
INTRODUCCIÓN

La encefalitis límbica paraneoplásica (ELP) forma parte
de los síndromes paraneoplásicos del sistema nervioso (Tabla
I). Su máxima incidencia es en la sexta década de la vida (1).
Afecta por igual a hombres y a mujeres y las neoplásias más
frecuentemente asociadas son el carcinoma pulmonar de célu-
las pequeñas, los seminomas y los linfomas hodgkinianos
(2,3); si bien se han descrito asociados a múltiples tipos histo-
lógicos y localizaciones. En más de dos tercios de los casos
los síntomas neurológicos preceden a la identificación de la
neoplasia primitiva (2,4).

El diagnóstico de ELP exige: a) cuadro clínico compati-
ble: cambios de personalidad y comportamiento, trastornos de
memoria (fallos en memoria reciente y de fijación, amnesia y
tendencia a fabulaciones, ocasionalmente con criterios de
demencia) y convulsiones; b) periodo inferior a 4 años entre la
presentación del cuadro de ELP y el diagnóstico de la neopla-
sia; c) exclusión de otras etiologías (metástasis, infección
oportunista, efectos tóxicos de quimioterapia) que justifiquen
el cuadro encefálico; y d) al menos uno de los siguientes: LCR
alterado (pleocitosis, hiperproteinorraquia, citología negativa
para malignidad), lesión en la RMN del lóbulo temporal y
EEG con actividad epileptiforme del lóbulo temporal (2).
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RESUMEN
La encefalitis límbica paraneoplásica es un síndrome que se caracte-

riza clínicamente por alteraciones de comportamiento, trastornos de
memoria reciente y crisis epilépticas.

Presentamos el caso clínico de un varón de 62 años, ex-fumador, que
ingresa en UCI por un cuadro de crisis convulsivas, presentando anterior-
mente cambios en el carácter. Los estudios practicados resultaron negati-
vos a excepción de LCR con hiperproteinorraquia y RNM que mostraba
lesiones en el lóbulo temporal . Una vez descartadas otras posibles etio-
logías, iniciamos despistaje de neoplasia oculta.

No se evidenció tumor en las pruebas de imagen habituales. Los anti-
cuerpos anti-Hu resultaron negativos. Se realizó tomografía de emisión
de positrones (TEP) de cuerpo entero que reveló un foco de hipercapta-
ción a nivel faringolaríngeo. La biopsia fue diagnóstica de carcinoma
epidermoide del seno piriforme.

En nuestro conocimiento es el primer caso de ELP asociada a carci-
noma epidermoide del seno piriforme.

PALABRAS CLAVE: Encefalitis límbica paraneoplásica. Anticuerpos
antineuronales. Carcinoma epidermoide del seno piriforme.

ABSTRACT
Paraneoplastic limbic encephalitis is a syndrome characterised by

behaviour changes, short-term memory loss and seizures. 
We report on a case of a 62-year-old man, ex-smoker who was

admitted to the Intensive Care Unit with seizures, and who had previous-
ly experienced behaviour changes. Tests revealed nothing notable,
except for the CSF examination which revealed elevated protein and
MRI findings indicating temporal lobe abnormalities. Once other diag-
noses had been ruled out, neoplasm screening was initiated. 

Conventional imaging failed to identify the tumour. Antineuronal
anti-Hu antibodies were negative. Finally, fluorodeoxyglucose (FDG)
whole body -PET imaging was carried out revealing a pathologically
increased glucose metabolism at the pharynx-larynx level. The biopsy
showed an epidermoid carcinoma of the pyriform sinus. 

To the best of our knowledge, this is the first reported case of an epi-
dermoid carcinoma of the pyriform sinus associated with paraneoplastic
limbic encephalitis. 

KEY WORDS: Paraneoplastic limbic encephalitis. Antineuronal anti-
bodies. Epidermoid carcinoma of the pyriform sinus.
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La búsqueda de Ac antineuronales en sangre y/o LCR es
positiva en 60% de los casos (2,5), aunque su negatividad no
excluye el diagnóstico. Los más frecuentes y conocidos son
los Ac anti-Hu, si bien en la tabla II aparecen reflejados los
distintos Ac identificados en casos de ELP. Por otra parte los
Ac parecen tener únicamente papel en la ayuda al diagnóstico,
desconociéndose su auténtico valor patogénico y pronóstico;
presentando además las siguientes limitaciones: a) su presen-
cia en sangre aparece sólo en el 60% de los casos; b) pueden
aparecer en encefalitis lìmbicas no-neoplásicas; c) las asocia-
ciones síndrome paraneoplásico-Ac-tumor no son fijas; y d) al
ser un estudio relativamente nuevo resulta caro y de accesibi-
lidad limitada (3).

El tratamiento de la ELP conlleva tres aspectos: control de
los síntomas neurológicos, tratamiento “patogénico” (inmu-
noglobulinas y esteroides) y búsqueda de la neoplasia de base
para su posible tratamiento (2,3).

El pronóstico dependerá fundamentalmente del diagnósti-
co y tratamiento precoz de la neoplasia de base (2,3).

CASO APORTADO

Un varón de 62 años, ex-fumador sin otros antecedentes de inte-
rés, ingresa en la UCI de nuestro centro por estatus convulsivo.

Según su familia, en las últimas semanas se mostraba irritable y con
comportamiento infantil, además de haberse quejado en las últimos
días de pesadez y adormecimiento en miembros derechos. Se contro-
lan las crisis con fenitoína i.v. No había hallazgos destacables en las
pruebas (analítica, ECG, TC cerebral) realizadas de urgencia, a
excepción de atelectasia basal derecha en la Rx de tórax. Se practicó
una punción lumbar que mostró LCR acelular pero con hiperprotei-
norraquia (72 mg/dl de proteínas) y EEG con actividad irritativa tem-
poral izquierda. Un estudio de RNM cerebral evidenció lesión de
hiperseñal sobre lóbulo temporal izquierdo (secuencias FLAIR y
difusión) (Fig. 1), que no se modificó tras la administración de con-
traste paramagnético, ni presentó focos de hemorragia en la evolu-
ción.

Se añadió al tratamiento con fenitoína, aciclovir (a la espera de
PCR frente a herpes simple) y antibioterapia (neumonía) con Tazocel
y Teicoplanina. No volvió a presentar convulsiones y se mantuvo
afebril, siendo trasladado a planta de Medicina Interna. Al ingreso no
hay hallazgos destacables en la exploración física y en la neurológica
se muestra consciente, con disfasia nominal, ánimo inapropiado,
déficit de atención y tendencia a fabular y leve hemiparesia derecha.
En los días siguientes mejoró (recupero la paresia y el lenguaje se
normalizó) aunque persistió moria y síndrome de Korsakoff. Se com-
pletó tratamiento con Aciclovir (al sexto día se recibió PCR negativa
para VHS) y antibioterapia.

Los estudios analíticos fueron irrelevantes, a excepción de leve
elevación de CEA (3,9 ng/ml). Los anticuerpos anti-Hu, antitiroides,
serologías (lúes, VIH, virus neurotropos) fueron negativas. Se inició
despistaje de neoplasia oculta empezando por TAC toracoabdominal
(normal salvo por atelectasia/neumonía LDI), broncoscopio con
lavado broncoalveolar (negativa), endoscopia digestiva alta y baja,
tránsito intestinal, valoración urológica, gammografía ósea y biopsia
de médula ósea. Dada la normalidad de dichos estudios, y con el
diagnóstico de ELP se solicitó estudio de TEP de cuerpo entero, que
evidenció la presencia de una hipercaptación de fluoroglucosa a
nivel faringolaríngeo, así como pequeñas adenopatías satélites. Se
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SÍNDROMES NEUROLÓGICOS PARANEOPLÁSICOS

Sistema implicado

Sistema nervioso central: Encefalomielitis multifocal
Degeneración cerebelosa
Encefalitis límbica
Opsoclonus-mioclonus
Síndrome extrapiramidal
Encefalitis de tronco cerebral
Mielopatía necrotizante
Enfermedad de neurona motora
Stiff person syndrom
Neuritis óptica
Degeneración retiniana

Sistema nervioso periférico: Neuropatía sensorial
Vasculitis nerviosa
Polineuropatía sensomotora
Neuropatía motora
Neuromiotonía
Insuficiencia de sistema nervioso autónomo
Síndrome de Eaton-Lambert
Miopatía inflamatoria
Miopatía necrotizante

TABLA I

AUTOANTICUERPOS RELACIONADOS CON ELP

Linfoma de Hodgkin Anti-Tr, anti-mGluR1
Carcinoma pulmonar oat-cell Anti-Hu, anti-CV2, PCA-2, ANNA-3, anti-

anfifisina, anti-VGKC, anti-Zic4
Tumor testicular, tumor mamario Anti-Ma2
Timoma Anti-VGKC, anti-CV2

TABLA II

Fig. 1. Estudio de RM cerebral; Coronal FLAIR (Imágenes a-b),
demuestran una zona de hiperintensidad en región hipocampal e
insular izquierdas, con engrosamiento del hipocampo con respecto
al contralateral, que brillan en la secuencias de difusión (c).



confirmó el hallazgo de TEP con el TAC del cuello y estudio anato-
mo-patológico de la lesión que fue diagnóstica de carcinoma epider-
moide del seno piriforme. 

DISCUSIÓN

Nuestro paciente presentaba al ingreso un cuadro clínico
que planteaba diversas posibilidades etiológicas, incluyendo
encefalitis infecciosas (herpes simple, herpes zóster, VIH y
lúes), encefalitis autoinmunes (encefalitis de Hashimoto) y
encefalitis límbica paraneoplásica. Una vez descartadas las
dos primeras posibilidades y comprobado el cumplimento de
los criterios diagnósticos, se llega al diagnóstico de ELP (1,2).

La ELP pertenece al grupo de síndromes paraneoplásicos
neurológicos, que se dividen según la afectación del sistema
nervioso central o periférico (Tabla I) (3,6). La primera des-
cripción de la encefalitis límbica paraneoplásica aparece en
1960, cuando Brierly presenta su asociación con el carcinoma
pulmonar de células pequeñas. Desde entonces se han descrito
otros casos asociados a diferentes neoplasias, principalmente
a seminoma, linfoma no Hodgkin, timoma y cáncer de mama
(2,3). 

La patogenia más probable es la autoinmune. Las células
tumorales presentan sus antígenos (que se parecen a los antí-
genos neuronales) a los macrófagos que al procesarlos los pre-
sentan a su vez a los linfocitos CD4 helper y CD8 citotóxicos.
Los linfocitos activados atraviesan la barrera hematoencefáli-

ca y por un lado los CD4 inducen la producción de autoanti-
cuerpos contra las células neuronales y por otro los CD8 ini-
cian la acción citotóxica neuronal directa (7). 

En estudios in vitro con cultivos neuronales de pacientes
se observa título elevado de autoanticuerpos anti-Hu y anti-
Yo sin apreciarse daño neuronal directo. Además en estudios
de animales inmunizados con antígenos Hu o Yo se desarrolló
un título alto de autoanticuerpos sin evidenciarse signos clíni-
cos ni patológicos de enfermedad. Todo ello parece llevar a la
conclusión de que los autoanticuerpos no están implicados en
el daño neuronal, sino que actuarían como los marcadores del
proceso autoinmune (3).

Se ha observado que algunos de los anticuerpos antineuro-
nales presentan mayor asociación con determinados síndro-
mes paraneoplásicos y procesos tumorales. En caso de encefa-
litis límbica los anticuerpos más relacionados son los anti-Hu,
anti-Ta(Ma2) y otros (Tabla II) (3). Los autoanticuerpos pue-
den generar en ocasiones confusión. Ya hemos comentado
que su presencia en sangre se descubre solamente en el 60%
de los casos de ELP y que se han descrito casos de encefalitis
límbica no paraneoplásica con presencia de dichos anticuer-
pos. Además las asociaciones de síndrome-Ac-neoplasia no
son fijas, existiendo por ejemplo casos del mismo autoanti-
cuerpo en diferentes neoplasias y de la misma neoplasia con
diferentes autoanticuerpos. Por otro lado últimamente se están
descubriendo nuevos anticuerpos antineuronales por lo que no
es posible solicitar la detección de todos ellos por limitación
económica y accesibilidad del estudio. 

Concluyendo, el estudio de anticuerpos en nuestro pacien-
te no nos acercó al diagnóstico final. Dado que el tratamiento
del proceso precisa de la identificación tumoral decidimos
proseguir con el estudio de detección del proceso de base. La
existencia de frecuente asociación de ELP con carcinoma pul-
monar oat-cell nos llevó a la realización de Rx de tórax, TC
torácico y broncoscopía cuyos resultados fueron negativos
para malignidad. Igualmente resultó infructuosa la localiza-
ción de neoplasia oculta del tubo digestivo, seminoma y linfo-
ma. Por ello se realizó tomografía de emisión de positrones
(TEP) que permitió localizar una lesión sospechosa a nivel
cervical. Sin embargo teniendo en cuanta que TEP es una
prueba con elevada sensibilidad (en torno al 90%) y con poca
especificidad (menor del 30%) es necesario confirmar el
hallazgo con una prueba convencional; en nuestro caso TC de
cuello y estudio anatomo-patológico (5).

Actualmente no existen protocolos de actuación en caso
de ELP. Parece sin embargo que lo más efectivo es el trata-
miento del tumor de base. Teniendo en cuenta que el síndro-
me paraneoplásico suele anteceder (media de tres meses y
medio) (2) al diagnóstico de la neoplasia, actuando sin demo-
ra podemos mejorar el pronóstico oncológico del paciente.
Por ello es esencial la búsqueda de la neoplasia oculta.

Otra posibilidad terapéutica es el tratamiento inmunomo-
dulador que no debe usarse aisladamente si no asociado a lo
anterior (2,3,8).

No hemos hallado en la bibliografía revisada ningún otro
caso de síndrome paraneoplásico asociado a carcinoma epi-
dermoide de seno piriforme, por lo que es el primer caso del
que tenemos conocimiento.

Vol. 23, N.º 7, 2006 ENCEFALITIS LÍMBICA PARANEOPLÁSICA Y CARCINOMA EPIDERMOIDE DEL SENO PERIFORME 333

Fig. 2. El TAC con contraste intravenoso de la región faríngea
demuestra una masa hipercaptante en seno piriforme derecho, que
impronta sobre la vía aérea (flecha).



334 M. A. SOBAS ET AL. AN. MED. INTERNA (Madrid)

1. Bien CG, Schulze-Bonhage A, Deckert M, et al. Limbic encephalitis not
associated with neoplasm as a cause of temporal lobe epilepsy. Neuro-
logy 2000; 55: 1823-1828.

2. Gultekin SH, Rosenfeld MR, Voltz R, et al. Paraneoplastic limbic encep-
halitis:   neurological symptoms, immunological findings and tumor
association in 50 patients. Brain 2000; 123: 1481-1494.

3. Dropcho EJ. Update on paraneoplastic syndromes. Current Opinion in
Neurology 2005; 18: 331-336.

4. Gil Ortega M, Hernandéz Pardo E, Gil Ortega I, et al. Encefalitis límbica
paraneoplásica y cáncer de pulmón. An Med Interna (Madrid) 2004; 21:
129-130.

5. Younes-Mhenni S, Janier MF, Cinotti F, et al. FDG-PET improves

tumour detection in pacientes with paraneoplastic neurological syndro-
mes. Brain 2004; 127: 2331-2338.  

6. Graus F, Delattre JY, Antoine JC, et al. Recommended diagnostic criteria
for paraneoplastic neurological syndromes. J Neurol Neurosurg Psy-
chiatry 2004; 74: 1135-1140.

7. Raymond V, Paraneoplastic neurological syndromes. Current Opinion in
Neurology 2005; 123: 1461-1494.

8. Sunil K. Munshi, Bhomraj Thanvi, Su Kiun Chin, et al. Paraneoplastic
limbic encephalitis-case report and review of literature. Age and Ageing
2005; 34: 190-193.

9. Iseri P, Akansel G, Budak F. Magnetic Resonance Imaginig findings in a
patient with bilateral limbic encephalitis. Arch Neurol 2005; 62: 1014-1015.

Bibliografía



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


