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ABREVIATURAS

PNS Sindrome Neurolégico Paraneoplasico.

SCLC Cancer de pulmon de celulas pequenas.

POEMS Polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, proteina M, y cambios en
la piel.

SNC Sistema Nervioso Central.

LEMS Sindrome miastenico de Eaton-Lambert

PCD Degeneracion cerebelosa paraneoplasica

SN neuropatia sensitiva



1. INTRODUCCION

El termino Sindrome Paraneoplasico (PNS) fue utilizado por Guichard y Vignon en
1949, en el diagnostico diferencial de un paciente con neuropatia craneal multiple y
radicular, causada por metastasis de una neoplasia uterina. Posteriormente
Guichard y colaboradores estudiaron tres pacientes con sospecha de neuropatias
metastasicas similares, sin embargo las autopsias no revelaron células neoplasicas
en la medula espinal ni en las raices nerviosas. Por lo que propusieron que el
termino Paraneoplasico era mas apropiado para estas polineuropatias.(")
Sindrome Paraneoplasico se refiere a los signos o sintomas resultantes del dafio a
organos o tejidos que se encuentran alejados al sitio de una neoplasia o sus
metastasis. El espectro de sintomas en gran parte es secundario a la produccion de
hormonas que imitan a las normales, péptidos funcionalmente activos, enzimas,
factores de crecimiento, citosinas y otras sustancias secretadas por las células
tumorales, que normalmente no secretarian. La mayoria de estos sindromes son
secundarios a mecanismos inmunomediados. El cancer responsable del PNS es
asintomatico frecuentemente y algunas veces se encuentra oculto.?

El sistema inmunoldgico se activa por proteinas neurales que se expresan
ectopicamente en las células tumorales (antigenos onconeuronales) lo que lleva a
una respuesta inmune antitumoral que en algunos pacientes esta mal dirigida contra
el Sistema Nervioso Central (SNC). El termino antigeno onconeuronal se aplica a
cualquier antigeno neural expresado en las células tumorales, autoanticuerpos
onconeuronales se refiere a anticuerpos contra autoantigenos onconeuronales
intracelulares, que también pueden estar presentes en pacientes con cancer sin
disfuncion neurolégica.®

Se han descubierto numerosos anticuerpos onconeuronales con valor diagnostico,
sin embargo el trastorno es impulsado frecuentemente por la célula T citotdxica.®
Los PNS son padecimientos poco frecuentes, se estima que afectan 8-15% de
pacientes con cancer.(3)

Los tumores frecuentemente implicados en los PNS expresan proteinas
neuroendocrinas, ejemplo Cancer de Pulmén de células pequefias (SCLC) vy

neuroblastoma. Otros afectan 6rganos con propiedades inmunoreguladoras como



el timoma, o contienen tejido neuronal inmaduro o maduro (teratomas), y tumores
que derivan de células que producen inmunoglobulinas (discrasias de células
plasmaticas, linfoma de células B) que son los PNS mas comunmente involucrados
con afeccion a nervio periférico.()

El sindrome miastenico Eaton-Lambert (LEMS) afecta 3-5% de pacientes con
SCLC, miastenia gravis el 15-20% de pacientes con timoma, neuropatia periférica
desmielinizante que afecta el 50% de pacientes con mieloma osteoescleroético, una
forma de plasmocitoma 0seo solitario (polineuropatia, organomegalia,
endocrinopatia, proteina M, y cambios en la piel POEMS). La prevalencia de PNS
en otras neoplasias incluyendo cancer de mama, ovario y otros es menor al 1%.217)
SCLC es la neoplasia mas frecuentemente asociada a PNS. En el 50-80% de los
casos, el PNS es la primera manifestacién de malignidad.®



2. MARCO TEORICO

En el 65% de los casos, los PNS preceden a los signos y sintomas de un tumor
subyacente.®

El PNS Euronetwork es la serie de pacientes mas grande estudiada hasta ahora
con 899 pacientes, en la que se concluyo que la degeneracién cerebelosa
paraneoplasica (PCD) y neuropatia sensitiva (SN) son los PNS mas frecuentes. El
curso clinico de los pacientes con PCD y anticuerpos Yo fue mas severo que en
pacientes con PCD con otros anticuerpos.

Pacientes con encefalitis limbica se asocio con otro sindrome en 49 de los pacientes
estudiados.

Aunque en el 18.3% de los pacientes no se encontré un anticuerpo onconeuronal,
no se descarta una causa paraneoplasica o un tumor subyacente.

Los tumores mas frecuentes fueron pulmén, ovario y mama para PNS. Y los mas
infrecuentes fueron linfoma, enfermedad de Hodgkin.®

La deteccion de anticuerpos onconeuronales ha sido extremadamente util para
indicar la presencia de un tumor y definir un determinado sindrome neuroldgico
como paraneoplasico. Sin embargo los PNS pueden ocurrir sin anticuerpos
onconeuronales y los anticuerpos estar presentes sin un sindrome neurologico por
lo que su presencia no es la Unica condicion para definirlo como un PNS.(10

El termino sindrome clasico aplica a los sindromes neurolégicos que se asocian a
cancer. En la tabla 1 se muestran los sindromes neuroldgicos paraneoplasicos

clasicos y no clasicos.

FISIOPATOLOGIA

La mayoria de los sindromes paraneoplasico neurolégicos son inmunomediados ya
sea por anticuerpos o relacionado a mecanismos citotoxicos de la célula T.

Los mecanismos relacionados con anticuerpos, se han demostrado para LEMS,
miastenia gravis, neuromiotonia. En el caso de LEMS se desarrollan anticuerpos
contra los canales de calcio dependientes de voltaje de tipo P/Q (VGCC) localizados

a nivel de la unién neuromuscular presinaptica. Estos anticuerpos bloquean la



entrada de calcio necesaria para liberar acetilcolina lo que resulta en debilidad

muscular.
Sindromes neurolégicos Paraneoplasicos
Clasicos No clasicos
Sistema  nervioso | - Encefalomielitis - Encefalitis del tronco encefalico
central - Encefalitis limbica - Neuritis Optica
-Degeneracion cerebelosa | - Cancer asociado a retinopatia
subaguda - Melanoma asociado a retinopatia
- Opsoclono-mioclono - sindrome de Stiff person
- Mielopatia necrotizante
- Enfermedades de motoneurona
Sistema nervioso | - Neuropatia sensitiva subaguda | - Neuropatia sensitivo motora aguda
periférico - Neuropatia autonémica | - Neuropatia sensitivo motora subaguda/cronica
(Pseudo obstruccion | - Neuropatia y paraproteinemia
gastrointestinal cronica) - Neuropatia con vasculitis
-Neuropatia autonémica (pandisautonomia)
Union - sindrome miastenico de Eaton- | - Miastenia gravis
neuromuscular y | Lambert - Neuromiotonia adquirida
musculo - Dermatomiositis - Miopatia necrotizante aguda
Tabla 1

El timoma es el tumor mas frecuentemente asociado con neuromiotonia
paraneoplasica, el desarrollo de anticuerpos contra los canales de potasio
dependientes de voltaje da como resultado un sindrome caracterizado por
calambres musculares, mioquimia y dificultad para relajar los musculos debido a
actividad continua de la fibra muscular.

En LEMS, miastenia gravis y neuromiotonia estan mediados por anticuerpos contra
la superficie celular de estructuras neuronales localizadas fuera de la barrera
hematoencefalica.

En el caso de los anticuerpos de los sindromes paraneoplasicos asociados al SNC,
la localizacion de los antigenos es intracelular predominantemente citoplasmaticos
(CDR, Tr, Ulip, amfifisina) o nucleares (Hu, proteinas, Nova). Estos anticuerpos son

marcadores de caracteristicas de SPN y tumores especificos.('!)



DIAGNOSTICO

Existen datos que nos pueden hacer sospechar de PNS como a) inicio subagudo,
b) curso clinico lento y progresivo que afecta de forma simultanea o consecutiva
diferentes areas del sistema nervioso (central, periférica y autonomica), c)
coexistencia de factores de riesgo para el tumor (fumar) o signos generales de
cancer (perdida de peso).®

Los anticuerpos onconeuronales que se clasifican en bien caracterizados son los
siguientes:

- Anti-Hu (ANNA-1): Neuropatia sensitiva subaguda con una sensibilidad 82%,
especificidad del 99%.

- Anti-Yo (PCA-1): PCD con una sensibilidad 80%, especificidad 99%.

- Anti-CV2/CRMP5

- Anti-Ta/Ma2

- Anti-Ri (ANNA-2)

- Anti-amfifisin

- Anti recoverina

- Anti-SOX-1 (AGNA): SCLC en LEMS con una sensibilidad de 67% y especificidad
95%.

- Anti-Tr/DNER en PCD sensibilidad 100%, especificidad 100%.

- Anti-GAD

Anticuerpos onconeuronales parcialmente caracterizados con un valor predictivo
positivo incierto para el tumor: Anti-Zic4, PCA2, ANNA3.@ 12)

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

PNS Definitivo
1. Un sindrome clasico, con desarrollo de cancer en los siguientes 5 afios del
diagnostico del trastorno neurolégico.
2. Un sindrome no clasico que mejora significativamente o se resuelve después
del tratamiento del cancer sin inmunoterapia concomitante, siempre que el

sindrome no sea susceptible a remision espontanea.
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3. Un sindrome no clasico con anticuerpos onconeuronales (bien
caracterizados o0 no) y cancer que se desarrolla dentro de los $ afos al
diagnostico del trastorno neurolégico.

4. Un sindrome neurolégico (clasico o no) con anticuerpos onconeuronales bien

caracterizados (Hu, Yo, CV2, Ri, Ma2, antifisina) sin cancer.('%

PNS Posibles
1. Un sindrome clasico, sin anticuerpos onconeuronales, sin diagnostico de
cancer, pero con alto riesgo de tener un tumor subyacente.
2. Un sindrome neurolégico (clasico o no) con caracterizacion parcial de
anticuerpos onconeuronales, sin cancer.
3. Sindrome no clasico, sin anticuerpos onconeuronales y cancer presente

dentro de los dos afios del diagnostico.('9)

EXAMENES DE SANGRE Y PUNCION LUMBAR

Estudios de laboratorio pueden revelar la presencia de anticuerpos onconeuronales,
se detectan por inmunofluorescencia directa y se confirman por Western blot.

El analisis del liquido cefalorraquideo (LCR) puede tener pleocitosis (con alto
numero de linfocitos), proteinas elevadas, o bandas oligoclonales. Aunque en

algunos pacientes puede ser normal.('®

ELECTROENCEFALOGRAMA

En algunos pacientes el electroencefalograma puede mostrar actividad temporal
unilateral o bilateral, ritmo lento basal, o descargas epilépticas lateralizadas
periodicas. En pacientes con encefalitis anti NMDAr puede aparecer el patrén

clasico delta brush.('4

TRATAMIENTO
El tratamiento consiste en tratar el tumor subyacente, inmunosupresién y control de
los sintomas. La respuesta a terapia y el pronostico depende de el mecanismo

autoinmune, los pacientes con anticuerpos de superficie o antigenos sinapticos

10



tienen mejor pronostico comparado con los pacientes con anticuerpos

intracelulares.('¥
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los sindromes paraneoplasicos son resultantes del dafio a érganos o tejidos que
se encuentran alejados al sitio de una neoplasia o sus metastasis. Aunque es un
padecimiento poco frecuente, la importancia de describir en la poblacion mexicana
el comportamiento de esta patologia es que no existen reportes en la literatura en

nuestra poblacién.

3.1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ CUAL ES LA FRECUENCIA DE LOS SINDROMES PARANEOPLASICOS EN EL
INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA MVS?

4. JUSTIFICACIONES

CIENTIFICA: Los sindromes paraneoplasicos son una patologia poco frecuente, en
la actualidad no existen reportes en la literatura o descripciones de cémo se
comportan los sindromes paraneoplasicos en poblacidn mexicana, el estudio

descriptivo mas grande esta centrado en poblacion Europea.
EPIDEMIOLOGICA: Describir y determinar la frecuencia con la que se presentan
los sindromes paraneoplasicos en poblacion Mexicana del Instituto Nacional de

Neurologia y Neurocirugia, ya que no existe evidencia actual en la literatura

nacional.

ACADEMICA: Obtener el diploma de especialidad en Neurologia.

5. HIPOTESIS

De acuerdo al objetivo principal que es la descripcion del comportamiento de los

sindromes paraneoplasicos neurologicos en la poblacion mexicana estudiada en el
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Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia MVS, no se propone una hipotesis
principal en particular.

Sin embargo se podria decir si el comportamiento de los sindromes paraneoplasicos
neurologicos en la poblacion mexicana es similar al reportado en la literatura

Europea.

6. OBJETIVO
6.1. GENERAL

Describir las caracteristicas de la poblacion mexicana que presenta sindromes
paraneoplasicos en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia MVS desde
el 2003 al 2015.

6.2. ESPECIFICO

Describir el comportamiento en cuanto a caracteristicas demograficas de los
sindromes paraneoplasicos en poblacion mexicana.

Describir las caracteristicas clinicas de los sindromes paraneoplasicos en poblacién
mexicana.

Describir las caracteristicas sintomaticas asociadas al tipo de neoplasia.

Describir la frecuencia de presentacion de los anticuerpos onconeuronales
encontrados en la poblacion estudiada.

Determinar la presencia de sindromes paraneoplasicos clasicos o no clasicos en la

poblacion mexicana.

7. METODO

7.1. DISENO DEL ESTUDIO

» Descriptivo
 Transversal.
* Observacional

* Retrospectivo

13



ANALISIS ESTADISTICO

Descriptivo

Se realizara un analisis usando SPSS version 21 y la base de datos se concentrara

en Excel. Se realizara descripcién de variables continuas a través de medidas de

tendencia central, las variables categodricas se expresaran en porcentajes.

7.2. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

sexo bioldgico en los
pacientes

caracteristicas fisicas
y genéticas que
distinguen a los
pacientes en dos
grupos

VARIABLE CLASIFICACION DEFINICION TEORICA | DEFINICION INDICADOR
OPERACIONAL
Edad Cuantitativa Numero de afios Numero para definir | Afos
continua cumplidos. el tiempo de vida
Genero Cualitativa nominal Determinacién de Conjunto de 1) Femenino

2) Masculino

Sintomas asociados

Cualitativa nominal

Conjunto de
caracteristicas
presentadas por el
paciente durante la
evolucion de la
enfermedad.

Conjunto de
caracteristicas
presentadas por el
paciente durante la
evolucidén de la
enfermedad.

1)Deterioro
cognitivo
2)Alteraciones
motoras
3)Alteraciones
sensitivas
4)Afeccidon de
nervios del craneo
5)Sindrome
cerebeloso
6)Epilepsia
7)Cefalea
8)Sindrome
miasteniforme
9)Opsoclono-
mioclono
10)Dos o mas
intomas
11)Ninguno

Cancer asociado

Cualitativa nominal

Presencia de
enfermedad en la
que se observa un
proceso
descontrolado en la
divisién celular.

Presencia de
enfermedad
diagnosticada y
caracteristica de una
neoplasia maligna.

1)Cancer de mama
2)Céancer de tiroides
3)Cancer de pulmon
4)Linfoma No
Hodgkin

5)Cancer gastrico
6)Cancer de prostata
7)Adenocarcinoma
laringeo

8) Teratoma
9)Cancer testicular
10)Linfoma B de
células grandes

14



farmacologicos,
quirargicos o
fisicos) cuya
finalidad es la de
curacion de la
enfermedad o
sintoma.

tratamiento
(medicamentos de
uso)

11)Linfoma folicular
12)Osteosarcoma
13)Glioma
14)Ninguno
Presencia de Cualitativa nominal Anticuerpos Anticuerpos 1)Anti Yo
anticuerpos encontrados en LCR encontrados en LCR 2)Anti Hu
caracteristicos de caracteristicos de 3)Anti GAD
sindromes sindromes 4)Anti NMDA
paraneoplasicos. paraneoplasicos. 5)Anti Tr
6)Anti Ri
7)Anti MA2
8)Ninguno
9)Dos o mas
anticuerpos
Caracteristicas de la Cualitativa nominal Caracteristicas de la Caracteristicas de la 1)Normal
puncién Lumbar puncién lumbar a puncién lumbar a 2) Ptroteinorraquia
través de través de 3)Celularidad
citoquimico. citoquimico.
Tratamiento Cualitativa nominal Conjunto de Identificacion 1)Plasmaferesis
medios (higiénicos, | sobre el 2)Metilprednisolona

)

)
3)Inmunoglobulina
4)Cirugia
5)Quimioterapia
6)Paliativo
7)Sintomatico
8)Metilprednisolona
e Inmunoglobulina

Tipo de SNP

Cualitativa nominal

Conjunto de
caracteristicas
clinicas que
definen un
determinado
sindrome
paraneoplasico
subclasificandose
en clasicos y no
clasicos de
acuerdo a sus
caracteristicas.

Conjunto de
caracteristicas
clinicas que
definen un
determinado
sindrome
paraneoplasico
subclasificandose
en clasicos y no
clasicos de
acuerdo a sus
caracteristicas.

1)Degeneracion
cerebelosa subaguda
2)Neuropatia
sensitiva subaguda
3)Encefalomielitis
4)Encefalitis limbica
5)Opsoclono-
mioclono

6)Neuritis Optica
7)Sindrome de Stiff
person

8)Mielopatia
necrotizante
9)Neuropatia
sensitivo motora
10)Dermatomiositis
11)Enfermedades de
motoneurona
12)Enfermedades de
motoneurona

7.3. UNIVERSO DE ESTUDIO

El 100% de pacientes que cursaron o fueron valorados por la sospecha de un
sindrome paraneoplasico con la confirmacion del mismo, en la consulta externa del

Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia MVS del 2003 al 2015.
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TAMANO DE LA MUESTRA
La muestra con la que se trabajo durante este estudio fue probabilistica, 93
pacientes.

a) Criterios de seleccion del estudio

CRITERIOS DE INCLUSION
« Edad > 16 anos que sean hospitalizados o valorados en consulta externa,
hospitalizacidn y que presenten un sindrome paraneoplasico
* Ambos géneros
* Que cuenten con estudios que corroboren la presencia de un sindrome
paraneoplasico
CRITERIOS DE EXCLUSION

» Pacientes que no cumplan los criterios de inclusion.

7.4. INSTRUMENTO DE INVESTIGACION

Aporte Financiero

Es un estudio descriptivo que no requiere aporte financiero

Recursos con los que se cuenta
Expedientes meédicos fisicos y en electronico, computadora con
procesador de textos, Excel y SPSS.

Recursos a solicitar

No aplica

Analisis del costo por paciente

No representa costo.

7.5. DESARROLLO DEL PROYECTO

Los sindromes paraneoplasicos neurolégicos son padecimientos poco frecuentes,
que ocurren como primer signo de una neoplasia y su hallazgo nos puede llevar a
la deteccion de la misma.

En la literatura no existen datos del comportamiento de estos sindromes, en

poblacion Mexicana, por lo que en este protocolo proponemos realizar una
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descripcion de la poblacién mexicana del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia MVS con diagnostico de sindromes paraneoplasicos neurologicos,
cuyos objetivos se centran en concentrar las caracteristicas clinicas de los
pacientes, hallazgos en la puncion lumbar, la presencia de anticuerpos
onconeuronales, y diagnostico de cancer, tomando como referencia el
comportamiento de veinte centros de poblacion Europea que es el estudio mas
grande reportado en la literatura hasta el momento.

Se obtuvieron de los registros de pacientes con sindromes paraneoplasicos de 2003
a 2015, de acuerdo a las fichas de los pacientes se verifico y selecciono en el
sistema integral de administracion hospitalaria en la consulta externa en sistema
electronico y en expediente fisico aquellos que cumplian con los criterios de
inclusion para nuestro estudio.

Se llevo a cabo la recoleccion de datos y posteriormente fueron capturados en una
cedula, donde se registraron la edad de inicio de sintomas, genero del paciente,
presencia de sintomas asociados, anticuerpos, y tratamiento relacionado con
sindromes paraneoplasicos.

Por ultimo se realizé el analisis estadistico con el programa SPSS, donde se
obtuvieron tablas y graficas para determinar los resultados basados en el objetivo
general y especificos para concluir las caracteristicas de la poblacion mexicana con
diagnostico de sindrome paraneoplasicos neurologicos.

7.6. LIMITE DE TIEMPO Y ESPACIO

7.7. CRONOGRAMA

ACTIVIDAD FECHA

Realizacion y sometimiento del protocolo al comité de Junio 2019
Investigacion

Aprobacion del Protocolo Junio-Julio 2019

17



Captacién de pacientes Abril 2018- Junio2019
Revision de expedientes
Consentimiento informado

Llenado de base de datos

Seguimiento de los pacientes egresados Abril 2018- Julio 2019
Anélisis de Datos Julio 2019

Anélisis de datos final Julio 2019

Andlisis de Datos Final y Redaccién del manuscrito para Septiembre 2019
publicacion

8. IMPLICACIONES ETICAS

e "Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud.”

e Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccion |, investigacion sin riesgo, no

requiere consentimiento informado.

e Sin conflicto de intereses.

e De acuerdo a la declaracion de Helsinki.

La Asociacion Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaracion de Helsinki
como una propuesta de principios éticos para investigacion médica en seres
humanos, incluida la investigacion del material humano y de informacion
identificables.

El principio basico es el respeto por el individuo, su derecho a la autodeterminacion

y el derecho a tomar decisiones informadas (consentimiento informado), incluyendo

18



la participacion en la investigacion, tanto al inicio como durante el curso de la
investigacion. El deber del investigador es solamente hacia el paciente o el
voluntario y mientras exista necesidad de llevar a cabo una investigacion, el
bienestar del sujeto debe ser siempre precedente sobre los intereses de la ciencia
o de la sociedad y las consideraciones éticas deben venir siempre del analisis
precedente de las leyes y regulaciones.

Aunque el objetivo principal de la investigacion médica es generar nuevos
conocimientos, este objetivo nunca debe tener primacia sobre los derechos y los
intereses de la persona que participa en la investigacion.

En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la
dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la
confidencialidad de la informacion personal de los sujetos que participan en la
investigacion. La responsabilidad de la proteccion de las personas que toman parte
en la investigacion debe recaer siempre en un médico u otro profesional de salud y
nunca en los participantes en la investigacion, aunque hayan otorgado su
consentimiento.

El reconocimiento de la creciente vulnerabilidad de los individuos y los grupos
necesita especial vigilancia. Se reconoce que cuando el participante en la
investigacion es incompetente, fisica o0 mentalmente incapaz de consentir, o es un
menor; entonces el permiso debe darlo un sustituto que vele por el mejor interés del
individuo. En este caso su consentimiento es muy importante.

La investigacion se debe basar en un conocimiento cuidadoso del campo cientifico,
una cuidadosa evaluacion de los riesgos y beneficios, la probabilidad razonable de
un beneficio en la poblaciéon estudiada y que sea conducida y manejada por
investigadores expertos, usando protocolos aprobados, sujeta a una revision ética
independiente y una supervision de un comité correctamente convocado vy
previamente asesorado. El protocolo debera contemplar temas éticos e indicar su
relacion con la Declaracion.

Los estudios deberan ser discontinuados si la informacién disponible indica que las
consideraciones originales no son satisfactorias. La informacion relativa al estudio

debe estar disponible publicamente. Las publicaciones éticas relativas a la
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publicacién de los resultados y la consideracion de potenciales conflictos de
intereses. Las investigaciones experimentales deberan compararse siempre en
términos de los mejores métodos, pero bajo ciertas circunstancias un placebo o un
grupo de control debera ser utilizado. El interés del sujeto después de que el estudio
finaliza deberia ser parte de un debido asesoramiento ético, asi como asegurarle el
acceso al mejor cuidado probado. Cuando se deban realizar métodos no probados
se deben probar en el contexto de la investigacion donde haya creencia razonable

de posibles ventajas para los sujetos.
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9. RESULTADOS

Se describen a continuacion los resultados del presente estudio. EI numero total de
pacientes evaluados en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia en el
periodo comprendido del afio 2003 al 2015 con el diagnostico de algun tipo de
sindrome paraneoplasico neurologico fue de 93 pacientes, ya excluyendo a los que
no cumplieron con los criterios.

Se encontro que del 100% (N=93) de pacientes estudiados, hubo un predominio del
60.22% (N=56) del genero femenino sobre el masculino que fue de 39.78% (N=37),

como se muestra en la Tabla 2, Grafica 1.

Tabla 2. Poblacién por Género

Sexo Pacientes | Porcentaje
Femenino 56 60.2%
Masculino 37 39.8%
Total 93 100%

FUENTE: CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

Género
[DJFemenino
[EMasculino

Grafica 1. Poblacion por Género

FUENTE: CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

De los pacientes con el diagnostico de sindromes paraneoplasicos, la edad de
presentacion mas frecuente fue a los 70 afios con 6 pacientes siendo 4 mujeres, y

2 hombres. Encontramos que el inicio de sintomas de los sindromes
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paraneoplasicos fue mas frecuente entre la septima y octava decada de la vida, con
un 21.5% (N=20) de los pacientes dentro de 61 a 70 anos, de los cuales 13 fueron
mujeres y 7 hombres y en el grupo de edad de 71 a 80 afos fueron el 28% (N=26)
de los cuales el predomino fue de genero femenino con 14, y 12 masculino. Tabla
3 y grafica 2.

Tabla 3. Frecuencia de presentacién de sintomas por grupo de edad

Grupo de edad | Numero de pacientes | Porcentaje
0-10 afios 1 1.1%
11-20 afos 1 1.1%
21-30 afos 1 11.8%
31-40 afos 3 3.2%
41-50 afos 13 14%
51-60 afos 9 9.7%
61-70 afios 20 21.5%
71-80 aros 26 28%
81-90 afos 8 8.6%
Mayor a 90 afnos 1 1.1%
Total 93 100.0%

FUENTE: CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

Grafica 2. Porcentaje de pacientes por grupo de edad

Porcentaje

0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 Mayora
afios afos afios afos afos afos afos afos afos 90 afos

Decada de inicio sintomas

FUENTE: CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS
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La poblacion estudiada con diagnostico de sindrome paraneoplasico en el Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia presento las siguientes caracteristicas con
respecto a la presencia de sintomas, el mas frecuente fue opsoclono mioclono
16.13% (N=15), seguido de sindrome cerebeloso y alteraciones motoras con
15.05% (N=14) cada uno, el 11.83% (N=11) no presento sintomas asociados, 5.38%
(N=5) se presento con deterioro cognitivo y solamente el 1.08% (N=1) presento
alteraciones sensitivas y crisis epilepticas respectivamente. Lo mas frecuente fue
encontrar dos o mas sintomas asociados a la clinica del paciente con 34.41%
(N=32). Estos resultados se observan a continuacion en la Grafica 3.

Se encontro que de los 32 pacientes que tenian mas de dos sintomas, el mas
frecuente fue las alteraciones motoras en 26 pacientes, seguido de alteraciones
sensitivas que afecto a 17 pacientes, luego deterioro cognitivo en 15 de los
pacientes, 9 presentaron epilepsia, la afeccion a nervios del craneo y sindrome
cerebeloso la presentaron 2 pacientes respectivamente. La combinacién mas

frecuente de sintomas fue la presencia de alteraciones motoras y sensitivas.

Grafica 3. Porcentaje de sintomas asociados
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FUENTE: CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

En la tabla 3, se resumen los principales tipos de neoplasias asociadas al sindrome
paraneoplasico. El tipo de cancer mas frecuentemente asociado fue de mama en
un 12.9% (N=12), seguido de cancer de pulmén en 8.6% (N=8), y el linfoma no
Hodgkin en un 3.2% (N=3), y al momento del termino del estudio en el 60.2% de la
poblacion estudiada no se detecto la presencia de una neoplasia.

Tabla 3. Principales tipos de cancer asociado a sindrome
paraneoplasico neurolégico

Tipo de Neoplasia Numero de Porcentaje
pacientes
Cancer de mama 12 12.9%
Cancer de tiroides 1 1.1%
Cancer de pulmoén 8 8.6%
Linfoma no Hodgkin 3 3.2%
Cancer gastrico 2 2.2%
Cancer de proéstata 2 2.2%
Adenocarcinoma laringeo 1 1.1%
Teratoma 2 2.2%
Cancer testicular 2 2.2%
Linfoma B de células grandes ! 1.1%
Linfoma folicular 1 1.1%
Osteosarcoma 1 1.1%
Glioma 1 1.1%
No se detecto 56 60.2%
Total 93 100%

FUENTE: CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

Del total de los pacientes en quien se identifico una neoplasia 23 eran del genero

femenino y 14 masculino.
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Los sintomas asociados a las neoplasias se describen a continuacién. Con respecto
a los 12 pacientes que presentaron el diagnostico de cancer de mama se encontr6
que el sintoma principal fueron alteraciones cerebelosas, seguido de la presencia
de dos 0 mas sintomas. De los 8 pacientes que presentaron diagnostico de cancer
de pulmdn los sintomas frecuentemente asociados fueron deterioro cognitivo,
sindrome cerebeloso y presencia de alteraciones motoras y sensitivas. En los
pacientes en los que no se encontré un tipo de cancer asociado al sindrome
paraneoplasico neuroldgico, que fueron 15 de los pacientes, presentaron como
sintoma opsoclono-mioclono, el cual fue el principal sintoma reportado, en segundo
lugar 12 de los pacientes presentaron dos o mas sintomas predominantemente
motores y sensitivos, mientras que 11 presentaron unicamente alteraciones

motoras.

Tabla 4. Sintomas asociados al cancer del sindrome paraneoplascio

Sintomas

Dos
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FUENTE: CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS
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Del total de pacientes que cumplieron criterios diagnosticos para sindrome
paraneoplasico neuroldgico (N=93), el anticuerpo asociado mas frecuentemente fue
Anti Hu encontrandose en un 20.43% (N=19) de los pacientes, seguido de Anti Yo
en un 10.75% (N=10) de pacientes. Siguio en frecuencia la presencia de anticuerpos
anti NMDA 7.53% (N= 7) y Anti GAD 6.45% (N=6). El 49.46% (N=46) de los
pacientes no presento ningun anticuerpo asociado al sindrome paraneoplasico.
Estas caracteristicas se encuentran en la Grafica 4.
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Grafica. 4 Principales Anticuerpos asociados a los
sindromes paraneoplasicos neurologicos

FUENTE: CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

En la tabla 5 se describen los anticuerpos presentes en los principales sindromes
paraneoplasicos asociados a los diferentes tipos de cancer en nuestra poblacion
estudiada.
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En cancer de mama se encontro la presencia Anti Yo en 6 pacientes, Anti Hu en 2,

y un paciente presento 2 anticuerpos que fueron Anti Ri y Anti Yo, para cancer de

pulmon el anticuerpo mas frecuentemente encontrado fue Anti Hu, el teratoma se
asocio con Anti NMDA.

El anticuerpo mas frecuente encontrado en pacientes donde no se encontro

neoplasia fue Anti Hu, con 9, en segundo lugar anti GAD con 6 pacientes y con 3

Anti Yo.

Tabla 5. Anticuerpo asociado a la de presencia cancer en los sindromes paraneoplasicos

Anticuerpo asociado
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Hu
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FUENTE: CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

El tratamiento empleado en los pacientes a quienes se les realizo el diagnostico de

sindromes paraneoplasicos fue en el 81.7% (N=76) sintomatico, al 9.7% (N=9) de

los pacientes se les dio plasmaferesis y al 3.2% (N=3) inmunoglobulina, el resto del
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tratamiento fue con metilprednisolona, cirugia, quimioterapia y paliativo como se

observa a continuacion en la Tabla 6 y Grafica 5.

Tabla 6. Tratamiento

Frecuencia | Porcentaje

Plasmaféresis 9 9.7%
Metilprednisolona 1 1.1%
Inmunoglobulina 3 3.2%
Cirugia 1 1.1%
Quimioterapia 1 1.1%
Paliativo 1 1.1%
Sintomatico 76 81.7%
Metilprednisolona 1 1.1%
y plasmaferesis

Total 93 100

Grafica 5. Tratamiento empleado en los sindromes paraneoplasicos

Porcentaje

Plasmaferesis Inmunoglobulina Quimioterapia

Tratamiento

Sintomatico

FUENTE: CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS
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Los sindromes neuroldgicos paraneoplasicos mas frecuentes encontrados en la
poblacion estudiada se dividieron de la siguiente manera, con 21.5% (N=20)
degeneracion cerebelosa subaguda al igual que encefalitis limbica y le siguié en
frecuencia el opsoclono — mioclono con 17.2% (N=16). El resto de los resultados se
describen en la tabla 7 y grafica 6.

Tabla 7. Frecuencia de los sindrome paraneoplasicos neurolégicos

Numero Porcentaje
Degeneracion cerebelosa subaguda 20 21.5%
Neuropatia sensitiva subaguda 7 7.5%
Encefalomielitis 4 4.3%
Encefalitis limbica 20 21.5%
Opsoclono-mioclono 16 17.2%
Neuritis Optica 3 3.2%
Sindrome de Stiff person 7 7.5%
Mielopatia necrotizante 1 1.1%
Neuropatia sensitivo motora 10 10.8%
Dermatomiositis 3 3.2%
Enfermedades de motoneurona 1 1.1%
Enfermedades de motoneurona 1 1.1%
Total 93 100%

FUENTE: CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

Describimos por ultimo la frecuencia de sindromes clasicos y no clasicos
encontrados en nuestra poblacion. El 74.2% (N=69) fueron sindromes clasicos y el
25.8% (N=24) fueron no clasicos. Grafica 7.
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10.DISCUSION

En el presente trabajo se estudiaron las caracteristicas de la poblacién con
diagnostico de sindrome neuroldgicos paraneoplasico en el Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia MVS. El numero de pacientes estudiados fue de 93 en
total, y se observo que la poblacion mayormente afectada fue del genero femenino
con 60.2% contra 39.8% masculino.

Se encontré que la edad de presentacion de los sindromes paraneoplasicos
estudiados en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia MVS fue
predominante en la séptima y octava década de la vida, con un numero mayor en la
octava década de la vida 28% (14 para el genero femenino y 12 masculino).

Las entidades mas frecuentes fueron la degeneracion cerebelosa paraneoplasica
(PCD) y encefalitis limbica, seguido de opsoclono mioclono, a comparacién con el
estudio Europeo mas grande que incluyo 20 centros neurolégico donde la entidad
mas frecuente fue la PCD y neuropatia sensitiva.®

Los pacientes presentaron dos o mas sintomas asociados al padecimiento, sin
embargo como unico sintoma el mas frecuentemente encontrado en nuestra
poblacién fue el opsoclono mioclono, seguido del sindrome cerebeloso y sintomas
motores, de acuerdo a lo descrito en la serie Europea los sintomas mas frecuentes
fueron los sintomas cerebelosos.

Con respecto al anticuerpo onconeuronal mas frecuente se encontré anti Hu 20.4%,
seguido de anti Yo 10.8%, al igual que lo reportado en otras series.

El cancer mas frecuente detectado en nuestra poblacion fue cancer de mama 12.9%
y en segundo lugar de pulmén 8.6%, y en el 60.2% no se detecto neoplasia. Lo cual
es similar a lo reportado en la literatura, con la diferencia que en nuestra poblacion
la gran mayoria no se encontr6 neoplasia.

En cuanto al tratamiento de nuestros pacientes, la gran mayoria 81.7% recibid
tratamiento sintomatico y en el 9.7% recibieron plasmaferesis, seguido de

inmunoglobulina.
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11.CONCLUSIONES

El estudio mas grande que describe las caracteristicas de los sindromes
neuroldgicos paraneoplasicos se realizo en Europa en 20 centros del 2000 al 2008,
donde se evaluaron un total de 979 pacientes.®

En un periodo del 2003 al 2015 se estudiaron un total de 93 pacientes de
nacionalidad mexicana en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia MVS,
que cumplieron criterios para sindrome paraneoplasico neurologico, de acuerdo a
Graus, con la finalidad de conocer el comportamiento y compararla con la literatura
descrita.

Encontrandose un comportamiento similar, ya que el SNP mas frecuente fue la
degeneracion cerebelosa en primer lugar, y destaco en nuestro estudio que el
mismo numero de pacientes presento encefalitis limbica, que si se presento de
manera mas frecuente que en el resto de la literatura reportada.

Asi como en otras series, el anticuerpo onconeuronal anti Hu y anti Yo, fueron los
mas frecuentes documentados entre nuestra poblacion.

La distribucion de tumores asociados revelo que las neoplasias mas frecuentes
fueron cancer de mama y de pulmon que tuvo en términos generales el mismo
comportamiento que en el resto de la poblacion.

El tratamiento incluyo manejo con metilprednisolona, sin embargo en nuestra
poblacién el principal tratamiento reportado fue la plasmaferesis en primer lugar.
Con estas similitudes y algunas diferencias podriamos concluir que en la poblacion
mexicana el patrén de presentacion de sindromes paraneoplasicos neurologicos es

similar al conocido hasta hoy en la literatura internacional.
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14. ANEXOS
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39 2 Hombre | Fenmin Cruz furbide 23/07/1924 27/03/2003 2 7% 5 5 ninguno 14
1/Mujer  Jimena Braham Gonzolez 27/04/1920 01/04/2003 29 n 6 6 ninguno 14
a1 2 Hombre | Andres Javier Peraifo Romero 240011957 09/07/2003 5] 46 ninguno 1 ninguno 1
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1 |octual [Fecha inido sintomas |Edod  Edod inicio de jos sinfomas Sintomas Sintomas Dos o mas dnfomas | Cancer asodado Cancer asodado | Anficuerpo asociodo Tratamiento inkcio Sx por grupo de edod  |SPN Tipo Ciasico no dasico
2 )7/2019 06/01/2000 69 a9/ 5 5 sintoma 1= 15 pacier 1 1 1 7 5 1 1
3 1%/02/2000 80 60 5 5 2=26 ninguno 14 8 7 6 1 1
a 07/04/2000 67 4823 10 3=17 ninguno 14 2 7 5 2 1
5 28/05/2000 9L 72 5 542 ninguno 14 8 7, 8 1 1
6 15/06/2000 99 80123 10 5=2 ninguno 14 3 7 8 3 1
7 19/07/2000 75 56 2 26=3 ninguno 14 2 7 6 9 2
8 26/07/2000 96 77 5 5 ninguno 14 1 7 8 1 1
9 16/06/2000 28 6923 10 ninguno 14 2 7 7 9 2
10 20/10/2000 74 5623 10 con un sintoma son £ 2 2 2 7 3 6 2
1 12/12/2000 89 70 9 9 ninguno 14 8 7 7 5 1
12| 30/01/2001 95 7626 10 ninguno 14 3 7, 8 7 2
13 13/02/2001 98 B0 12 10 ninguno 14 8 7 8 3 1
14 09/03/2001 89 7123 10 ninguno 14 8 7 8 9 2
15 02/05/2001 99 B1 5 5 ninguno 14 8 7 9 1 1
16 15/04/2001 o5 3 [ ninguno 14 8 7 8 3 1
17 11/07/2001 84 66 5 5 ninguno 14 8 7 7 1 1
18 16072001 97 79 6 [3 ninguno 14 £ 7 8 4 1
19 20407 /2001 94 76 5 s ninguno 14 8 7 8 1 1
20 07/08/2001 79 61 L] 9 ninguno 4 8 7 7 5 1
21 10/08/2001 82 54 El 9 ninguno 14 8 7 7 5 1
2 22/08/2001 38 70 L] 9 ninguno i ] 7 7 5 1
FE] 04/0% /2001 38 21 El 9 ninguno 14 8 7 3 5 1
u 07/09/2001 36 9 9 ninguno 14 8 7 2 5 1
25 13/10/2001 87 69 9 9 ninguno 14 £ 7 7 5 1
26 15/10/2001 89 71 9 9 ninguno 14 8 7 8 5 1
27 17/10/2001 92 74 L] 9 ninguno 4 8 7 8 5 1
28 26/10/2001 87 69 El 9 ninguno 14 8 7 7 5 1
29 08/04/2002 &5 48 2 9 ninguno 14 8 7 5 5 1
30 18/04/2002 67 El 9 ninguno 14 8 7 7 5 1
31 22042002 92 75 9 9 ninguno 14 8 7 8 5 1

15/05/2002 102 85 9 9 ninguno 14 £ 7 9 5 1
13 05/07/2002 66 49 5 s ninguno 14 8 7 5 5 1
34 07/08/2002 40 23 2 2 ninguno 4 8 7 3 7 1
35 14/09/2002 8 56 12 10 ninguno 14 2 7 7 4 1
36| 18/07/2002 86 2] 2 2 ninguno 4 1 7 7 1 2
37 05/02/2003 46 30 6 [3 ninguno 14 8 7 3 4 1
38 13/03/2003 85 68126 10 ninguno 14 8 1 7 a 1
39 27/03/2003 94 78 5 5 ninguno 14 £ 7 8 1 1
40 01/04/2003 99 B2 6 [3 ninguno 14 8 7 9 4 1
a1 09/07/2003 62 it 7 5 10 1

36



	Portada

	Índice
	1. Introducción
	2. Marco Teórico
	3. Planteamiento del Problema   4. Justificaciones   5. Hipótesis
	6. Objetivo   7. Método
	8. Implicaciones Éticas
	9. Resultados
	10. Discusión
	11. Conclusiones
	12. Organización
	13. Bibliografía
	14. Anexos




