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RESUMEN

DISTONIAS CRANEO-FACIALES EN PACIENTES CON CANCER MAMARIO

Introduccion: Los sindromes paraneoplasicos neuroldgicos constituyen un grupo de
patologias raras que resultan de un dafio al sistema nervioso asociado a cancer fuera de éste.
La importancia de conocer éstos sindromes radica en que el 50% al 80% se presenta meses o
incluso anos, previo al diagndstico de cancer. Los sindromes paraneoplasicos neuroldgicos
secundarios a cancer de mama representan menos del 1%. Presentamos una serie de casos
de pacientes con cancer mamario y distonias craneofaciales como sindrome paraneoplasico.
Objetivo: Reportar las caracteristicas clinicas de una serie casos de distonias craneofaciales
como sindrome paraneoplasico.

Material y métodos: Estudio observacional, ambispectivo, transversal y descriptivo en una
poblacién del sexo femenino mayores de 18 afos con diagnodstico de cancer mamario y
distonia craneofacial en manejo por consulta externa y/o hospitalizacién del hospital de
especialidades del Centro Médico Nacional La Raza. Se reporta como serie de casos. Analisis
estadistico: estadistica descriptiva.

Resultados: Encontramos 7 pacientes que cumplieron nuestros criterios de inclusién con una
edad media de 62.5 afios. El 43% presentd algun tipo de distonia previamente al diagnéstico
de cancer. El 43% presentd sindrome de Meige como sindrome paraneoplasico, 29%
espasmo hemifacial, 14% distonia oromandibular y 14% distonia laringea. EIl tipo
histopatologico mas comun de cancer mamario fue el ductal infiltrante con 57%. El 14%
presentd curacion de la distonia al erradicar el cancer mamario.

Conclusién: Se sugiere la busqueda intencionada de cancer en pacientes que presenten
algun tipo de distonia craneofacial, ya que puede preceder al diagnéstico de cancer. Por el
momento no se pueden establecer ninguna relacién entre subtipos de distonias y subtipos
histopatoldgicos de cancer.

Palabras clave: sindrome paraneoplasico neuroldgico, distonia craneofacial, cancer mamario




ABSTRACT

CRANIO-FACIAL DYSTONIAS IN PATIENTS WITH BREAST CANCER

Background: Neurologic paraneoplastic syndromes are a rare group of pathologies that
appear secondary to cancer outside the nervous system. The importance of knowing these
syndromes lies in that 50% to 80% of the syndromes appear months or even years before the
diagnosis of cancer. These syndromes represent less than 1% when secondary to breast
cancer. We present a case series of patients with craniofacial dystonia as a paraneoplastic
syndrome secondary to breast cancer.

Objective: To report the clinical characteristics of a case series of patients with craniofacial
dystonias as a paraneoplastic syndrome.

Methods: An observational, ambispective, transversal and descriptive study was performed in
female patients older than 18 years old with a diagnosis of breast cancer and craniofacial
dystonia who were seen in external consult and/or hospitalization at hospital de especialidades
de Centro Médico Nacional La Raza. We report as a case series. Statistic analysis: descriptive
statistics.

Results: we found 7 patients who met our inclusion criteria with a median age of 62.5 years
old. 43% of them had the diagnosis of craniofacial dystonia before the diagnosis of cancer.
43% of them had Meige syndrome as a paraneoplastic syndrome, 29% had hemifacial spasm,
14% oromandibular dystonia and 14% had laryngeal dystonia. The most prevalent breast
cancer was infiltrating ductal carcinoma with 57%. 14% of the patients were free of craniofacial
dystonia after treating cancer successfully.

Conclusion: We suggest to search for cancer in patients with craniofacial dystonias because
the diagnosis of dystonia can precede the diagnosis of cancer. At the moment we cannot
establish any kind of relation between the dystonia subtypes and histopathologic subtypes of
cancer.

Key words: neurologic paraneoplastic syndrome, craniofacial dystonias, breast cancer




INTRODUCCION

Los sindromes paraneoplasicos neuroldgicos constituyen un grupo de patologias raras
que resultan de un dafio al sistema nervioso asociado a cancer fuera de éste.’ Se considera
que son resultado de un dafio directo al tejido neural aparentemente secundario a
mecanismos mediados de manera autoinmune?, pueden afectar al sistema nervioso central,
periférico o ambos.
La presentacion de los signos y sintomas varia de acuerdo a la region del sistema nervioso
afectado pero de manera general se presentan de manera aguda o subaguda produciendo
incapacidad progresiva severa seguida de estabilizacion’.
La importancia de conocer éstos sindromes radica en que el 50% al 80% se presenta meses o
incluso afos previo a que el paciente desarrolle algun tipo de cancer.’
La incidencia de los sindromes paraneoplasicos neuroldgicos varia de acuerdo a la literatura
pero en general se acepta que se encuentran presentes en el 0.01% de los pacientes con
diagnéstico de cancer.! Algunos tipos de cancer se han asociado con mayor frecuencia a
determinados tipos de sindromes paraneoplasicos neurolégicos. El cancer de pulmén de
células pequefias se ha asociado en un 1% a 3% con el sindrome de Lambert Eaton*®, 40%
de los pacientes con timoma desarrollaran miastenia gravis® y 10% de los pacientes con
gammopatia monoclonal desarrollaran neuropatia periférica’. Existen otros tipos de cancer
que pueden desarrollar sindromes paraneoplasicos neurologicos, dentro de ellos se
encuentran los tumores de ovario, mama, linfomas Hodgkin y no Hodgkin, neuroblastomas,
rindn, colon, tumores de testiculo, practicamente cualquier tipo de neoplasia puede dar como
consecuencia un sindrome paraneoplasico neuroldgico.® Los sindromes paraneoplasicos
neurolégicos secundarios a cancer de ovario o0 mama representan menos del 1%.°
En la literatura encontramos diferentes sindromes paraneoplasicos neurolégicos como son la
encefalomielitis, degeneracion cerebelosa subaguda, opsoclono-mioclono, Lambert Eaton,
encefalitis limbica, sindrome de persona rigida, neuropatia sensitiva subaguda, neuritis optica,
enfermedad de motoneurona, neuritis braquial, distonia cervical, corea, Guillain-Barre,
retinopatias, neuromiotonias, sindrome de Isaac, miopatias inflamatorias, discinesias,
pandisautonomia subaguda, encefalitis de tallo cerebral.’>8910.11
En nuestra revision de la literatura unicamente encontramos dos articulos en donde se hace

referencia a la distonia oromandibular como sindrome paraneoplasico y entre los dos




unicamente se reportan 7 casos de pacientes con distonia oromandibular, todos los casos se
encuentran relacionados con cancer de mama y 1 de estos casos se reporta como probable
diagndstico de distonia oromandibular, entonces en la literatura internacional unicamente
encontramos 6 casos confirmados de distonia oromandibular como sindrome paraneoplasico
asociado a cancer de mama.'" '? De los 6 casos confirmados de distonia oromandibular 3 se
asociaron con distonia laringea, 1 se documenté como posible distonia laringea y 1 no se
logr6 documentar la presencia de distonia laringea debido a que el paciente requirid
intubacion.’

En el trabajo realizado por Sean J. Pittock, et. al. en el 2003 en donde trabajé con 34
pacientes que tenian titulos altos de anticuerpos nucleares antineuronales tipo 2 (ANNA-2),
también conocidos como anti-Ri, los cuales son anticuerpos que se encuentran el liquido
cefalorraquideo de pacientes con sindromes paraneoplasicos neurolégicos relacionados con

cancer de pulmén de células pequefias o cancer de mama,™

encontro que 4 de ellos
presentaban distonia oromandibular de apertura y dos de ellos también presentaron distonia
cervical. Asi mismo encontré 1 paciente con cancer de mama y distonia laringea.™
Posteriormente en el 2010, el mismo autor realiz6 otro trabajo retrospectivo y prospectivo en
donde reporta los 4 casos de distonia oromandibular que encontré en el 2003 y 3 casos mas
de distonia oromandibular, 1 de los cuales quedo6 con diagndstico de probable distonia, todos
asociados a cancer de mama y a anticuerpos anti-Ri."”

Las distonias son un grupo de desoérdenes heterogéneo con manifestaciones clinicas muy
variables pero dentro de éstos mismos hay caracteristicas clinicas que tienen en comun que
son las contracciones musculares sostenidas o intermitentes que causan movimientos
anormales, posiciones anormales o ambas.' Se puede clasificar de acuerdo a la edad de
presentacion, el sitio donde se encuentre la distonia y de acuerdo a su etiologia.

Las distonias craneofaciales son aquellos trastornos del movimiento que afectan musculos de
cara asi como de la masticacién, clinicamente comprenden el blefaroespasmo, la distonia
oromandibular, las distonias puramente linguales, las distonias laringeas y los sindromes de
Meige y Brueghel.

Las distonias oromandibulares son un grupo de distonias de inicio en la edad adulta, focales,
que pueden tener diversas etiologias, una de ellas, la que interesa en éste caso en particular,

es la etiologia paraneoplésica.” Las distonias oromandibulares se caracterizan por presentar




movimientos disténicos limitados a los musculos de inferiores de la cara, mandibula o lengua,
éstas areas se pueden afectar de manera Unica o en combinacion, en ocasiones, cuando se
combinan con blefaroespasmo se denominan sindrome de Meige o Brueghel. ™ La
prevalencia de las distonias se ha estimado en 16.43 por cada 100, 000 habitantes'® aunque
es probable que el numero esté subestimado por diversos factores. Dentro de ese porcentaje
la distonia focal, que es el grupo en el que se encuentran las distonias craneofaciales,
representa de un 3.9 a 7.2 por cada 100, 000 habitantes dependiendo la serie que se revise. '
Hasta el momento no existe una serie que reporte la prevalencia de las distonias como
sindrome paraneoplasico neurolégico y mucho menos una serie que mencione datos
epidemiologicos sobre distonia craneofacial como paraneoplasico neurolégico asociado a

cancer de mama.




MATERIAL Y METODOS
Objetivo: Reportar las caracteristicas clinicas de una serie casos de distonias craneofaciales
como sindrome paraneoplasico
Disefo del estudio: Estudio tipo observacional, ambispectivo, transversal y descriptivo
Lugar de realizacion del estudio

El presente estudio se realizé durante el periodo de tiempo comprendido entre julio del
2014 y febrero del 2016 mediante una entrevista semiestructurada y revision de expedientes
clinicos en pacientes del sexo femenino que acuden regularmente a la consulta externa y/o se
encontraron en manejo hospitalario a cargo del hospital de especialidades de Centro Médico

Nacional La Raza (servicio de Neurologia, clinica de movimientos anormales).

Criterios

Criterios de inclusion

Pacientes del sexo femenino.
Pacientes mayores de 18 afos de edad.

Pacientes con diagndstico de cancer mamario en cualquiera de sus estadios clinicos.

B bdh =

Pacientes ya identificadas con diagndstico de cancer de mama y algun tipo de distonia
craneofacial con seguimiento en el hospital de especialidades de Centro Médico
Nacional La Raza (servicio de Neurologia, clinica de movimientos anormales).

5. Pacientes con evidencia clinica actual de alguna forma de distonia craneofacial de
inicio dentro de los 10 afios anteriores o 10 afios posteriores al diagndstico de cancer

mamario.
Criterios de NO inclusion.

1. Pacientes que no puedan contestar el interrogatorio del investigador por imposibilidad

propia o por no contar con familiar que brinde los datos apropiadamente.
Criterios de exclusion.

1. Pacientes que NO deseen participar en el estudio
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Descripcion general del estudio

Se realizd una entrevista y revision por un Médico Residente de Neurologia, adiestrado
en el diagndstico de movimientos anormales, a pacientes femeninos que cumplieron los
criterios de inclusion tanto en el area de consulta externa como en hospitalizacion en el
hospital de especialidades de Centro Médico Nacional La Raza (servicio de Neurologia,
clinica de movimientos anormales).

La revision consistio en identificar y subclasificar la presencia de movimientos
anormales compatibles con una distonia craneofacial, todo lo anterior con base en la
observacion directa del paciente y palpacion de musculos afectados. No se requirid de ningun
material de exploracion mas que la habilidad del neurdlogo clinico en observaciéon de
movimientos anormales.

A las nuevas pacientes identificadas con alguna forma de distonia craneofacial y a las
pacientes que ya se tienen identificadas con distonia craneofacial y cancer mamario en el
hospital de especialidades de Centro Médico Nacional La Raza (servicio de Neurologia,
clinica de movimientos anormales) se les amplio el interrogatorio recabando datos generales,
caracteristicas del trasotrno del movimiento como: tipo, tiempo de evolucidn, y relacion
temporal con el cancer mamario, asi como tiempo de diagnostico, estadio actual y el que
presentaba al momento del inicio del trastorno del movimiento, igualmente se recabaron
manejos oncoldgicos recibidos hasta la fecha de la entrevista incluyendo manejo médico y
quirurgico, ademas se interrogo dirigidamente sobre el inicio de los movimientos anormales,
tipo, frecuencia y tratamiento hasta la fecha, en caso de haber recibido alguno. Asi mismo se
realizd una revision completa del expediente clinico de cada paciente identificada.

A fin de evitar variables confusoras se interrogé especificamente historial relacionado a
farmacos que se conoce se relacionan a movimientos anormales como neurolépticos, calcio-
antagonistas y procinéticos.

También se indagd el historial heredofamiliar de trastornos del movimiento a fin de
descartar una base genética.

Se llevd un registro del numero de pacientes que se diagnosticaron con distonia
craneofacial. Todo lo anterior se hizo en un periodo comprendido desde el mes de julio del
2014 hasta el primero de marzo del 2016, con los datos obtenidos se realizé un analisis de los

resultados utilizando las tablas y graficas del programa “Excel de Windows 2007”, realizando
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distribuciones de frecuencia absoluta (niumero de casos), frecuencias relativas (porcentajes),
asi como comparacion de medias de los resultados obtenidos de las caracteristicas clinicas,
evolucion y manejos recibidos, tanto quirurgicos como médicos. Se realizaron conclusiones y

se imprimié para su presentacion final.

Recursos humanos

Los investigadores

Recursos materiales

Papel, plumas, computadoras.
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RESULTADOS

En ésta serie de casos, realizada entre el mes de julio del 2014 y febrero del 2016, en
el cual se captd a la mayor cantidad de pacientes posibles que cumplieron los criterios de
inclusion del estudio, se encontraron los siguientes resultados:

Se logré captar a 7 pacientes con antecedente de cancer (6 de ellas con antecedente de
cancer mamario y 1 de ellas con antecedente de cancer cérvico uterino) y algun tipo de
distonia craneofacial.

A continuacion se exponen las diferentes graficas, distribuciones de frecuencia absoluta y

relativa, asi como medias obtenidas de la recoleccidon de datos de las pacientes.

EDAD DE LOS PACIENTES

80

70
(7]
o
g 60 H PACIENTE 1
z H PACIENTE 2
a 50
E i PACIENTE 3
§ 40 - H PACIENTE 4
e i PACIENTE 5
Q 30 -
—
W i PACIENTE 6
2 20 - i PACIENTE 7
[a]
w

10 +

0 -

Figura 1
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La media de edades de las pacientes captadas en nuestra serie fue 62.5 anos, en un rango
que va desde los 41 afos para la paciente mas joven hasta 72 anos para la paciente de

mayor edad. Lo anterior se muestra en la Figura 1.

Tiempo de diagndstico de cancer mamario

18

16

14

H PACIENTE 1

12 B PACIENTE 2

10 i PACIENTE 3

 PACIENTE 4

ANOS

i PACIENTE 5
i PACIENTE 6

i PACIENTE 7

Figura 2

El tiempo de diagndéstico del cancer mamario en las diferentes pacientes tuvo una variacién de
5 afios, hasta 16 afios con una media de 10.14 afos, es decir, tenian un antecedente de
cancer mamario diagnosticado hace 10.14 anos en promedio. En la Figura 2 se muestra el

tiempo de diagndstico de cancer mamario en afios por paciente.
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Tiempo de diagndstico de distonia en relacidn al
cancer mamario

12
10
8
H PACIENTE 1
6
H PACIENTE 2
8
Z 4 M PACIENTE 3
2 i PACIENTE 4
M PACIENTE 5
01 i PACIENTE 6
2 i PACIENTE 7
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* 0=diagnadstico de cancer mamario
*numeros postivos=afos posteriores al diagndstico de cancer
*numeros negativos=aios previos al diagndstico de cancer
Figura 3

Frecuencia relativa de distonia craneofacial en
relacion a cancer mamario

m distonia craneofacial previa al
diagndstico de cancer

M distonia craneofacial posterior al
diagndstico de cancer

Figura 4
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Se encontré que 3 de las 7 pacientes presentaron algun tipo de distonia craneofacial
antes del diagndstico de cancer mamario, 2 de ellas la presentaron un afo previo al
diagndstico oncolégico y 1 de ellas 3 anos previos, como se muestra en la Figura 3.

Lo anterior arroja como resultado que un 57% de las pacientes con diagnéstico de distonia
craneofacial y cancer mamario presentaron la distonia, como sindrome paraneoplasico,
posterior al diagndstico de cancer y un 43% de ellas presento la distonia craneofacial previo al

diagndstico oncolégico, como se muestra en la Figura 4.

Tiempo de evolucion de la distonia
16
14
12 ® PACIENTE 1
H PACIENTE 2
10
id PACIENTE 3
8
2 8 B PACIENTE 4
i PACIENTE 5
6
i PACIENTE 6
4 id PACIENTE 7
2 -
O .
Figura 5

El tiempo de evolucion de la distonia craneofacial de las pacientes, desde su inicio, hasta la
fecha de la entrevista fue de 3 a 14 anos, con una media de 7 afnos, como se muestra en la
Figura 5.
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Vale la pena comentar ciertas caracteristicas clinicas de las pacientes que se incluyeron en el

estudio.

Paciente 1; femenino de 41 afios de edad originaria de México D.F., sin antecedentes
heredofamiliares que destacar, diagndstico de hipertension arterial sistémica de 6 afios de
evolucion tratada con enalapril.

En el 2010, debido a que la paciente presentaba dolor en region lumbar y posteriormente
espasmos dolorosos de miembros pélvicos que empeoraban con el estrés, se realizd
determinacién de anticuerpos anti-GAD65 dandose diagndstico de sindrome de persona
rigida, se traté con inmunoglobulina y con sesiones de plasmaféresis con respuesta parcial al
manejo. En 2012 presenta movimiento involuntario de la mandibula provocando la apertura de
la misma, el cual progresé hasta la imposibilidad total para el cierre oral. Lo anterior
provocaba intenso dolor a la paciente y dificultaba su alimentacién. Se diagnosticé como una
distonia oromandibular de apertura y se dio manejo meédico con toxina botulinica con mejoria
del cierre oral, sin embargo persistiendo con el movimiento distonico. En 2013 presenta
tumoracion de mama izquierda por lo cual se realiza screening y se diagnostica cancer de
mama bilateral, de estirpe ductal infiltrante en estadio lla. Se dio manejo médico con
quimioterapia (4 sesiones) y radiacion (20 sesiones) ademas de manejo quirdrgico con
mastectomia total bilateral en el mes de marzo del 2013. En abril del 2013, un mes después
de la mastectomia bilateral, el movimiento distonico de apertura que presentaba la paciente
cede por completo, permitiéndole el cierre y oclusidén oral asi como movimientos volitivos con
arcos de movilidad sin restricciones. Vale la pena mencionar que posterior a la mastectomia
estuvo recibiendo tamoxifeno 10mg cada 24 horas por 1 afio. Al momento de la entrevista la
paciente se encuentra sin distonia craneofacial, sin evidencia de cancer y unicamente con

espasticidad de miembros pélvicos.

Paciente 2; femenino de 57 anos de edad originaria y residente del D.F, con antecedente por
rama paterna un primo en primera linea con cancer de mama y por rama materna una prima
en primera linea con cancer de mama. Sin ningun otro antecedente familiar que destacar. Sin

otros personales patolégicos que destacar.
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En 1999 se diagnostica cancer de mama ductal infiltrante en estadio lla el cual recibié manejo
con mastectomia radical, ademas de quimioterapia (6 sesiones) y radioterapia (25 sesiones)
lograndose asi la erradicacion del padecimiento oncoldgico. En el 2009 inicia con movimientos
involuntarios de la hemicara derecha, con contraccion del orbicular de los parpados de
manera involuntaria, asi como contraccion de corrugador, elevadores del ala de la nariz y
risorio, con lo que se realiza diagnostico clinico de espasmo hemifacial, el cual ha sido
manejado con toxina botulinica unicamente, con mejoria sintomatica. Vale la pena mencionar
que la paciente ha tomado varios farmacos que se relacionan a la aparicion de movimientos
anormales, sin embargo inici6 la ingesta de los mismos 6 meses previos del momento de la
entrevista, por lo que no tienen relacion temporal con el diagndstico de espasmo hemifacial.
Los medicamentos que consume son imipramina, clonazepam y fluoxetina por diagndstico de
depresion y ansiedad. Al momento de la entrevista la paciente presenta espasmo hemifacial

derecho. Sin evidencia de cancer.

Paciente 3; femenino de 62 afos de edad originaria del D.F., antecedente de cancer de
mama por rama materna. Sin ningun otro antecedente heredofamiliar de importancia.
Tabaquismo con un indice tabaquico de 30, abandonado hace 10 afios. Depresion mayor en
1990 tratada con bromazepam por 5 afos y en 2002 tratada con imipramina, clonazepam y
olanzapina, tratamiento llevado por 2 anos.

En 2008 se diagnostica cancer cérvico uterino epidermoide in situ al cual se le dio manejo
quirurgico con conizacion y posteriormente histerectomia total abdominal y ooforectomia
bilateral con tratamiento sustitutivo con estrégenos conjugados, tratamiento que aun toma
hasta el momento de la entrevista. En 2012 inicia con contraccion bilateral de orbicular de los
parpados que causa una ceguera funcional en la paciente, un afio posterior al inicio de esos
movimientos inicia con movimientos oromandibulares de cierre y laterales con lo que se
realiza diagnéstico de sindrome de Meige el cual ha sido tratado unicamente con toxina
botulinica y con mejoria sintomatica. Al momento de la entrevista la paciente se encuentra con

movimientos compatibles con diagnéstico de sindrome de Meige. Sin evidencia de cancer.
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Paciente 4; femenino de 68 afos de edad originaria de Puebla, una hermana con cancer de
tiroides, sin otros heredofamiliares de importancia.

Tabaquismo durante 30 afios con indice tabaquico de 10.7, habito abandonado hace 20 afios.
Trombofilia de 31 afos de diagnostico, sin embargo no especificada, actualmente en
tratamiento con acenocumarina.

En 2004 se diagnostica cancer de mama ductal infiltrante estadio lla el cual recibié tratamiento
meédico con quimioterapia (6 ciclos) y radioterapia, asi como tratamiento quirurgico con
mastectomia radical derecha. En 2009 inicia con movimientos anormales de hemicara
derecha caracterizados por contracciones anormales del corrugador, orbicular de los
parpados, elevador del ala de la nariz y risorio asi como borla de la barba, con lo anterior se
diagnostica espasmo hemifacial derecho y se ha dado manejo con aplicacion de toxina
botulinica con mejoria sintomatica. Vale la pena mencionar que la paciente se encuentra en
tratamiento con fluoxetina y clonazepam desde hace 8 meses, al momento de la entrevista.
Igualmente recibi6 manejo con tamoxifeno 10mg cada 24 hrs por 1.5 anos. Al realizar la
entrevista la paciente presenta movimientos compatibles con diagnéstico de espasmo

hemifacial derecho. Sin evidencia de cancer.

Paciente 5; femenino de 68 afos de edad, originaria del D.F., padre con cancer de colon, sin
otros antecedentes heredofamiliares de importancia.

En 2004 se diagnostica cancer de mama ductal infiltrante estadio Ila el cual es tratado con
cuadrantectomia derecha y posteriormente se dan sesiones de quimioterapia (6 sesiones con
leucovorin, dexametasona y ondasetrén, 5 FU, CFA y 4 EPI) y radioterapia (25 sesiones de
50Gy). Estuvo en tratamiento médico con tamoxifeno 10mg cada 24 horas por un afio,
posterior a la cuadrantectomia. En 2007 inicia con dificultad para emitir la voz de manera
normal se maneja de manera inicial como temblor de voz recibiendo manejo meédico con
propranolol por 6 afios con respuesta muy limitada, actualmente se encuentra en tratamiento
con aplicacion de toxina botulinica con mejoria sintomatica. Al momento de la entrevista con

distonia laringea de aduccién (cierre). Sin evidencia de cancer.
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Paciente 6; femenino de 71 afos de edad originaria y residente del D.F., sin antecedentes
heredofamiliares de importancia. Diagndstico de hipertension arterial sistémica de 14 afios de
evolucion.

En 2009 inicia con contraccion involuntaria del orbicular de los parpados de manera bilateral lo
que le condiciona una ceguera funcional y ademas con movimientos involuntarios
oromandibulares, manifestados por cierre involuntario de la boca y movimientos laterales de la
mandibula diagnosticandose como sindrome de Meige, se dio manejo con toxina botulinica.
En 2010 se diagnostica cancer de mama sin especificar estirpe y en estadio lla, el cual
unicamente recibe tratamiento quirurgico a decir de la paciente, no recuerda haber recibido
sesiones de quimioterapia ni radioterapia y no se encuentran esos datos en el expediente
clinico. Al momento de la entrevista con movimientos compatibles con sindrome de Meige. Sin

evidencia de cancer.

Paciente 7; femenino de 73 anos de edad originaria de Guanajuato, sin antecedentes
heredofamiliares de importancia.

Hipertension arterial sistémica de 10 afios de diagndstico.

En 2002 inicia con contracciones involuntarias del orbicular de los parpados de manera
bilateral lo que le condiciona ceguera funcional, se diagnostica como blefaroespasmo y se da
tratamiento con aplicacion de toxina botulinica, posteriormente inicia con movimientos
involuntarios oromandibulares de cierre y laterales diagnosticandose como sindrome de Meige
el cual recibe manejo con aplicacion de toxina botulinica. En 2005 se diagnostica cancer de
mama sin mencionar estirpe y estadio lla. Se da manejo con cirugia unicamente, a decir de la
paciente, no se encuentran datos en expediente clinico. Al momento de la entrevista la

paciente con movimientos compatibles con sindrome de Meige. Sin evidencia de cancer.

Los diferentes tipos de distonias craneofaciales que se encontraron en las pacientes se
muestran en la Figura 6. Ahi se puede observar que el 43% de las pacientes presentaron
sindrome de Meige como sindrome paraneoplasico, el 29% presentd espasmo hemifacial
derecho y el resto fue para distonia laringea de aduccién y distonia oromandibular de apertura

con 14% respectivamente.
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Tipos de distonia craneo facial en las pacientes
con cancer mamario (n=7)

H Distonia oromandibular de apertura (1) E Espasmo hemifacial derecho (2)

i Sindrome de Meige (3) M Distonia laringea de aduccion (1)

s

Figura 6
Estadio del cancer mamario al momento de la
distonia
H Estadio lla (1) M Estadio 0 (6)
Figura 7




A pesar de que 3 de las 7 pacientes que se muestran en éste estudio tenian distonia
previamente al diagnodstico de cancer, como se muestra en la Figura 4 y para el resto el
cancer sucedié a la distonia, todas las pacientes al momento del diagndstico de distonia
excepto 1 se encontraban libres de cancer, lo que quiere decir en estadio 0, mientras que la
paciente que no se encontraba libre cancer tenia un estadio lla, como se muestra en la Figura
7, lo que en frecuencias relativas representaria que un 86% de las pacientes presentaron
estadio 0 de cancer mamario al momento de aparicion de la distonia y unicamente 14%

presentod estadio lla al momento de aparicion de la distonia.

Estadio del cancer mamario al momento de la
entrevista

H Estadio 0 (7)

Figura 8
Todas las pacientes que se encuentran registradas en éste estudio, al momento de la

entrevista, se encontraban libres del diagndstico de cancer, ya sea mamario o cérvico uterino.
Todas en estadio 0. Lo que representa el 100% de las pacientes, como se muestra en la
Figura 8.

De las 7 pacientes del estudio unicamente 1, al momento de la entrevista se encontraba libre
de cancer y ademas libre de distonia craneofacial, ésta paciente, al mes de realizarse la

mastectomia bilateral queddé libre de movimientos disténicos craneofaciales, en su caso
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distonia oromandibular de apertura. Lo que en frecuencias relativas representa que el 14% de
las pacientes reportadas en éste estudio, al momento de erradicar el cancer mamario, también
se erradicé la distonia craneofacial como sindrome paraneoplasico, como se muestra en la

Figura 9.

Frecuencia relativa de pacientes que al momento de la
entrevista no presentan distonia craneofacial.

M Pacientes sin cancer al momento de la entrevista y con distonia craneofacial al momento de la entrevista

B Pacientes sin cancer al momento de la entrevista y sin distonia craneofacial al momento de la entrevista

Figura 9

El estirpe histolégico del cancer mamario encontrado en las pacientes fue de predominio
ductal infiltrante (n=4), lo que representa el 57% de las pacientes, 1 de ellas presenta
diagnostico histopatologico de cancer epidermoide in situ (cérvico uterino) y el resto de ellas
no se pudo recabar la informacion por falta de la misma en el expediente clinico y debido a
que la paciente no recuerda su estirpe, lo anterior representa el 29% de las pacientes, como

se muestra en la Figura 10.
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Estirpe histolégica del cancer (n=7)

B no se cuenta con la informacion (2)

H ductal infiltrante (4)

i cancer cervico-uterino in situ (intraepitelial de alto grado) (1)

14%

Figura 10

Con respecto a los tratamientos recibidos por las pacientes encontramos que el 71% de ellas
se sometid a manejo meédico con quimioterapia y radioterapia ademas de manejo quirurgico,
mientras que el 29% restante unicamente recuerda haber sido sometida a manejo quirurgico,

sin recordar otro tipo de manejos y sin encontrar mas informacién en el expediente clinico por
nuestra parte, lo anterior se muestra en la Figura 11.
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Tratamiento recibido para el cdncer mamario

B Quimioterapia, radioterapia y cirugia m Unicamente cirugia

Figura 11
Por ultimo, con respecto al tratamiento recibido para la distonia craneofacial, el 100% de

nuestros pacientes recibié aplicacion de toxina botulinica y unicamente 1 paciente recibid
manejo con propranolol de manera inicial debido a que de inicio se diagnosticé como temblor
de voz, posteriormente éste paciente recibi® manejo con toxina botulinca. Lo anterior se

muestra en la Figura 12.

Tratamiento recibido para la distonia

B Aplicacion de toxina botulinica

Figura 12
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En la Tabla 1 se muestra un resumen de las intervenciones terapéuticas y respuesta a las

mismas por cada paciente incluido en ésta serie de casos.

INTERVENCIONES TERAPEUTICAS Y RESPUESTA A LAS MISMAS POR PACIENTE

Tratamiento

Evolucion clinica

Quimioterapia, radioterapia, mastectomia,
tamoxifeno por 1 aiio
Aplicacion de toxina botulinica, mastectomia

Inmunoglobulina, plasmaféresis

Quimioterapia, radioterapia, mastectomia
Aplicacién de toxina botulinica

Conizacion, histerectomia total y
ooforectomia bilateral, reemplazo hormonal
con estrégenos conjugados

Aplicacion de toxina botulinica

Quimioterapia, radioterapia , mastectomia
Tamoxifeno por 1.5 afios
Aplicacidon de toxina botulinica

Quimioterapia (leucovorin, dexametasona y
ondasetron, 5 FU, CFA y 4 EPI), radioterapia
(50 Gy), cuadrantectomia

Propranolol, aplicacion de toxina botulinica

Mastectomia
Aplicacidon de toxina botulinica

Mastectomia
Aplicacion de toxina botulinica

Paciente 1 (cdncer de mama):
Curacién del cancer mamario.

Mejoria sintomatica de la distonia,
desaparicién de la distonia oromadibular de
apertura.

Mejoria de la espasticidad del sindrome de
persona rigida.

Paciente 2 (cancer de mama):

Curacidn del cdncer mamario.

Mejoria sintomdtica del espasmo hemifacial.
Paciente 3 (cancer cérvico uterino):
Curacion del cancer cérvico uterino.

Mejoria sintomatica del sindrome de Meige.
Paciente 4 (cancer de mama):
Curacion del cdncer mamario.

Mejoria sintomatica del espasmo hemifacial.
Paciente 5 (cdncer mamario):
Curacién del cdncer mamario.

Mejoria sintomatica de la distonia laringea de
aduccion.

Paciente 6 (cancer mamario):

Curacidn del cdncer mamario.

Mejoria sintomatica del sindrome de Meige.
Paciente 7 (cancer mamario):

Curacion del cdncer mamario.

Mejoria sintomatica del sindrome de Meige.

Tabla 1
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DISCUSION

La incidencia de los sindromes paraneoplasicos neuroldgicos se estima en 0.01% de aquellos
pacientes con diagnéstico de cancer’y se presentan en menos del 1% de aquellos pacientes
con diagndstico de cancer de mama u ovario®. La importancia de conocer éstos sindromes
radica en que el 50% al 80% se presenta meses o incluso afios previo a que el paciente
desarrolle algun tipo de cancer.’ En nuestra serie de casos encontramos que el 43% de
nuestros pacientes presentd algun tipo de distonia craneofacial previamente al diagndstico de
cancer, aunque no hay precedentes epidemioldgicos en la literatura internacional a cerca, ni
de la incidencia de las distonias craneofaciales como sindrome paraneoplasico y mucho
menos del porcentaje en que éstas aparecen previo al diagndstico de cancer, encontramos
que la frecuencia relativa obtenida por nosotros se asemeja mucho a la literatura internacional
con respecto al porcentaje de pacientes que presentan algun sindrome paraneoplasico
neurologico previo al diagndstico de cancer.

En nuestra revision de la literatura internacional unicamente encontramos reportes de
casos de distonias craneofaciales en asociacidon con cancer mamario. Estos reportes se
encuentran comprendidos en 2 articulos realizados por el mismo autor, Sean J. Pittock, quien
reporta 7 casos de distonias craneofaciales en pacientes con cancer mamario, todos sus
casos los reporta como distonia oromandibular, algunos de ellos asociados a distonias
cervicales y uno de ellos con probable distonia laringea'" '. La intencién del autor en sus
trabajos no era describir a las distonias craneofaciales como sindrome paraneoplasico
neuroldgico, si no reportar una serie de casos con varios sindromes paraneoplasicos
neurologicos asociados a anticuerpos nucleares intraneuronales anti-Ri, dentro de ellos
encontro a los pacientes antes mencionados.

La edad promedio de nuestros pacientes fue de 62.5 afios, teniendo la paciente mas
joven 41 anos y la mayor 72. Encontramos que lo anterior corresponde a la edad con mayor
incidencia de cancer mamario en nuestro pais'®. No se cuenta con epidemiologia nacional en
el tema de distonias craneofaciales.

Dentro de las caracteristicas clinicas reportadas por Pittock en sus pacientes con
distonias craneofaciales y cancer mamario encontré que el tipo de distonia que predominaba
era la distonia oromandibular de cierre, la cual la presentan el 100% de sus pacientes y todos

ellos presentan algun otro tipo de déficit neuroldgico, la mayoria de ellos con ataxia y
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trastornos de la mirada conjugada, ademas de diplopia’. En nuestro caso, Unicamente
encontramos que el 14% de las pacientes presentaron distonia oromandibular, pero fue de
apertura. En nuestra serie de casos, el mayor porcentaje de distonia craneofacial asociada a
cancer de mama fue por sindrome de Meige con un 43%, seguido de espasmo hemifacial con
29% vy el resto para distonia oromandibular de apertura y distonia laringea de aduccién. A
diferencia de lo reportado por Pittock, de nuestros pacientes, unicamente 1 presentd otra
alteracion neuroldgica, siendo ésta, sindrome de persona rigida.

Los precedentes sentados por Pittock no comentan nada a cerca del tipo histologico de
cancer mamario que encontro en sus pacientes. En nuestro trabajo encontramos que la
estirpe histoldgica mas frecuente fue la ductal infiltrante con un 57%. Unicamente 2 de los
pacientes que contaban con reporte histopatolégico del cancer mamario y que se reportaba
como ductal infiltrante presentaban espasmo hemifacial derecho, el resto presentaba distonias
distintas, por lo que no se puede determinar si el tipo histopatolégico del cancer de mama
influye sobre el tipo de distonia que presentan los pacientes.

En la serie de Pittock los pacientes que reporta recibieron diversos tratamientos con
diversas respuestas terapéuticas. No reporta ningun caso en donde la distonia haya
desaparecido, unicamente reporta mejoria en algunos casos con la administracion de
metilprednisolona o prednisona’’. Nosotros reportamos la desaparicion por completo de la
distonia oromandibular de apertura en 1 de nuestros pacientes al tratar exitosamente el
cancer de mama y en nuestra serie no utilizamos pulsos de esteroide como manejo en
ninguno de los casos. En su serie unicamente un paciente recibié aplicacion de toxina
botulincia con mejoria de la distonia’. En nuestra serie todos recibieron aplicacién de toxina
botulinica con mejoria de la distonia craneofacial, sin embargo en algunos casos se reporta
evolucion de la distonia pasando de ser inicialmente un blafaroespasmo a ser posteriormente
un sindrome de Meige. No todos los pacientes que Pittock reporta en su serie recibieron
manejo quirurgico para el tumor, ni todos recibieron quimioterapia ni radioterapia, solo algunos
de sus casos lo hicieron, al parecer la serie de Pittock contempla pacientes que se
diagnosticaron mas tardiamente ya que 3 de ellos murieron y requirieron de intubacién por
laringoespasmo’". Debido a que en nuestro pais la deteccion oportuna del cancer mamario y

cérvico uterino es de prioridad nacional, nuestros casos se detectaron de manera temprana,
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todos ellos recibieron manejo quirdrgico y a la fecha de la entrevista ninguno de ellos

presentaba actividad oncoldgica reportdndose por nuestra parte una mortalidad de 0%.
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CONCLUSION

En nuestro conocimiento no hay ninguna serie de casos de distonias craneofaciales
como sindrome paraneoplasico en pacientes con cancer mamario. Hasta el dia de hoy no se
cuenta con epidemiologia correspondiente al tema, ni a nivel nacional ni internacional.
Nuestro estudio cumple con los objetivos propuestos inicialmente, se pudo describir de
manera detallada las caracteristicas clinicas de cada uno de los pacientes y la evolucion de la
distonia craneofacial hasta el momento de la entrevista.
De acuerdo a las frecuencias relativas obtenidas en nuestro trabajo se sugiere la busqueda
intencionada de cancer en pacientes que presenten algun tipo de distonia craneofacial, ya que
puede preceder al diagndstico de cancer.
Debido a la heterogeneidad de las distonias presentadas en nuestras pacientes y a al tamafio
de la muestra no se pueden establecer, por el momento, relaciones causales entre subtipos
de distonias y subtipos histopatologicos de cancer.
Se sugiere erradicar por completo el cancer como primera medida terapéutica para la distonia
ya que ésta ultima puede ser curativa también para la presencia del movimiento anormal.
Creemos que nuestro trabajo puede sentar precedente para realizar estudios mas grandes
que involucren mas centros hospitalarios e incluso mas paises, para asi poder determinar

incidencias y prevalencias sobre ésta patologia neuroldgica paraneoplasica.
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ANEXOS
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. ANTONIO FRAGA MOURET”

CUESTIONARIO.

DISTONIAS CRANEOFACIALES Y CANCER DE MAMA

Paciente No.

Nombre: Afiliacion:

Edad:

1. Historial de algun movimiento involuntario o anormal de los musculos de su cara o
mandibula en los 10 afios previos o en los 10 afios posteriores al diagndostico de cancer

mamario.

Sl
[CINO.
Si la respuesta es “NO” se agradece y se da por terminada la entrevista.

2. Tiempo de diagnéstico del cancer mamario.

[J< 6 meses

[J6 a 12 meses

[J12 a 24 meses

(]2 a 5 anos

(1> 5 anos.
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3. Tipo de movimiento anormal.
La pregunta se realiza mostrando en video ejemplos de las formas de trastorno del

movimiento facial en estudio.

L1 Blefaroespasmo (Movimiento anormal limitado a musculos orbiculares de los

parpados)
[1Distonia oromandibular (Movimiento anormal limitado a musculos de la

masticacion y/o linguales)

[] Distonia lingual (Movimiento anormal limitado a musculos de la lengua)

[J Sindrome de Meige (Movimiento anormal conformado por una combinacion entre

distonia  oromandibular y blefaroepasmo)

[1Otro.

¢ Cual?

Si la respuesta es otro e incluye trastornos del movimiento no dentro del grupo de

distonias se agradece y se da por terminada la entrevista.

4. Tiempo de evolucion de la distonia craneofacial.
[J< 6 meses
[J6 a 12 meses
[J12 a 24 meses

(12 a 5 afnos
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1> 5 ainos

5. Estirpe histoldgica del cancer mamario que presenta

6. Estadio del cancer mamario al momento de la entrevista.

10

]

Clla

Ulib

Ulllla

Cib

Cllle

LIV

7. Estadio del cancer mamario al momento del inicio de la distonia craneofacial

10

Ll

Ulla

Ub

Ullla

CIb

Ullle

UV
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8. Tratamientos recibidos para el manejo del cancer mamario:

[ Cirugia.
Especifique:
] Radioterapia.
Especifique:
] Quimioterapia
Especifique:

9. Tratamientos asociados al desarrollo de movimientos anormales craneofaciales.
[1Si

[No

Si la respuesta es Sl, especifique:

[ Neurolépticos Tipicos
Especifique:
[ Neurolépticos Atipicos
Especifique:

[ Pro-cinéticos

Especifique:
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[ Calcioantagonistas

Especifique:

10. Antecedentes heredofamiliares directos.

] Distonias

Especifique:

[IDistonia cervical.
] Otras formas

Especifique:

[JEnfermedad de Parkinson
[JSindromes Tremorosos.
[ITics.

LINinguno

de

craneofaciales.

distonia
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