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RESUMEN

Los sindromes paraneopldsicos (SPs) consti-
tuyen un grupo de enfermedades generadas por
respuestas inmunes frente a antigenos tumorales.
A pesar de que, desde el punto de vista tedrico,
cualquier tumor podria causar un SP, en la prac-
tica clinica se observa que algunas neoplasias,
como aquellas originadas en el sistema nervioso
central (SNC), nunca producen estos sindromes.
Reportamos el caso de un paciente que presen-
t6 un cuadro clinico-radiolégico compatible con
encefalitis limbica (EL), uno de los SPs mas fre-
cuentes, y que poco tiempo después desarrollé un
glioblastoma.

Palabras Clave: Glioblastoma. Encefalitis lim-
bica. Sindromes parancopldsicos

Los sindromes paraneoplésicos (SPs) constitu-
yen procesos patoldgicos producidos por reaccio-
nes inmunes generadas por antigenos tumorales.
Poseen la caracteristica distintiva de afectar teji-
dos que se encuentran alejados del tumor que ge-
nera la nombrada reaccién inmune. Desde el pun-
to de vista tedrico, cualquier tumor podria generar
SPs; sin embargo, en la practica clinica se observa
que existe un grupo de tumores que presentan SPs
en forma frecuente, otro grupo que los presenta
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Paraneoplastic syndromes constitute a group
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a paraneoplastic syndrome, clinical observation
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the case of patient who met all the clinical and
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de manera infrecuente, y un tercer grupo para el
cudl no existen reportes en la literatura médica de
casos en los que se haya producido un SP.'* Los
tumores primarios del sistema nervioso central
(SNC) se encuentran en esta tltima categoria.

Comunicamos el caso de un paciente que pre-
sentd en forma concomitante encefalitis limibica
(EL), uno de los SP més frecuentes, y glioblas-
toma.
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CASO CLINICO

Se trata de un paciente de 66 afios de edad, sexo
masculino, con antecedentes personales de hiper-
tension, dislipidemia, ex tabaquismo, enfermedad
coronaria, psoriasis y alergia al cloranfenicol, y
sin antecedentes familiares de relevancia.

El paciente comenz6 a principios de octubre
del 2007 con trastornos de memoria, cefalea oc-
cipital y labilidad emocional, por lo que consultd
a la guardia de Fleni dénde se decidid su interna-
cion para estudios. En el examen fisico de ingre-
so el paciente se encontraba vigil, parcialmente
orientado en tiempo y espacio, con bradipsiquia,
inatencién y perseverancia moderadas, MMSE
25/30, y arreflexia generalizada.

Durante la evaluacién de ingreso el paciente
present6 multiples episodios de comienzo brusco
y pocos segundos de duracién cada uno, caracteri-
zados por sensacién de malestar epigastrico, llan-
to y pilo-ereccién generalizada. Estos episodios
se interpretaron como crisis parciales simples se-
cundarias a probable compromiso de estructuras
témporo-mesiales.

Se realiz6 una resonancia magnética de cerebro
que mostré imdgenes hiperintensas en Difusién.
Flair y T2, e hipointensas en T1, con realce te-
nue luego de la administracién de gadolinio, en
topografia témporo-mesial bilateral con franco
predominio izquierdo, y aumento de los picos de
colina y dcido l4ctico en la espectroscopia (figua
1). Ala luz de estos hallazgos radiolégicos y en el
contexto de los sindromes amnésico y convulsi-
-vo descriptos més arriba, se interpret6 el cuadro
del paciente como una posible EL. Se descartaron
causas infecciosas mediante: cultivos negativos
de sangre, liquido cefalo-raquédeo (LCR) y orina;
métodos de deteccién genémica por PCR negati-
vos para virus Herpes Simplex 1y 2 en LCR: y se-
rologias negativas para Mycoplasma y virus de la
hepatitis B y C. Se descart6 asimismo la presencia
de neoplasias subyacentes mediante tomografia de
térax, abdomen y pelvis son contraste oral y endo-
Venoso, y ecografia vesico-prostdtica y testicular,
que no mostraron hallazgos relevantes. Desde el
punto de vista de los estudios de laboratorio se
busco la presencia de anticuerpos anti-neuronales
y de marcadores de autoinmunidad, sin hallazgos
positivos.

EvorLucion

Durante la internacién recibi6 tratamiento anti-
comicial con dosis de carga y mantenimiento de
dcido valproico, luego de lo cual presenté fran-
ca mejoria de los episodios comiciales y de los
trastornos de memoria. Luego de ser dado de alta,
se mantuvo clinica y radioldgicamente estable du-
rante dos meses, no mostrando progresién en la
resonancia magnética de control que se le realizé
un mes después de ser externado. Al comenzar el
tercer mes de seguimiento el paciente presenté
marcado aumento del nimero de crisis parciales
simples, agregé episodios de crisis t6nico-cléni-
cas generalizadas (que no habia presentado pre-
viamente) y volvi6 a desarrollar trastornos de me-
moria, que evolucionaron rdpidamente hacia un
sindrome confusional franco.

El paciente fue internado nuevamente para eva-
luacién, observandose en la resonancia de cerebro
de ingreso dos lesiones ocupantes de espacio, la
primera ubicada en el dngulo ponto-cerebeloso
izquierdo y la segunda en topografia occipital iz-
quierda, ambas con con efecto de masa y realce
heterogéneo luego de la administracién de con-
traste; se observé ademds una coleccién subdural
fronto-temporal izquierda y lesiones nodulares
miltiples ubicadas en la hoz del cerebro (figura 2).
Se realiz6 exéresis quirtirgica de la lesién tumoral
occipital izquierda, siendo la anatomia patoldgica
compatible con gliosblastoma (figura 3). Luego
de un breve periodo ambulatorio, el paciente de-
bid ser internado nuevamente debido a urosepsis
y status parcial complejo refractario a tratamiento,
falleciendo dos dias después de ser ingresado.

Discusion

Los tumores primarios del SNC represen-
tan una patologia frecuente en neurologia con una
incidencia anual en Estados Unidos de 5 a 5.4 ca-
sos por cada 100.000 habitantes?. El tumor maligno
mds frecuente dentro de este grupo es el glioblasto-
ma, representado aproximadamente el 20% de los
mismos y mostrando una incidencia creciente en
los dltimos afios**. Dicho tumor aparece habitual-
mente en la sexta y séptima década de la vida, es
mds frecuente en varones y se caracteriza por su
marcada agresividad bioldgica y prondstico som-
brio, siendo los factores prondsticos mas importan-
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Figura . Resonancia magnética de cerebro realizadoa al ingreso en el que se observan imagenes hiperintensas en Difusién, Flair y
T2 en topografia témporo-mesial bilateral con franco predominio izquierdo y realce tenue luego de la administracién de gadalinio.

tes la edad, la histologia, el indice de Karnofsky al
momento del diagndstico,®’ la duracién de los sin-
tomas y la extensién de la reseccién quirdrgica.®’
Habitualmente se presentan clinicamente a través
de cefalea, crisis convulsivas y déficit motor'®!" y
no existen reportes en la literatura médica que des-
criban pacientes con glioblastoma y SPs.

La EL es un SP producido por compromiso de
estructuras témporo-mesiales y que se caracteriza
por presentar signos clinicos y radiolégicos:'!!*
1) deterioro cognitivo rdpidamente evolutivo (ge-
neralmente secundario a trastornos de memoria);
2) trastornos conductuales; 3) crisis comiciales,
lanto parciales, simples o complejas, como gene-

49



ARCH. NEUROL. NEUROC. NEUROPSIQUIATR. 2008 15 (1) 47-52

Figura 2. Resonancia de cerebro realizada tres meses después de comenzados los

sintomas. Se observan dos lesiones ocupantes

de espacio en topografias occipital y ponto-cerebelosa izquierda, hiperintensas en Difusidn, Flair y T2, con realce heterdgeno luego

de administracién de gadolinio.




Figura 3.
Panel superior izquierdo: H&E 40x, proliferacién de estirpe glial de células de nucleos ovales hipercromiticos de moderado
pleomorfismo.
Panel superior derecho: H&E 40x, aisladas células de marcado pleomorfismo.

Panel inferior izquierdo: Inmunomarcacion con GFAP positiva(proteina gliofibrilar acida).
Panel inferior derecho: inmunomarcacién con Ki 67, positividad mayor del 30%.

ralizadas; 4) imdgenes temporo-mesiales en RM
de cerebro, hiperintensas en Difusién, Flair y T2,
e hipointensas en T1, que pueden o no realzar
luego de la administracién de gadolinio. Existen
bdsicamente dos tipos de EL: el primero asociado
a procesos neopldsicos'?, habitualmente cancer de
pulmén de tipo células pequefias y tumores germi-
nales de testiculo (es decir, la EL paraneopldsica
propiamente dicha); y el segundo de mecanismo
primariamente autoinmune, asociado a la presen-
cia de anticuerpos contra canales de potasio volta-
Jje-dependientes'®. En pacientes que presentan EL
(sea paraneopldsico o primariamente autoinmune)
debe hacerse diagndstico diferencial con encefali-
tis herpética, psicosis de Korsakoff y encefalopa-
tia de Hashimoto .

El paciente descripto mds arriba cumplia cri-
terios clinicos y radiolégicos de EL, por lo que
se procedié a descartar procesos infecciosos y,

en particular, neoplasias subyacentes. Dado que
la pesquisa de este tipo procesos fue negativa, se
asumié que el paciente podria presentar una EL
paraneopldsica asociada a un tumor primario sub-
yancente de tamafio indetectable por los métodos
realizados, o una EL primariamente autoinmune.

La aparicién posterior de un tumor primario
del SNC plantea las siguientes alternativas: 1)
el paciente presentd una EL paraneoplésica y la
misma fue producida por el glioblastoma que fi-
nalmente se encontré; 2) el paciente present6 una
EL no asociada al glioblastoma, ya sea asociada a
otro tumor oculto o de mecanismo primariamente
autoinmune; 3) el sindrome clinico-radioldgico
que presenté este paciente correspondia en reali-
dad a infiltracién tumoral de estructuras temporo-
mesiales por el tumor que luego fue encontrado.
Lamentablemente no pudo realizarse autopsia al
paciente para contestar esta pregunta, aunque la
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relacién temporal estrecha entre la aparicién de
ambas patologias (la EL y el glioblastoma), el
orden en el que se manifestaron (primero el SP
y luego el tumor) y el exhaustivo estudio sin ha-
llazgos positivos al que se sometié al paciente
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