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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: El sindrome paraneoplésico es secundario a una respuesta a distancia por la presencia
Recibido el 18 de marzo de 2017 de una neoplasia y representa un reto en el diagndstico de la enfermedad primaria. Las
Aceptado el 20 de febrero de 2018 neoplasias testiculares de células germinales se clasifican en seminomatosas o no semi-
On-line el 11 de abril de 2018 nomatosas y la presencia de un componente pluripotencial puede generar un raro tumor
mixto que se asocia a trastornos hormonales e inmunolégicos (sindromes paraneoplasi-
Palabras clave: cos). A continuacién, se expone el caso de un paciente de 17 anos sin antecedentes de
Encefalitis limbica importancia, que empez6 con alteraciones en el comportamiento hasta llegar a cuadros de
Paraneoplasico despersonalizacién, sobre todo, violenta; en la evolucién de la enfermedad existié gineco-
Células germinales mastia y sindromes hipotaldmicos-hipofisarios. Los cambios de comportamiento violento
Mixto llevaron al diagnéstico tras trauma testicular. Los marcadores onconeuronales, el perfil hor-

monal y la histopatologia definieron el diagnéstico. En este articulo se discute la encefalitis

limbica-hipotaldmica en el contexto de tumores mixtos de células germinales.
© 2018 Sociedad Neuroldgica Argentina. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Paraneoplastic lympic-hypothalamic encephalitis in testicular mixed
germinal cells tumor. Unpublished case report

ABSTRACT

Keywords: The paraneoplastic syndrome is a distant secondary response due to the presence of a
Limbic encephalitis neoplasia; it represents a challenge in the primary disease diagnosis. Testicular germ cell
Paraneoplastic neoplasms are classified into seminomatosous and non-seminomatous, and the presence of
Germ cells a pluripotential component may lead to a rare mixed tumor thatis associated with hormonal
Mixed and immunological disorders (paraneoplastic syndromes). In this paper we present the case
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of a 17-year-old patient with no relevant history, who began with behavioral alterations up to
depersonalization, especially violent. During the disease progression there was gynecomas-
tia and hypothalamic-pituitary syndromes. In this article we discuss limbic-hypothalamic
encephalitis in the context of mixed germ cell tumors, and the changes in violent behavior

that led to the diagnosis after testicular trauma. The diagnosis was confirmed by onconeu-
ronal markers, the hormone profile and histopathology.
© 2018 Sociedad Neuroldgica Argentina. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

La encefalitis limbica paraneoplésica (ELP) fue descrita por
primera vez en los anos sesenta. El primer reporte estuvo
asociado a psicosis en carcinoma de células pequenas de
pulmén’. Quizas la descripcién més famosa fue en el con-
texto de la enfermedad de Hodgkin, conocida como sindrome
de Ofelia, descrito por Carr en su hija adolescente’. En los
ultimos afios el avance del estudio de anticuerpos onconeuro-
nales (AcO) ha permitido diferenciar los subtipos de ELP. El
AcO identificado en la mayoria de los casos es el anti-Ma2
(conocido también como anti-Ta)?. El signo mds importante de
encefalitis limbica es el cambio de comportamiento, inclusive
5 anos antes del diagndstico tumoral primario. El tumor testi-
cular mixto de células germinales (TTMCG) es poco comun, y
aln lo son menos los reportes de asociaciones con ELP'.

Presentacién del caso

A continuacién, se expone el caso de un paciente de 17 afios
con antecedente de tratamiento psicolégico por actitudes vio-
lentas, que acudié a la urgencia por trauma testicular producto
de una confrontacién con individuos de su edad. El examen
fisico y la ecografia doppler testicular evidenciaron ausencia
de flujo sanguineo en teste izquierdo y en el derecho con un
40%. Se le practicé orquidectomia izquierda y orquidopexia
derecha con abordaje transescrotal; el diagnéstico postope-
ratorio fue de una torsién extra- e intravaginal izquierda y
extravaginal derecha. Después, el estudio histopatolégico y de
inmunofenotipizacién demostré un TTMCG (fig. 1A-K). La evo-
lucién postoperatoria fue favorable. Quince dias después, el
paciente reingresé por episodios maniaticos. Al examen fisico,
se evidencié palidez generalizada y ginecomastia (fig. 2E). Al
examen neurolégico, el paciente estaba vigil, orientado en
tiempo, espacio y persona. Las funciones mentales superiores
y el examen neuropsicolégico fueron compatibles con dano
frontocorticosubcortical (fig. 2B).

En el examen de pares craneales, se vio paresia de
mirada ascendente. El examen motor fue normal; la sensibili-
dad superficial y profunda estaban conservadas. El examen
cerebelar no mostrd alteracién. No existieron signos de
meningismo, ni de liberacién frontal ni evidencia de disau-
tonomismo.

La RMN craneal no mostrd alteraciones, el electroencefalo-
grama fue normal, el LCR mostré caracteristicas inflamatorias
(iig. 2C). Las determinaciones de estradiol, testosterona,

andrégenos adrenales y cortisol fueron normales. Se realizé
perfil hormonal del eje hipotalamo-hipofisario con evidencia
de discreta disminucién de TSH, FSH y LH e hiperprolacti-
nemia. Con la prueba de estimulacién con Luforan (GnRH
sintético), la FSH y la LH doblaron su valor. Se corrobord
panhipopituitarismo con hiperprolactinemia de origen hipo-
taldamico.

Se enviaron muestras seriadas de LCR y suero sanguineo a
laboratorios en el extranjero para dosificacién de AcO (Hu, Yo,
Ri, amfifisina, CV2, Mal y Ma2). Un inmunoblot con antigenos
recombinantes reveld positividad para Ma2 (fig. 2F).

En los estudios de extensién y estatificacién tumoral (ima-
gen y marcadores tumorales) se clasificé el tumor en T2 N3
M1a S3+ (fig. 2D).

El paciente, 10 dias después, presentd insuficiencia res-
piratoria aguda producto de metdstasis pulmonares. Se le
practicaron cuidados paliativos y Sdias después fallecié
(fig. 2A).

Revisién y discusién

El TTMCG es infrecuente, pero la asociacién de ELP en tumo-
res no seminomatosos estd claramente descrita®>. El inicio
suele ocurrir antes que los sintomas del tumor primario; la
aparicién de desérdenes conductuales puede ser 5 afios antes
del diagnéstico del tumor primario?. La ELP pertenece a los
SPN clésicos: se considera un sindrome autoinmune cuyos
antigenos se encuentran en las neuronas limbicas, cortica-
les, subcorticales, hipotdlamo y tallo cerebral. Esta misma
respuesta puede disminuir el crecimiento del tumor prima-
rio, y hacerlo menos evidente?, lo que podria ser la causa del
infradiagnéstico del tumor primario.

El anticuerpo de la ELP es el de superficie anti-Ma2,
relacionada sobre todo con tumores de pulmén en adultos
masculinos®. En un estudio de 18 pacientes que expresaron
anti-Ma2: el 76% presentaron encefalitis limbica, el 15% sinto-
mas hipotaldmicos y el 9% sindromes del tronco encefélico®.
En nuestro caso, la positividad de anti-Ma2 corrobord la pre-
suncién clinica de sintomas limbicos e hipotalamicos.

El antecedente de consultas psiquiatricas previo al diag-
noéstico es una caracteristica encontrada en un 98% de
los pacientes con ELP: en seguimientos neuropsiquiatricos
durante 5 anos en ELP causados por anti-Ma2, existen sin-
tomas iniciales como: ansiedad, agitaciéon, comportamiento
extrano, delirios paranoides o alucinaciones auditivas y
visuales, risas inmotivadas, afecto 1abil, aislamiento social,
hiperreligiosidad y sintomas obsesivo-compulsivos; semanas
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Figura 1 - Estudio anatomopatolégico posquirtirgico. A) Macroscopia del testiculo izquierdo postorquidectomia
transescrotal, cubierto por tinica vaginal y albuginea lisas, homogéneas edematosas, integras. Al corte, se observa
parénquima testicular reemplazado por zona de aspecto amarillento, blanda, con zonas heterogéneas blanquecinas firmes
y quisticas hemorragicas. La lesién comprime el epididimo sin infiltrarlo, el cordén espermaitico con vasos y el conducto
deferente. B) Microscopia: transicién del componente seminomatoso y embrionario (60x). C) Microscopia: componente
embrionario (100x). D) Microscopia: cartilago hialino y componente embrionario (60x). E) Microscopia: componente
seminomatoso (100x). F) Microscopia: tumor y transicién a epididimo (60x). G) Inmunofenotipizacién: expresién de D2-40
podoplanina en seminoma (100x). H) Inmunofenotipizacién: en el carcinoma embrionario, la D2-40 podoplanina se expresa
solo en zonas apicales (100x). I) Inmunofenotipizacién: seminoma con expresién nuclear de OCT3/4 (100x). J) Distribucién
del tumor mixto de células germinales con componente seminomatoso en el 60%, carcinoma embrionario en el 40%.

K) Estudio inmunohistoquimico completo tanto del parénquima no tumoral con neoplasia seminomatosa intraepitelial
como del carcinoma embrionario de zona tumoral. Asi, el seminoma testicular mostré intensa positividad frente al PLAP y
CD117: estos marcadores fueron negativos en el carcinoma embrionario; por el contrario, la CK y el CD30 fueron
intensamente positivos en el carcinoma embrionario y negativos en el seminoma. La expresién de OCT3/4 y D2-40
demuestra presencia de seminoma pluripotencial como precursor del tumor mixto.

Fuente: Elaboracién propia (Departamento de Anatomo-Patologia del Hospital Isidro Ayora).
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Figura 2 - Hallazgos clinicos diagnésticos en el caso para encefalitis limbica-hipotaldmica en tumor testicular mixto de
células germinales. A) Linea de tiempo que describe la evolucion y progresion del ELP en el contexto del TTCG mixto.

B) Estudio de producciones en el examen neuropsicolégico que mostré distraibilidad y mala interpretacion espacial.

C) RMN: corte sagital sin evidencia estructural de sistema limbico, 16bulos frontales y diencéfalo; los resultados en LCR:
proteinas (0,60 g/L), pleocitosis (PMN 55%), la IgG fue normal y no se detectaron bandas oligoclonales. D) Radiografia
estandar de térax: imagenes de nodulaciones muiiltiples radiopacas en ambos campos pulmonares, correspondientes a
metastasis pulmonares, imagen «en suelta globos» o aspecto de «balas de caifion». El valor de los marcadores tumorales:
LDH (4.100 UV/I); HGC (55.000 UI/1); alfafetoproteina (17.000 ng/ml). E) Ginecomastia bilateral asimétrica, sin galactorrea,
hipertelorismo mamario e hiperpigmentacién a nivel de pezones. F) Positividad seriada del inmunoblot de AcO, que
muestra la mas fuerte positividad en Ma2. Se observan 3 tirillas, la primera es la de control, las 2 siguientes columnas son
las muestras seriadas del paciente.Fuente: Elaboracion propia.
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después puede existir verbalizacién de palabras incompren-
sibles, ecolalia o mutismo, con fendmenos de desinhibicién
social®. La historia natural de paciente obedeci6 a la literatura:
cuando aumentd la letalidad del tumor experimenté psicosis.

La probabilidad de que sucedan acontecimientos violentos
en el transcurso de la enfermedad depende de los fenémenos
de desinhibicién social®. El proceder violento del paciente le
provocd un trauma testicular, que evidencié incidentalmente
el tumor primario. El diagnéstico del tumor primario coincide
con la exacerbacién de sintomas psiquidtricos y la maxima
diseminacién del tumor primario con altas concentraciones
de anticuerpos neuronales®.

La ginecomastia e hiperprolactinemia en ELP tienen origen
en la disminucién del factor inhibidor hipotaldmico y se rela-
ciona en el 70% de los casos. Otros signos que la acompanan
son fiebre central, anormalidades del sueno REM, hiperfagia
y alteraciones de pares craneales como paralisis de la mirada
supranuclear’. El panhipopituitarismo de origen hipotaldmico
demostrado con el test de Luforan explicaria la topografia.

Las pruebas diagndsticas rutinarias son inespecificas; sin
signos claros en LCR, ni RMN ni en electroencefalograma®,
hecho que llevé a realizar exdmenes mas complejos.

La prueba de referencia para el diagnéstico se fundamenta
en evaluar las alteraciones en el tejido cerebral limbico y 16bulo
temporal con inmunoglobulinas aisladas del suero y LCR®. Sin
embargo, por coste/efectividad se prefiere la combinacién de
valoracién neuropsicolégica y dosificaciéon de AcO con inmu-
noblot en suero o LCR (especificidad del 89% y sensibilidad del
97%). En un segundo tiempo se puede realizar la combinacién
de pruebas de inmunofluorescencia indirecta e inmunoblot
anti-Ma2 para alcanzar una especificidad del 98%°. Nuestro
caso tuvo la evidencia de dafio limbico con examen neuropsi-
colégico con positividad de anti-Ma2, elementos usados en el
diagnéstico.

La intervencién de eleccién en los casos de tumor
testicular maligno es la orquidectomia radical por via inguinal
con ligadura alta del cordén espermatico’; sin embargo, en la
entidad escrotal isquémica aguda es de eleccién la orquidecto-
mia transescrotal u orquidopexia®. Es poco comtun un cuadro
escrotal agudo en el contexto de tumores testiculares®, en el
que lo indicado es la intervencién precoz con abordaje ingui-
nal, debido a que el abordaje transescrotal cambiara el patrén
de diseminacién®. En nuestro caso, sin contar con evidencia
de sospecha de tumor testicular en la urgencia, se practicé el
abordaje transescrotal.

La coexistencia de componente seminomatoso y no semi-
nomatoso en TTCG es infrecuente'?. Este fenémeno se explica
por la diferenciacién a partir de células de seminoma puro
o de un carcinoma embrionario totipotencial'®. La clasifica-
cién de los componentes del tumor debe realizarse porque
el tratamiento y el pronéstico dependen de ello. La inmuno-
histoquimica diferencia a los SP (CD30+ CD117—) y carcinoma
embrionario (CD117+ y CD30-)'°. Se realizé un panel de anti-
cuerpos con cobertura de los tipos frecuentes de los TTCG para
determinar su composicién mixta.

El patrén de metéstasis de los seminomas es a través de
via linfatica, mientras el carcinoma embrionario utiliza la via
linfatica y hematégena (pulmén, higado, sistema nervioso
central, médula)'. El causante de metéstasis fue el carcinoma

embrionario, por lo tanto, esta ultima marca la agresividad del
tumor.

El tratamiento paliativo indicado en metastasis de mal
pronéstico es 4ciclos de bleomicina, etopdsido y cisplatino
(BEP)'?. Los sintomas psiquiatricos en ELP mejoran con el tra-
tamiento del tumor primario (quimioterapia paliativa) sin un
tratamiento eficaz con antipsicéticos tipicos ni atipicos™>°.

Conclusion

Aunque la ELP es ampliamente descrita por la literatura, su
asociacién con hipotalamitis, anti-Ma2 y TTMCG es infre-
cuente; puede esperarse el inicio con ELP por el componente
no seminomatoso, cuyo sintoma cardinal es la alteracién en
el comportamiento, que empeora en las fases de alta dise-
minacién del tumor primario. El diagnéstico es incidental la
mayoria de veces. En nuestro caso, un trauma de escroto evi-
denci6 el tumor primario, las decisiones prequirirgicas se
tomaron sin tener sospecha de una neoplasia testicular y
la inmunofenotipizacién corrobord la coexistencia de com-
ponente seminomatoso y no seminomatoso. La evaluacion
neuropsicoldgica y los signos de hipotalamitis confirmaron
dano limbico e hipotalamico que, con positividad de anti-Ma2,
confirmaron la ELP. La quimioterapia en las etapas finales de la
enfermedad no solo es la medida paliativa para el tumor pri-
mario, sino que es el nico tratamiento efectivo para disminuir
los sintomas de ELP. Finalmente, la valoracién neuropsico-
légica y las pruebas AcO serian la mejor alternativa para el
diagnéstico temprano ante la baja disponibilidad de pruebas
mas complejas.

Dedicatoria

A la memoria del paciente (}), el motivo mayor de nuestras
investigaciones.
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