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MARCO TEORICO

lucci

El término sindrome paraneoplasico se refiere al conjunto de sintomas y
signos resultantes de un dafo a 6rganos o tejidos que estan remotos al sitio de
una neoplasia maligna o de sus metastasis. Los sindromes paraneoplasicos
pueden afectar la mayoria de los érganos y tejidos'. El caso de los sindromes
paraneoplasicos neurologicos (SxPN) incluye un extenso grupo de condiciones
clinicas que afectan cualquier parte del sistema nervioso tanto central como
periférico por mecanismos primariamente inmuno-mediados?. Cualquier parte del
sistema nervioso, desde la neocorteza hasta la union neuromuscular, el musculo y
el sistema nervioso auténomo puede estar involucrado® .

Reconocer un sindrome paraneoplasico constituye un reto diagndstico, sin
embargo una deteccidn temprana puede llevar a una pronta deteccion de una

neoplasia oculta.

lencia e incidenci

Desde el siglo pasado, el cancer era considerado una enfermedad comun
que paulatinamente se convirti6 en un problema importante de salud publica a
nivel mundial®. En México, desde 1999 se reportaban 53.6 muertes por cada 100
mil habitantes, para el 2001 el cancer ya estaba colocado como la segunda causa
de muerte y constituia el 11.8% de todas las defunciones y de acuerdo al Instituto
Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) para el 2007 el cancer continuaba
ocupando el segundo lugar como causa de muerte en el pais®.

Segun datos de GLOBOCAN de 2012, se presentaron en el mundo 14.1
millones de casos nuevos de cancer y en México se registraron 102,657
tumores malignos que corresponden a 101.6 casos por 100,000 habitantes®.

De forma global los sindromes paraneoplasicos se presentan en .01 a 3% de los



pacientes con cancer. La mayoria de los sindromes neuroldgicos representan el
.01% de los casos. Sin embargo el sindrome de Lambert—Eaton afecta el 3% de
los pacientes con carcinoma pulmonar de células pequefias’, 15% de los
pacientes con timoma tienen miastenia® y la neuropatia periférica afecta al 50%
con sindrome de POEMS (polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia,
mieloma, cambios en la piel )° .Para tumores sélidos la incidencia es menor al
1%".

En el 60% de los pacientes el sindrome paraneoplasico precede al tumor.
En el 40% los sintomas se desarrollan después del diagnostico del tumor o en una
recurrencia del tumor. En al menos 40% de los pacientes no se encuentra ninguin
anticuerpo y en algunos pacientes se puede diagnosticar el anticuerpo en

pacientes con cancer sin sindrome paraneoplasico™’.
P .

Actualmente se piensa que la mayoria o practicamente todos los SXNP son
inmunomediados. EI mecanismo se basa en la expresion de un antigeno por el
tumor que normalmente se expresaria solo en el Sistema nervioso. El antigeno del
tumor es idéntico al antigeno neuronal y por causas desconocidas el sistema
inmune lo identifica como extrafio y monta un ataque immunologico. El ataque
inmunologico controla el crecimiento del cancer y puede en algunos casos
obliterarlo. Sin embargo los anticuerpos y las células citotoxicas T que son
especificas para el antigeno tumoral no son suficientes para causar la enfermedad
neurologica a menos que crucen la BHE y reaccionen con neuronas que expresan

el antigeno onconeuronal*.



Figura 1: Fisiopatologia de los sindromes paraneoplasicos, en donde se
esquematiza la expresion de un antigeno por un tumor fuera del SNC vy la
activacion inmune con produccion de anticuerpos reactivos al tumor y al sistema
nervioso. (Tomado de N Eng J Med 2003; 16: 1543-54)

Las células T juegan un rol importante en la patogénesis de estos
sindromes*?. Es incierto saber si estas células T son efectivas contra el tumor™,
En general, los desoérdenes paraneoplasicos clasicos representan inmunidad
mediada por células T en respuesta a proteinas intracelulares o nucleares
expresadas en el SNC y algunas veces en el SNP. Para los desoérdenes
paraneoplasicos del sistema nervioso periférico y musculo la evidencia de

mecanismos inmunomediados es también abundante pero los antigenos blanco



estdn menos definidos que en lo desordenes paraneoplasicos del SNC. Y por
tanto la evidencia de estos mecanismos inmunomediados recae en la deteccion de
infiltrados inflamatorios compuestos de células T. Con algunas excepciones (anti
Hu o anti-CV2/CRMp5 ) no existen anticuerpos marcadores para las respuestas de

células T #

En el escenario de las patologias relacionadas a proteinas sinapticas
intracelulares, como el caso de GAD 65 (Glutamic acid decarboxylase 65) se sabe
que produce GABA en respuesta a actividad sinaptica. Interesante mencionar que
algunos investigadores han propuesto que los anticuerpos son solo un marcador

de respuesta inmune a células CD8.

En resumen, el patrén especifico de dafio neuronal ocurre como efecto
secundario de la interaccion entre la neoplasia y la respuesta inmune del
hospedero®. La expresién aberrante de antigenos por el tumor, que son comunes
al SNC pueden iniciar la respuesta inmune. Si la respuesta inmune se inicia y

cruza la BHE puede actuar contra tejido nervioso expresando los antigenos™.

lasificacid

Una distincidn util y quizas la mas ampliamente conocida es la clasificacion
entre sindromes clinicos clasicos y no clasicos. Entre los clasicos destacan la
encefalomielitis, encefalitis limbica, degeneracion subaguda cerebelosa,
opsoclonus-mioclonus, neuronopatia subaguda sensitiva, pseudo-obstruccion
instestinal, sindrome de Lambert-Eaton y dermatomiositis. Estos ultimos se han
asociado mas frecuentemente a tumores aun en ausencia de anticuerpos
antineuronales™. Entre los no clasicos encontramos la encefalitis de tallo,
sindrome de persona rigida, mielopatia necrotizante, enfermedad de
motoneurona, neuropatia sensitivo-motora aguda, neuropatia sensitivo-motora
subaguda y cronica, neuropatia asociada a discrasias sanguineas , neuropatia

autonOmica pura, neuromiotonia adquirida, vasculitis de nervio o musculo,



miastenia gravis, polimiositis, miopatia aguda necrotizante y neuritis 6ptica.

Localizacion Cléasicos No clasicos

Nervio periférico y ganglio Neuronopatia subaguda Neuropatia aguda sensitivo

de laraiz dorsal sensitiva motora (Guillian Barre, plexitis)
Paresia gastrointestinal Neuropatia  sensitivo-motora

subaguda y crénica
Pseudo-obstruccion

Neuropatia de discrasia de

células plasmaticas y linfoma
Neuropatia autonémica pura
Neuromiotonia adquirida

Vasculitis del nervio o musculo

Mdusculo Dermatomiositis Polimiositis

Miopatia aguda necrotizante

Tabla 1: clasificacion de sindromes paraneoplasicos en clasicos y no clasicos (Tomado de

Continuum 2015 Apr;21, Neuro-oncology:452-75).



Recientemente y por su utilidad en respuesta a tratamiento se ha propuesto

la clasificacion en cuatro grupos de acuerdo al tipo de anticuerpo:

1. Desoérdenes neuromusculares paraneoplasicos o del sistema
nervioso periférico

2. Desordenes clasicos paraneoplasicos o del sistema nervioso central
Autoanticuerpos a proteinas sinapticas intracelulares

4. Autoanticuerpos contra lo epitopes de sinapsis y de proteinas de

membrana

1. Desordenes Neuro-musculares paraneoplasicos o del sistema
nervioso periférico: Estan encabezados por miastenia gravis (MG) y por lo
tanto generalmente involucran autoanticuerpos a la union neuromuscular o
a las proteinas de membrana del nervio periférico que tiene efectos directos
fisiopatoldgicos. Estos desordenes responden muy bien a inmunoterapia.

2. Desordenes clasicos paraneoplasicos o del sistema nervioso central :
encabezando la lista al anti-Hu, involucran procesos mediados por células T
cuyo objetivo son neuronas del SNC o SNP. La asociacion con cancer es
fuerte y el pronostico es mas pobre

3. Autoanticuerpos a proteinas sinapticas intracelulares: Tales como 65
acido-glutamico descarboxilasa (GAD65) y amfifisina; se han asociado
sindrome de persona rigida y otros desordenes de SNC. Es controversial si
estos anticuerpos estan directamente asociados como patogénicos o es
una respuesta mediada por células T o ambos.

4. Autoanticuerpos contra los epitopes de sinapsis y de proteinas de
membrana: Tienen asociacion variable con tumores y tienen a mejorar con
inmunoterapia y el mas representativo es el receptor N-metil-D-aspartato
(NMDA)*®.
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Grupo Autoanticuerpos contra | Ejemplo Respuesta a
inmunoterapiay
pronéstico

Desodrdenes neuro- | Proteinas de la Unidn Anticuerpo Buena / mejor

musculares neuromuscular contra el prondstico

paraneoplasicos o del

receptor de

sistema nervioso | Proteinas de membrana Acetilcolina

periférico Nervio periférico

Desdérdenes clasicos | Proteinas intracelularesy | Anti-Hu Mala / alta asociacién a
paraneoplasicos o del | nucleares de neuronas cancer y peor pronostico
sistema nervioso | del SNC y SNP.

central * mediado por células T

Autoanticuerpos a | Proteinas sinapticas GAD- 65 *

proteinas sinapticas | intracelulares Amfifisina

intracelulares

Anticuerpos contra lo | Epitopes de sinapsisy NMDA Buena /asociacion a

epitopes de sinapsis y
de proteinas de

membrana

de proteinas de

membrana

tumor variable

Tabla 2: Clasificacién por grupos de acuerdo a tipo de auto-anticuerpo.

Los anticuerpos positivos tienen varios significados, uno de ellos es la

patogenicidad directa, siendo el ejemplo clasico miastenia gravis. Los anticuerpos

también pueden ser marcadores de un proceso inmune especifico pero no

directamente patogénico, el ejemplo clasico son los onco-neuronales que estan

involucrados en respuesta celular mediada y eligen como blanco a proteinas

intracelulares especificas y no pueden acceder a los antigenos. Pueden aparecer

en respuesta a un tumor pero no indicar un proceso autoinmune Yy finalmente

pueden indicar predisposicion general a autoinmunidad pero no estar directamente

relacionados a la enfermedad?®.
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El abordaje clinico mas comunmente utilizado implica inicialmente
reconocer el sindrome clinico, asociarlo con la presencia de anticuerpos bien

caracterizados o no y la presencia o0 ausencia de cancer.

Los anticuerpos bien caracterizados incluyen: anti-Hu, anti-Yo, anti
CV2/CRMP5, Anti Ri, anti-Ma2, amfifisina. Los anticuerpos parcialmente
caracterizados incluyen TR, Zic 4, PCA2, y ANNA3. Es importante a su vez
reconocer que estos anticuerpos se han asociado a ciertos sindromes

neurologicos y estos sindromes a ciertos tipos de cancer con mayor frecuencia.

Anticuerpos bien caracterizados

Anticuerpo Sindrome neurolégico Tumores frecuentemente
frecuentemente asociado asociados
Hu (ANNA 1) Encefalomielitis Carcinoma pulmonar de
paraneoplasica, neuropatia células pequefias
sensitiva-motora
paraneoplasica, degeneracion
cerebelosa paraneoplasica,
encefalitis limbica
Yo (PCA1) Degeneracion cerebelosa Ovario
paraneoplasica Mama
CV2 /ICRMP5 Diversas Carcinoma pulmonar de
células pequenas
Timoma
Ma2 Encefalomielitis Pulmonar
Encefalitis de tallo Testicular
Amfifisina Sindrome de persona rigida Mama
Encefalomielitis Carcinoma pulmonar de

células pequenas

Tabla 3: Anticuerpos bien caracterizados (Tomado de Continuum 2015 Abr;21, Neuro-

oncology:452-75).
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Anticuerpos parcialmente caracterizados

Anticuerpo Sindrome neurolégico Tumores frecuentemente
frecuentemente asociado asociados
Tr Degeneracion cerebelosa Hodgkin

paraneoplasica

Zic4 Degeneracion cerebelosa Carcinoma pulmonar de
paraneoplasica células pequenas
PCA2 Diversas Carcinoma pulmonar de

células pequenas
ANNA3 Diversas Carcinoma  pulmonar de

células pequenas

Tabla 4: Anticuerpos parcialmente caracterizados (Tomado de Continuum 2015 Abr;21,
Neuro-oncology:452-75).

Una vez identificado si el sindrome clinico es clasico o no, se debe
determinar si hay tumor o no y la presencia o ausencia de anticuerpos para poder

diagnosticarlo como definitivo o posible.
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-l
e
Cléasico
-l [
o L]
Tumor presente Tumor ausente
] (1Y
L] e L]

Onconeuronal ausente
pero alto riesgo de
cancer

Onconeuronal
presente o ausente

L]
Onconeuronal
presente parcialmente
caracterizado

Posible Posible

Definitivo

Onconeuronal
presente bien
caracterizado

Sindrome neurolégico

L
L]
No clasico
-’ [
o L]
Tumor presente Tumor ausente
-’ L] .
L] L] L]
onconeuronal presente
. bien caracterizado
anticuerpos presentes
0 mejora después de
tratamiento del cancer L]

anticuerpos ausentes

posible posible

Definitivo Deffinitivo Definitivo

Figura 2: Flujograma para el diagndstico de acuerdo a evidencia del sindrome neurolégico. (Tomado de

Neurol Neurosurg Psychiatry 2004;75:1135-1140)

Sindrome paraneoplasico definitivo

1: Sindrome clasico y cancer

2: Sindrome no clasico que mejora o resuelve después
del tratamiento del cancer

3: Sindrome no clasico con anticuerpos
paraneoplasicos (bien caracterizados o no) y cancer

4: Sindrome neuroldgico (clasico 0 no) con anticuerpos
bien caracterizados y sin cancer detectado

Sindrome paraneoplasico posible

1:Sindrome clasico, no anticuerpos y no cancer, pero
alto riesgo de desarrollar tumor

2: Sindrome neurolégico (clasico o no) con anticuerpos
paraneoplasicos parcialmente caracterizados y sin
cancer

3: Sindrome no clasico con cancer pero sin
anticuerpos

Tabla 5: Criterios diagnosticos para sindrome paraneoplasico definitivo y posible (Tomado de
Continuum 2015 Apr;21, Neuro-oncology:452-75).
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Actualmente con la clasificacion propuesta en cuatro grupos, se pretende
solicitar los anticuerpos dirigidos y estudios paraclinicos dirigidos al tumor del que
mas sospecha se tenga. El solicitar los anticuerpos permite una evidencia para

apoyar el diagndstico y para determinar el tratamiento.

1- Desordenes paraneoplasicos neuromusculares: incluyen ganglio,

nervio, musculo y placa neuromuscular.

- El antigeno de los pacientes con miastenia gravis es por lo general el
receptor de acetil colina o tirosina kinasa musculo especifica (MuSK). El
timoma esta presente en 15% de los pacientes con MG con anticuerpos
positivos y un 40% de los pacientes con timoma tienen MG*’,

- En el sindrome miasteniforme de Lambert Eaton el 85% tienen
anticuerpos contra el antigeno voltaje dependiente de calcio y 50% tienen
tumores de pulmoén de células pequefias *®. Es importante tener en cuenta
los factores de riesgo para este sindrome, el género masculino,
tabaquismo, edad avanzada y pérdida de peso y ausencia de enfermedad
autoinmune® .

- En la neuropatia autonémica autoinmune el antigeno es el receptor
gangliénico de acetilcolina y 10% se asocia a timoma®.

- Respecto a las miopatias inflamatorias las asociadas a sindrome
paraneoplasico son la dermatomiositis, polimiositis, miopatia necrotizante y
sindrome de sobreposicion. Es importante mencionar que no suelen tener
los anti-Jo positivos pero que un 29% de los pacientes con dermatomiositis
tiene malignidad hematolégica, mama, vejiga o pulmén®. En poblacion
mexicana se estudiaron las miopatias inflamatorias y su asociacion con
cancer encontrandose asociacion en 9.3% de los casos. Las neoplasias
asociadas fueron cancer cérvico-uterino, primario desconocido, endometrio,
glandula salival, ovario, vias urinarias y apéndice?.

- Las neuropatias asociadas a paraproteinemias son clinicamente y
electrofisiolégicamente similares a Ila CIDP (Chronic inflamatory

desmyelinating polyneuropathy) y son paraneoplasicas cuando la
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paraproteina se asocia a mieloma multiple, plasmocitoma solitario, leucemia
cronica linfocitica o linfoma. El rol del VEGF ( vascular endotelial growth
factor) es posible como etiologia pero aun no es claro®. Son muiltiples los
anticuerpos asociados, sin ser uno en particular el mayormente asociado.
Entre ellos se incluyen el anti-Hu, anti-Ma2, CV2/CMP5, anti-Ri, canales de
calcio, Trk, anti-Yo y canales de potasio. Las neuropatias no asociadas a
paraproteinemias se asocian a cancer de mama, vejiga, prostata, gastrico,
adenocarcinoma®®.

- La neuromiotonia adquirida o sindrome de Isaacs es un desorden del
nervio periférico en el que la base autoinmune no esta bien comprendida.
Algunos pacientes tienen anticuerpos contra canales de potasio

dependientes de voltaje y Caspr2 ( contactin associated proteinlike 2) **

2- Desdrdenes paraneoplasicos clasicos

De acuerdo a la clasificacion clinica propuesta originalmente, los desérdenes
paraneoplasicos clasicos se dividian en los que involucraban al SNC o al SNP. En
la nueva clasificacion, a los clasicos, se les agrupa particularmente por el tipo de
anticuerpo detectado. COmo se mencioné previamente, los desoérdenes
paraneoplasicos clasicos representan inmunidad mediada por células T en
respuesta a proteinas intracelulares o nucleares expresadas en el SNC y

algunas veces en el SNP.

En asociacion a cuadro clinico los mas representativos del SNC son la
encefalomielitis, la encefalitis limbica, degeneraciéon cerebelosa subaguda,

sindrome de persona rigida, encefalomielitis progresiva con rigidez y mioclonus™.

- La encefalomielitis paraneoplasica causa alteracion en el estado de
alerta, cambios conductuales, problemas de memoria, neuropatias
craneales, vértigo, ataxia y mielopatia. El inicio de los sintomas es
subagudo, puede coexistir con ganglionopatia de raiz dorsal y el anticuerpo
mas comunmente asociado a este fenotipo es el ANNA.a (anti-Hu). Mas del

80% de los pacientes tiene tumor particularmente carcinoma pulmonar de
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células pequefias™®.

- La encefalitis limbica causa manifestaciones psiquiatricas subagudas y
alteracion en la memoria. Son frecuentes las crisis del I6bulo temporal, los
estudios de neuroimagen suelen mostrar hiperintensidad en T2 en los
temporales. Importante mencionar que existen diferentes respuestas
inmunes asociadas a este fendmeno y por ende respuesta diferente a
tratamiento. Se incluyen anticuerpos contra antigenos intracelulares (anti
Ma2, ANNA-3, ANNA-1) o bien antigenos de membrana. El anti-N-metil-D
aspartato (NMDA) se asocia a teratoma ovarico , el receptor AMPA a
cancer de pulmén, mama y timo, en el caso de receptor GABA-B la mitad
de los casos asociados a tumor de células pequefias pulmonares y GABA-A
linfoma Hodgkin® . El diagnéstico diferencial incluye encefalitis limbica no
paraneoplasica, encefalitis herpética, demencia, encefalopatia de
Hashimoto, Lupus eritematoso sistémico, Sindrome de Sjbgren,
vasculopatia autoinmune del SNC, asociada a anticuerpos NMDA,

encefalopatia toxica metabdlica®.

- La degeneracion paraneoplasica cerebelosa usualmente se presenta con
disfuncion cerebelosa progresiva, los pacientes experimentan disartria,
vertigo, inestabilidad postural, diplopia, nistagmo y/o disartria generalmente
hipofénica. La resonancia es usualmente normal, aunque algunos pacientes
tienen reforzamiento o algunas otras anormalidades de sefal cerca del
cerebelo y a largo plazo se suele apreciar atrofia cerebelar. Debido a que
otras causas de afeccion cerebelosa subaguda sin causa evidente son
relativamente raras, buscar una causa paraneoplasica o autoinmune es
altamente sugerido®®. Al inicio de la enferemdad hay pleocitosis y discreta
hiperproteinorraquia con IgG elevada y en fases tardias el LCR se vuelve

acelular?.

Cuando la forma de agruparlos es por el anticuerpo dirigido a proteinas
intracelulares o nucleares entonces tendriamos un Anti-Hu, anti-Ri, Anti-Ma, Anti-
Yo, anti-PCA2 y anti CRMP5.
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Los anticuerpos antineuronales se unen a antigenos de las células de Purkinje y
otras neuronas. Los antigenos son generalmente neuronales especificos y su
localizacion celular es tanto citoplasmatica como nuclear. Sin embargo se
encuentran en pacientes con sindromes neurolégicos de etiologia incierta y
ocasionalmente en individuos sanos. Su presencia por lo tanto no debe ser

tomada como la Gnica condicién para definir un sindrome paraneoplasico™.

El tamizaje se realiza tanto por inmunofluorescencia indirecta o tincion
inmunoperoxidasa en tejido cerebelar. El tejido del roedor es adecuado, el tejido
del mono puede ser preferible por razones de semejanza antigénica. La
preservacion del tejido es critica. Anticuerpos no neuronales pueden agregar
complejidad a la interpretacion y deben ser diferenciados. 29% de los pacientes
con anticuerpos antinucleares tuvieron anti-Hu. EI mejor método hasta el momento
es analisis por Western blot usando extractos de cerebelo y proteinas
recombinantes. Algunos antigenos son expresados tanto en el SNC como en el
SNP, mientras que algunos son especificos al SNC y unos pocos son para las

células de Purkinje en el cerebelo™.

- Los pacientes con Anti-Hu (antineuronal nucler antibody type 1 ANNA-
1) tienen varios sindromes neuroldgicos. Las manifestaciones a SNP son
muy comunes Yy se incluyen la neuronopatia sensitiva o0 neuropatia
sensitivomotora. El involucro a SNC incluye encefalitis limbica vy
encefalomielitis paraneoplasica o degeneracion cerebelosa paraneoplasica.
El tumor més frecuentemente asociado es pulmén®,

Este es el anticuerpo mas comunmente estudiado. Comprende una familia
de proteinas nucleares neuronales (HuD, HuC/ple21, Hel-N1 y Hel-M2).
Estas son proteinas nucleares que se unen al RNA. la expresion de estas
proteinas esta restringido por lo general a neuronas de SNC y periférico.
Sin embargo se ha visto que en algunos pacientes con carcinoma pulmonar
de células pequenias, neuroblastomas, sarcomas y cancer de prostata se ha
encontrado la HuD. Los antigenos se cree que regulan el ciclo celular,

especificamente en el desarrollo temprano neuronal y en el mantenimiento.
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Sin embargo su funcién precisa y localizacién origen se desconoce. Se han
encontrado en 16% de los pacientes con carcinoma pulmonar de células
pequefias sin manifestaciones neuroldgicas. No se ha visto correlacion

entre titulos y severidad *°.

Tres antigenos Ma han sido identificados (Mal/Ma, Ma2/ta y Ma3). Estas
son proteinas nucleolares y se expresan en tumores y en tejido neuronal.
Los pacientes con Anti-Ma (paraneoplastic Ma antigen familylike 1
PNMA-1), se han asociado con diferentes sindromes clinicos entre ellos
encefalitis limbica, déficits de memoria, cambios conductuales, ataxia,

demencia y oftalmoplegia®.

El Anti-Ma2 (antineuronal nuclear antibody type 2 PNMA-2, Anti-TA) se
asocia con encefalitis limbica, encefalitis de tallo, degeneracion cerebelosa
paraneoplasica o neuropatia. Los pacientes que tienen involucro del tallo
tienen afectacidon a movimientos oculares. Esta respuesta inmune se suele
ver en jovenes con tumores de células germinales testiculares por lo que la
busqueda de tumores testiculares es critica, hasta el 78% de estos
anticuerpos estan asociados a este tipo de tumor . En la RM suelen verse

anormalidades en temporales, tallo, diencéfalo y otros®.

Los anticuerpos con blanco en el citoplasma de células de Purkinje son
tres. Anti-Yo (PCA1l), PCA2 y anti-Tr (PCA-Tr). Cuando se busca los
anticuerpos para ceélulas ce Purkinje el primer paso se realiza por
inmunoflueorescencia indirecta o tincion con inmunoperoxidasa en tejido

cerebelar?®,

Los Anti-Yo (Purkinje cell antibody -1, PCA-1) suelen encontrarse sobre
todo en mujeres, se observa un sindrome pancerebeloso, ataxia de la
mirada con involucro a extremidades y tronco, neuropatia sensitivo-motora

y encefalopatia. El riesgo de cancer de ovario y mama es de
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aproximadamente 90%. En los hombres también se ha reportado gastrico,
parotideo y adenocarcinoma esofagico. Los sintomas neuroldgicos
preceden al diagndstico oncolégico generalmente en 50% de los casos, sin

embargo el pronéstico depende del tumor de base?’.

- Los anti-Ri (Antineuronal nuclear antibody type 2, ANNA-2) se
encuentran en encefalitis de tallo (opsoclonus Mioclonus, paralisis de
nervios craneales y disfagia), degeneracion paraneoplasica, encefalitis
paraneoplasica®. Los anticuerpos anti-Ri reconocen dos proteinas Nova 1y
Nova 2. Su expresion esta dada Unicamente en sistema nervioso central y
en el tumor. Este anticuerpo es relativamente raro y el 75% de los casos se
relacionan con mama o carcinoma pulmonar de células pequefias. Otros

relacionados son vejiga, ovario y cérivo-uterino™.

- El anti-mediador de respuesta de proteina 5 (CRMP5) — se asocia a
degeneracion paraneoplasica cerebelosa, corea, uveitis, retinitis y
neuropatias. Este puede coexistir con anti-Hu y algunos pacientes tener
comorbilidad con Lambert-Eathon o miastenia. Los tumores de pulmon y
timo son comunes. Esta proteina es intracelular pero esta muy asociada a
la membrana neuronal. Es por ello que también puede ser clasificada

razonablemente en desérdenes de sinapsis intracelular®®.

Otros sindromes raros incluyen PCA-2 y ANNA-3 y se han relacionado
diversos sindromes neurolégicos paraneoplasico®®®! . Los PCA 2 han
reportado asociacion con encefalitis limbica en 50%, ataxia cerebelosa
30%, neuropatia autonémica en 10% y neuropatia sensitiva 0 motora en
10% *°.

3- Autoanticuerpos a proteinas sinapticas intracelulares

Debido a que los antigenos estan intracelulares pero en areas de recambio
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membranoso dinamico es poco claro si los anticuerpos pueden ejercer efectos
directos. Los anticuerpos reconocen las proteinas blanco pero no pueden en la
mayoria de las condiciones penetrar las neuronas. Las respuestas a
inmunoterapia son diversas. Los anticuerpos reconocen las proteinas sinapticas

blanco pero no pueden en la mayoria de los casos penetrar las neuronas™®.

Los anticuerpos contra la descarboxilasa del acido glutamico GAD 65
se han reportado en pacientes con sindrome de persona rigida y degeneracion
cerebelosa paraneoplasica. Se encuentran presentes en muchos pacientes con
DM1. Estos anticuerpos suelen coexistir con otros anticuerpos como contra el
receptor GABA-B y el receptor éacido alfa-amino-3-hidroxi-5-metilisoxazole-4-

propiono (AMPA). Usualmente estos pacientes no tienen tumores®.

La anfifisina es una proteina sinaptica intracelular que ayuda a reciclaje de
vesiculas sinapticas. La presencia de anticuerpos anfifisina de forma aislada
ocurre sobre todo en mujeres con sindrome de persona rigida o encefalomielitis en
asociacion con cancer de mama o pulmonar. No se sabe si es un marcador o

genera toxicidad directa®.

Recordar que los anti-CV2/CRMP5, mencionados anteriormente y anti-anfifisina se

consideran anticuerpos bien caracterizados™®.

4- Anticuerpos contra lo epitopes de sinapsis y de proteinas de

membrana

Abarcan anticuerpos diversos a proteinas membrana de neuronal. Los antigenos
incluyen receptores ionotropicos y metabotropicos. Esta es un area muy dinamica

recientemente en la neurologia.

* lonotropicos :
0 N-Methyl-D-Aspartate Receptor antibodies (NMDA)
o A-Amino-3-Hydroxy 5Methylisoxazole-4-Proprionic Acid Receptor
Antibodies (AMPA)
0 Yy —aminobutyric Acid A receptor (GABA-A)
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o GlyR.
* Metabotrépicos:
0 Yy —aminobutyric Acid B receptor (GABA-B)
Receptor metabotropico de receptor de glutamato 1 (mGIluR1)
Receptor metabotropico de glutamato (mGIuR5)
Receptor D2 de dopamina (DRD2)
Leucine-rich glioma inactivated 1 (LGI1)
Contactin associated proteinlike2 (Caspr2)

Homer-3

O O O O O o o

Notch like epidermal growth factor-related receptor (DNER).

Los anticuerpos anti NMDA pueden ser encontrados en pacientes con encefalitis
no especifica pero mas frecuentemente asociados con un sindrome clinico multi-
etapa que puede comenzar después de un prédromo viral. ElI cuadro clinico
incluye alteraciones neuropsiquiatricas, convulsiones e inestabilidad autondmica.
Por imagen hiperintensidad T2 en I6bulo temporal medial. En LCR se suele

34

encontrar pleocitosis, bandas oligoclonales y proteinorraquia El teratoma

ovarico es el unico constantemente asociado a este padecimiento.

Los anticuerpos contra el receptor AMPA se encuentran en pacientes con
encefalitis sobre todo mujeres mayores con cancer de mama o pulmonar *. Los
sintomas iniciales suelen ser igualmente psiquiatricos sin embargo estos se

pueden internalizar resultando en una sefial reducida de receptor AMPA%®

Los anticuerpos anti receptor GABA-A se han asociado a estado epiléptico o
epilepsia parcial continua. Debido a que este neurotransmisor es el mas
prevalente ionotropico inhibitorio y los anticuerpos selectivamente disminuyen en
las sinapsis; la clinica de epilepsia severa es un resultado esperado de esta

enfermedad®’-

Los anticuerpos anti receptor Gly se encuentran en sindrome de persona rigida

o encefalomielitis progresiva con rigidez y Mioclonus. Esto resulta en hipereplexia
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y pueden coexistir con los anticuerpos GAD65®

Los anticuerpos anti receptor GABA-B se asocian a una encefalitis severa con
crisis epilépticas severas o bien estado epiléptico. La mitad de los pacientes tienen
carcinoma pulmonar de células pequefias. Sin embargo la mayoria de los

pacientes responden a la terapia inmunosupresora y con el tratamiento del tumor.

Los anticuerpos LGI1 se han asociado con una forma leve de encefalitis *. La
LGI1 es una proteina secretada que se une tanto a proteinas presinapticas
(metallopeptidase domain 23, ADAM 23) y postsinapticas (metallopeptidase
domain 22, ADAM 22) para organizar receptores AMPA vy Voltage-gated
Potassium Channel Complex antiboides (VGKCs) en las sinapsis del SNC.
Muchas ocasiones por las mioclonias se puede pensar en enfermedad por priones

y no hay usualmente tumor asociado™®.

Los anticuerpos anti receptor mGIuR5 se encuentran en el sindrome de Ofelia.
Un desorden raro de memoria en pacientes con linfoma de Hodgkin que resuelve
con el tratamiento del tumor®’. Este es importante en la transmisién sinaptica del

hipocampo.

Los anticuerpos anti receptor mGIuR1 se encuentran en pacientes con
degeneracion cerebelosa paraneoplasica. La mitad de ellos tienen linfoma de
Hodgkin y el otro tumor asociado es cancer de prOstata. Este neurotransmisor

juega un papel importante en la transmision sinaptica del cerebelo®.

Los anticuerpos anti receptor Homer-3 tienen como blanco la proteina
postsinaptica de andamiaje importante para modular el grupo de receptores
glutamatérgicos metabotropicos del grupo 1 (mGIuR1 y mGlurR5). Dos pacientes
con ataxia cerebelosa y un patron de reactividad similar a mGIuR1 se han

reportado*?

Los anticuerpos anti receptor DNER se encuentran en pacientes con
degeneracion cerebelosa paraneoplasica. Un 90% de los pacientes se asocian a

casos de linfoma Hodgkin. El receptor es un ligando de muesca expresado en
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neuronas cerebelosas de Purkinje. No se conocen los mecanismos exactos™.

Los anticuerpos anti receptor DRD2 han sido reportados en nifios con encefalitis

de nucleos de la base. Tipicamente tienen tanto trastornos del movimiento como

manifestaciones psiquiatricas

44

Responden algunos a tratamiento con

inmunoglobulina IV (IVIg) o esteroides. Se cree que estos anticuerpos tienen

efecto directo en la funcionalidad del receptor.

Antigeno Sindrome clinico Tumor
NMDA Alucinaciones, movimientos anormales, disautonomia, Teratoma ovarico
crisis convulsivas
AMPA Encefalitis limbica o manifestaciones psiquiatricas Pulmoén
Timo
Mama
GABA B Encefalitis limbica con crisis severas o estado epiléptico  50% carcinoma pulmonar de
células pequenas
GABA A Estado epiléptico o epilepsia parcial continua Linfoma de Hodgkin
LG1 Encefalitis con presentacién menos severa que NMDA No suele asociarse a tumor
Caspr2 Neuromiotonia, encefalitis 0 Sindrome de Morvan Timoma
GlyR Persona rigida. Puede coexistir con GAD Linfoma de Hodgkin
mGIuR1 Degeneracion cerebelosa paraneoplasica Préstata
Linfoma de Hodgkin
Homer 3 Degeneracion cerebelosa paraneoplasica No asociacién
DNER Degeneracion cerebelosa paraneoplasica Linfoma de Hodgkin

Tabla 6: antigenos del grupo 4 (Tomado de Continuum 2015 Apr;21, Neuro-

oncology:452-75).
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Prongsti :

La evidencia en tratamiento es limitada, la respuesta a éste se puede determinar
en la localizacion del antigeno blanco. Es por ello que la clasificacion por grupos
pretende dirigir una mejor terapéutica con el objetivo de mejorar desenlaces. En
general los anticuerpos dirigidos contra antigenos de superficie responden bien a
tratamiento y su blanco es la respuesta humoral. En cambio los sindromes con
blanco dirigido a antigenos intracelulares responden de forma menos favorable sin
embargo tedricamente deberian responden mejora a terapias basadas en

respuesta celular T. En ambos casos el tratamiento del tumor esta indicado™.

* Desoérdenes neuromusculares: Como se menciond previamente en
general estos desordenes responden bien a terapia inmunomoduladora
(inmunoglobulina, plasmaféresis o esteroide).

» Desodrdenes clasicos: como grupo por la localizacién de los antigenos su
respuesta a inmunoterapia es menos favorable.

Particularmente los Anti-Hu tienen pobre respuesta, para el caso de los
Anti-Ma2 la respuesta a tratamiento es mejor que los Anti-Hu pero no tan
buena como en los anticuerpos dirigidos a antigenos de superficie

* Anticuerpos a proteinas sinapticas intracelulares: Las enfermedades
asociadas a este grupo tienen en general mejor respuesta a inmunoterapia

* Anticuerpos contra lo epitopes de sinapsis y de proteinas de
membrana: Quizd los mas recientemente estudiados y con un diverso
grupo de manifestaciones y/o sindromes neurologicos. Estos anticuerpos se
deben pedir en LCR, aunque se puede pedir también en suero pero
disminuye su sensibilidad y especificidad. En contraste con los anticuerpos
intracelulares sinapticos, estos anticuerpos de superficie reconocen el
epitopes blanco en neuronas vivas. En general la plasmaféresis puede ser

menos efectiva en reducir el nimero de anticuerpos comparado con los
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anticuerpos periféricos, por ejemplo en miastenia. Rituximab vy
Ciclofosfamida pueden ser alternativas de segunda linea. Algunos autores
prefieren usar azatioprina o micofenolato pero no existe evidencia en la
eficacia de estos tratamientos’®. La importancia de detectar estas
enfermedades de forma pronta es que los pacientes son buenos
respondedores a inmunoterapia. Para el caso particular de los NMDA Los
protocolos comienzan con esteroides IV e inmunoglobulina IV, seguido de
ciclofosfamida o Rituximab si los primeros dos no fueron efectivos. Una
minoria de los pacientes recae y no se sabe si la inmunosupresion continua

prevenga esto.

En conclusion, esta nueva forma de clasificarlos es una forma util desde el
punto de vista terapéutico. Incluye un mayor espectro de sindromes clinicos
y manifestaciones neurologicas que de ser utilizada sistematicamente
podria llevar a tratamiento temprano con mejores desenlaces o bien permitir
desde el inicio conocer la naturaleza y pronéstico del padecimiento al que

se enfrenta al cinico.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los sindromes paraneoplasicos representan un desafio clinico y financiero
en el ejercicio de la neurologia, debido a que en el 60% de los pacientes los
sintomas neuroldgicos inician antes del diagndstico oncologico y solo el 40%

tienen anticuerpos positivos.

Exceptuando algunos esfuerzos aislados, en Meéxico los sindromes
paraneoplasicos se encuentran mal caracterizados, principalmente por lo
infrecuente del fendmeno, limitados recursos diagndésticos y baja sospecha clinica,

provocando un retraso en el diagndstico temprano y oportunidad de tratamiento.

A nuestro conocimiento, no existe en México un estudio epidemiolégico que
describa el comportamiento clinico, seroldgico, radiolégico y neurofisiolégicos de
estas entidades, lo que limita delinear una estrategia diagnostica y terapéutica
apropiada y estandarizada de acuerdo a las capacidades de nuestro sistema de

salud.
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JUSTIFICACION

De acuerdo a la Direccion General de Epidemiologia de la Secretaria de
Salud, México reportd 102,657 casos de cancer en el 2012, estimando una
incidencia del 0.01 al 3% de sindromes paraneoplasicos, se esperan de 1026 a
3080 nuevos casos por afo. El presente trabajo desea establecer un referente
sobre el comportamiento clinico de este fendmeno, identificar las neoplasias mas
frecuentemente asociadas, los recursos diagnosticos utilizados y la respuesta a
las maniobras médicas implementadas que conlleve a un mejor entendimiento de
la enfermedad y siente las bases para proximos estudios epidemiolégicos mas

robustos, que permitan un diagnostico y tratamiento eficiente.
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TRASCENDENCIA

Este estudio es a nuestro conocimiento el primero en México en describir las
caracteristicas de los sindromes neurolégicos paraneoplasicos. Aportara a la
literatura la frecuencia de los subtipos de sindromes paraneoplasicos, definiendo
su asociacion con los subtipos de cancer, comportamiento serologico y respuesta
a tratamiento limitado a la experiencia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion “Salvador Zubiran”, como centro de referencia de tercer nivel del sistema

nacional de salud.

30



OBJETIVOS

Objetivo primario

Describir la evolucion de los sindromes paraneoplasicos neurologicos,
detallando sus caracteristicas epidemiolégicas, clinicas e inmunoldgicas,
sefalando algunos aspectos radiologicos y electrofisiolégicos asociados a
los mismos en pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Nutricion

Salvador Zubiran en los ultimos 10 afios.

Objetivos secundarios

Determinar la frecuencia y tipos de sindromes paraneoplasicos
neurologicos en nuestro centro de concentracion.

Describir los subtipos de cancer a los que los sindromes paraneoplasicos
neurologicos asociados.

Describir las caracteristicas de los estudios inmunoldgicos especificos para

la determinacion de estos padecimientos.
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MATERIAL Y METODOS

DEFINICIONES OPERATIVAS
» Sindromes clinicos clasicos

Encefalitis limbica
Degeneracion cerebelosa
Opsoclonus Mioclonus
Neuronopatia sensitiva subaguda
Dermatomiositis
Lambert- Eaton
Retinopatia asociada a cancer

Melanoma asociada a retinopatia

» Sindromes clinicos no clasicos
Encefalitis de tallo
Sindrome de persona rigida
Mielopatia necrotizante
Enfermedad de motoneurona
Neuropatia sensitivomotora aguda (Guillain-Barré, plexitis)
Neuropatia sensitivo motora subaguda y cronica
Neuropatia de discrasias de células plasmaticas o linfoma
Neuromiotonia adquirida
Neuropatia autondmica pura
Miopatia aguda necrotizante
Polimiositis

Miastenia gravis

* Sindrome paraneoplasico definitivo
1: Sindrome clasico y cancer
2: Sindrome no clasico que mejora o resuelve después del tratamiento del

cancer
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3: Sindrome no clasico con anticuerpos paraneoplasicos (bien
caracterizados o no) y cancer
4: Sindrome neurologico (clasico o no) con anticuerpos bien caracterizados

y sin cancer detectado

» Sindrome paraneoplasico posible
1:Sindrome clasico, no anticuerpos y no cancer, pero alto riesgo de
desarrollar tumor
2: Sindrome neuroldgico (clasico o no) con anticuerpos paraneoplasicos
parcialmente caracterizados y sin cancer detectado

3: Sindrome no clasico con cancer pero sin anticuerpos

* Anticuerpos bien caracterizados (anticuerpos contra antigenos
neuronales especificos)
Anti-Hu
Anti-Yo
Anti-CV2/CRMP5
Anti-Ri
Anti-Ma2
Anti-Anfifisina

* Anticuerpos por grupos disponibles en nuestra institucion
1- Neuromuscular
a. Anti-rACho
b. Anti-Musk
c. Anti-Jo
d. Anti-VGKC
2- Clasico
a. Anti-Hu
b. Anti-Yo
c. Anti-CV2/CRMP5
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d. Anti-Ri
e. Anti-Ma2
3- Autoanticuerpos a proteinas sinapticas intracelulares
a. GAD 65
b. Anfifisina
4- Anticuerpos contra lo epitopes de sinapsis y de proteinas de membrana
a. NMDA

TIPO DE ESTUDIO
Estudio observacional

Retrospectivo

FECHA DE INICIO Y CONCLUSION
- Enero de 2005 a junio de 2016
AMBITO

- Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

o Pacientes con registro en el instituto
METODO DE OBTENCION DE DATOS

Registros médicos de pacientes con clave de acuerdo Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE-10) de:

o D48.9 : sindrome paraneoplasico

- Registros médicos de pacientes con clave de acuerdo Clasificacion

Internacional de Enfermedades (CIE-10) de los sindromes clinicos clasicos
y no clasicos reportados en nuestra institucion:

o0 G60.8: Neuropatia sensitiva

0 G90.9: Neuropatia periférica autonomica

o G70.0: Miastenia gravis
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G04.9: Encefalomielitis

G31.9: Degeneracion cerebelosa

G73.1: sindrome de Lambert Eaton
G25.8: sindrome de persona Rigida
G61.8: otras polineuropatias inflamatorias
G61.0: polineuropatia aguda, Guillain Barré
G71.1: neuromiotonia

G12.2: Esclerosis lateral amiotrofica
G31.8: Neuronopatia

D75.9: Discrasia sanguinea

D47.7: Sindrome de POEMS

M33.1: Dermatomiositis

M33.2: Polimiositis

O 0O 0O 0O 0O O o o o o o o o

Revision de expedientes fisicos de acuerdo a base de datos obtenida por
CIE-10 y revision de expedientes electronicos de la misma base por medio
de sistemas ecHos e INNSZnet

Registros de laboratorio de inmunologia pertenecientes a pacientes del
Instituto con anticuerpos solicitados (Anticuerpos anti-neuronales y/o
anticuerpos contra antigenos neuronales especificos) con posterior
revision de expediente fisico y electrénico de los mismos.

Revision de estudios de imagen por medio del sistema Carestream

Revision de estudios de laboratorio por medio del sistema Labsis

Protocolo de busqueda de la bibliografia internacional y nacional disponible
en pubmed, medline, medigraphic. Palabras clave “sindrome
paraneoplasico” “sindromes neurologicos paraneoplasicos” “sindromes
paraneoplasicos del sistema nervioso”, “sindromes neuroldgicos

paraneoplasicos™+ “México”, “paraneoplastic neurologic syndrome”
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POBLACION DE ESTUDIO
- Hombres y mujeres mayores de 16 afios con diagnéstico de sindrome

paraneoplasico neurologico posible y definitivo atendidos en el INCMNSZ.

CRITERIOS DE SELECCION

* Criterios deinclusion

- Personas mayores de 16 afios que cumplieran criterios para diagnostico
posible o definitivo de sindrome paraneoplasico neurolégico de acuerdo

al PNS Euronetwork Consortium.

» Criterios de eliminacion
- Pacientes menores de 16 afos
- Pacientes del laboratorio de inmunologia con anticuerpos anti-
neuronales y/o anticuerpos contra antigenos neuronales especificos no
pertenecientes al instituto

- Neuritis 6ptica y Vasculitis del nervio y musculo

* Criterios de exclusion
- Pacientes de reciente diagnodstico neurolégico quienes se encuentren

aun en abordaje

METODO DE OBTENCION DE DATOS

Se realizd un estudio retrospectivo y observacional en base a los registros de
archivo clinico y laboratorio de inmunologia desde enero de 2006 hasta junio de

2016 en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”.

En el archivo clinico las palabras de busqueda fueron: sindrome paraneoplasico y

posteriormente cada uno de los sindromes clinicos clasicos y no clasicos:
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“Encefalitis limbica” “Degeneracion cerebelosa® “Opsoclonus Mioclonus”
“Neuronopatia sensitiva subaguda” “Dermatomiositis” “Lambert- Eaton”
“Retinopatia paraneoplasica”, "Encefalitis de tallo” “Sindrome de persona rigida”
"Mielopatia  necrotizante” "Enfermedad de motoneurona”, ’"Neuropatia
sensitivomotora aguda (guillain-Barre, plexitis)”’Neuropatia sensitivo motora
subaguda y cronica” "Neuropatia de discrasias de células plasmaticas o linfoma”
“Neuromiotonia adquirida” ”"Neuropatia autonOmica pura” “Miopatia aguda
necrotizante” "Polimiositis” “Miastenia gravis” . Se agregdé a busqueda “Sindrome
de POEMS”

De acuerdo al CIE-10 y registro disponible en nuestra institucidon no se obtuvieron
registros de acuerdo a criterio de busqueda de “retinopatia asociada a cancer”,
“melanoma asociado a retinopatia”, “sindrome de opsoclonus Mioclonus” y

“encefalitis limbica”; esta ultima se incluyo en “encefalomielitis”.

Del total de pacientes con esos criterios de busqueda, se reviso expediente fisico
y electronico. La informacion de imagenes se completdo a través del sistema
“Carestream”, estudios laboratorio adicional por medio del sistema “Labsis” y
consultas de seguimiento por todas las especialidades a través del sistema
“Echos” e “INNSZnet” . Los resultados de patologia se corroboraron por medio del
sistema “Cpam”. La revision de estudios de neurofisiologia se obtuvo del mismo
expediente fisico, el cual tiene anexada interpretaciones y graficas de los

respectivos estudios.

Se revisaron ademas, en el laboratorio de inmunologia todas las solicitudes de
orden de anticuerpos anti-neuronales y de Anticuerpos contra antigenos
neuronales especificos en las fechas establecidas. Se eliminaron aquellas que
correspondian a pacientes sin registro en nuestra institucion. Posteriormente se
revisaron expedientes fisicos y electronicos. Para seleccionar a los pacientes con
criterios de sindrome neuroldgico paraneoplasico posible y definitivo igualmente se
revisO después el sistema de imagenes, estudios de laboratorio, estudios de

neurofisiologia y resultados patologia. Este tipo de busqueda se realiz6 para
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reclutar aquellos pacientes que no hubiesen quedado registrados en el archivo
clinico de la institucion con alguno de los criterios de busqueda solicitados y asi

poder ampliar el universo de pacientes.

En el laboratorio de inmunologia para los Anticuerpos anti-neuronales (anti-
Neu) la técnica ocupada fue mediante deteccidon de anticuerpos anti-Neu de
isotipo IgG por inmunofluorescencia indirecta (IFI). Se emplea un equipo comercial
(Sustrato antigénico: cerebelo y musculo liso de mono; EUROIMMUN; Liubeck,
Germany). Se utiliza una dilucion inicial del suero 1:10. La laminilla se examina al
microscopio de epifluorescencia (aumento 400x) en busca de una tincidn
especifica. Las muestras positivas se titulan realizando diluciones doble seriadas
hasta donde se observa tincion fluorescente de forma especifica. Adicionalmente,
un control especifico anti-Hu es utilizado en cada procedimiento para validar la

prueba

Figura 3: Imagen representativa (tomada de Shoenfeld Y. Autoantibodies, 22
edicion . 2007)

Los Anticuerpos contra antigenos neuronales especificos de isotipo IgG se
detectan mediante inmuno ensayo lineal (LIA) empleando un equipo comercial
(EUROIMMUN; Lubeck, Germany). La prueba permite identificar simultaneamente
anticuerpos especificos contra: Hu, Ri, Yo, PNMA2/Ta, CV2 y anfifisina. Dilucion
inicial del suero 1:100. La interpretacion y analisis de las bandas es realizado con
el programa EUROLine Scan Software (EUROIMMUN).
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Aquellos pacientes de quienes no se encontré fisicamente el resultado en equipo
comercial se procedié a busqueda directamente en el registro de laboratorio de

inmunologia del hospital.

No se realizd busqueda por tumoraciones que mas frecuentemente han sido

asociadas a sindromes paraneoplasicos neurologicos, por ejemplo: “carcinoma

pulmonar de células pequefias” “timoma” “teratoma” “linfoma” “mama”.

LIMITACIONES Y POSIBLES SESGOS DEL ESTUDIO

- Los pacientes en los afos iniciales del periodo de estudio no cuentan
con la informacion completa de anticuerpos especificos del tipo Maz2,
CV2, anfifisina

- Algunos pacientes perdieron seguimiento y por su padecimiento de base
son pacientes que corresponderian al grupo de pacientes finados sin
embargo la institucion no siempre es informada.

- Particularmente los anticuerpos contra lo epitopes de sinapsis y de
proteinas de membrana a excepcion del NMDA, que también es de
reciente uso como diagndstico, no se encuentran disponibles en nuestro
centro.

- Debido al tipo de centro de referencia de nuestro Instituto, existe una
tendencia mayor con padecimientos que comparten clinica
reumatolodgica.

- Consideramos que por el hecho de que existen varias especialidades en
el abordaje de los pacientes muchas ocasiones se puede caer en un

sobrediagndstico y abuso del recurso inmunoldgico.
PROBLEMAS ETICOS

No se requirié consentimiento informado debido a que es estudio con revision de
expedientes y estudios inmunolégicos. Este estudio no tiene riesgos segun el

reglamento de la ley General en salud en Materia de Investigacion para la Salud.
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ESTADISTICA Y VARIABLES

Los datos demograficos se presentan como frecuencias relativas simples, en
porcentaje. Las variables cuantitativas continuas se analizan y presentan como
media con desviacion estandar (DE) y mediana con rango intercuartilar (RIC, es
decir, percentiles 25 y 75), ya que por el tamafio de la muestra, ambos datos
proveen mayor precision de la descripcion. La prueba chi cuadrada de Pearson
sera usada para comparar las frecuencias de variables nominales cualitativas,
entre dos grupos, o para evaluar la homogeneidad en la distribucion de dichas
variables en tres o0 mas grupos. En la prueba chi cuadrada se empleara la
correccion de Yates cuando la frecuencia de una calificacion de alguna variable
nominal en un grupo determinado sea < 5, y la prueba exacta de Fisher cuando
dicha frecuencia sea = 0. La prueba t de Student sera usada en la comparacion de
variables cuantitativas continuas de distribucion normal, entre dos 0 mas grupos.
Todos los valores de p para comparaciones y correlaciones seran calculados a
dos colas y considerados como significativos cuando p < 0.05. El paquete

estadistico SPSS v20.0 sera usado en todos los calculos.
Se realizaran adicionalmente analisis actuariales con el método de Kaplan-

Meier para evaluar la sobrevida asociada a variables tales como la edad, género,

sindrome paraneoplasico o tipo de tumor asociado.
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RESULTADOS

Se obtuvieron 2219 registros de pacientes con esos criterios de busqueda CIE-10
del archivo clinico. De ese total se obtuvieron 219 pacientes con criterio D48.9 de
sindrome paraneoplasico, 338 con G04.9 de Encefalomielitis, 18 pacientes con
G31.9 de Degeneracion cerebelosa, 45 pacientes con criterio G60.8 de Neuropatia
sensitiva , 7 pacientes con G61.8 de otras polineuropatias inflamatorias, 86
pacientes con G90.9 de Neuropatia periférica autonémica, 510 pacientes con
D75.9 de discrasia sanguinea, 18 pacientes con D47.7 de Sindrome de POEMS,
99 pacientes con G61.0 de polineuropatia aguda tipo Guillain Barré, 22 pacientes
con G25.8 de sindrome de persona Rigida, 22 pacientes con G71.1 de
neuromiotonia, 11 con G31.8 de Neuronopatia, 327 pacientes con G70.0 para
Miastenia gravis, 2 pacientes con G73.1 de sindrome de Lambert Eaton, 157
pacientes con G12.2 de Esclerosis lateral amiotréfica, 249 pacientes con M33.1de

dermatomiositis y 89 con M33.2 de Polimiositis.

Del total de pacientes por busqueda a través del archivo clinico por clave CIE-10
se obtuvieron 71 pacientes cumpliendo criterios de sindrome paraneoplasico

neurologico posible o definitivo ( Tabla resultados 1).
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Tabla resultados 1: Seleccién por archivo clinico de acuerdo a cédigo CIE-10 y obtencion de

pacientes por este criterio de busqueda.

Criterio de seleccién por archivo clinico de acuerdo a CIE -10

Cadigo solicitado Numero de Pacientes con criterios para
pacientes SxPN
n=2219 n=71
D48.9 Sindrome paraneoplasico 219 11

- Neuropatia sensitivo
motora subaguda o
cronica (5)

- Dermatomiositis (2)

- Neuropatia asociada a
discrasia (2)

- Encefalitis limbica (1)

- Encefalomielitis (1)

G04.9 de Encefalomielitis 338 4

Encefalomielitis (2)
Encefalitis limbica (2)

G31.9 de Degeneracion cerebelosa 18 1

G60.8 de Neuropatia sensitiva 45 22
y

G61.8 otras polineuropatias inflamatorias 7

(CIDP)

G90.9 de Neuropatia periférica autbnomica R3] 1

D75.9 Discrasia sanguinea 510 10°

D47.7 de Sindrome de POEMS 18

G61.0 Polineuropatia aguda (Guillain 99 2

Barré)

G25.8 de sindrome de persona Rigida 22 0

G71.1 de neuromiotonia 22 1

G31.8 Neuronopatia 11 0

G70.0: Miastenia gravis 327 15

G73.1 de sindrome de Lambert Eaton 2 0

G12.2 de ELA 157 1

M33.1 Dermatomiositis 249 20°

M33.2 Polimiositis 89 3

a

Clasificadas al final como neuropatia sensitivo motora subaguda y crénica. Un paciente
corresponde a un caso de CIDP
® Trece pacientes corresponden a sindrome de POEMS

°Un paciente corresponde al subtipo de dermatomiositis amiopatica
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En la revision de pacientes de inmunologia, se obtuvieron 207 con registro en el
Instituto de los cuales 17 pacientes cumplieron con criterios para sindrome
paraneoplasico neurolégico posible o definitivo. El total mediante estos dos
criterios de seleccion fue de 23 (26.1%) pacientes para sindrome paraneoplasico

neurologico posible y 65 (73.9%) para definitivo (Flujograma 1)
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N = 2426
n = 2219 (por archivo clinico)
n= 207 ( por laboratorio de

inmunologia)
.
]
2388 pacientes
Eliminados por no
cumplir con criterios
]
n= 88

Pacientes con criterios de SxPN

n=23 n= 65
SxPN SxPN
Posible Definitivo

Flujograma resultados 1 obtencion de pacientes con diagndstico de sindrome paraneoplasico
Neuroldgico (SxPN) definitivo y posible

La mediana de edad de los pacientes fue 55 afos, la mitad hombres y la mitad
mujeres. Solo 9 pacientes (10.2%) tuvieron comorbilidad autoinmunes. El 43% de
los pacientes se encuentran vivos, el 23.9% de los pacientes estan finados y el
33% tiene un estatus indeterminado ya que perdieron seguimiento en consulta

externa u hospitalizacion (Tabla resultados 2).
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Tabla resultados 2: Caracteristicas basales de la poblacién

Caracteristicas n= 88
Edad al diagnéstico neurolégico, mediana (RIC), afios 55 (45-62)
Género, n (%) 44 (50.0)
Comorbilidades cardiovasculares, n (%) ® 31 (35.2)
Comorbilidades metabdlicas n (%) ° 32 (36.4)
Comorbilidades autoinmunes n (%) °© 9 (10.2)
Pacientes vivos al final del estudio n (%) 38 (43.2)
Pacientes finados n (%) 21 (23.9)
Secundario a patologia oncol6gica 10 (11.4)
Secundario a patologia neurol6gica 3 (3.4)
Se desconoce 1(1.2)
Otra causa 8 (9.1)
Pacientes que perdieron seguimiento n (%) 29 (33.0)
(estatus indeterminado)

% Comorbilidades tales como hipertension, cardiopatia isquémica, fibrilacion auricular, cor
E)ulmonale y trombosis venosa profunda, entre otras.

Comorbilidades tales como diabetes mellitus, distiroidismo, dislipidemia, entre otras.
@ Comorbilidades tales como Lupus eritematoso generalizado, Raynaud, esclerosis
sistémica
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Tabla resultados 3: Sindromes Neurolégicos Paraneoplasicos .

Pacientes con M H
Caracteristicas diagndstico
SxPN n (%) n (%)
No (%) n =44 n=44
(n = 88)

SNC

Encefalomielitis 4 (4.5) 3(3.4) 1(1.2)

Encefalitis limbica 4 (4.5) 2 (2.3) 2 (2.3)

Degeneracion cerebelosa 1(1.1) 1(1.1) 0 (0)

Enfermedad de motoneurona 1(1.1) 0 (0) 1(1.1)
Nervio periférico y ganglio de la raiz dorsal

Neuronopatia subaguda sensitiva 1(1.2) 0 (0) 1(1.2)

Paresia gastrointetinal o pseudobstruccién 1(1.1) 0 (0) 1(1.2)

Neuropatia aguda sensitivo motora (Guillain-Barré) 3 (3.4) 1(1.1) 2(2.3)

Neuropatia sensitivo-motora subaguda y crénica 10 (11.3) 7 (8) 3 (3.4)

Neuropatia autonémica pura 1(1.1) 0 (0) 1(1.1)

Neuropatia de discrasias de células plasmaticas y linfoma 13 (14.7) 2 (2.3) 11 (12.5)

Neuromiotonia adquirida 1(1.1) 1(1.1) 0 (0)
Unién neuromuscular

Miastenia gravis 16 (18.2) 4 (4.5) 12 (13.6)
Musculo

Dermatomiositis® 27 (30.6) 21 (23.8) 6 (6.8)

Polimiositis 3(3.4) 2(1.1) 1(1.2)
Otros (sindromes compartidos)

Sindrome convulsivo y neuropatia sensitivo motora subaguda 1(1.1) 0 (0) 1(1.2)

y crénica

Paresia gastrointetinal o pseudobstruccién con neuropatia 1(1.1) 0 (0) 1(1.2)

sensitivo motora subaguda y crénica

% De total de pacientes con dermatomiositis, dos con subtipo amiopatica

En 86 pacientes (96.6%) se logro definir un sindrome clinico Unico, solo 2
pacientes (2.3%) tuvieron manifestaciones neurolégicas compartidas. A pesar de
que el sindrome convulsivo no es un sindrome definido como clasico o no clasico,
se decidio resaltar la presencia de este padecimiento neuroldgico ya que fue la
manifestacion neurologica inicial. Los SxPNs de sistema nervioso central fueron
menos frecuentes que los de sistema nervioso periférico. Del grupo de Nervio
periférico el padecimiento mas frecuente fue la neuropatia de discrasias de células
plasmaticas 14.7%, seguida de la neuropatia sensitivo motora subaguda y crénica
en 11.3%, 3 pacientes con Guillain-Barré (3.4%), solo 1 paciente con neuronopatia
(1.1%), 1 con neuropatia autondmica pura (1.1%), 1 con paresia gastrointesitnal

(1.1%) y 1 con neuromiotonia adquirida (1.1%). Del grupo de union
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neuromuscular el miastenia gravis tuvo una frecuencia de 18.2% y en musculo la
dermatomiositis con 30.6%, que fue el sindrome paraneoplasico mas frecuente de

toda la poblacion (Tabla resultados 3).

En lo que respecta al perfil inmunologico de la poblacién, los pacientes tiene
solicitados anticuerpos anti-neuronales (anti-Neu) y/o anticuerpos contra
antigenos neuronales especificos. Del total de la poblacion se solicitan existe una
solicitud equiparable de ambas pruebas. Los Anticuerpos anti-neuronales
solicitados en suero fueron de 22 y los de LCR fueron 4 dando un total de 26
anticuerpos anti-neuronales solicitados. Los anticuerpos especificos ya sea en

suero o LCR fueron 25 (Flujograma resultados 2,3,4) .

Respecto a los anticuerpos anti-neuronales (anti-Neu) en suero, al 75% de los
pacientes no le fueron solicitados y al 25% de los que si les fueron solicitados 14
de ellos correspondientes al 63.6% fueron positivos. La mayoria de los
anticuerpos antineuronales se encontraron a titulos bajos el 50% en titulos 1:20

(Flujograma resultados 2)
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SxPN

No(%)
n=88
=] (=]
Anti-neuronales Anti-neuronales no
solicitados suero solicitados suero
22 (25%) 66 (75%)
r ]
o
Presentes Ausentes
14 (63.6%) 8 (36.4%)

1:20 = 7 (50%)
1:40 = 4 (28.5%)
1:80 = 2 (14.2%)
1:320= 1 (7.1%)

Flujograma resultados 2: solicitud y presencia de anti-neuronales en suero

SxPN
No(%)
n =288
r ]
o a
Anti-neuronales Anti-neuronales no
solicitados en LCR solicitados en LCR
4 (4.5) 84 (95.4)
=]
Presentes Ausentes
2 (50) 2 (50)
1:20 =2 (100)

Flujograma resultados 3: solicitud y presencia de anti-neuronales en LCR
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En el LCR los anticuerpos anti-neuronales fueron menos solicitados, Unicamente 4

(4.5%). De los cuales el 50% estuvieron presentes (flujograma resultados 3) .

Respecto a los anticuerpos contra antigenos neuronales especificos, fueron
solicitados en 25 pacientes (28.4%) de los cuales 13 (52%) estuvieron presentes.
El anticuerpo mas frecuente fue el anti-Hu con 8 casos (61.5%) en suero, y 1

paciente (7.7%) lo tuvo presente en suero y LCR (flujograma resultados 4) .
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SxPN
No(%)
n =88

Anti-neuronales
Especificos en suero y/o LCR solicitados®
25 (28.4%)

=] (=]
Presentes Ausentes
Suero y/o LCR 12(48%)
13 (52%)
=]
Sueroy LCR

Anti-Hu 1 (7.7%)

Suero

Anti-Hu 8 (61.5%)
Anti-Ri 0 (0%)
Anti-Yo 3 (23%)
Anti-CV2 0 (0%)
AntiMa2 2 (15.3%)
Anti-Anfifisina (0%)

Flujograma resultados 4: Solicitud y presencia de Anticuerpos contra antigenos neuronales
especificos en LCR y/o suero.

2 El total incluye a todos los anticuerpos pedidos y pacientes con anticuerpos selectivamente
pedidos

En relacion al perfil tumoral, se dividieron para mejor caracterizacion en aquellos
con diagnostico tumoral previo conocido, aquellos que recidivaron, quienes
presentaron un segundo primario, quienes no tenian padecimiento oncoldgico
previamente conocido y éste fuese diagnosticado posterior al SxPN y aquellos
quienes cumplian el criterio de riesgo alto de tumoracién sin poder demostrarlo

mediante resultado histopatologico.
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Tumor previo conocido n = 15 (17%)

Recidiva tumoral 2 (2.3%)

SxPN .
No(%)
N=88

= Segundo primario 1 (1.1%)

- Tumor previo no conocido y diagnosticado
posterior a SXPN 58(65.9%)

Riesgo alto y sospecha de tumoracion sin
poder demostrarlo 12(13.6%)

Flujograma resultados 5: Perfil tumoral de pacientes con diagndstico de SxPN

El 17% de los pacientes ya tenian un diagndstico oncolégico previo, mientras que
el 65.9% debutaron con el SXPN y posteriormente se les descubri6 la neoplasia.

De los pacientes con cancer previamente conocido, el cancer de mama fue el mas
frecuente en 6 pacientes (6.8%), seguido de Timoma en 2 pacientes (2.3%) y
ovario 2(2.3%). Los pacientes que ya tenian una tumoracion previa y que
recidivaron fueron 2 (2.3%) del tipo Timoma y solo 1 paciente (1.1%) fue
diagnosticada con un segundo primario. El primero mama y el segundo
adenocarcinoma gastrico. Para las neoplasias diagnosticadas después del SxPN,
las neoplasias hematologicas fueron menos frecuentes que los tumores solidos,
timoma fue diagnosticado en 17 pacientes (19.3%) , seguido de 9 (10.2%)
sindromes de POEMS, mama en 5 pacientes (5.7%), con la misma frecuencia de
3 pacientes (3.4%) se diagnostico al Linfoma no Hodgkin y al pulmonar de células

no pequefias (Tabla resultados 4) .
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Tabla resultados 4: Perfil de padecimientos oncolégicos asociados a Sindromes
Neurolégicos paraneoplasicos

Perfil oncoldgico No (%)
n= 88
Tumor conocido previo a SxPN
Mama 6 (6.8)
Timoma 2 (2.3)
Mieloma 1(1.2)
Mieloma/POEMS 1(1.2)
Hepatocarcinoma 1(1.2)
Seminoma primario 1(1.2)
Linfoma Hodgkin 1(1.2)
Préstata 1(1.1)
Ovario 2 (2.3)
Colon 1(1.2)
Tumor conocido y recidivante
Timoma 2 (2.3)
Tumor conocido y segundo primario
Mama-Gastrico 1(1.1)
Tumor previo no conocido y diagnosticado posterior a SxPN
Mama 5(5.7)
Timoma 17 (19.3)
Mieloma 1(1.2)
Mieloma/POEMS 9 (10.2)
Cervico-uterino 2 (2.3)
Parétidas 1(1.1)
Renal de células claras 2(2.3)
Tiroides papilar 2(2.3)
Ovarico 2 (2.3)
Pancreas 1(1.2)
Linfoma Hodgkin 2 (2.3)
Linfoma no Hodgkin 3(3.4)
Pulmonar de células pequefias 1(1.2)
Pulmonar de células no pequefias 3(3.4)
Vesical 1(1.2)
Colon 2 (2.3)
Recto 1(1.2)
Feocromocitoma 1(1.2)
Adenocarcinoma Gastrico 2 (2.3)
Epidermoide (primario desconocido) 1(1.2)
GIST? 1(1.1)
Carcinoma Uterino 1(1.2)
Riesgo alto y sospecha de tumoracién sin poder demostrarlo 12 (13.6)

4Gastrointestinal stromal tumor (GIST)
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Tabla resultados 5: Asociacion de sindrome clinico con tipo de tumor

Pacientes Tumor Tumor Tumor Riesgo alto
Caracteristicas con conocido | diagnosticado | recidivante sin
diagndstico | Previo a posterior a 0 segundo | diagnostico
SxPN SxPN SxPN primario Tumoral
No (%) confirmado
(n=288) (n=15) (n=58) n=3 (n=12)
SNC
Encefalomielitis 4 (4.5) 1(6.7) 1(1.7) 0 (0) 2 (16.7)
Encefalitis limbica 4 (4.5) 1(6.7) 3(5.2) 0 (0) 0 (0)
Degeneracion cerebelosa 1(1.1) 0 (0) 1(1.7) 0 (0) 0 (0)
Enfermedad de motoneurona 1(1.1) 0 (0) 1(1.7) 0 (0) 0 (0)
Nervio periférico y ganglio de la raiz
dorsal
Neuronopatia subaguda sensitiva 1(1.1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(8.3)
Paresia gastrointetinal o
pseudobstruccién 1(1.1) 0(0) 0(0) 0 (0) 1(8.3)
Neuropatia aguda sensitivo motora
(Guillian Barré) 3(3.9) 2 (13.3) 1(1.7) 0 (0) 0 (0)
Neuropatia sensitivo-motora
subaguda y crénica 10(11.3) 3(20.0) 5 (8.6) 1(33.3) 1(8.3)
Neuropatia autonémica pura 1(1.1) 0 (0) 1(1.7) 0 (0) 0 (0)
Neuropatia de discrasias de 13 (14.7) 2(13.3) 11 (19) 0 (0) 0 (0)
células plasmaticas y linfoma
Neuromiotonia adquirida 1(1.1) 1(6.7) 0(0) 0 (0) 0 (0)
Unién neuromuscular
- Miastenia Gravis 16(18.2) 0 (0) 14 (24.1) 2 (66.7) 0 (0)
Musculo
- Dermatomiositis® 27(30.6) 4 (26.7) 18 (31.0) 0(0) 5(41.7)
- Polimiositis 3(3.4) 1(6.7) 2(3.4) 0 (0) 0 (0)
Otros (sindromes compartidos)
- Sindrome convulsivo y 1(1.1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(8.3)
Neuropatia sensitivo motora
subaguda y crénica 0 (0)
- Paresia gastrointetinal o 1(1.1) 0 (0) 0 (0) 1(8.3)

pseudobstrucciéon con
Neuropatia sensitivo motora
subaguda y crénica

% Dos pacientes con diagndstico de Dermatomiositis amiopatica

La asociacion tumoral con respecto al sindrome neurolégico fue de la siguiente

manera, los pertenecientes al grupo del SNC tuvieron mayor niumero de deteccion

tumoral posterior al debut neurologico 2 casos en total previos al SXPN y 6

pacientes con diagnoéstico oncologico posterior.

Existi6 un comportamiento

semejante para los diagnodsticos del grupo de nervio periférico ganglio de raiz
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dorsal siendo en la neuropatia asociada a discrasias de células plasmaticas
linfoma donde mas pacientes fueron diagnosticados 11 (19%) seguido de la
neuropatia sensitivo-motora subaguda y cronica con 5 pacientes (8.6%). Para los
padecimientos neuromusculares 14 pacientes (24.1) fueron diagnosticados una
vez que se habia hecho el diagnoéstico de miastenia gravis. Para los casos
musculo, la mayoria de los pacientes tuvieron diagnostico de dermatomiositis aqui
se incluyé a los diagnosticados con dermatomiositis amiopatica,18 pacientes
fueron diagnosticados posterior al SXPN y en 5 de ellos no fue posible encontrar el

primario (Tabla resultados 5).

Para las opciones terapéuticas se dividio en tratamiento del tumor y tratamiento
del SxPN, En el tratamiento del SxPN se subdividio en el inicial y en el de
seguimiento. La mayoria de los pacientes tuvo tratamiento con esteroides VO o IV
al inicio 46 (56.3%), 9 pacientes fueron tratados con plasmaféresis (10.2%), 2
(2.3%) con inmunoglobulina o con la combinacibn de inmunosupresor mas
esteroide, 29 de ellos (33%) no recibieron ningun tratamiento.

En el seguimiento 33 pacientes (37.9%) no recibieron tratamiento y de 3 (3.4%) se
desconoce, el resto ocupo esteroide o alguno tipo de inmunosupresor. El 79.5%
de los pacientes fueron tratados de su padecimiento oncoldgico y 7 no fueron

tratados (8%) por diversas razones (tabla resultados 6) .
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Tabla resultados 6: Perfil de tratamiento

Pacientes con diagnostico SxPN
Tratamiento No (%)
(N=388)
SxPN
Inicial
Esteroides al inicio 46 (56.3)
Inmunoglobulina 2 (2.3)
Plasmaféresis 9 (10.2)
Inmunosupresores + esteroide 2 (2.3)
Ningun tratamiento 29 (33)
Seguimiento
Esteroide 18 (20.7)
Azatioprina 19 (21.8)
Rituximab 1(1.1)
Ciclofosfamida 4 (4.6)
Metrotexate 4 (4.6)
Hidroxicloroquina 3(3.4)
Micofenolato 1(1.1)
Esteroide + Azatatioprina 1(1.1)
Se desconoce 3(3.4)
Ninguno 33 (37.9)
Tumor
Tratado 70 (79.5)
No tratado 7 (8.0)
No aplica 11 (12.5)

Se analizé la sobrevida de acuerdo a la edad y se encontré que ser mayor de 50
afos disminuia la sobrevida significativamente independientemente de la patologia

paraneoplasica o tumoral (Grafica resultados 1).
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Graficaresultados 1: curvas de sobrevida de acuerdo a edad
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DiISCUSION

Este es el estudio a nuestro conocimiento mas grande en lo que respecta a
Sindromes paraneoplasicos neuroldégicos en nuestro pais. El 73.9 de los casos de
este estudio cumplen criterios para sindrome paraneoplasico definitivo. En cuanto
al perfil clinico y basal de la poblacion, un porcentaje considerable (33%) de los
pacientes se encuentra como estatus indefinido. Por el padecimiento oncolégico y
neurologico la probabilidad es que estos pacientes hallan fallecido, sin embargo al
no tener documentada la fecha precisa de fallecimiento se agruparon asi.
Comparativamente con la literatura de los pacientes que se logra documentar la
causa de fallecimiento es mayor debido a patologia tumoral que respecto a

patologia neurologica.

Por la caracteristicas de nuestra institucion, la mayoria de las patologias
paraneoplasicas vistas pertenecen al sistema nervioso periférico y siendo la
dermatomiositis 'y la miastenia gravis los dos sindromes neuroldgicos
paraneoplasicos mas frecuentemente vistos. Y seguidos de neuropatias asociadas
a discrasias y las sensitivo motoras cronicas como las mas frecuentes del grupo

de nervio periférico.

Consideramos que debido al perfil clinico de nuestros pacientes ( mayor namero
del grupo de unidén neuromuscular y musculo) y quizas a una inadecuada
estandarizacion para el abordaje de pacientes con sospecha de sindrome
paraneoplasico algunos pacientes tienen Unicamente solicitados anticuerpos anti-
neuronales y anticuerpos anti-neuronales especificos en suero. Sin embargo de
los pacientes con anticuerpos anti-neuronales especificos la positividad fue del

63.6 % es equiparable con la literatura internacional.

De acuerdo a otros estudios, la mayoria de los pacientes con SXPN no se conocen

con tumoracion solida o hematologica previa. En este trabajo, practicamente en el

57



66% de los pacientes el SxXPN precedio a la neoplasia que es un niumero muy
semejante al 60% reportado. Igualmente las neoplasias sélidas son mas
frecuentes que las hematoldgicas tanto en el grupo de los conocidos previamente
con neoplasia como en los diagnosticados posterior al sindrome neuroldgico. La
distribucion de tumores confirmados independientemente de si fueron
diagnosticados previo o posterior al SXPN son timoma, mama, mieloma, pulmonar

de células no pequefias, gastrico y linfoma de Hodgkin.

Se observo que la edad y la mortalidad tienen una relacion estadisticamente
significativa para los pacientes mayores de 50 afios. Siendo esta una variable que
per se confiere mal prondstico.

Se han usado diferentes inmunoterapias basados en el principio que esta
patologia es inmunomediada, incluidos esteroides, inmunoglobulinas y recambio
plasmatico. Por los recursos de nuestro centro la inmunoglobulina no es un
tratamiento al que se tenga facil acceso y por ello consideramos que la terapia
mas utilizada, quiza en parte por el sindrome clinico de base, es con esteroides
seguido de la plasmaféresis. Una vez hecho el diagnostico tumoral, el tratamiento
en practicamente el 80% de nuestra poblacion fue a base de quimioterapia,

radioterapia o cirugia individualizado a la naturaleza del padecimiento oncologico.
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CONCLUSIONES

El presente estudio confirma el comportamiento epidemiolégico, clinico y
serologico de los sindromes neurolégicos paraneoplasicos reportado en la
literatura internacional con la experiencia de un centro de concentracion en
México. Describe el perfil de temporalidad del padecimiento oncolégico respecto al
sindrome neuroldgico, demostrando que al ser una patologia que su mayor
porcentaje precede al diagndstico tumoral también en nuestro centro es de
relevancia sospecharla y abordarla adecuadamente con los recursos que se
disponen en nuestro ambito. Demuestra que la patologia tumoral continua siendo
la causa primaria de muerte. Finalmente, expone que la edad es una variable de
mal prondstico en la sobrevida independiente de la patologia neoplasica o

neurologica.
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