dalmau J,
Rosenfeld MR. Paraneoplastic and autoinmune encephalitis. Disponible en:

http://www.uptodate.com/contents/paraneoplastic-and-autoimmune-encephalitis
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Andrés Hernandez N', Garea Garcia-Malvar MJ?, Tola Arribas MA?. st ireRsrinio
1. 6° Grado de Medicina, Facultad de Valladolid, Espaiia ] |11 RIO HORTEGA
2. Hospital Universitario Rio Hortega, Valladolid, Espaiia S VALLADOLID

CASO CLiNICO

Paciente varon de 48 afios, fumador de 60 paquetes/afio, que comienza en
los dos meses previos, con episodios repetidos de crisis epilépticas
parciales, con generalizaciéon secundaria en una ocasion. En las dos ultimas
semanas, presenta bradipsiquia, desorientacién temporal y amnesia de
fijacién, con limitacion progresiva en la realizaciéon de las actividades de la
vida diaria. Exploracion Neurolégica y General sin hallazgos.

Estudios Complementarios
- S8, BQ, Perfil tiroideo, B12 y &. Fdlico, Proteinograma y
Serologias: Normales o negativas. Anticuerpos anti-
Hu, anti-Ri, anti-CV2, anti-Ma, anti-Yo y
Amfifisina: no se detectan. Marcadores tumorales:
CEA, CA 125, Cyfra 21.1, CA 19.9. PSAT: negativos.
- Puncién lumbar: sistematico LCR, cultivos, serologias y
Ac anti-Hu: normales o negativos.
- EEG: normal.
- TAC Cerebral: lesion hipodensa paramedial en cara
basal de I6bulo temporal derecho.
- RMN Cerebral: alteracion de la seial cortical en el
hipocampo derecho, aumentada en T2 y FLAIR,
disminuida en T1, sin apreciarse restriccion de la
difusion, sugestiva de encefalitis limbica.
- TAC Tordcico: masa localizada en el hilio pulmonar
izquierdo de 4 cm de eje mayor con lesién lobulada
adyacente de 27 mm en el LIl, afectando a la porcién distal
del bronquio principal izquierdo, localizada en la bifurcacion
entre el bronquio del LSl y LIl. Hallazgos compatibles
con neoplasia pulmonar

- Estudio AP: carcinoma microcitico de pulmén. CONCLUSION DIAGNOSTICA

ENCEFALITIS LIMBICA PARANEOPLASICA ASOCIADA A
CARCINOMA MICROCITICO DE PULMON.

Infradiagnosticada
La region medial de los

Ag cerebrales similares SUBAGUDA :
a Ag expresados por el IOb(l;:?:ot:anrf:;?les
Mo SISTEMA LIMBICO

Neuroimagen (RM) y Ac :
en sueroy LCR. Alteraciones de conducta y

Ac - no excluyen estado de animo, amnesia

¥ o anterograda, deterioro cognitivo,
dlagnostlco de SPN' TTO TUMOR + TTO PATOGEN'CO 3 crisis Convu|sivasg
+ TTO SINTOMATICO
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