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Biterapia inmunosupresora
efectiva e innovadora en un
sindrome
opsoclono-mioclono-ataxia
paraneoplasico e inusual del
adulto™

@ CrossMark

Innovative and effective immunosuppressive
bitherapy for an unusual paraneoplastic
opsoclonus-myoclonus-ataxia syndrome of the
adult

Sr. Editor:

El sindrome opsoclono-mioclono-ataxia es un trastorno del
movimiento, de origen frecuentemente paraneoplasico o
parainfeccioso, caracterizado por el desarrollo agudo o sub-
agudo de sacadas oculares anormales, multidireccionales de
gran amplitud, asociadas a inestabilidad troncular y mio-
clonias difusas. En menor grado aparecen: disartria, ataxia
apendicular y/o deterioro del nivel de consciencia. Los sin-
tomas neuroldgicos preceden al diagnostico tumoral en el
50% de casos y la neuroimagen suele ser normal. En adul-
tos, la respuesta del sindrome opsoclono-mioclono-ataxia
paraneoplasico (SOMAP) al tratamiento inmunomodulador
es parcial o nula con posibles recidivas, pudiendo desem-
bocar en una encefalopatia difusa mortal. Ademas, algunos
pacientes manifiestan recurrencias que precisan reiniciar
el tratamiento. Dada la extremada infrecuencia de esta
entidad de presumible etiopatogenia inmunomediada, care-
cemos de directrices procedentes de ensayos clinicos que
nos aporten un protocolo farmacoldgico estandarizado' .
Presentamos un caso de SOMAP recurrente en un adulto
inmunocompetente, con remision clinica solo tras adminis-
tracion intravenosa (IV) de pulsos de metilprednisolona y
ciclofosfamida (PMC).

* Trabajo presentado como péster en la LXVI Reunién Anual de la
Sociedad Espaiola de Neurologia (Valencia, 18 de noviembre del
2014).

Se trataba de un varon de 62 afos, con anteceden-
tes de tabaquismo (indice paquete/ano de 94) y enolismo
(3-4 copas de whisky/dia) severos, que acudi6 a urgen-
cias por un cuadro incapacitante, iniciado 2 semanas antes,
consistente en marcha ataxica, con lateropulsion bilateral
alternante y caidas subsecuentes. Debido a la sospecha
de cerebelopatia, se curso ingreso hospitalario en planta de
Neurologia, solicitando estudio analitico-radiolégico com-
pleto. Durante el ingreso, el paciente empeoro, exhibiendo
fluctuacion del nivel de consciencia, pensamiento incohe-
rente, alucinaciones visuales, jergafasia, disartria, agitacion
psicomotriz, mioclonias multifocales y nistagmo binocular
en los primeros dias horizontorrotatorio, y de forma pos-
terior multidireccional (Anexo 1. Material adicional [video
disponible en la web]). Tras descartar mediante un estudio
analitico general, etiologia toxico-metabodlico-infecciosa,
asi como afectacion tumoral con RM craneal, PET-TAC whole-
body (fig. 1) y ecografia testicular, se obtuvo positividad para
Acs anti-CV2 (tabla 1) y un patron Delta grado i generali-
zado en el electroencefalograma. Ante un posible SOMAP,
y a pesar de no existir respuesta a un ciclo de megadosis
corticoidea (1 g/dia/5 dias) y 2 posteriores de inmunoglobu-
linas IV (0,4 g/kg/dia/5 dias), basandonos en los protocolos
recogidos en la literatura pediatrica, decidimos adminis-
trar PMC mensuales IV (fig. 2) (habiendo demostrado ser
una medida efectiva y con un coste econémico significati-
vamente menor que rituximab), obteniendo una resolucion
semiologica. Por desgracia, se produjo una reagudizacion al
ano tras reducir la medicacion, con objetivacién y confirma-
cion anatomopatologica de carcinoma microcitico pulmonar
(fig. 3), asociando metastatizacion extratoracica (pleural,
hepatica y suprarrenal). Finalmente, el paciente fue diag-
nosticado de SOMAP definido, falleciendo 7 meses mas
tarde, durante un ultimo ingreso.

Los sindromes neurolégicos paraneoplasicos (SSNNPP) son
excepcionales, con una incidencia < 1% en pacientes can-
cerosos. En adultos, los mas habituales son el carcinoma
pulmonar de células pequenas (CPCP) (con Acs anti-Hu o
anti-CV2) y el de mama (con Acs anti-Ri). Por otro lado, el
CPCP constituye el 20% de los tumores pulmonares malignos.
Surge de las células basales neuroendocrinas de Kulchitsky,
suele ser central y se asocia con frecuencia a adenopatias
mediastinicas. Se caracteriza por una alta malignidad, con
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PETWE A

Vol 1
Min.: 0.42 SUVbw.

168 x 165 [
273,61 mm P Thk: 5,00 mm

Figura 1  Estudio con PET-TAC whole-body (realizado un afno después del comienzo clinico, durante el primer reingreso del
paciente). Se identifica un foco hipermetabolico en el hilio pulmonar izquierdo con un valor maximo de captacion estandari-
zada (SUVmax) de 2-[18F]fluoro-2-desoxi-D-glucosa (18F-FDG) igual a 3,92 en region interlobar (un SUVmax, > 2,5 es por lo general
indicativo de una alta probabilidad de malignidad), sin traduccion morfoldgica en la TAC sin contraste intravenoso, y que podia estar
en relacion con adenopatia. Lo cual fue confirmado ulteriormente, al realizar una puncion de la region hipermetabdlica, guiada
mediante ultrasonografia endobronquial (EBUS), sin hallar tejido tumoral.

gran facilidad para generar metastasis extratoracicas (pre-
sentes en el 95% de casos). El porcentaje de pacientes con
CPCP que desarrollan SSNNPP se estima en un 3%''®. Los
SSNNPP suelen evolucionar con gran celeridad, de forma

que en unas pocas semanas puede haber un dano neuronal
irreversible. El curso remitente-recurrente confiere un peor
pronostico y las secuelas motoras y cognitivo-conductuales
se erigen a medio-largo plazo como el principal obstaculo

Tabla 1 Resultado de las muestras de suero y liquido cefalorraquideo tras procesamiento y posterior determinacion de

anticuerpos

Acs anti- Muestra Técnica de cribado Técnica de confirmacion Resultado
Hu Suero Inmunohistoquimica Inmunoblot Negativo
Ccv2 Suero Inmunohistoquimica Inmunoblot Positivo
Ma1/2 Suero Inmunohistoquimica Inmunoblot Negativo
Anfifisina Suero Inmunohistoquimica Inmunoblot Negativo
GAD Suero Inmunohistoquimica RIA Negativo
LGI1@ Suero Inmunohistoquimica CBA Negativo
CASPR2? Suero Inmunohistoquimica CBA Negativo
NMDA-R LCR Inmunohistoquimica CBA Negativo
AMPA-R LCR Inmunohistoquimica CBA Negativo
GABAg-R LCR Inmunohistoquimica CBA Negativo

Acs: antineuronales; AMPA-R: receptor de glutamato de tipo acido 2-amino-3-propanoico; CASPR2: proteina simil 2 asociada a contactina;
CBA: cell-based assay (inmunocitoquimica sobre células HEK [células de rindn embrionarias humanas] transfectadas con el antigeno;
CV2 (CRMP-5-1gG): proteina 5 mediadora de la respuesta de la colapsina; GABA-R: receptor del acido y-aminobutirico tipo B; GAD:
decarboxilasa del acido glutamico; Hu (ANNA-1): anticuerpo antinuclear neuronal de tipo I; Ma1: MA1: proteina 1 especifica testicular
y neuronal; Ma2: antigeno onconeuronal; NMDA-R: receptor del glutamato de tipo N-metil-D-aspartato. LGI1: proteina 1 inactivada del

glioma rica en leucina; RIA: radioinmunoensayo.
a Antigenos incluidos en el complejo canales de potasio (VGKC).
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Mensgal
(C/28 DIAS)

Metilprednisolona
(1g/24h) IV
Ciclofosfamida
(50 mg/kg/1 h) IV
Pantoprazol 1 Amp
(40 mg/24 h) iv
Sueroterapia SSF 0,9%

(2.000 cc/24 h) con 15 mEq
de KCI en c/SSF 500 cc

i

HEE
£EE

£

Monitorizacién clinica
y hemodinamica

AAAAd
MAAAd
>
>

Realizacion de pruebas
complementarias para
> completar estudio
etiolégico

Figura 2 Protocolo terapéutico empleado en nuestro
paciente. Después del primer PMC mensual, la alteracion
clinica (conductual y alucinatoria) mejoré y tras el segundo
pulso, el opsoclono-mioclono-ataxia desaparecio.

Figura 3 Citologia de liquido pleural hematico. Imagen
correspondiente a bloque celular (tincion con hematoxilina-
eosina): se podian distinguir células tumorales (moldeamiento
nuclear con relacion nucleo/citoplasma muy elevada, abun-
dantes figuras de mitosis y un citoplasma escaso) (flechas),
entremezcladas con células mesoteliales reactivas (citoplasma
mas amplio y eosinofilo, mas claro de color rosaceo) (puntas
de flecha). En la inmunohistoquimica de las células tumorales
se obtuvo un resultado positivo ante: factor 1 de transcripcion
tiroidea (TTF-1, indicando un origen primario pulmonar), cro-
mogranina/sinaptofisina, CD56 y Ki-67 (MIB-1) (en el 57% de
las células neoplasicas). Todo ello compatible con infiltracion
o metastasis de carcinoma neuroendocrino pulmonar de célula
pequena.

en el manejo de estos pacientes. Por esta razon, el trata-
miento debe aplicarse lo antes posible. El tratamiento del
SOMAP debe incluir el del cancer y el uso de inmunoterapias.
Los corticoides son la alternativa mas efectiva en el SOMAP.
Otras terapias disponibles son: ciclofosfamida, azatioprina,
ciclosporina A, rituximab, gammaglobulinas y plasmaféresis.
Sin embargo, las recurrencias son habituales tras el des-
censo o la retirada del tratamiento. Por ello se aconseja

utilizar terapias multimodales para prevenir las recaidas y
mejorar el prondstico a largo plazo''¢. La respuesta a PMC
se ha descrito en el SOMAP infantil’, pero no en adultos.
Este, por tanto, se trata del primer caso descrito de SOMAP
recurrente del adulto, con resolucion clinica gracias a la uti-
lizacion de PMC. Para realizar esta aseveracion, llevamos a
cabo una busqueda bibliografica mediante la base de datos
informatizada «PubMed (MEDLINE)». En consecuencia, pro-
ponemos como opcion terapéutica precoz el uso de PMC en
casos de SOMAP refractario a corticoides e inmunoglobu-
linas, para brindar una mejor calidad de vida y paliar las
secuelas neurocognitivas que aparecen hasta en el 80% de
estos enfermos'"?°, La elaboracion de estudios analiticos y
experimentales, que relinan mas casos, supondria una ayuda
inestimable, para esclarecer el nivel de evidencia en pobla-
cion adulta, de esta modalidad de tratamiento combinado
con propiedades inmunosupresoras.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.

Agradecimientos

Al Dr. José Tejeiro Martinez, el Dr. Francisco Cabrera Val-
divia, la Dra. Victoria Galan Sanchez-Seco, la Dra. Carla
Sonsireé Abdelnour Ruiz, la Dra. Maria Molina Sanchez, la
Dra. Maria Henedina Torregrosa Martinez y la Dra. Pilar Her-
nandez Navarro.

Anexo 1. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en
su version electrénica disponible en http://dx.doi.org/
10.1016/j.nrl.2015.02.005.
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Sr. Editor:

La lipoidoproteinosis (LP), hialinosis cutis et mucosas o
enfermedad de Urbach-Wiethe (OMIM 247100) es un raro

* La parte genética de este articulo fue previamente publicada en
J Clin Neurol. 2014;10:64-8.

trastorno autosémico recesivo. El curso es lento y caracter
benigno; un total de 250" a 300 casos’* estan comunicados.
Caracterizado por depositos intercelulares de material hia-
lino, acido periddico Schiff positivo en la piel, membranas
mucosas y drganos internos*®.

Es una genodermatosis debida a mutaciones de pérdida
de funcion del gen codificador de la proteina 1 de la matriz
extracelular (ECM1) en el cromosoma 1g21"7°. ECM1 con-
tiene 10 exones con 3 isoformas (ECM1a [la mas frecuente],
ECM1b y ECM1c), cuyas funciones son todavia mal conoci-
das. EMC1 se expresa en la dermis, queratinocitos, células
endoteliales y los huesos en desarrollo, y esta ligada a la
diferenciacion de los queratinocitos, la regulacion de mem-
brana basal, la composicion del colageno y el factor de
crecimiento (homeostasis de la piel)'°.

Las manifestaciones clinicas de la LP son proteicas con
variacion interindividual®. Tiene una implicacidon sisté-
mica multiple, aunque la piel y las mucosas del tracto
aéreo-digestivo superior son los principalmente afectados’.
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