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PALABRAS CLAVE Resumen Los sindromes neuroldgicos paraneoplasicos son un conjunto de trastornos, rara-
Cancer ovarico; mente asociados a tumores ginecologicos. Su presencia debe alertarnos sobre la posible
Sindrome existencia de un tumor maligno subyacente.
paraneoplasico; Presentamos un caso de miastenia gravis, como manifestacion paraneoplasica de un cancer
Sindrome neurologico de ovario primario avanzado.
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Paraneoplastic
syndrome; Abstract Paraneoplastic neurological syndromes are an unusual diseases rarely associated with
Neurological gynaecological tumours. Their presence must alert on the possible existence of an underlying
paraneoplastic malignant tumour.
syndrome; Arare case is presented of myasthenia gravis as a paraneoplastic manifestation of an advanced
Myasthenic primary ovarian cancer.
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Introduccion

Los sindromes neurologicos paraneoplasicos son un grupo
heterogéneo de trastornos neuroldgicos, poco frecuentes',
y cuya presencia obliga a descartar enfermedad maligna. Su
etiopatogenia es autoinmune y se asocian a un peor pronds-
tico, principalmente por la afectacion neuroldgica’.

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad neuroldgica
autoinmune que afecta a la transmision neuromuscular y se
caracteriza por la presencia de anticuerpos anti-receptor de
Ach?; aunque, hasta en un 10-20% de los casos, estos no se
detectan.

Aproximadamente un 10% de los casos de MG correspon-
den a enfermedad paraneoplasica.

Caso clinico

Mujer de 83 anos con antecedentes de enfermedad renal
cronica estadio I, hipertension arterial y bocio multinodu-
lar; consulta por cuadro de parestesias distales en ambas
extremidades superiores de nueva aparicion y disminucion
de la destreza manual, que en pocos dias progresa hacia una
sintomatologia similar en extremidades inferiores e inesta-
bilidad en la marcha, asi como disfagia y voz gangosa. En
la exploracion neuroldgica se objetivan debilidad cervical
4/5, debilidad proximal de MMII 4/5, con sensibilidad y ROT
conservados. El estudio neurofisiologico revela una polineu-
ropatia sensitivo-motora axonal, con jitter patologico en la
estimulacion de fibra aislada, y estimulacion repetitiva en
musculatura distal y proximal normal. La RMN cerebral y el
estudio del LCR son normales. Los anticuerpos anti-receptor
ACh son positivos, y el resto de estudio de autoinmunidad,
asi como la IgM para virus del grupo herpes resultan negati-
VOs.

Al mismo tiempo se realiza un PET en el que se describe
un deposito endometrial de elevada actividad con hallazgos
sugestivos de afectacion peritoneal.

Dados los hallazgos, en este caso se concluye el diag-
nostico de polineuropatia sensitiva subaguda (MG llIb)
concurrente paraneoplasica; con sospecha de enfermedad
ginecologica como primera opcion. Con el fin de revertir la
sintomatologia miasténica, se inicia tratamiento con piri-
dostigmina y se deriva para valoracion por el servicio de
ginecologia.

En la ecografia transvaginal se objetivan un Utero y ane-
jos atrdficos, con una formacion intracavitaria irregular. Se
ofrece biopsia endometrial vs. histeroscopia; sin embargo,
la paciente rechaza cualquier procedimiento, por lo que se
opta por continuar Unicamente con el tratamiento previa-
mente mencionado. Lejos de mejorar la sintomatologia, la
paciente experimenta un empeoramiento progresivo, junto
con astenia, diarrea y distension abdominal; por lo que es
nuevamente valorada en ginecologia. En ese momento, la
ecografia revela ascitis moderada, masa anexial de gran
tamanio, solido quistica de contorno irregular sugestiva de
malignidad; pared posterior del Utero desdibujada en pro-
bable relacion con infiltracion tumoral, cavidad dilatada
con formacion irregular en su interior de mayor tamano
que en el estudio previo; engrosamiento de la pared intes-
tinal sugestivo de carcinomatosis peritoneal. Se realizan
una histeroscopia y reseccion de la formacion intrauterina,

con estudio anatomopatologico informado como carcinoma
seroso de probable origen ovarico. Estos hallazgos junto con
niveles de CA-125 962 U/ml y HE4 1.483 U/ml, confirman el
diagnostico de carcinoma de ovario, probablemente en esta-
dio IlIC, y MG paraneoplasica asociada. La paciente rechazd
cualquier terapia agresiva, por lo que se opté por realizar
un tratamiento sintomatico y paliativo.

Discusion

En raras ocasiones, los tumores ginecologicos presentan
sintomas neuroldgicos paraneoplasicos. La mayoria de las
publicaciones hablan de la degeneracion cerebelar para-
neoplasica (DCP), polineuropatia periférica o sindromes
neuronales autoinmunes®. Solo hay un caso descrito en la
literatura de cancer de ovario primario asociado a sindrome
miasténico paraneoplasico’, aunque se han descrito casos en
recidiva de cancer de ovario (Caliandro et al., 2010)°. Todos
ellos se engloban dentro de los llamados sindromes paraneo-
plasicos neuroldgicos, una rara complicacion no metastasica
del cancer, de etiologia autoinmune, que puede involucrar
a cualquier parte del sistema nervioso central o periférico,
y que puede aparecer meses o incluso, anos, antes de la
deteccion del tumor primario.

Aunque la asociacion de estos sindromes con tumores
ginecologicos es poco frecuente, se han descrito casos
de sindrome de Lambert-Eaton paraneoplasico asociado a
tumores uterinos y de mama®? y menos frecuentemente a
tumores de cérvix y ovaricos®'®. Mas com(n, aunque tam-
bién rara, es la asociacion de DCP a tumores de mama y
ovario®'".

Los SPN no son debidos a invasion directa del tumor o
a la extension metastasica de este, sino a una respuesta
inmune originada por el organismo cuando trata de luchar
contra el tumor, de ahi que se hayan detectado mdultiples
anticuerpos asociados a estos sindromes como los anticuerpo
anti-receptor de ACh en la MG, anticuerpos anti-canales cal-
cio en el Lambert-Eaton, anticuerpo anti-Yo o anti-Hu en la
degeneracion cerebelosa paraneoplasica®''; en este Gltimo
caso, asociados a tumores pélvicos y de mama, y a un peor
pronostico.

Presentamos un caso de una paciente que, al igual que
en el caso de Simonsen et al., 2018; comienza con un sin-
drome miasténico, consistente en debilidad y parestesias
bilaterales y simétricas en EESS y EEIl, de nueva a paricion
y rapidamente progresivo; dado que la MG de origen autoin-
mune aparece caracteristicamente en mujeres jovenes, en
este caso, dada la edad de la paciente, debe pensarse en un
sindrome paraneoplasico como primera opcion diagndstica.

La MG es una enfermedad autoinmune cuyo diagndstico
se basa en la presencia de sintomatologia caracteristica
junto a la deteccion de anticuerpos especificos anti-
receptores de ACh con un defecto postsinaptico de la placa
motora.

Un 10% de los casos de MG corresponden a una enfer-
medad paraneoplasica. Es de vital importancia identificar
correctamente a los pacientes con enfermedad de la
motoneurona paraneoplasica, ya que ello representa una
posibilidad de tratamiento y/o curacion. En presencia de
un cuadro subagudo de afectacion de la placa motora,
especialmente si se acompana de clinica atipica u otras
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manifestaciones de afectacion neurologica, debemos pensar
en un SPN y solicitar un estudio de anticuerpos onconeuro-
nales. En caso de que estos sean negativos y exista fuerte
sospecha de una etiologia paraneoplasica, deberia realizarse
un Total-body PET/TC. El PET/TC con imagen combinada
estructural y funcional en el mismo estudio, presenta unas
sensibilidad y especificidad del 100 y 97,3%, respectiva-
mente para la deteccién de estos tumores, con un VPP del
80% y un VPN del 100%. En nuestro caso se realizaron ambas
pruebas, concluyéndose un sindrome paraneoplasico secun-
dario a enfermedad ginecoldgica, dados los hallazgos del
PET/TC®.

En este caso, el estudio anatomopatologico describio un
carcinoma seroso de probable origen ovarico; si bien es
cierto que podria haberse sospechado un carcinoma seroso
de endometrio por la imagen ecografica inicial, la hiper-
captacion endometrial en el PET/TC y la elevacion de
los marcadores tumorales. El HE4 ha demostrado un gran
potencial para su uso clinico como marcador diagndstico y
pronostico en el cancer epitelial de ovario; sin embargo,
también aparece elevado en tumores de pulmoén y de endo-
metrio. Recientes estudios hablan de su posible utilizacion
como marcador en otros tipos de tumores (Kumarasamy
et al., 2019)78,

Solo un 10% de los tumores de ovario asocian sindromes
paraneoplasicos que afectan al SNC y, menos frecuente-
mente al SNP, y en el 80% de estos casos, la clinica
neurologica precede a la deteccion de la enfermedad pél-
vica, lo que permitiria un diagndstico mas temprano del
tumor primario. Sin embargo, tanto en nuestra paciente
como en el caso de Simonsen et al., el tumor ya se encuentra
en un estadio IlIC.

El tratamiento del tumor primario parece ser la mejor
forma de controlar de los SNP; sin embargo, no siempre es
posible su localizacion o su reseccion, por lo que la plas-
maféresis, los corticoesteroides o los inmunomoduladores
podrian ser buenas opciones de tratamiento para controlar
la sintomatologia de estos desordenes. Incluso la ciclofos-
famida, un agente quimioterapico alquilante, podria ser
una buena opcion de tratamiento, por su accion inmuno-
supresora sobre las crisis miasténicas, y por su actividad
antineoplasica sobre el cancer de ovario'?; sin embargo el
gold standard de la terapia actual para el cancer de ova-
rio avanzado esta basada en la combinacion de platino y
taxol, y las terapias mas recientes que incluyen terapias
anti-angiogénicas, inhibidores del PARP, inhibidores de los
factores de crecimiento o del receptor del folato, asi como
la inmunoterapia.

En la paciente de Simonsen et al., el tratamiento del
tumor primario condujo a una mejoria de la sintomatologia
miasténica, lo que podria suponer un predictor de la res-
puesta al tratamiento, junto con el descenso de los niveles
de CA-125. En nuestro caso, la paciente rechazo cualquier

tratamiento intensivo, por lo que se optd por un tratamiento
sintomatico con piridostigmina y paliativo no quimiotera-
pico, no mejorando la sintomatologia miasténica a pesar del
tratamiento, y resultando ademas en una rapida progresion
de la enfermedad y fallecimiento de la paciente.

Hasta donde sabemos, este es el segundo caso repor-
tado de sindrome miasténico paraneoplasico asociado a una
neoplasia ovarica primaria. Subrayamos la importancia del
diagndstico precoz de estas afecciones y el tratamiento del
tumor primario como mejor opcion terapéutica.
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