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Resumen

Los sindromes paraneoplasicos son relativamente infrecuentes. Su conocimiento permite su diagndstico precoz y
sospechar la presencia de tumores ocultos, y evitar la realizaciéon de pruebas innecesarias o inadecuadas en
pacientes con neoplasia ya conocida. Presentamos una revision de este tema con especial interés en las diversas
manifestaciones visuales y oculares, incidiendo en su fisiopatologia, pruebas diagndsticas y tratamiento.

Resum

Les sindromes paraneoplastiques sén relativament infreqlients. EI seu coneixement permet sospitar la presencia de
tumors ocults, i evitar proves innecessaries en pacients amb neoplasia coneguda. Presentem una revisio d'aquest
tema amb especial interés a les diverses manifestacions visuals i oculars, incidint en la seva fisiopatologia, proves
diagnostiques i tractament.

Summary

Paraneoplastic syndromes are rare diseases. To be familiar with them allow early diagnosis of the disease and to be
suspicious of an unknown underlying malignancy and to avoid unneeded studies in patients with known tumour. The
clinical and pathologic features of each of the syndromes are discussed, with emphasis in visual and ocular

symptoms and signs, on updating on pathogenesis, diagnosis studies and treatment options available.

El cancer puede afectar al ojo y sistema visual de muy
diversas formas: desde el efecto directo del tumor;
metastasis; efectos secundarios de la quimioterapia,
cirugia o radioterapia; infecciones y coagulopatias.

Otra forma de afectacion son los sindromes paraneo-
plasicos.

Se definen como aquellos sindromes secundarios, no
a la invasion local del tumor ni a sus metéastasis,
sino a la produccioén por parte de éste de sustancias
biolégicamente activas, que actlan a distancia. Los
tumores en los que con mayor frecuencia aparecen
los cuadros paraneoplasicos, son el cancer microcitico
de pulmoén y el de mama, asi como linfomas, cancer
de ovario, gastrointestinal y renal.

Su incidencia es muy baja afectando Gnicamente al
0,1% de los pacientes neoplasicos en general, pero

puede elevarse en determinadas condiciones que ire-
mos comentando.

Con frecuencia, el tumor subyacente es de detec-
cion dificil cuando no imposible durante meses o afios
tras el debut.

Su importancia clinica radica, en que pueden consti-
tuir el primer signo de enfermedad, por lo que son de
utilidad en el diagnostico precoz de determinados
carcinomas (ej. la polimiositis o el desarrollo de sin-
drome nefrético en individuos mayores de cincuenta
afnos) e incluso pueden ser utilizados como marca-
dores de progresién tumoral. Su evolucion es varia-
ble, regresando en ocasiones con el tratamiento del
tumor, aunque en ocasiones su evolucion corre inde-
pendiente a la de éste, como ocurre en ciertos
sindromes neuroldgicos como la degeneracion cerebe-
losa subaguda.
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Se clasifican en:

— Sindromes endocrino-metabdlicos dentro de los
cuales los mas frecuentes son la hipercalcemia,
la secrecién inadecuada de hormona antidiurética
(SIADH) y el sindrome de Cushing.

— Neurolodgicos en cuya etiopatogenia juegan un
papel importante factores inmunoldgicos.

— Hematoloégicos como la poliglobulia caracteris-
tica del hipernefroma o la coagulacion intravas-
cular diseminada de los adenocarcinomas
mucinosos.

— Dermatoldgicos que son variados y muchas ve-
ces inespecificos

— Una miscelanea heterogénea de trastornos (Ta-
bla 1).

Teniendo en cuenta su baja incidencia, siempre se
debe descartar inicialmente afectacion por metéasta-
sis u otra complicacién directa de la neoplasia, an-
tes de diagnosticar un sindrome paraneoplasico.

A nivel oftalmoldgico pueden afectar al sistema
aferente, causando pérdida visual o al sistema
aferente, originando trastornos de la motilidad, ex-
trinseca, intrinseca o ambas. En la Tabla 2 se mues-
tran los tipos de sindromes que pueden presentarse,
el tipo de tumor asociado y los anticuerpos presen-
tes en mayor frecuencia.

Sindromes con afectacion visual

Retina

Retinopatia asociada a cancer (CAR)

La Retinopatia Asociada a Cancer o CAR (“cancer-
associated retinopathy”) es, junto con la retinopatia
asociada a melanoma, la manifestaciéon paraneo-
plasica mas frecuente a nivel oftalmolégico.

Aungue previamente ya se habian descrito casos de
pacientes afectos de neoplasia maligna que asocia-
ban pérdida de visiéon por degeneracion retiniana, no
fue hasta el afio 1992 en que Keltner y Thirkill* por
un lado y Adamus, et al?. por otro lograron identifi-
car el primer antigeno retiniano asociado al CAR,
una proteina de 23 kDa que correspondia a la
recoverina, una proteina que actlia en el proceso
metabdlico de los fotorreceptores.

Actualmente existen algo mas de 50 casos de CAR
descritos en la literatura, y aunque la recoverina sea
el antigeno mas frecuentemente asociado, se han
descrito hasta 15 antigenos distintos como son pro-

Tabla 1.

Endocrino-Metabélicos

- Sd. De Cushing

- SIADH

- Hipercalcemia

- Hipocalcemia

- Hipoglucemia

- Hipersecrecion de gonadotropinas
- Hipersecrecion de GH

Hematolégicos

- Anemia

- Eritrocitosis

- Coagulacién intravascular diseminada
- Trombopenia autoinmune

- Trombocitosis

- Tromboflebitis migrans

- Eosinofilia y basofilia

- Endocarditis trombética abacteriana

Neuroldgicos

Encefalomielitis

Degeneracion cerebelosa subaguda
Sindrome opsoclonus-mioclonus
Retinopatia

Neuritis Optica

Neuropatia motora

Neuropatia sensitiva

Neuropatia sensitivo-motora
Polineuritis aguda

Neuropatia vegetativa
Multineuritis

Sd. de Eaton-Lambert
Dermatomiositis

Polimiositis

Miastenia gravis

Gastrointestinales

- Anorexia-caquexia
- Enteropatia pierde proteinas

Dermatolégicos

- Enfermedad de Paget

- Enfermedad de Bowen

- Acantosis nigricans

- Sd. de Sweet

- Sd. de Leser-Trelat

- Eritema giratum repens
Eritema necrético migratorio
Dermatomiositis
Dermatitis exfoliativa
Enrojecimiento
Paquidermoperiostosis
Hipertricosis lanuginosa
Penfigoide

Alopecia

Prurito

Otros

- Osteoartropatia hipertréfica
- Fiebre
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Tabla 2.

Figura 1.

Retinopatia asociada a
cancer. Apréciese el
moteado retiniano con
adelgazamiento arteriolar.
El electroretinograma
estaba abolido

Anticuerpo antineuronal

Tumor asociado

Sindrome paraneoplasico asociado

Anti-Hu

Anti-Yo
Anti-Ri

Anti-Ma2
Anti-Ma2'plus' (Mal/Ma3)

Pulmonar cel.
pequena

Ovario, mama

Mama, pulmonar
cel. peq.

Testicular

Varios

Anti-amfifisina

Anti-CV2/CRMP5 Pulmonar cel. peq.

Timoma

Anti-Tr

Anti-P/Q tipo VGCC
(canales del calcio)

Anti AchR

Anti-recoverina

Linfoma de Hodgkin

Timoma
Pulmonar cel. peq.

Anti-cel. bipolares Melanoma

Mama, pulmonar cel. peq.

Encefalitis paraneoplasica, degeneracion cerebelar,
neuropatia sensorial

Degeneracién cerebelar paraneoplésica

Opsoclonus, otros trastornos motilidad ocular,
degeneracion cerebelar paraneoplésic

Encefalitis limbica y de tronco cerebral

Encefalitis tronco cerebral, degeneracion cerebelar
paraneoplésica

Sd. Hombre rigido, encefalomielitis

Encefalomielitis, degeneracion cerebelar
paraneoplasica, Neuropatia periférica, uveitis,
neuritis Optica

Degeneracion cerebelar paraneopldsica

Pulmonar cel. peg. Sd. miasteniforme Eaton-
Lambert, degeneracion cerebelar paraneopléasica

Miastenia Gravis
Retinopatia asociada a céancer (CAR)

Retinopatia asociada a melanoma (MAR)

teinas de 40, 45, 60, 65 kDa y una proteina de 46
kDa que corresponde a la a-enolasa®, entre otros
antigenos. Cabe resaltar que no en todos los casos
de CAR se ha logrado identificar un antigeno respon-
sable, por lo que probablemente queden todavia
antigenos por descubrir.

Los tumores que muestran mayor asociacién con el
CAR son los tumores pulmonares (38 de los casos
descritos), en especial el carcinoma pulmonar de
células pequefas, seguido de neoplasias ginecoldgicas
(endometrio, mama, ovario y cuello uterino). Otros
tumores descritos son casos aislados de neoplasias

de colon, pancreas, linfoma, préstata, vejiga, carci-
noma laringeo y metéstasis de origen desconocido.

Clinica

El sindrome CAR es una retinopatia autoinmune pro-
gresiva bilateral y que cursa de forma subaguda. Se
afectan tanto los conos como los bastones, por lo
que los pacientes presentan disminucién de agudeza
visual, alteracién en la percepcién de los colores,
deslumbramiento prolongado tras exposicién a luz 'y
escotoma central por la afectacion de los conos.
También presentan nictalopia, adaptacion lenta a la
oscuridad y defectos campimétricos periféricos como
signos de afectacion de los bastones.

El electrorretinograma (ERG) muestra una ausen-
cia de las ondas a y b en condiciones fotépicas y
escotdpicas, traduciendo una alteraciéon de los
fotorreceptores (onda a) y de las células bipolares
(onda b), que son las células encargadas de trans-
mitir los impulsos eléctricos generados por los foto-
rreceptores.

El fondo de ojo puede ser normal en fases muy ini-
ciales pero termina progresando hacia una atenua-
cién de las arteriolas retinianas, un epitelio
pigmentario de la retina de aspecto granulado y adel-
gazado y a una palidez del disco dptico (Figura 1).
Se han descrito algunos casos con periflebitis,
envainamiento perivascular y células en vitreo.
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La clinica puede preceder al diagndstico de cancer
en estos pacientes o bien ser un hallazgo posterior al
diagnostico de malignidad.

Etiopatogenia

El sindrome CAR es una degeneracion retiniana
autoinmune y como tal se requiere la participacion
de un antigeno y el correspondiente autoanticuerpo.
Como ya hemos comentado, la recoverina es el
antigeno descrito con mas frecuencia en esto sindro-
me, por lo que la tomaremos como ejemplo.

Pero si la recoverina es una proteina presente en la
retina humana en condiciones normales, épor qué se
generan autoanticuerpos contra esta proteina a nivel
sistémico? La respuesta a esta pregunta la dieron
McGinnis, et al%. cuando vieron que el gen de la
recoverina se encontraba situado en el cromosoma
17 muy cerca del gen de la proteina p53, un ya
conocido oncogén por su participacién en procesos
tumorales. Los autores propusieron que una muta-
cién en esta region del cromosoma podia provocar la
inactivacién de la proteina p53 (proteina necesaria
para la apoptosis 0 muerte celular programada que
al verse inactivada facilita la proliferacién celular
descontrolada) y al mismo tiempo una expresion abe-
rrante de recoverina, lo que generaria la produccién
de anticuerpos contra esta proteina aberrante.

Los autoanticuerpos antirecoverina atravesarian la
barrera hemato-retiniana hasta llegar a los fotorrecep-
tores, donde bloquearian la recoverina normalmente
presente en los fotorreceptores y en menor medida
también en las células bipolares. La recoverina es
una proteina ligadora de calcio. Al ser bloqueada por
los autoanticuerpos, aumenta el calcio libre
intracelular y se activa una endonucleasa sensible al
calcio que pone en marcha los mecanismos de
apoptosis mediante la fragmentacion del ADN y con-
densacién nuclear. Asi pues, hoy en dia sabemos
que la inactivacién de la recoverina por parte de los
autoanticuerpos conduce a la muerte celular de los
fotorreceptores y células bipolares por apoptosis.

La presencia de una expresion aberrante de recoverina
y la sintesis de autoanticuerpos en pacientes afectos
de cancer no implica necesariamente la presencia
de un sindrome CAR. En un estudio realizado por
Maeda, et al®. éste demostrd que varios pacientes
afectos de céncer presentaban una expresién abe-
rrante de recoverina. Por tanto parece ser que la
expresion de recoverina en pacientes afectos de can-
cer es mucho mas frecuente que el sindrome CAR.
Estos hallazgos hacen pensar que son necesarios otros
factores a parte de la sintesis de autoanticuerpos
antirecoverina para el desarrollo de un CAR. Se cree

gue por un lado es importante el nivel de anticuerpos
gue se generan, ya que a mayor nivel de
autoanticuerpos, mayor probabilidad de atravesar la
barrera hemato-retiniana y llegar hasta los
fotorreceptores. Por otro lado se cree también que
es importante la especificidad que tenga el autoanti-
cuerpo para reconocer un epitopo concreto de la
recoverina, y que probablemente este reconocimien-
to de un epitopo especifico sea indispensable para
que se produzca el sindrome CAR®.

Tratamiento

Diversos tratamientos se han ensayado en el sindro-
me CAR. Los tratamientos con corticoesteroides a
dosis altas pueden mejorar la vision de forma transi-
toria en fases precoces de la enfermedad. Se han
probado también tratamientos con plasmaféresis y
con inmunoglobulina intravenosa sin que hayan teni-
do un buen resultado visual a largo plazo. El trata-
miento de la neoplasia con cirugia, radioterapia y/o
guimioterapia tampoco ha demostrado buenos re-
sultados visuales y la mayor parte de estos pacientes
terminan progresando hacia una pérdida de agudeza
visual profunda.

Disfuncion de conos asociada a cancer

La disfuncién de conos asociada a cancer es un subtipo
de CAR en el que existe solamente afectacion de los
conos. S6lo hay 3 casos descritos en la literatura y
la presencia de anticuerpos antirecoverina es indis-
pensable para su diagndstico.

La clinica deriva de la alteracién de los conos con
preservacion de bastones, por lo que predomina la
alteracién de la agudeza visual con escotoma cen-
tral, alteracion de la visién de los colores, deslum-
bramiento y aplanamiento de la onda a con
preservacion de la onda b en el ERG.

El curso clinico y el prondstico visual es algo méas
variable que en el CAR, en el cual la mayoria de pa-
cientes progresan a una pérdida profunda de visién.

Retinopatia asociada a melanoma (MAR)

Cuando se empezaron a describir los primeros casos
de degeneracién retiniana con pérdida de vision en
pacientes afectos de melanoma cuténeo se penso en
un primer momento que se trataba de un fendmeno
de toxicidad retiniana derivada de la quimioterapia
con Vincristina. No fue hasta 1988 cuando esta for-
ma de ceguera nocturna fue clasificada por Berson,
et al.” como un fendmeno paraneoplasico ligado al
melanoma cutaneo.

Aungue en un primer momento se consideré menos
frecuente que el CAR, actualmente ya se encuentran
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descritos mas casos de MAR que de CAR. Al contra-
rio que en el CAR en el que existen descritos varios
antigenos responsables del sindrome, en el MAR no
se ha descrito todavia el antigeno o antigenos res-
ponsables de la enfermedad.

Clinica

Existe un predominio claro de varones afectos de
MAR vy al contrario que en el CAR, en el que con
frecuencia se diagnostica antes el cuadro oftalmo-
l6gico que la neoplasia, el sindrome MAR suele diag-
nosticarse posterior al diagnéstico de melanoma,
frecuentemente cuando éste ya presenta disemina-
cion sistémica.

La clinica es similar al de la ceguera nocturna esta-
cionaria congénita, con deslumbramiento, fotopsias,
pérdida moderada y progresiva de agudeza visual,
constriccion periférica del campo visual y nictalopia.

El fondo de ojo se mantiene normal en fases iniciales
y progresa lentamente hacia un aspecto similar al
del CAR, con EPR granulado, arteriolas atenuadas y
palidez del nervio dptico.

El ERG muestra una clara alteracion de la onda b en
condiciones fotdpicas y escotdpicas con preservacion
de la onda a. Estos hallazgos electrofisiolégicos nos
indican que existe una integridad de los fotorrecep-
tores pero que existe una disfuncién de otras neuronas
retinianas de segundo orden, como las células
bipolares y las células de Miiller. De hecho, existe
en el suero de estos pacientes anticuerpos que reac-
cionan contra las células bipolares retinianas y en
experimentos animales se ha visto que al inyectar
suero de estos pacientes a nivel intravitreo en un
modelo animal se suprimian las ondas b del ERGE.

Asi pues, aunque se desconoce el antigeno concre-
to, sabemos que en el sindrome MAR existen
autoanticuerpos dirigidos contra las células bipolares
y que estos hallazgos se corresponden con la clinica
de los pacientes.

Tratamiento

Los pacientes con MAR suelen mantener una visién
mas estable que los pacientes con CAR y raramente
se produce una pérdida de vision central.

Dada la alta mortalidad de los pacientes afectos de
melanoma maligno, no existen datos a largo plazo
sobre evolucioén clinica y respuesta al tratamiento.
Existen casos aislados en los que la cirugia
citoreductora, junto con plasmaféresis e inmuno-
globulina intravenosa han conseguido leves mejoras
del campo visual. Aun asi, la mayoria de pacientes
presenta poca respuesta al tratamiento, probable-

mente debido al dafio irreversible que presentan las
células bipolares en el momento del diagndstico.

Proliferacién melanocitica uveal difusa
bilateral (BDUMP)

El sindrome de proliferacién melanocitica uveal difu-
sa bilateral (BDUMP o “bilateral diffuse uveal
melanocytic proliferation”) es una manifestacion
paraneoplasica infrecuente con poco mas de 20 ca-
sos descritos en la literatura.

Se trata de una proliferacién melanocitica uveal no
metastasica que algunos autores creen podria de-
berse una proliferaciéon hamartomatosa como res-
puesta a una neoplasia maligna.

Mas de la mitad de los pacientes no estan diagnosti-
cados de cancer en el momento del diagnéstico del
BDUMP y las neoplasias méas frecuentemente aso-
ciadas son el cancer de ovario y Utero en mujeres y
de pulmon en varones.

Clinica

Aungue ya fue descrito por Machemer en 1966, fue
en 1990 cuando Gass, et al°. describieron las princi-
pales caracteristicas clinicas de este sindrome: le-
siones sutiles redondeadas y rojizas a nivel del EPR
en polo posterior que muestran hiperfluorescencia
precoz en la angiografia fluoresceinica, multiples tu-
mores uveales levemente sobreelevados con engro-
samiento uveal difuso, desprendimiento exudativo de
retina y catarata rapidamente progresiva. Estos sig-
nos se pueden acompafar también de células
pigmentadas en camara anterior, cdAmara anterior
estrecha y glaucoma. La pérdida de agudeza visual
en estos pacientes es constante y frecuentemente
severa e irreversible.

Etiopatogenia

El aspecto de estas lesiones puede confundirse facil-
mente con metastasis coroideas, y aunque la etiolo-
gia de este sindrome es poco conocida si se sabe
que efectivamente no se trata de una proliferacion
metastésica.

No se ha descrito ningln tipo de anticuerpo u otro
factor humoral responsable de la proliferacion de
melanocitos a nivel uveal, aunque se cree que algln
factor trofico u hormonal producido por el tumor se-
ria responsable de la proliferacién melanocitica. Gass
et al.? ya sugirieron que los melanocitos uveales adul-
tos no tienen capacidad proliferativa y que este sin-
drome por tanto se presentaria sélo en pacientes
predispuestos, es decir, pacientes con nevus melano-
citicos difusos previos y de aqui la rareza de este
sindrome paraneoplésico.
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Tratamiento

No existe un tratamiento eficaz descrito para estos
pacientes y tampoco ninguna medida profilactica ha
demostrado utilidad para prevenir el desprendimien-
to exudativo.

Otros sindromes paraneoplasicos

Existen otras manifestaciones paraneoplasicas a ni-
vel oftalmolégico, concretamente a nivel retiniano,
gue no se clasifican como sindromes ya gue se trata
de casos aislados descritos en la literatura.

Trastornos retinianos relacionados con
hiperviscosidad sanguinea

La tendencia a la hipercoagulabilidad y en conse-
cuencia la predisposicion a fendmenos tromboticos y
tromboembodlicos ya constituye desde hace tiempo
un conocido fendmeno paraneoplasico. También se
han descrito casos que afectan a la circulacién
retiniana como son casos de oclusién de rama venosa
retiniana en un paciente con cancer de pulmont©,
oclusién de vena central de la retina en un paciente
con un carcinoma de células renales!! y un caso de
obstruccion de arteria central de la retina en un nifio
afecto de un linfoma de células T*2.

Trastornos retinianos inflamatorios

Aungue se han descrito fendémenos inflamatorios en
el CAR y en el MAR, como son la presencia de vitreitis,
periflebitis y a veces leve edema de papila, existen
alteraciones puramente inflamatorias que cursan sin
el resto de sintomas de degeneracidn retiniana y que
por el contrario se asemejan mas a cuadros
inflamatorios retinianos ya descritos como por ejem-
plo la sarcoidosis. Existe un caso descrito de vitreitis
y periflebitis retiniana en un paciente varén de 14
afos con un germinoma pineal que se resolvié por
completo después de ser erradicado el tumor con
radioterapia®s.

Ademas de estos trastornos, existen sindromes de
solapamiento en que se combinan elementos de los
sindromes paraneoplasicos ya descritos!4, variacio-
nes clinicas de los sindromes paraneoplasicos!'®!¢, o
formas mas atipicas como la coriorretinopatia serosa
central'’, la coriorretinopatia multifocal'® o la
maculopatia viteliforme!® asociada a tumores.

Nervio optico

La afectacion del nervio éptico paraneoplasica aisla-
da es muy infrecuente®. En estos casos, la sintoma-
tologia visual puede preceder al diagnéstico de la

neoplasia, siendo la més frecuentemente asociada
la pulmonar de célula pequena.

Mucho maés habitual es su presencia asociada a un
sindrome cerebelar o de tronco cerebral.

Clinica

La mayoria de los casos son bilaterales, pero pueden
ser asimétricos o secuenciales. La pérdida visual suele
ser progresiva, instaurandose en dias o semanas. Ini-
cialmente se aprecia edema papilar, evolucionando
posteriormente a palidez. Puede apreciarse la pre-
sencia de celularidad en vitreo.

La exploracion campimétrica puede mostrar escoto-
mas centrocecales, retraccién periférica o defectos
arciformes?!.

No es infrecuente la presencia de aumento de pro-
teinas en liquido cefalorraquideo, por lo que siempre
se debe excluir la carcinomatosis meningea®?.

Histopatologia

Se ha descrito la presencia de infiltrado mononuclear
inflamatorio, desmielinizacion y pérdida axonal del
nervio 6ptico o quiasma.

Patogénesis

Se han hallado diversos anticuerpos asociados a
neuropatia optica paraneoplésica. El primero descrito
fue un anticuerpo anti-enolasa neuronal asociado a
tumor pulmonar de células pequefas, pero también
asociado a este tipo de tumor se han descrito
anticuerpos Anti-60-kDa, asociado previamente a CAR
y anticuerpos anti-CV2 contra proteinas de 66 kD, un
antigeno citoplasmatico de los oligodendrocitos?3.

En los Ultimos afios se ha atribuido una participacién
activa en el proceso a proteinas relacionadas con el
proceso de la neurogénesis (“Collapsing response-
mediating proteins”). Se ha determinado que una de
estas proteinas (CMRP-5)2*, presente en neuronas
centrales y periféricas en adultos, puede ser expre-
sada por carcinomas pulmonares de célula pequefia
(77%) y méas raramente en timoma (6%)%.

Este anticuerpo es el segundo en incidencia por de-
trés del anti-Hu.

Tratamiento y prondstico

Los sintomas visuales de la neuropatia pueden mejo-
rar espontaneamente o tras tratamiento esteroideo
endovenoso. También puede mejorar o estabilizarse
tras el tratamiento del tumor primario?®.
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Figura 2.

Pupila ténica bilateral en
paciente de 69 anos con
neuropatia sensoriomotora
paraneoplasica asociada a
tumor pulmonar de célula
pequena. Tenia un nivel de
anticuerpos antineuronales
anti-Hu 1/4000 en liquido
cefalorraquideo.

Figura 2a. Apréciese la
midriasis pupilar con muy
poca respuesta al estimulo
luminoso.

Figura 2b. Constriccion
tras la instilacion de
pilocarpina al 0,125%

Trastornos de la motilidad ocular

La mayoria de las ocasiones en las que se afecta la
motilidad ocular, intrinseca, extrinseca o combinada
no suele ser de forma aislada, sino en el contexto de
sindromes maés extensos, que iremos comentando
en cada patologia especifica.

Anomalias de la motilidad intrinseca

Pupilas ténicas

Se han descrito como efecto remoto del cancer en 3
contextos:

— En pacientes con neuropatia autonémica, con o
sin otras evidencias clinicas o electrofisiolégicas
de neuropatia sensorial (Figura 2).

— En pacientes con Sindrome de Eaton -Lambert
como componente de la disautonomia que suele
acompanarlo. Ocasionalmente puede presentar
pupilas midriaticas poco reactivas, pero sin di-
sociacién cerca-lejos o paresia segmentaria (en
realidad no son verdaderas pupilas ténicas).

— Finalmente, se ha descrito también en un caso
de nifio con neuroblastoma y opsoclonus-flutter
ocular y mioclonias paraneoplasicos.

Suelen ser bilaterales, y halladas durante la evalua-
cion de una neuropatia periférica que ha precedido
el diagndstico de una neoplasia subyacente. La neo-
plasia asociada con mayor frecuencia sigue siendo el
carcinoma pulmonar de célula pequena.

Dado que en algunos casos de neuropatia autonémi-
ca paraneoplésica es probable un mecanismo
autoinmune, con reaccién contra células ganglionares

autonoémicas, se postula que es posible que haya Ac.
contra el ganglio ciliar, aunque no ha podido ser de-
mostrado.

Anomalias de la motilidad extrinseca

Los sindromes paraneoplasicos pueden presentar tam-
bién anomalias de la motilidad ocular, manifestan-
dose clinicamente con diplopia u oscilopsia.

Hay 4 sindromes paraneoplésicos que producen ano-
malias a este nivel: opsoclonus-mioclonus, miastenia
gravis, sindrome miasteniforme de Eaton-Lambert y
degeneracién cerebelar paraneoplasica.

Sindrome opsoclonus-mioclonus

El opsoclonus es un trastorno de la motilidad ocular,
caracterizado por movimientos rapidos, arritmicos,
involuntarios, de gran amplitud, en todas las direc-
ciones, sin intervalos intersacadicos, acompafado en
ocasiones de contracciones mioclénicas y ataxia agu-
da cerebelosa, con vértigo, nauseas y vomitos.

Los movimientos sacadicos anormales pueden llegar
a ser constantes e incluso ser observados bajo los
parpados con los ojos cerrados.

En nifos (5 meses-8 afos), hasta el 60% de los
casos se asocian a neuroblastoma, aunque sélo el
2% de estos tumores cursan con opsoclonus. Si se
ve un nifo con opsoclonus hay que buscar un
neuroblastoma oculto, siendo la prueba de maximo
rendimiento la gammagrafia con metaiodo-
bencilguanidina radioactivo, asociado a TAC toréacico
y abdominal.

En adultos hasta el 20% de los que desarrollan
opsoclonus tienen una neoplasia, y suele cursar con
ataxia de tronco (sindrome denominado POMA). El
tumor que mas frecuentemente se asocia al
opsoclonus en adultos, es el carcinoma microcitico
de pulmén, seguido de tumores de mama, ovario,
Gtero, tiroides, linfoma y raramente sarcoma.

Al contrario que en otros sindromes paraneoplasicos,
en éste no suele existir retraso entre el debut clinico
y el diagnostico de la neoplasia subyacente.

Los anticuerpos mas descritos son los Ant-Ri, y oca-
sionalmente anti-Hu, anti-Yo y anti-Ma2?”.

Histopatologia

En algunos casos se han visto cambios inflamatorios
en cerebelo o tronco cerebral, pero en otros casos
no se han apreciado cambios patoldgicos en la au-
topsia.
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Pronéstico y tratamiento

En nifos con neuroblastoma, la presencia del
opsoclonus es un signo de mejor, siendo mucho
menos favorable en adultos. En adultos, el trata-
miento del tumor de base y el uso de
corticosteroides e inmunoglobulinas por via
endovenosa pueden reducir los sintomas. En cam-
bio, en nifios, a pesar del uso de los mismos trata-
mientos, persisten déficits neuropsicolégicos?8. Aln
esta por determinar si estas secuelas se deben a
encefalopatia paraneoplasica asociada o por toxi-
cidad del tratamiento en un cerebro en desarro-
llo?°.

Miastenia Gravis

La miastenia puede presentarse con signos y sinto-
mas aislados oculares, debilidad generalizada con
compromiso respiratorio 0 con ambas manifestacio-
nes, oculares y sistémicas. Los signos y sintomas
oculares incluyen ptosis variable y diplopia (Figura
3a), teniendo los pacientes generalmente pocos sin-
tomas por la mafhana y progresando con el avance
del dia.

Clinica

La exploracién puede mostrar cualquier patrén de
disfuncién oculomotora, imitando en ocasiones la

Figura 3.

Paciente de 55 anos con
timoma y miastenia
gravis.

Figura 3a. Ptosis bilateral
de predominio derecha
Figura 3b. Test del hielo
Figura 3c. Tras test del
hielo se aprecia una
mejoria de la ptosis. Se
considera resultado
positivo cuando la mejoria
es superior a 2 mm.
Figura 3d. Timoma en TAC
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afectacion de uno o varios de los nervios craneales
implicados en la motilidad ocular o simulando otras
veces patrones de afectacién de tronco cerebral como
desviacién oblicua, oftalmoplejia internuclear o pa-
ralisis de la mirada3®. Nunca hay afectacién de la
motilidad intrinseca ocular.

Diagnéstico

Puede ser clinico, o bien el uso de diversas pruebas
como el test del Tensilon3!, el del descanso o el del
hielo®? (Figura 3b, 3c) pueden ayudar a confirmar el
diagndstico.

El electromiograma es una prueba sensible y espe-
cifica, mostrando un caracteristico descenso en la
respuesta del potencial de accién del componente
muscular al estimulo repetitivo. La forma més espe-
cifica de exploracion es la conocida como EMG de
fibra simple o “jitter”.

También es diagndstica la presencia de anticuerpos
antireceptor de acetilcolina en suero, siendo positivo
en un 90% de los casos de forma generalizada, y
sélo un 30-40% en las formas oculares aisladas.

Aunque la miastenia gravis no es siempre un sindro-
me paraneoplasico, un 10% de los pacientes tiene
un timoma (Figura 3d), y un 30% de los pacientes
con timoma tienen miastenia gravis. Por lo tanto,
una vez confirmado el diagnéstico de miastenia se
debe proceder a la realizacion de un TAC o RMN
toracico para descartar la presencia de un tumor
timico.

Tratamiento

Al contrario que la mayoria de sindromes paraneo-
plasicos, el tratamiento suele ser efectivo. La natu-
raleza periférica de la miastenia y el potencial de
recuperacién de la unién neuromuscular facilita esta
efectividad. Las opciones terapéuticas incluyen
anticolinesterasicos, corticosteroides, otros inmuno-
supresores, plasmaféresis, inmunoglobulinas
endovenosas y timectomia.

Sindrome miasténico de Eaton-Lambert
(SMEL)

Se debe a la produccién de anticuerpos frente a los
canales de calcio presinapticos del nervio motor ter-
minal, alterando el flujo de calcio necesario para la
liberacion de acetilcolina. Aproximadamente el 70%
de los pacientes con SMEL se asocia a procesos
malignos, fundamentalmente carcinoma microcitico
de pulmon, en varones. Los sintomas neurolégicos
a menudo preceden a los sintomas propios del can-
cer.

Clinica
Se caracteriza por debilidad muscular y mialgias de

predominio en musculatura proximal y de miembros
inferiores.

La afectacion de la musculatura oculobulbar es me-
nos frecuente (25 %) y mas leve que en la miastenia
gravis excepto la ptosis palpebral (50 %). La presen-
cia de disfuncién autonémica es frecuente, pudién-
dose observar midriasis pupilar poco reactiva, pero
sin disociacién luz-cerca o paresia segmentaria
(pseudopupilas tonicas)®.

En contraste con la Miastenia Gravis, la fuerza mus-
cular mejora con el ejercicio y hay escasa respuesta
al test de Tensilén. Los reflejos tendinosos estan re-
ducidos o ausentes. Algunos pacientes presentan
asociados otros sindromes paraneoplasicos, como la
degeneracion cerebelosa subaguda. El diagndstico
se establece con la clinica y el estudio electro-
fisiolégico. La EMG muestra un aumento de respuesta
del potencial de accion del componente muscular
con la estimulacion repetitiva (fendmeno de facilita-
cion).

Tratamiento

Un 85% de los pacientes responden al tratamiento
con 3-4 diaminopirimidina3*. En aquellos que no res-
pondan, pueden plantearse otras opciones como
plasmaféresis, inmunoglobulinas endovenosas,
prednisona e inmunosupresores. El tratamiento es el
de la neoplasia subyacente, también puede generar
mejorias del sindrome.

Degeneracién cerebelar paraneoplasica

Clinica

Asociada en el 50% de los casos con neoplasia sub-
yacente. Se caracteriza por un inicio brusco, con
vértigo y nauseas, seguido de diplopia, disartria dis-
fagiay ataxia. La exploracién puede mostrar nistagmus
(generalmente “downbeat nystagmus”), movimien-
tos de seguimiento visual anormales, dismetria ocu-
lar, opsoclonus e incluso desviacién oblicua.
Generalmente suele hallarse en el contexto de una
ataxia troncal y de extremidades tan severa que im-
pide el movimiento del paciente.

La resonancia magnética cerebral es normal en fa-
ses iniciales, mostrando atrofia cerebelar difusa en
fases tardias.

Patogenia

El estudio de liquido cefalorraguideo muestra
pleocitosis y un aumento de proteinas.
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Los anticuerpos hallados con mayor frecuencia son
anti-Yo, dirigidos contra una proteina cdr2 localiza-
da en el citoplasma de las células de Purkinje.

Otros anticuerpos asociados son anti-Ri, anti-Tr, y anti-
mGluR1. Estando estos dos Ultimos asociados con la
enfermedad de Hodgkin. De todas formas, el tumor
mas frecuente asociado sigue siendo el pulmonar
microcitico, seguido de ovario, mama y linfoma.

Como en casi todos los sindromes paraneoplasicos
puede presentarse previamente al diagnostico de la
neoplasia, con la excepcién de la enfermedad de
Hodgkin, en la que aparece cuando el paciente se
halla en teérica remision.

Histopatologia

Se aprecia pérdida de células de Purkinje, con adel-
gazamiento de la capa granular del cerebelo, gliosis
de los nucleos cerebelosos profundos y signos varia-
bles de inflamacién3®.

Tratamiento

Unicamente en un pequefio nimero de casos, se
estabiliza tras tratamiento del tumor subyacente. No
suele mostrar respuesta a inmunosupresores,
inmunoglobulinas endovenosas o plasmaféresis. La
evolucion de estos pacientes suele empeorar durante
las primeras semanas, con una tendencia a estabilizarse
al cabo de semanas o meses. Un 70 de ellos no seran
capaces de deambular de forma independiente, e in-
cluso, algunos de alimentarse por si mismos por la
ataxia de las extremidades superiores3®.

Miscelanea

Existen otros trastornos que también pueden
englobarse dentro del grupo de paraneoplasicos.

Polimiositis y dermatomiositis

Entre un 7 y un 34% de pacientes con polimiosisitis 0
dermatomiosisitis tienen una neoplasia subyacente.

La musculatura inervada por pares craneales no se
afecta, por lo que casi nunca hay oftalmoplejia y/o
ptosis.

Si que pueden aparecer anomalias oftalmolégicas
como: retinopatia con exudados algodonosos y he-
morragias retinianas superficiales y profundas, atro-
fia oOptica post inflamatoria, uveitis, glaucoma
secundario, escleritis o epiescleritis.

Trastornos tromboembdlicos cerebrovasculares

Coagulacion intravascular diseminada (CID)

Sélo presente en el 0,8 % de pacientes cancerosos,
pero en el 40 % de los casos con CID hay una neo-
plasia subyacente.

El 30% de las CID tienen complicaciones neuro-
l6gicas.

Las neoplasias méas asociadas son los adenocarci-
nomas, y la leucemia mieloide aguda promielocitica
o M3.

Las manifestaciones oftalmoldgicas pueden ser de-
fectos campimétricos con o sin afectacién de la agu-
deza visual, diplopia y oscilopsia por lesion sistema
motor ocular y ocasionalmente hemorragias
retinianas o desprendimientos serosos.

Trombosis de senos durales y venosos

Las obstrucciones generalmente son resultado de
invasion o compresion de estos vasos por células
tumorales.

Ocasionalmente, se presentan trombosis sin existir
dichos mecanismos.

Las neoplasias asociadas suelen ser leucemias
linfaticas agudas, carcinomas de mama y pulmon.

La clinica puede ser de dos formas:

— Infarto cerebral con isquemia, produciendo un
déficit focal neurolégico.

— Por aumento de la PIC por descenso absorcion
LCR, produciendo déficits no focales por HT
endocraneal. En estos casos se apreciaria
papiledema, y caso de ser severa la hipertension
pueden asociarse defectos campimétricos y pa-
ralisis de 6° nervio uni o bilateral.

Conclusion

Aungue los sindromes paraneoplasicos no son fre-
cuentes, su conocimiento es importante. Su diag-
nostico puede llevar a la blsqueda de un tumor
subyacente o a evitar la blsqueda continua de me-
tastasis en un paciente con una neoplasia conocida.
Por otra parte, su presencia puede llevar a un trata-
miento apropiado y a una correcta informacion res-
pecto al pronéstico de la enfermedad.
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