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Corea paraneoplasica por anticuerpos
anti-CRMP5 asociada a cancer microcitico
de pulmoén

Paraneoplastic chorea caused by anti-CRMP5
antibodies associated with small cell lung
cancer

Sr. Editor:

La aparicion de un cuadro coreico subagudo supone en
muchas ocasiones un reto diagnostico, ya que son multi-
ples las etiologias que lo provocan: hereditarias, secundarias
a farmacos, lesiones estructurales (vasculares, tumora-
les, inflamatorias) y trastornos toxicometabolicos. También
es posible, aunque extremadamente infrecuente, que sea
un sindrome paraneoplasico, apareciendo generalmente
asociado a otra sintomatologia neurologica: encefalitica,
polineuropatia o cerebelosa’~?.

Varon de 69 anos, con antecedentes de hipertension arte-
rial, hipercolesterolemia, hipertrofia benigna de prostata y
tabaquismo de 2 paquetes de cigarrillos al dia de mas de
40 anos de evolucion. Acude a consultas de neurologia por
un cuadro coreico de 5 semanas de evolucion. Los movimien-
tos coreicos comenzaron a nivel de extremidades derechas,
donde eran mas prominentes, pero se habian generalizado
afectando también a la musculatura orolingual y cervical.
No habia estado tomando previamente farmacos con accién
dopaminérgica. En la exploracion neuroldgica no presentaba
alteracion de las funciones corticales ni pares craneales,
asi como tampoco déficit sensitivo ni motor ni afectacion
cerebelosa evidente. La exploracion general fue normal.

El estudio analitico con hemograma, coagulacion,
vitamina B, félico, funcién renal, enzimas hepaticas,
marcadores tumorales, proteinograma, hormonas tiroideas,
pruebas reumaticas, anticuerpos antinucleares, cobre y
ceruloplasmina no mostré alteraciones. Las serologias de
Borrelia y virus neurotropos fueron negativas. El frotis
sanguineo no revel6 acantocitosis y el estudio genético
para la enfermedad de Huntington fue negativo. El estudio
del liquido cefalorraquideo mostré un aumento de protei-
nas 68 mg/dl, con glucosa normal y ausencia de linfocitos
o células malignas. La RMN cerebral sin y con gadoli-
nio no mostro alteraciones significativas. El estudio de
anticuerpos antineuronales (anti-Hu, anti-Ri, anti-Yo, anti-
CRMP5/CV2, anti-Ma1, anti-Ma2) mostré una positividad
para el CRMP5/CV2. La TAC toracoabdominopélvica mos-
tré un pequeno nodulo de 0,5cm a nivel del lobulo medio
derecho. La extirpacion de la lesion puso de manifiesto un
tumor microcitico de pulmon. Previamente a la cirugia, fue
tratado con prednisona 1 mg/kg peso asociada a gammaglo-
bulina a dosis de 0,4g/kg peso al dia, durante 5 dias, sin
mejoria evidente. Tras la cirugia, la sintomatologia ha mejo-
rado levemente, persistiendo una corea importante que no
ha mejorado con pimozida ni tetrabenazina.

Hasta la fecha, se han descrito unos 30 casos de corea
paraneoplasica®, la mayoria asociados a cancer microcitico
de pulmén y, en menor medida, a linfomas, cancer de mama,
testicular o renal. Los anticuerpos antineuronales mas fre-
cuentemente detectados son el anti-Hu y el anti-CRMP5 o

CV2. Generalmente, el anti-Hu se encuentra en los sindro-
mes de corea paraneoplasica asociada a cancer microcitico
de pulmédn, mientras que el anti-CRMP5 suele asociarse a
linfomas*, por lo que nuestro caso es aln mas infrecuente’.

Los anticuerpos anti-CRMP5 suelen dar lugar a la apari-
cion de un sindrome miasteniforme generalmente asociados
a timoma o bien a una polineuropatia paraneoplasica aso-
ciada a cancer microcitico de pulmén®. Otros sindromes
menos frecuentes son la ataxia cerebelosa y la afectacion
ocular’.

El papel de los anticuerpos antineuronales en la pato-
génesis de los sindromes paraneoplasicos aln no esta
suficientemente comprendido. La teoria de la respuesta
cruzada entre antigenos del sistema nervioso central y los
antigenos onconeurales es la mas plausible. La mayoria de
los antigenos paraneoplasicos se localizan en el citoplasma
(p. €j., anti-Yo) o en el nicleo (p. ej., anti-CRMP5). Se
cree que la respuesta inmunoldgica celular frente a estos
antigenos daria lugar al danho de las estructuras neurales
y con ello la sintomatologia neurolégica. Esta hipotesis se
apoya en la respuesta que tiene el tratamiento inmuno-
modulador en los diferentes sindromes paraneoplasicos. Asi
en los sindromes paraneoplasicos con antigenos localizados
en la superficie celular, el tratamiento inmunomodulador
(corticoides, plasmaféresis, gammaglobulina, etc.) es gene-
ralmente efectivo; sin embargo, no suelen mejorar en
aquellos casos en los que el antigeno es intracelular. La corea
de nuestro paciente no mejord con el tratamiento con cor-
ticoides ni gammaglobulina, ya que el antigeno CRMP5 es
intracelular.

En conclusion, en pacientes con cuadros coreicos subagu-
dos se debe de descartar, entre otros procesos, la existencia
de un sindrome paraneoplasico. Debido a que en ocasio-
nes el sindrome paraneoplasico suele aparecer en fases
precoces del tumor??, el diagndstico de una corea paraneo-
plasica podria tener consecuencias en el diagndstico precoz
tumoral y, con ello, en un mejor pronostico.
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Sindrome de taquicardia postural
ortostatica, sincopes autonomomediados e
hiperlaxitud articular: a proposito de un
caso

Postural orthostatic tachycardia syndrome,
neurally-mediated syncope, and joint
hypermobility: a case report

Sr. Editor:

Se presenta el caso de una joven de 17 anos, sin antece-
dentes de interés, que consultd en la Unidad de Epilepsia
por sincopes de repeticion durante 2 anos, precedidos de
palidez y malestar, sin movimientos anormales, con recu-
peracion en minutos y sin confusion posterior ni relajacion
de esfinteres. La frecuencia fue variable, de hasta 2 episo-
dios/semana. Algunos ocurrieron durante el ejercicio fisico.
En ocasiones, describio palpitaciones con la bipedestacion.
También present6 esguinces de repeticion.

Se estudid por cardiologia y neurologia, habiendo acu-
dido previamente en 14 ocasiones al servicio de urgencias
y siendo ingresada en 6 ocasiones, una de ellas en el
servicio de medicina intensiva por sospecha de epilepsia.
En ese periodo se realizd el diagndstico de crisis psico-
genas vs. epilepsia, por lo que recibi6 tratamiento con
2g/24h de levetiracetam, sin mejoria del cuadro. Las
pruebas realizadas fueron normales, salvo el hallazgo de
taquicardia sinusal aislada mediante Holter subcutaneo y
malrotacion del hipocampo izquierdo mediante resonancia
magnética cerebral, que motivo la sospecha de epilep-
sia.

En la exploracion destacaron «venous pooling» (acumu-
lacion de sangre) en las extremidades inferiores durante
la bipedestacion, cicatriz queloidea en el lugar de coloca-
cion de Holter subcutaneo e hiperlaxitud articular con una
puntuacion de 5/9 en la escala de Beighton (fig. 1). Cum-
plia criterios diagnosticos de Brighton para el sindrome de
hiperlaxitud articular (uno mayor y 2 menores).

Se procedi6 al estudio con mesa basculante y monito-
rizacion hemodinamica no invasiva mediante el dispositivo
Task Force® Monitor (fig. 2). Se observo presion arterial (PA)
basal baja y taquicardia postural con frecuencias cardiacas
superiores a 120 lpm y un sincope cardioinhibitorio asociado
a respuesta vasodepresora y caida de resistencias perifé-
ricas con aumento, en cambio, del volumen latido, todo
ello compatible con sincope autonomomediado. Se instaurd
tratamiento con fludrocortisona 0,1 mg/dia junto medidas

no farmacologicas, con desaparicion completa de los sinco-
pes.

El sindrome de taquicardia postural tiene una prevalen-
cia estimada de 170/100.000, afecta mas a mujeres (5:1)
y en edades entre los 20 y los 40 anos con etiopatoge-
nia heterogénea. En esencia, traduce una intolerancia al
ortostatismo en grado variable, con sintomas secundarios
a hipoperfusion, como las dificultades para concentrarse,
dolor cervical o toracico por hipoperfusion tisular, asi como
sintomas por hiperactividad simpatica con palpitaciones o
temblor'. Existe gran relacion entre este sindrome y los
sincopes autonomomediados de repeticion?. Los criterios
diagndsticos son: el incremento de 30 lpm (> 40 lpm en
pacientes de 12 a 19 afos) con la bipedestacion o mesa
basculante sin hipotensidén ortostatica o frecuencia car-
diaca mayor de 120 lpm sin hipotension arterial basal’. La
monitorizacion hemodinamica no invasiva es muy Gtil en su
evaluacion asociada a la monitorizacién de la PA durante 24
h.

En la exploracion fisica es frecuente el hallazgo de edema
y «venous pooling» (acumulacién de sangre) en las extremi-
dades inferiores por defectos de la vasoconstriccion®.

El sindrome de Ehlers-Danlos tipo m (sindrome de
hiperlaxitud articular) estd relacionado con el sindrome
de taquicardia postural’. Se caracteriza por la
presencia de hiperlaxitud articular (puede estar ausente)
y alteraciones cutaneas, entre otros®. El diagndstico es
clinico, empleandose la escala de Beighton’ junto a los crite-
rios diagndsticos de Brighton® y excluyendo otros procesos.

Dentro del tratamiento, se incluyen medidas no farma-
cologicas (aumento de ingesta hidrosalina, entrenamiento

Figura 1
fisica.

Signos de hiperlaxitud articular a la exploracion
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