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Resumen:

Se describe un caso de enfermedad de motoneurona inferior, probablemente de origen
paraneoplésico asociado a Linfoma B folicular. La enfermedad de motoneurona inferior no es uno
de los sindromes neurolégicos paraneoplasicos frecuentes, pero se encuentra muy asociado a
linfomas. En este caso los hallazgos clinicos de enfermedad de motoneurona iniciaron con
fasciculaciones generalizadas, atrofia muscular con debilidad en miembros superiores y patrén de
mano hendida, con disfonia leve lo que podia ser consistente de enfermedad primaria de
motoneuronas. No habia relacién con polineuropatia ya que el estudio de neuroconducciones no
mostraba alteracion en los potenciales de accion sensitivos ni bloqueos en la conduccién motora, sin
embargo, la electromiografia si mostré claramente un patrén neuropatico con marcada actividad
denervatoria en los cuatro segmentos. Se realizaron estudios de extension con el fin de excluir otras
condiciones y asi establecer enfermedad primaria de motoneuronas; al realizar una tomografia de
torax se reportaron multiples ganglios mediastinales y en el PET Scan se documentaron ganglios
hipermetabdlicos que esclarecieron un diagnostico de base. El paciente recibié quimioterapia con

estabilizacion del sindrome de motoneurona inferior.

Palabras clave: Sindrome neurolégico paraneoplésico, enfermedad de motoneurona, sindrome de
motoneurona inferior, autoanticuerpos neurales, anticuerpos onconeurales, anticuerpos de

superficie, linfoma.



Abstract:

A case of lower motor neuron disease is described, probably of paraneoplastic origin associated
with follicular B cell lymphoma. Lower motor neuron disease is not one of the most common
paraneoplastic neurological syndromes but is strongly associated with lymphomas. In this case the
clinical findings of motor neuron disease started with generalized fasciculations, muscle atrophy
with weakness in upper limbs and split hand deformity, also mild dysphonia. All this symptoms and
findings could be consistent with primary motor neuron disease. There was no relationship with
polyneuropathy because the nerve conductions did not show any alteration in sensory action
potentials or blockages in motor nerve conduction. However, electromyography did clearly show a
neuropathic pattern with marked denervation activity in the four spinal segments. Extension studies
were carried out to exclude other conditions and thus establish primary motor neuron disease;
nevertheless, multiple mediastinal nodes were reported on a chest tomography scan and
hypermetabolic nodes were documented on the PET-Scan which clarified a baseline diagnosis. The

patient received chemotherapy with stabilization of lower motor neuron syndrome.

Keywords: Paraneoplastic neurological syndromes, motor neuron disease, lower motor neuron

sings, neural autoantibodies, onconeuronal antibodies, cell-surface antibodies, lymphoma.



Introduccion:

Planteamiento del problema

Los sindromes neurologicos paraneoplasicos (SNP) son complicaciones poco frecuentes
inmunomediadas del cancer @, se presentan en menos del 1% de los pacientes con neoplasias®, en
las bases de datos Europeas de SNP con alteracion de la motoneurona, tanto superior como inferior,
se encuentra una prevalencia del 2% y han sido descritas pocas veces en la literatura ©.
Justificacion

El propésito de este reporte es presentar el caso de un paciente sobre quien inicialmente se sospechd
que tenia enfermedad primaria de neuronas motoras. Sin embargo, no desarollé todas las
caracteristicas clinicas habituales y ademas present6 pérdida de peso fuera de lo normal; en razén a
esto era importante darle un enfoque clinico mas alla de la enfermedad primaria de motoneuronas y
buscar si existia asociacion con otra patologia, que para este caso la principal impresion diagnostica

fue cancer.

La enfermedad de neuronas motoras es uno de los diferentes tipos de sindromes neurol6gicos
paraneoplasicos (SNP) que hay. Los SNP son raros y frecuentemente se desarollan previo al
diagndstico del cancer y su diagnostico diferencial conduce a una identificacion temprana de la
neoplasia, lo que mejora el descenlace. Los mecanismos fisiopatolégicos de los SNP no estan
completamente establecidos y son materia de investigacion, debido a esto la clinica es la principal

forma de diagnostico.

Las alteraciones de motoneurona inferior asociadas a linfoma son muy poco comunes, pero no las
hace clinicamente insignificantes. En consecuencia, nuestra intencion es afiadir este reporte de caso
a la escasa literatura médica existente al respecto, para lo cual se comparten las caracteristicas

clinicas y progresion de la enfermedad en este paciente.



Pregunta de investigacion

Descripcion clinica, diagndstica v fisiopatoldgica en un caso de sindrome de motoneurona inferior

como sindrome paraneoplasico de Linfoma.

Obijetivos

Objetivo general
A través de este reporte de caso mostrar los aspectos diagndésticos, clinicos, fisiopatologicos y
tratamiento de esta enfermedad tipo sindrome de motoneurona inferior como sindrome
paraneoplésico de un linfoma folicular de células B para hacer una contribucion al conocimiento

médico.

Objetivos especificos

1. Mostrar la evolucion clinica neurolédgica de un sindrome de motoneurona inferior como
manifestacion paraneoplasica de un linfoma.

2. Describir el enfoque diagndstico realizado con este caso, inicialmente neuroldgico y luego
oncoldgico.

3. Comprender la fisiopatologia de sindrome de motoneurona inferior como sindrome
paraneoplasico.

4. Destacar la relacion poco frecuente que existe entre sindrome de motoneurona inferior y
linfoma de células B.

5. Evaluar los costos de un mal enfoque diagndstico o terapeutico en este tipo de casos.



Metodologia

Tipo y disefio de estudio: Tipo Observacional descriptivo: Caso clinico

Poblacion y muestra: Un caso clinico de un hombre, 66 afios, procedente de Bogota,

empresario, casado.
Criterios de inclusion y exclusion: No aplica para un caso clinico
Definicion y operacionalizacion de variables

Cualitativa nominal: sexo, escolaridad, estado civil, PET-CT, ecocardiograma, potenciales

evocados somatosensoriales, neuroconducciones, electromiografia.
Cualitativa ordinal: estrato socioecononico

Cuantitativa continua: Edad, hemoglobina, hematocrito.
Cuantitativa discreta: Hijos, leucocitos, plaquetas.

Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccién de datos

1. Revision de historia clinica
2. Revision de paraclinicos:
1. Laboratorios: hemograma, patologia, CK, aldolasa, LDH.
2. Iméagenes: RMN cerebral y de columna cervical, TAC, PET-CT,
ecocardiograma
3. Funcionales: electromiografia, neuroconducciones, potenciales evocados

somatosensoriales.

Plan de procesamiento de muestras bildgicas

Los estudios del paciente fueron realizados en los laboratorios del Hospital Universitario Fundacién

Santa Fé de Bogota, de acuerdo con los protocolos institucionales.

Plan andlisis de datos

Ya que es un reporte de caos el analisis de los datos es univariado para caracterizar los datos del

paciente.

Datos primarios: datos sociodemograficos, sintomas, examen fisico, estudios neurofisiolgicos

Datos secundarios: laboratorios previos, imagenes, reporte de patologia.



Marco teorico:

El diagndstico de un sindrome neuroldgico paraneoplasico (SNP) puede ser un reto diagndstico, ya
gue su presentacion clinica puede ser variable y ser un factor confusor del diagndéstico, que en este
caso inicialmente se pensé en una enfermedad de motoneurona inferior como diagnéstico de base, y
el diagnostico final fue un linfoma B folicular. Este tipo de alteracién neurolégica tiene una
asociacion poco frecuente con las neoplasias, sin embargo, cuando hay concomitancia con cancer;

se encuentran principlamente relacionadas con linfomas @2,

Los (SNP) son complicaciones poco frecuentes inmunomediadas del cancer @, se presentan en
menos del 1% de los pacientes con neoplasias®, en las bases de datos Europeas de SNP con
alteracion de la motoneurona, tanto superior como inferior, se encuentra una prevalencia del 2% y

han sido descritas pocas veces en la literatura ©.

Previamente los SNP se asociaron a los adultos mayores, sin embargo, se han identificado
alteraciones en grupos etarios menores y la identificacion temprana de estos sindromes acelera el
diagnostico y puede dar un mejor desenlace del cancer @ ya que se pueden presentar afios antes del
diagnostico de la neoplasia® Los SNP no estan relacionadas con invasion tumoral, metastasis,
infeccion, alteraciones metabdlicas o iatrogénicas® El sindrome de motoneurona inferior no
constituye uno de los sindromes paraneoplasicos mas frecuentes pero la mayoria de la veces se

asocia a linfoma®.

En la actualidad encontramos una clasificacién general de los SNP que se subdividen en sindromes
clasicos y no clésicos, siendo la enfermedad de motoneurona una presentacion no clasica®®. El
mecanismo de activacion inmunoldgica en los sindromes neurolégicos paraneoplasicos no se
encuentra completamente establecido, se cree que hay una expresion ectopica de proteinas
neuronales (antigenos onconeuronales) en el tumor, lo que inicia una respuesta autoinmune®. Estos

antigenos onconeuronales y sus fragmentos son procesados por células presentadoras de antigenos y



células dendriticas, lo cual desencadena una respuesta celular y humoral, produciendo anticuerpos
especificos de antigenos intracelulares (anticuerpos onconeurales) o anticuerpos especificos de
membrana plasmatica (anticuerpos de superficie)”. Este apartado fisiopatolégico se encuentra

ampliado en la seccion de discusion.

Respecto a las caracteristicas clinicas de la alteracién de motoneurona asociada al cancer no ha sido
completamente esclarecida, se cree que el curso puede ser subagudo, sin embargo, aun no se ha
establecido si es similar a la esclerosis lateral amiotréfica (ELA) esporadica®. Esta presentacion
subaguda, ha mostrado progresion rapida en 6 meses lo que requiere una busqueda activa del

cancer®,

El tratamiento de la malignidad junto con terapia inmunomoduladora resulta en mejor desenlace del
cancer y disminuye la progresion neurologica®®*®, El manejo inmunomodulador tiene
recomendacion grado 1V, ya que los resultados clinicos han sido heterogéneos; sin embargo, los
expertos consideran que su uso puede ser razonable® No hay evidencia suficiente que permita
concluir de manera definitiva el prondstico de los SNP, ya que hay series de casos como el
presentado por Verschueren et al., en el 2015, con 3 casos de sindrome de motoneurona inferior
asociada al cancer, donde el tratamiento de la malignidad junto con manejo inmunomodulador tuvo
un desenlace favorable®. Otra serie de casos de MéIé et al., de 2018, en el que reportaron 41
pacientes con enfermedad de motoneurona de origen paraneoplasico, de los cuales 13 pacientes
(65%) mejoraron o se estabilizaron al iniciar manejo del cancer e inmunoterapia pero en el
seguimiento de 21 pacientes; 5 (24%) fallecieron por cancer mal controlado o empeoramiento
neuroldgico®. Muy recientemente Ankan O. y Baysal-Kirac, en 2020, analizaron una cohorte de 41
pacientes de los cuales 5 tenian enfermedad de motoneurona coexistente con cancer y ninguno de
estos pacientes sobrevivié mas de 2 afios después del inicio de la enfermedad neurolégica®. En el
seguimiento de nuestro caso, se ha evidenciado detencion de la progresion de la enfermedad de

motoneurona inferior que a largo plazo puede resultar en mantenimiento de su estado funcional.



Presentacion del caso clinico:

Paciente masculino de 66 afios, empresario, natural de Bogota; consulta al servicio de Neurologia-
Neurofisiologia por cuadro que inici6 en febrero de 2019 consistente en sensacion de
fasciculaciones las cuales iniciaron en los musculos gastrocnemios y luego en miembros superiores
gue se exacerbaban con la ansiedad, adicionalmente referia debilidad fluctuante en manos, sin
perdida de la independencia funcional en las actividades de la vida diaria. Asociado al cuadro, se
nota disfonia leve sin disfagia y anota pérdida de peso no intencional de 15 kg en 6 meses. Como

Unico antecedente patolégico relevante tuvo cuadro de hepatitis C tratada.

En el examen fisico se encontrdé buen estado general, con hipotrofia muscular generalizada con
patrén de mano hendida (Anexo 1 - figura 1), disfonia leve y movimientos serpenteantes en
extremidades. La fuerza se encontr disminuida en deltoides, primer interéseo dorsal y flexor del
pulgar en forma bilateral, los deméas grupos musculares, incluyendo los miembros inferiores se
encontraron normales. Los reflejos miotendinosos no tenian alteraciones, con sensibilidad

superficial y profunda normal, coordinacién y marcha conservadas.

Se realizaron dos estudios neurofisioldgicos de electromiografia y neuroconducciones, con tres
meses de diferencia, en ambos estudios de electromiografia se evidencié un patrén neuropatico
agudo y crénico; en la electromiografia inicial el compromiso que se evidenci6 era menos severo
gue en la segunda electromiografia en la que se nota progresién del patrén neuropatico, con
marcada denervacion aguda en musculos dependientes de diferentes miotomas y nervios,
pertenecientes a los segmentos bulbar, cervical, toracico y lumbosacro sugiriendo una enfermedad
de la neurona motora inferior o lesion en el asta anterior (Anexo 2 - Figura2). Ninguno de los
estudios de neuroconducciones mostré alteraciones en la amplitud de los potenciales de accidn
sensitivos ni motores, tampoco blogqueos en la conduccién. También se realizaron unos potenciales

evocados somatosensoriales que no mostraron anormalidades.



El paciente tenia alta sospecha de enfermedad de motoneurona, sin embargo; llamaba la atencién
gue no desarrollé signos de motoneurona superior y continu6é con pérdida de peso no intencional,
por lo que se decidio realizar estudios de extension y descartar otra patologia de base. Por esta otra
sospecha se le tomaron varios paraclinicos, resumidos en la figura 3 (Anexo 3 - Figura3). Dentro de
estos, se tomd una tomografia de térax en la que se evidenci6 la presencia de multiples ganglios
mediastinales, por lo que se complementd el estudio con un PET Scan en el que se reportaron
ganglios hipermetabdlicos de aspecto y comportamiento tumoral como primera opcidn diagndstica,
qgue comprometian la raiz del mesenterio, la grasa mesentérica, la cadena paraadrtica, la region
retrocrural y el mediastino posterior. Debido a estos hallazgos se realiz6 biopsia de ganglio
mesenterico que mostrd Linfoma B folicular de bajo grado (Grado 2), patron folicular sin
componente difuso. El paciente recibié seis ciclos de quimioterapia y manejo inmunomodulador
con, doxurrubicina, vincristina, ciclofosfamida y rituximab con adecuada tolerancia, sin progresion

del compromiso neurol6gico y mejoria de las fasciculaciones.



Resultados del caso clinico:

Este es el caso de un hombre de 66 afios, sin ningin antecedente patolégico relevante, referido al
servicio de neurologia clinica por fasiculaciones y debilidad asimétrica, de predominio en miembros

superiores con pérdida de peso no intencional.

Los hallazgos clinicos y electrofisiologicos de este caso, como fasciculaciones generalizadas,
debilidad y atrofia muscular, sugieren enfermedad de motoneurona inferior, no relacionada con
polineuropatia ya que las neuroconducciones son normales, pero la electromiografia mostrd un
patron neuropdtico. Debido a la pérdida de peso no justificada se realizaron distintos estudios,
dentro de estos un estudio de PET scan que reportd ganglios hipermetabdlicos en las raices
mesentericas, grasa mesenterica, paraorticos y en mediastino posterior; por lo que el
comportamiento tumoral se di6 como primera opcion diagndstica y la la biopsia de ganglio
mesentérico reportd un linfoma B folicular dando lugar a la enfermedad de motoneurona inferior
como manifestacion paraneoplasica neuroldgica ya que no esta relacionada con invasion tumoral,
metastasis, infeccion, alteraciones metabdlicas o iatrogénica. Actualmente el paciente finalizd

guimioterapia con estabilizacion del sindrome paraneoplasico tipo motoneurona inferior.



Discusion:

Los sindromes neuroldgicos paraneoplasicos (SNP) son complicaciones poco frecuentes
inmunomediadas del cancer @, se presentan en menos del 1% de los pacientes con neoplasias®, en
las bases de datos Europeas de SNP con alteracion de la motoneurona, tanto superior como inferior,

se encuentra una prevalencia del 2% y han sido descritas pocas veces en la literatura @,

Previamente los SNP se asociaron a los adultos mayores, sin embargo, se han identificado
alteraciones en grupos etarios menores y la identificacion temprana de estos sindromes acelera el
diagndstico y puede dar un mejor desenlace del cancer ® ya que se pueden presentar afios antes del
diagnostico de la neoplasia® Los SNP no estan relacionadas con invasion tumoral, metastasis,
infeccion, alteraciones metabolicas o iatrogénicas®. En la actualidad encontramos una clasificacion
general de los SNP que se subdividen en sindromes clasicos y no clasicos (Anexo 4 — figura 4),

siendo la enfermedad de motoneurona una presentacion no clasica®®,

El mecanismo de activacion inmunoldgica en los sindromes neurolégicos paraneoplasicos no se
encuentra completamente establecido, se cree que hay una expresion ectopica de proteinas
neuronales (antigenos onconeuronales) en el tumor, lo que inicia una respuesta autoinmune®. Estos
antigenos onconeuronales y sus fragmentos son procesados por células presentadoras de antigenos y
células dendriticas, lo cual desencadena una respuesta celular y humoral, produciendo anticuerpos
especificos de antigenos intracelulares (anticuerpos onconeurales) o anticuerpos especificos de

membrana plasmatica (anticuerpos de superficie)™. (Anexo 5 - Figura 5)

Lo que se ha propuesto en la literatura existente es que los autoanticuerpos neurales se subdividen
en anticuerpos intracelulares que pueden ser citoplasmaticos o nucleares y son marcadores para los
linfocitos T citotoxicos a través del complejo mayor de histocompatibilidad tipo 1, lo que produce
una respuesta con perforinas y granzimas B; mientras que los anticuerpos de membrana o de

superficie se ligan al dominio extracelular y tienen mayor potencial patogénico a través de 4



mecanismos: (i) degradacion endolisosomal, (ii) blogueo de receptores, (iii) activacion del
complemento con complejos de ataque a membrana y, (iv) activacion de respuesta de las células

natural killer por anticuerpos dependientes de citotoxicidad celular®. (Anexo 6 — Figura 6)

Hoy en dia, hay anticuerpos antineuronales que pueden confirmar el diagndstico de algunos de los
sindromes neuroldgicos paraneoplasicos, existen anticuerpos onconeurales bien caracterizados, el
principal es el Anti-Hu; hay anticuerpos onconeurales parcialmente caracterizados y anticuerpos de
superficie®® descritos en las figuras 7, 8 y 9. (Anexo 7: figura 7 y 8, anexo 8: figura 9) En este
punto, es importante anotar que solo el 20% de los casos de alteraciones paraneoplésicas en el
nervio periférico tienen anticuerpos onconeurales o de superficie positivos, por lo tanto, su
negatividad no excluye el diagnéstico. Lo anterior, en contraste con las alteraciones paraneoplasicas

del sistema nervioso central que pueden ser positivos hasta en un 60% de los casos®.

La toma de anticuerpos antineuronales requiere un adecuado marco diagndstico, con identificacion
de las caracteristicas clinicas que estén asociados a los autoanticuerpos para solicitarlos de una
manera pertinente evaluando los riesgos y la disponibilidad de estos“?. Los antigenos que se
encuentran bien y parcialmente caracterizados parecen no expresarse en las células linfomatosas, lo
gue sugiere otros mecanismos desconocidos alteran la respuesta inmune en este tipo de
neoplasias?, por lo que esta discutido que hacer estudios rutinarios de anticuerpos antineuronales
no tiene valor en los sindromes paraneoplasicos de motoneurona®. Esto, se evidenci6 en una serie
de casos publicada en 2011 por Briani et al., donde describen 62 pacientes tomados de la base de
datos Europea, con SNP y linfoma, en quienes realizaron anticuerpos antineurales; 4 pacientes
presentaron alteraciones de motoneurona y ninguno de estos pacientes tenia positividad para
anticuerpos onconeurales o anormalidades en el liquido cefaloraquideo?. Debido a estas razones
consideramos poco relevante realizar este estudio de autoanticuerpos neuronales en este paciente,

ya que su negatividad no excluia el diagnostico.

Respecto a las caracteristicas clinicas de la alteracién de motoneurona asociada al cancer no ha sido



completamente esclarecida, se cree que el curso puede ser subagudo, sin embargo, ain no se ha
establecido si es similar a la esclerosis lateral amiotréfica (ELA) esporadica®. La enfermedad de
motoneurona inferior como manfestacion paraneoplasica se ha descrito con presentacion subaguda,
con una progresion rapida en 6 meses lo que requiere una busqueda activa del cancer®®. En el caso
analizado, al paciente se le realizO TAC de térax y PET Scan, evidenciando los ganglios

hipermetabdlicos en los que se demostrd la presencia de linfoma folicular de células B.

El tratamiento de la malignidad junto con terapia inmunomoduladora resulta en mejor desenlace del
cancer y disminuye la progresion neuroldgica®®®, El manejo inmunomodulador tiene
recomendacion grado 1V, ya que los resultados clinicos han sido heterogéneos; sin embargo, los

expertos consideran que su uso puede ser razonable®

No hay evidencia suficiente que permita concluir de manera definitiva el pronéstico de los SNP, ya
que hay series de casos como el presentado por Verschueren et al., en el 2015, con 3 casos de
sindrome de motoneurona inferior asociada al cancer, donde el tratamiento de la malignidad junto
con manejo inmunomodulador tuvo un desenlace favorable®®, Otra serie de casos de Mélé et al., de
2018, en el que reportaron 41 pacientes con enfermedad de motoneurona de origen paraneoplasico,
de los cuales 13 pacientes (65%) mejoraron o se estabilizaron al iniciar manejo del cancer e
inmunoterapia pero en el seguimiento de 21 pacientes; 5 (24%) fallecieron por cancer mal
controlado o empeoramiento neurolégico®. Muy recientemente Ankan O. y Baysal-Kirac, en 2020,
analizaron una cohorte de 41 pacientes de los cuales 5 tenian enfermedad de motoneurona
coexistente con cancer y ninguno de estos pacientes sobrevivié mas de 2 afios después del inicio de
la enfermedad neuroldgica® En el seguimiento de nuestro caso, se ha evidenciado detencion de la
progresion de la enfermedad de motoneurona inferior que a largo plazo puede resultar en

mantenimiento de su estado funcional.



Conclusiones:

A través de este tipo de asociaciones de enfermedad neurolégica con paraneoplasia concluimos que
la orientacién de un paciente con enfermedad de motoneurona se debe tener en cuenta realizar un
buen interrogatorio y examen fisico conduce a la sospecha de buscar una enfermedad oncoldgica de
base; con la adecuada exploracion y seguimiento del paciente se orientd a una impresion
diagndstica mas alla de una enfermedad de motoneurona tipo ELA. Su reconocimiento es esencial
para dar manejo temprano del cancer y esperar el mejor desenlace con estabilizacién o mejoria

neuroldgica.

Los sindromes neuroldgicos paraneopldsicos de motoneurona también se pueden presentar como
sindrome de motoneurona inferior de curso subagudo y que estas manifestaciones no son de tipo

clasico.

Los paneles de anticuerpos antineuronales son muy especificos de ciertos tipos de neoplasias con
manifestaciones clinicas descritas; y en el caso de la enfermedad de motoneuronas asociada a

tumor, y para nuestro caso especifico de linfoma, tienen poco valor diagnéstico.

Finalmente, en los sindromes neurolégicos paraneoplasicos, incluido el de motoneurona; se debe

identificar y tratar la malignidad subyacente que pueden producir estabilizacion o mejoria clinica



Alcances y limites de la investigacion

Los alcances de esta descripcion dar una base critica cientifica a los médicos que se encuentren con
pacientes con sindrome paraneoplasico neurolégico que afecta la motoneurona inferior secundario a
linfoma. Este reporte se puede presentar como poster en congresos, articulo de revista médica y

presentarse en seminarios de analisis de caso.

Las limitaciones de este reporte, al ser un solo caso no se puede generalizar a una poblacion, un solo
caso tiene variables de confusion que no pueden ser controladas y por esto no sirve como guia de

diagndstico o tratamiento.



Aspectos éticos

El articulo fue sometido al comité de ética e investigacion del Hospital Universitario Fundacion
Santa Fe de Bogota, cumpliendo con los requerimientos de confidencialidad y consentimiento

informado.

El caso presentado cuenta con la confidencialidad de la informacién en referencia a la no
inclusion de minguna identificacion del paciente o informacién privada que lo pueda
identificar y cuenta con la autorizacién del paciente definido a través del Informe de
Consentimiento revisado por este Comité, cumpliendo asi con la lista de identificadores
unicos de acuerdo a la HIPAA (Health Insurance Portability and Accountability Act) para su

En coherencia con las definiciones de investigacion del Departamento de Salud y Servicios
Humanos de los Estados Unidos - DHHS - este reporte de caso no requiere aprobacién como
investigacion formal, puesto que no cuenta con elementos de investigacion sistemdtica. De
acuerdo a nuestras politicas Institucionales, este Comité aprucba la informacién para ser
usada v divulgada a nombre de la Fundacidn Santa Fe de Bogota.

Agradecimientos:

Servicio de Neurofisiologia Clinica del Hospital Universitario Fundacion Santa Fe de Bogota.

Conflictos de interés:

Ninguno.



Referencias:

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Mélé N, Berzero G, Maisonobe T, Salachas F, Nicolas G, Weiss N, et al. Motor neuron
disease of paraneoplastic origin: a rare but treatable condition. J Neurol [Internet].
2018;265(7):1590-9. Available from: http://dx.doi.org/10.1007/s00415-018-8881-0

Corcia P, Gordon PH, Camdessanche JP. Is there a paraneoplastic ALS? Amyotroph Lateral
Scler Front Degener. 2015;16(3-4):252—7.

Akan O, Baysal-Kirac L. Amyotrophic lateral sclerosis with coexisting cancer: a single-
center study. Acta Neurol Belg [Internet]. 2020;(0123456789). Available from:
https://doi.org/10.1007/s13760-020-01337-y

Rosenfeld MR, Dalmau J. Paraneoplastic Neurologic Syndromes. Neurol Clin [Internet].
2018;36(3):675-85. Available from: https://doi.org/10.1016/j.ncl.2018.04.015

Zoccarato M, Gastaldi M, Zuliani L, Biagioli T, Brogi M, Bernardi G, et al. Diagnostics of
paraneoplastic neurological syndromes. Neurol Sci. 2017;38:237-42.

Braik T, Evans AT, Telfer M, McDunn S. Paraneoplastic neurological syndromes: Unusual
presentations of cancer. A practical review. Am J Med Sci [Internet]. 2010;340(4):301-8.
Available from: http://dx.doi.org/10.1097/MAJ.0b013e3181d9bb3b

lorio R, Spagni G, Masi G. Paraneoplastic neurological syndromes. Semin Diagn Pathol.
2019;36(4):279-92.

lorio R, Spagni G, Masi G. Paraneoplastic neurological syndromes. Semin Diagn Pathol
[Internet]. 2019;36(4):279-92. Available from: https://doi.org/10.1053/j.semdp.2019.06.005

Berzero G, Psimaras D. Neurological paraneoplastic syndromes: An update. Curr Opin
Oncol. 2018;30(6):359-67.

Zidan A, Fein A, Zuchowski K. The use, misuse and abuse of paraneoplastic panels in
neurological disorders. A retrospective study. Clin Neurol Neurosurg [Internet].
2019;186(July):105545. Available from: https://doi.org/10.1016/j.clineuro.2019.105545

Goodfellow J, Gorrie G, Leach V, Patel S, Mackay G. Cancer and motor neuron disease—
causal or coincidental? Two contrasting cases. Neurol Sci. 2019;40(7):1461-3.

Briani C, Vitaliani R, Grisold W, Honnorat J, Graus F, Antoine JC, et al. Spectrum of
paraneoplastic disease associated with lymphoma. Neurology. 2011;76(8):705-10.

Verschueren A, Gallard J, Boucraut J, Honnorat J, Pouget J, Attarian S. Paraneoplastic
subacute lower motor neuron syndrome associated with solid cancer. J Neurol Sci [Internet].
2015;358(1-2):413-6. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.jns.2015.08.014

Verschueren A, Gallard J, Boucraut J, Honnorat J, Pouget J, Attarian S, et al. Paraneoplastic
subacute lower motor neuron syndrome associated with solid cancer. J Neurol Sci [Internet].
2015;358(1-2):413-6. Available from: https://doi.org/10.1016/j.jns.2019.01.029

Giometto B, Vitaliani R, Lindeck-Pozza E, Grisold W, Vedeler C. Treatment for
paraneoplastic neuropathies. Cochrane Database Syst Rev. 2009;(1).



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Grativvol RS, Cavalcante WCP, Castro LHM, Nitrini R, Simabukuro MM. Updates in the
Diagnosis and Treatment of Paraneoplastic Neurologic Syndromes. Curr Oncol Rep.
2018;20(11).

Leypoldt F, Wandinger KP. Paraneoplastic neurological syndromes. Clin Exp Immunol.
2014;175(3):336-48.

Antoine JC, Camdessanché JP. Paraneoplastic neuropathies. Curr Opin Neurol.
2017;30(5):513-20.

Turk HM, Ozet A, Kuzhan O, Komurcu F, Arpaci F, Ozturk B, et al. Paraneoplastic motor
neuron disease resembling amyotrophic lateral sclerosis in a patient with renal cell
carcinoma. Med Princ Pract. 2008;18(1):73-5.

Muppidi S, Vernino S. Paraneoplastic neuropathies. Contin Lifelong Learn Neurol.
2014;20(5):1359-72.

Vigliani MC, Polo P, Chid A, Giometto B, Mazzini L, Schiffer D. Patients with amyotrophic
lateral sclerosis and cancer do not differ clinically from patients with sporadic amyotrophic
lateral sclerosis. J Neurol. 2000;247(10):778-82.

Pinal-Fernandez I, Casal-Dominguez M, Mammen AL. Immune-Mediated Necrotizing
Myopathy. Curr Rheumatol Rep. 2018;20(4).

Younger DS, Rowland LP, Latov N, Hays AP, Lange DJ, Sherman W, et al. Lymphoma,
motor neuron diseases, and amyotrophic lateral sclerosis. Ann Neurol. 1991;29(1):78-86.

Rowland LP, Gordon PH, Younger DS, Sherman WH, Hays AP, Louis ED, et al.
Lymphoproliferative disorders and motor neuron disease. Neurology. 1998;50(2):576.

La Bella V, lannitto E, Cuffaro L, Spataro R. A rapidly progressive motor neuron disease
associated to a natural killer cells leukaemia. J Neurol Sci [Internet]. 2019;398(December
2018):117-8. Available from: https://doi.org/10.1016/j.jns.2019.01.029

Kepp KP. Genotype-property patient-phenotype relations suggest that proteome exhaustion
can cause amyotrophic lateral sclerosis. PLoS One. 2015;10(3):1-19.

Blizzard CA, Southam KA, Dawkins E, Lewis KE, King AE, Clark JA, et al. Identifying the
primary site of pathogenesis in amyotrophic lateral sclerosis - Vulnerability of lower motor
neurons to proximal excitotoxicity. DMM Dis Model Mech. 2015;8(3):215-24.

Do-Ha D, Buskila Y, Ooi L. Impairments in Motor Neurons, Interneurons and Astrocytes
Contribute to Hyperexcitability in ALS: Underlying Mechanisms and Paths to Therapy. Mol
Neurobiol. 2018;55(2):1410-8.

Herrero S, Cantalapiedra A, Pérez-Oteyza J, Bellas C, Gobernado J, Ordiozola J. Mantle cell
lymphoma with amyotrophic lateral sclerosis (motor neuron disease). Haematologica
[Internet]. 2006;91(9):2007-9. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation
&list_uids=16963398

Higashihara M, Menon P, Geevasinga N, Van den Bos MAJ, Kiernan MC, Vucic S. Motor
neuron disease with malignancy: Clinical and pathophysiological insights. Clin



31.

32.

33.

Neurophysiol [Internet]. 2019;130(9):1557-61. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.clinph.2019.05.026

Struck AF, Salamat S, Waclawik AJ. Motor neuron disease with selective degeneration of
anterior horn cells associated with non-hodgkin lymphoma. J Clin Neuromuscul Dis.
2014;16(2):83-9.

Argyriou AA, Park SB, Islam B, Tamburin S, Velasco R, Alberti P, et al.
Neurophysiological, nerve imaging and other techniques to assess chemotherapy-induced
peripheral neurotoxicity in the clinical and research settings. J Neurol Neurosurg Psychiatry.
2019;1-9.

Chan AM, Baehring JM. Paraneoplastic neurological syndromes: a single institution 10-year
case series. J Neurooncol [Internet]. 2019;141(2):431-9. Available from:
http://dx.doi.org/10.1007/s11060-018-03053-3



Anexos

Anexo 1

Figura 1: Patrén de mano hendida del paciente




Figura 2: Cuadros de comparacion de Electromiografias, 3 meses de diferencia entre cada
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Anexo 3

Figura 3: Otros paraclinicos realizados

Hemograma:

Creatin kinasa, aldolasa,
Lactato deshidrogenasa

RMN cerebral:

RMN cervical:

TAC de torax:

Ecocardiograma:

eLinfocitos 2.300, Neutrdfilos 60.5%, plaquetas 132.000. HB 16.3,
hematocrito 50.5%

*75 U/I, 5.5 U/I, 150 U/I (normales)

eLeve leucoencefalopatia, probablemente relacionada con
microangiopatia.

eIncipientes cambios osteocondrdsicos C3-C4 a C6-C7. No hay signos
de compresién medular, tampoco realce radicular.

eMuiltiples ganglios mediastinales

eFraccion de ejeccion: 62%, sin alteracion de la contractibilidad,
insuficiencia mitral leve. Ventriculo derecho normal, sin signos de
hipertensidn pulmonar.

* Ganglios hipermetabdlicos de aspecto y comportamiento tumoral como primera opcién
diagndstica, que comprometen la raiz del mesenterio, la grasa mesentérica, la cadena
paraadrtica, la region retrocrural y el mediastino posterior. No lesiones de infiltracion
tumoral ésea o visceral.



Anexo 4

Figura 4: Clasificacion de los sindromes neuroldgicos paraneoplasicos
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- Sistema autonomico: Pseudo
obstruccion intestinal cronica
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Eaton
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- Encefalitis del tronco

- Retinopatia

- Neuritis optica

- Sindrome de persona rigida

- Mielopatia necrotizante

- Enfermedad de motoneurona

- Neuropatia sensitivo motora
aguda

- Neuritis braquial
- Neuropatia con vasculitis
- Neuropatia autonémica pura

- Neuropatia paraproteinemica




Anexo 5

Figura 5: Esquema de los mecanismos fisiopatologicos involucrados en el desarrollo de la

respuesta inmunomediada de los sindromes neuroldgicos paraneoplésicos.

eAntigenos
onconeuronales

eEndocitosis y fagocitosis

eLinfocitos T Naive: CMH Il
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eAuto ACs




Anexo 6

Figura 6: Clasificacion de los anticuerpos antineurales y su mecanismo patogénico.
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Anexo 7

Figura 7 y 8: Anticuerpos intracelulares (onconeurales) bien caracterizados y parcialmente caracterizados,
tipo de cancer y manifestaciones clinicas asociadas. Acs: Anticuerpos, S: sensibilidad, E: especificidad, Ca.:
cancer, Cls.: células, A/D: axonal/desmielinizante, S/M: sensitivo/motora, Sd.: Sindrome

Neuropatia
paraneoplasica —— S: 82% E:99%
. Ca. Pulmo~nar, Cls. subaguda
— Anti Hu (ANNA-1) — pequenas y
neuroendocrinos Motoneuronainferior,
neuropatia sensitiva, mixta,
autondmica, vasculitica
| AntiYo(PCA-1) —— Ca. OvarioySeno —  Degemeracion _ ¢.gnq p.ggy
cerebelosa subaguda
& Neuropatia A/D, corea,
— Anti CVZ/CRMPS — Cls. P.ecluenas y —— disautonomia, neuritis optica,
Timoma LE, S. Miastenico

Anti-Ri (ANNA-2)  —— OIS Peaueias seno, g5

| | Anti Anfifisina Cls. Pequefias, seno y Neuropat|a} S/M,
otros hombre rigido
—  Anti-recoverina —— Ca. Cls. Pequefias —— Retinopatia

Anti SOX-1 (AGNA) —— Sftrzfgr‘;‘;”;i _ lambertEaton ——  S:67%E:95%

AntiTr/DNER —— L Hodking  —— D‘gsf:;gﬁfs':” — SYE:100%

Acs Bien caracterizados Intracelulares

Cls. Pequenias,
- Anti-GAD ——  Linfoma, Seno y
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Persona rigida, ataxia
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Degeneracion cerebelosa

| Anti-Zic4 — L. Hodking subaguda

Lambert Eaton, Sd.
— PCA2 — Cls. Pequefias —— miastenico, neuropatia
periferica

Neuropatia, mielopatia,

- ANNA3 —— Cls. Pequefias, via aerea —— encefalitis limbica

Neuropatia S/M y

— ITRPR1 —— Seno, Endometrio y Otros —— di .
isautonomia

Parcialmente caracterizados, Intracelulares



Anexo 8

Figura 8: Anticuerpos neuronales de superficie, con tipo de cancer y manifestaciones clinicas
asociadas. Acs: Anticuerpos, Cls.: Células, Sd.: Sindrome

— NMDA — Teratoma ovarico —— Disautonomia, encefalitis
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