CRISIS EPILEPTICAS Y DETERIORO COGNITIVO

PSEUDONIMO: Judit Sarasola

DESCRIPCION CLINICA

Varén de 72 afios que ingresa en nuestro servicio por dos episodios de movimientos

involuntarios en hemicara derecha de cinco minutos de duracién cada uno de ellos.

ANTECEDENTES PERSONALES

Tabaquismo: 1 paquete al dia. Habito endlico: un vaso de vino al dia. No otros factores de
riesgo vascular. 1Q. Quiste hidatidico en la juventud. No tratamiento en el momento actual. Vida

auténoma, independiente para la realizacion de todas las actividades basicas de la vida diaria
ENFERMEDAD ACTUAL

Ingreso en Septiembre de 2007 por dos episodios consistentes en contractura ténica de
hemicara derecha, seguida de movimientos clénicos en dicha localizacién, de cinco minutos de

duracion.

En los episodios el paciente no presentaba pérdida de conciencia ni cuadro confusional
posterior. No asociaba otros movimientos a nivel de extremidades. En ese momento el examen
neurolégico era normal, no existia alteracién de funciones superiores, no presentaba deterioro

cognitivo ni focalidad neuroldgica..

Se realiz6 estudio de crisis parciales simples con TAC craneal, Resonancia Magnética cerebral
y Electroencefalograma que tuvieron un resultado normal. La analitica de rutina también fue
normal (salvo hiponatremia leve de 132 mg/dl) y el paciente fue dado de alta, asintomatico, con
el diagnéstico de epilepsia parcial simple criptogénica, recibiendo tratamiento con

Levetiracetam (500 mg cada 12 horas).

El paciente reingresoé al cabo de 10 dias. Habia permanecié asintomatico en su domicilio, y
acudié nuevamente al hospital por presentar tres episodios de crisis tonico-clénico
generalizadas. A su llegada a urgencias se instaur6 tratamiento con Fenitoina y Diazepan y se

procedio a su ingreso en Neurologia.

EXPLORACION FiSICA

El paciente esta normohidratado y normocoloreado. Auscultaciéon cardiopulmonar: normal.



Abdomen: normal. Miembros inferiores: sin signos de TVP ni edemas.

Neurolégicamente cuando valoramos al paciente éste se encontraba estuporoso, con escasa
respuesta a estimulos y sin déficits focales aparentes. Tras disminuir la sedacién con Diazepam
y mejorar el nivel de conciencia, objetivamos ataxia de la marcha y nistagmus en la mirada
horizontal, sospechando entonces intoxicacion por Fenitoina, la cual se reduce paulatinamente

y es sustituida por acido Valproico (500 mg cada 8 horas).

Paulatinamente tras la retirada de Fenitoina el nivel de conciencia mejora, el paciente esta
consciente y colaborador, pero presenta alteracion de la memoria reciente, con lenguaje
incoherente y fabulaciones. El déficit es fluctuante, con mejoria principalmente por la tarde. No
presenta alteraciones del comportamiento, salvo por la noche, en que se muestra agitado con
emision de lenguaje incoherente y presenta cierto grado de agresividad. Segun su esposa

presenta movimientos muy violentos de extremidades, como “si peleara con alguien”.

A pesar del tratamiento concomitante de Acido Valproico y Levetiracetam, junto con
benzodiazepinas, el paciente sigue presentando crisis ténico-clénico generalizadas (1 o 2 al
dia).

Los familiares corroboran que previamente a este ingreso no presentaba ningun tipo de

deterioro cognitivo ni de alteracion del comportamiento.
PRUEBAS COMPLEMENTARIAS REALIZADAS

ANALITICA GENERAL: : Hemograma normal. VSG: 53 BQ: Na: 134, GGT 110. Factor
reumatoide: 255, Proteinograma: normal. ANA y antiDNA negativo. TSH: 2,11, Ac
antitiroglobulina: 150, Ac antiTPO: 779. Marcadores tumorales (CEA): negativo. Serologias en
suero y LCR de lues, borrelia, brucella y CMV: negativos. Anticuerpos onconeuronales en

suero: negativos.

PUNCION LUMBAR: Proteinas 95, Leu: 0, Glu. 65. Cultivo negativo. Serologia de brucella,
borrelia, sifilis y virus neurotropos negativos. Se solicitan Ac onconeuronales al Hospital Clinic

de Barcelona y proteina 14.3.3

RADIOGRAFIA DE TORAX: Sin alteraciones
TAC CRANEAL: Normal

RESONANCIA MAGNETICA CEREBRAL: normal

EEG: Deficit global de la integracion de la actividad bioeléctrica cerebral. La actividad de fondo
estda sumamente lentificada, constituida por la presencia de ondas delta en todas las areas sin
diferenciacion topografica. Se observa la presencia de ritmos rapidos que podrian corresponder
con husos de suefio tipicos de fase Il no REM. No se observa actividad paroxistica ni

asimetrias interhemisféricas.

DIAGNOSTICOS DE TRABAJO



* CRISIS PARCIALES SIMPLES SECUNDARIAMENTE GENERALIZADAS
+ DETERIORO COGNITIVO SUBAGUDO Y FLUCTUANTE

+  TRASTORNO DE COMPORTAMIENTO DEL SUENO REM

TRATAMIENTOS ENSAYADOS Y SU EFECTO

Inicialmente y ante la presencia de Ac AntiTPO y Antitiroideos aumentados se ensay6
tratamiento con corticoides, por la sospecha de que se tratara de una encefalopatia de
Hashimoto, aunque las cifras de TSH presentaban un valor normal. No hubo respuesta a dicho

tratamiento y el cuadro clinico continud progresando.
EVOLUCION DEL CASO

El deterioro cognitivo subagudo y fluctuante, junto con el trastorno de comportamiento del
suefio REM nos hizo plantearnos la posibilidad de que se tratara de una encefalitis limbica, y
los antecedentes de tabaquismo importante sugerian una etiologia paraneoplasica del cuadro.
A pesar de tener dos radiografias de torax, informadas como normales, solicitamos un TAC
toracoabdominal cuyo resultado fue la presencia de un nédulo pulmonar en Iébulo superior
izquierdo de 1.4 cm de diametro maximo, situado en segmento apical posterior. En hilio
pulmonar izquierdo se observa otra imagen de 3 cm de diametro compatible con masa y
ademas una masa mediastinica por delante del botdn adrtico de 4.3 cm de diametro maximo
que puede corresponder a adenopatias metastasicas. A nivel abdominal quiste hidatidico

calcificado.

La fibrobroncoscopia confirmé el infiltrado bronquial por carcinoma indiferenciado de células

pequenas (oat-cell).

En ese momento se contactd con el servicio de Inmunologia del Hospital Clinico de Barcelona,
quien indico que los Anticuerpos onconeuronales Anti-Hu y Anti-Yo eran negativos. Se
demostrd, sin embargo, la presencia de positividad para el Anticuerpo anti-GAD, mediante

inmunohistoquimia.

Se inicié tratamiento con inmunoglobulinas intravenosas. Se contactd con el Servicio de
Oncologia pero desestimaron tratamiento quimioterapico dado el mal estado general del
paciente. Progresivamente sufrié deterioro del nivel de conciencia, y tras un cuadro de

sobreinfeccion respiratoria fue éxitus durante el ingreso.
JUICIO DIAGNOSTICO

ENCEFALITIS LIMBICA PARANEOPLASICA CON ANTICUERPOS ANTI-GLUTAMICO
DECARBOXILASA (ANTI-GAD) POSITIVOS

CARCINOMA MICROCITICO DE PULMON



DISCUSION

La encefalitis limbica paraneoplasica es una entidad que se asocia frecuentemente al
carcinoma microcitico de pulmén, aunque recientemente se han descrito pacientes con este
sindrome que nunca desarrollan tumor, y presentan titulos altos de anticuerpos contra canales

de potasio voltaje dependientes.

Nos parece interesante reportar este caso, dado que la sintomatologia de inicio que presentaba
nuestro paciente no es la habitual en este tipo de patologia. La encefalitis limbica suele debutar
con una alteracién de la memoria a corto-medio plazo que se desarrolla en dias 0 semanas y
posteriormente puede asociar crisis epilépticas [1]. Nuestro paciente presentaba previamente al
déficit de memoria, crisis epilépticas de repeticion que, inicialmente fueron parciales y

posteriormente se generalizaron.

No se encontrd en ninguna de las dos resonancias realizadas, la tipica afectacion a nivel de
I6bulos temporales (hiperintensidad en T2), aunque estas alteraciones estan descritas en el 65-

80% de los casos [1]

Sin embargo, lo mas interesante a destacar en nuestro paciente es la presencia de Anticuerpos
Anti-GAD (Glutamico Decarboxilasa). En una revision reciente sobre la encefalitis limbica
realizada por los Dres. Dalmau y Bataller [2] se describen los nuevos antigenos de membrana
presentes en esta entidad (anticanales de potasio, antireceptores NMDA, antineuropilo del
hipocampo) y en este articulo se realiza un recordatorio sobre los, hasta ahora, anticuerpos

contra antigenos intracelulares o paraneoplésicos (Anti-Hu, Anti-Ma2, Anti-CV2, antianfifisina).

Los anticuerpos anti-GAD se han descrito clasicamente en el sindrome de la persona rigida.
Revisando la literatura hemos encontrado un caso de encefalitis limbica asociada a timoma,
que presentaba anticuerpos anti-GAD positivos [3]. No hay ningun caso descrito en la literatura
de encefalitis limbica secundaria a carcinoma pulmonar de células pequefas que asocie
Unicamente anticuerpos AntiGAD positivos, con negatividad para el resto de anticuerpos

onconeuronales.
CONCLUSION

Nos ha parecido interesante comunicar este caso clinico por dos razones. En primer lugar, por
la asociacion, hasta ahora no descrito de la encefalitis limbica y los anticuerpos anti glutamico
decarboxilasa. Y en segundo lugar, y no menos importante, por la importancia que tiene el
saber reconocer esta entidad, a partir de la sintomatologia clinica, ya que fue lo que nos

permitié posteriormente solicitar las pruebas pertinentes para llegar a un diagnéstico definitivo.
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