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Sindrome de R

chchch

opsoclono-mioclono y cancer de
prostata. Una entidad a tener
en cuenta

Opsoclonus-myoclonus syndrome and prostate
cancer. An entity to be aware of

Sr. Editor,

Los sindromes paraneoplasicos (SPN) no se suelen asociar a
cancer de prostata’. Se han encontrado muy pocas descrip-
ciones de sindrome opsoclonus mioclonus (SOM) y cancer de
prostata, siendo todos ellos de mal prondstico. Presenta-
mos un caso de un paciente que presento flutter ocular y
ataxia, 2 afnos antes del diagnéstico de adenocarcinoma de
prostata, junto con un carcinoma urotelial. Siendo estric-
tos, el paciente que se presenta no tiene opsoclonus, pero
comparte con este sindrome el flutter ocular y la ata-
xia.

Caso clinico: Varon de 68 afos, hipertenso, diabético,
fumador de 12 cigarrillos al dia, en seguimiento en nuestras
consultas por SOM desde hacia 2 afos, remitido desde las
consultas de Oftalmologia. A pesar del rastreo de otro tumor,
y tratamiento en varias ocasiones del carcinoma urotelial ya
conocido y sin recidiva, no presentaba mejoria tras trata-
miento con corticoides e inmunoglobulinas intravenosas en
varias tandas.

En la exploracion neurolodgica presentaba sacadas rapidas
conjugadas e involuntarias con ambos ojos exclusivamente
en el plano horizontal de predominio izquierdo, compati-
ble con flutter ocular y marcha levemente ataxica, que
progreso. Se realizd hemograma, bioquimica, serologias y
perfil inmunoldgico, que resultaron normales. Marcadores
tumorales, anticuerpos onconeuronales y contra antige-
nos de superficie: anti-Hu, Yo, Ri, Zic4, CRMP5, Tr, NMDA,
anti-GAD, Ma1/Ma2 y anfifisina fueron negativos. El TAC
toracoabdominopélvico fue normal. La PET-TAC descartd
otra neoplasia subyacente. Se descartaron razonablemente
causas infecciosas y parainfecciosas junto con LCR riguro-
samente normal, con anticuerpos onconeuronales también
negativos.

A los 2 anos del seguimiento, y ante la subida del PSA a
6,9 (ratio 22%), se realizo una RM de prostata que objetivo
una lesion de 15mm en la region medioapical, biopsiando
la lesion y confirmando adenocarcinoma acinar, Gleason 6
(3+3), sin observarse invasion linfovascular ni perineural.
Se realizd prostatectomia radical robotica, sin incidencias

y con curso favorable, con el diagndstico definitivo de ade-
nocarcinoma acinar prostatico, grado 7 (3 +4) de Gleason,
estadio tumoral AJCC/UICC: pT2a, PNx pMx, con resto de
la glandula con focos de neoplasia intraepitelial prostatica
(PIN) de alto grado. A los 6 meses no presentaba ataxia, con
alguna sacudida ocular aislada. Al aio estaba asintomatico.
La resolucion del cuadro descarta que se trate de un SOM
idiopatico. Las determinaciones de PSA previamente eran
<0,03.

Desde la Ultima publicacion de un caso en esta misma
revista, no hemos encontrado mas descripciones de SOM
asociado a cancer de prostata’. En 2016, Storstein et al.?
describieron la serie mas larga de 37 pacientes con SPN
asociados al cancer de prostata, observando que los 3 mas
frecuentes son la degeneracion cerebelosa paraneoplasica,
la encefalomielitis/encefalitis limbica y la neuronopatia
sensitiva subaguda. Solo hemos encontrado 5 casos descri-
tos de SOM asociado a cancer de prostata. Desde la Gltima
publicacion de un caso en esta misma revista, no hemos
encontrado mas descripciones. En los 4, la alteracion de la
motilidad ocular consistia en oscilaciones sacadicas exclu-
sivamente en el plano horizontal, como nuestro paciente.
Dos de ellos desarrollaron (tras el diagnostico de cancer de
prostata) una alteracion en la motilidad ocular, de la mar-
cha y espasmos musculares (Baloh et al.*). El examen post
mortem revelo células inflamatorias cronicas perivasculares
e infiltracion microglial de la protuberancia y la médula.
Al igual que en nuestro caso, no se detectaron anticuerpos
antineuronales. El descubrimiento de nuevos anticuerpos
como el anti-Gly (glicina), que es un antigeno de superfi-
cie de membrana® y su asociacion al SOM y el hallazgo de
este anticuerpo en células tumorales del oat cell, indica una
relacion en ambos procesos. El tercer caso descrito® es un
varon con cancer de prostata que presenta un sindrome de
tronco donde la alteracion de la motilidad ocular también
es en el plano horizontal y en el que detectaron anticuerpos
contra un antigeno intraneuronal que no pudo ser identifi-
cado. El cuarto paciente es un varon con cancer de prostata
metastasico que desarrolla 18 meses mas tarde un SOM con
anticuerpos onconeuronales (anti-Hu y anti-Yo) y un oat cell
pulmonar®, mejorando con corticoides y quimioterapia. En
este caso, probablemente el carcinoma de células pequenas
pulmonar fuera el causante del SOM.

El quinto, publicado en esta revista, se trataba de un
SPN clasico, asociado a cancer de prostata, y con evolucion
favorable al afio de seguimiento?.

Nuestro paciente tiene el diagnostico de SPN definido por
la mejoria de los sintomas tras un afo de seguimiento’.
A diferencia de los otros 5 pacientes, el diagndstico de
cancer de prostata fue 2 afos tras el inicio del SOM vy
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como en el caso de Nasri, nuestro paciente presenta dos
tumores.

Queremos resaltar que el SOM es un SPN clasico, pero que
raramente se asocia a cancer de prostata, y aun asi, hay que
tenerlo en mente cuando se hace la busqueda del mismo,
aunque sea durante anos. Asimismo, aunque se trate con
inmunoglobulinas periddicas, solo el tratamiento del tumor
de origen puede ayudar a mejorar el cuadro.
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Mutaciones en el gen del R
colageno tipo IV (COL4A1) como
etiologia infrecuente de

enfermedad cerebrovascular en

el adulto joven

Mutations in the type IV collagen gen
(COL4A1) as an unusual etiology of
cerebrovascular disease in young adults

Sr. Editor,

Las mutaciones en los genes del colagenolV (COL4A1 y
COL4A2) son una causa extremadamente infrecuente de
enfermedad cerebrovascular. Las primeras descripciones del
espectro clinico de la enfermedad recogen una asociacion
frecuente de lesiones porencefalicas con sintomas neurolo-
gicos de gravedad muy variable, entre los que se encuentran
el retraso mental, los ictus isquémicos y hemorragicos y
la epilepsia. En 2005, Plaisier et al." documentaron un
subgrupo de pacientes con caracteristicas clinicas bien
definidas, en los que era frecuente la combinacion de enfer-
medad cerebrovascular de pequefo y gran vaso, en especial
aneurismas intracraneales, defectos oftalmologicos y sin-
tomatologia sistémica extraneurolégica. Denominaron esta
constelacion de sintomas como sindrome HANAC (heredi-
tary angiopathy with nephropathy, aneurysms, and muscle
cramps syndrome).

Presentamos el caso de una mujer de 23 afos remitida al
servicio de urgencias hospitalarias por cefalea holocraneal
intensa de 3dias de evolucion que no cede con analgesia
habitual. No refiere sonofobia ni fotofobia. No asocia sinto-
mas de focalidad neuroldgica ni hipertension endocraneal.
La exploracion neurologica resulta rigurosamente normal,
incluyendo signos meningeos. Se realiza un estudio con TC
cerebral con contraste, donde se objetiva la presencia de
un aneurisma carotideo sin datos de hemorragia intracra-
neal, asi como una puncion lumbar, donde no se demuestra
xantocromia ni hiperproteinorraquia. La RM cerebral con-
firma la presencia del aneurisma y pone de manifiesto una
extensa leucopatia que afecta fundamentalmente a la sus-
tancia blanca profunda. Se describe la presencia de una
cavidad quistica-porencefalica a nivel del asta anterior del
ventriculo lateral (fig. 1). Se realiza una arteriografia cere-
bral diagnéstica, cuyas imagenes se adjuntan (fig. 2).

La paciente es oriunda de Argentina y no se cuenta con
su historial médico. La madre refiere un retraso psicomo-
tor leve achacado a un parto prolongado y una operacion
de cataratas a una edad temprana. Sin antecedentes fami-
liares conocidos, aunque no mantiene relacion con la rama
paterna. Una analitica extensa, incluyendo funcion renal
y creatincinasa (CK), resulta anodina. En una exploracion
oftalmolégica reglada se pone de manifiesto la presencia
de microcornea bilateral y una leve tortuosidad vascular
en la retina del ojo derecho. El estudio genético resulta
positivo para la mutacion en heterocigosis de c.2317G>A
p.(Gly773Arg) del gen COL4A1. El estudio de otros genes
involucrados en otras enfermedades hereditarias, como el
CADASIL o la enfermedad de Fabry, resulta negativo.
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