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Sindrome opsoclono-mioclono R
paraneoplasico en paciente con
adenocarcinoma de eséfago

Paraneoplastic opsoclonus-myoclonus
syndrome in a patient with oesophageal
adenocarcinoma

Sr. Editor:

El sindrome opsoclono-mioclono (SOM) se caracteriza por
movimientos oculares con sacudidas conjugadas bruscas en
todos los sentidos de la mirada, a menudo acompanado
de mioclonias de extremidades y ataxia del tronco y de la
marcha'. Puede tener varias causas: idiopatica, parainfec-
ciosa, toxico-metabdlica, pero la etiologia paraneoplasica
es la mas conocida. Presentamos un caso de SOM ligado a
adenocarcinoma de eséfago, una asociacion no descrita.

Caso clinico

Varén de 67 aios, fumador, trasladado a urgencias por sus
familiares debido a trastorno de conducta de un mes de
evolucion. Inicialmente irritable y con fallos de memoria
reciente, durante el sueno el paciente tenia somniloquios
frecuentes y movimientos vigorosos de las extremidades.
Tras 15 dias, comenzo6 a aquejar vision borrosa, sensacion
de inestabilidad al caminar y disnea de minimos esfuerzos.

A la exploracion fisica destacaba mioclonias palpebrales
y movimientos oculares erraticos en todas las direcciones y
en posicion primaria de la mirada, con diplopia horizontal
en ambas miradas laterales; temblor intencional y postural
fino distal sin dismetria, signo de Romberg presente, mar-
cha ataxica con ampliacion de la base de sustentacion e
imposibilidad para realizar el tandem. Resto de exploracion
neuroldgica y sistémica normal. En el test MOCA puntuaba
26 de 30 puntos.

El paciente ingreso a cargo del servicio de neurologia bajo
el diagnostico de SOM y se realizaron pruebas complemen-
tarias para valorar la etiologia paraneoplasica y descartar
otras causas potenciales. Se realizo analitica de sangre con
marcadores tumorales que resulto sin alteraciones. También
se analizo el liquido cefalorraquideo, donde se hallaron anti-
cuerpos antineuronales anti-Ma2 con fuerte positividad, sin
otras alteraciones citobioquimicas, salvo ligero aumento de
proteinas (0,50 g/L). No se analizaron anti-Ma2 en suero.

La TC cerebral fue normal. En la RM se observaron hipe-
rintensidades punteadas en T2 y FLAIR, sin restricciones a
la difusion, en protuberancia, en posible relacion a focos
inflamatorios sin descartar lesiones vasculares cronicas. El
TC-body mostré engrosamiento segmentario del eso6fago dis-
tal con estenosis de su luz y ganglios subcentimétricos
adyacentes en la region del ligamento gastrohepatico.

En el estudio endoscdpico digestivo se observé un eséfago
de Barret con engrosamientos en el tercio distal, del cual se
tomaron biopsias.

El diagnostico anatomopatologico de las lesiones fue
adenocarcinoma de esofago, que con la eco-endoscopia se
estadifico como T3N2. El estudio se concluyo con el diagnds-

tico de SOM de origen paraneoplasico por adenocarcinoma
de esdfago con anticuerpos anti-Ma-2 presentes.

Como tratamiento recibié bolos de metilprednisolona que
al causar irritabilidad importante e insomnio fueron sus-
tituidos por inmunoglobulinas IV. Se obtuvo mejoria de la
conducta y la estatica de la marcha.

Para el tratamiento del adenocarcinoma se decidio radio-
terapia y quimioterapia segin esquema Cross, y posterior
valoracion por cirugia en funcion de la respuesta. Lamen-
tablemente el paciente falleci6 de forma subita en su
domicilio a los 20 dias de haber iniciado este tratamiento.

Discusion

ELl SOM tiene un origen paraneoplasico demostrado en el 39%
de los casos, y es no paraneoplasico en el restante 61%7.
El sindrome puede aparecer incompleto, sin el opsoclono
o sin mioclono®, retrasando el diagndstico una media de
11 semanas*. Segun un grupo de expertos en OMS infantil®
y una revision del sindrome®, tanto en nifios como adultos
el diagnostico de opsoclono-mioclono deberia cumplir 3 de
las siguientes 4 caracteristicas: opsoclono, mioclono o ata-
xia, cambios en el patrén de suefio o de comportamiento,
presencia de tumor o anticuerpos onconeuronales. Nuestro
paciente presentaba todos los criterios diagnosticos.

El origen no paraneoplasico suele presentarse en edades
mas jovenes (30-40 afos), en pacientes que no presen-
tan encefalopatia y responden mejor al tratamiento; el
SOM paraneoplasico afecta predominantemente a personas
mayores de 40 anos (66 anos de media), suele acompanarse
de encefalopatia y responde peor al tratamiento’. Nuestro
paciente presentaba encefalopatia y era mayor de 40 afos,
lo que hacia probable que el SOM fuera paraneoplasico,
hecho que posteriormente pudo confirmarse.

El cancer de pulmén, en particular el de células
pequefias’ y el de mama®® son los canceres mas asocia-
dos al SOM en adultos, mientras que el neuroblastoma es
con diferencia el mas frecuente en edad infantil’. Se han
comunicado casos de SOM junto a otros canceres, como el
escamoso de eso6fago’?, pero no hay descripciones previas de
adenocarcinoma de es6fago ligado al SOM en la literatura.

Se ha postulado el origen autoinmune humoral’ en la
fisiopatologia del SOM. La diana de los anticuerpos seria
el nucleo fastigio del cerebelo, lo que produciria inhibi-
cion GABAérgica de las neuronas omnipausa encargadas de
los movimientos sacadicos de la mirada, dando lugar al
opsoclono’'. Sin embargo, en la mayoria de los pacientes
SOM no se hallan anticuerpos onconeuronales (solo se detec-
tan en el 11% de los casos) y no hay asociacion especifica
entre tipo de tumor y anticuerpo, salvo para el caso de los
anti-Ri (ANNA-2) que fueron detectados en el 70% de los
pacientes con cancer de mama y SOM’~°. Otros anticuer-
pos descritos en asociacion al SOM son los anti-Hu (ANNA-1),
anti-Yo (PCA-1) y los anti-NMDA, pero de manera tan infre-
cuente que su bUsqueda no se considera en la actualidad
determinante en el estudio de un SOM®, salvo quiza para el
caso de los recientemente descritos HNK-1 y el cancer de
pulmoén?.

Los anticuerpos anti-Ma-2 reconocen miembros de la
familia Ma, proteinas que se encuentran exclusivamente en
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las neuronas y en las células germinales testiculares, e ini-
cialmente fueron descritos en varones jovenes con cuadros
cerebelosos o diencefalicos y tumores testiculares'>'®. Sin
embargo, series posteriores hallaron que el porcentaje de
tumores testiculares fue el mayoritario, pero sin llegar a
representar la mitad de los casos de cancer (40%)'*. De
hecho, se han hallado anticuerpos anti-Ma-2 asociados a
adenocarcinoma de pulmon, estomago, células germinales
testiculares, adenocarcinoma de glandula salivar, mama y
linfomas poco diferenciados>'?, pero no hasta la fecha con
el adenocarcinoma de eso6fago, salvo por un caso (no deta-
llado clinicamente) expuesto en el articulo de Ortega Suero
et al. de 32 pacientes con sindromes paraneoplasicos asocia-
dos anticuerpos anti-Ma y anti-Ma-2'#. Ese caso se presento
con diplopia y oscilopsia y en su RM cerebral se hallaron
alteraciones inflamatorias en lobulo temporal y diencéfalo.
En el mismo articulo los autores comunican (en tabla, no
detallado clinicamente) una paciente con opsoclonus y alte-
racion de la marcha que presentaba anticuerpos anti-Ma, en
la que se descubrio un tumor en el pulmén (no confirmado
por anatomia patoldgica). Hoffman et al. también descri-
ben en su serie de 22 pacientes un caso (nUmero 4) que
sufria cancer metastasico de eso6fago asociado a anticuerpos
anti-Ma y se presento6 con ataxia de la mirada, oftalmople-
jia y alteraciones amnésicas, aunque este caso no sufrid
SOM y en la RM aparecian lesiones compatibles con ence-
falitis limbica/talamica’>. Por tanto, el nuestro es el primer
paciente comunicado de SOM paraneoplasico asociado a ade-
nocarcinoma de es6fago y ademas uno de los pocos descritos
en la literatura en el que pudo confirmarse la presencia de
anticuerpos anti-Ma en paciente con SOM (Ma-2 en nuestro
caso), por lo que consideramos que su comunicacion puede
anadir informacion de interés en este sindrome.

Financiacién

La presente investigacion no ha recibido ninguna beca espe-
cifica de agencias de los sectores publicos, comercial o sin
animo de lucro.
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