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Resumen

Objetivo: Analizar el perfil clinico, los tipos de tumor asociado y la respuesta al tratamiento
de los sindromes neuroldgicos paraneoplasicos asociados a anticuerpos contra proteinas Ma.
Métodos: Estudio retrospectivo de los pacientes con anticuerpos contra proteinas Ma identifi-
cados en un laboratorio de referencia en neuroinmunologia.

Resultados: Se diagnostico a 32 pacientes, 20 con reactividad frente a Ma2 aislada (anticuerpos
anti-Ma2), 11 con reactividad frente a Ma1 y Ma2 (anticuerpos anti-Ma) y uno con reactividad
frente a Ma1 aislada (anticuerpos anti-Ma1). La presentacion clinica mas frecuente fue un cua-
dro neurolodgico que de forma aislada o en combinacion afecto al sistema limbico, diencéfalo
y mesencéfalo. Tres pacientes presentaron un cuadro cerebeloso aislado con anti-Ma y 2 un
sindrome periférico con anti-Ma2. Los tumores testiculares fueron los mas frecuentes (40%) en
los casos anti-Ma2. En el grupo asociado a anti-Ma1, los mas frecuentes fueron los tumores de
pulmoén (36%), seguidos de los testiculares. Todos los casos idiopaticos fueron reactivos frente
a Ma2. La evolucion clinica fue significativamente mejor en el grupo anti-Ma2. El paciente con
anti-Ma1 presentd un cuadro de encefalitis limbica y mesodiencefalica asociado a un cancer
linfoepitelial de vejiga.

Conclusiones: La determinacion especifica de las diferentes reactividades de las proteinas Ma,
diferenciando los anticuerpos frente a Ma1 y Ma2, es importante pues los sindromes neurologicos
asociados a anticuerpos anti-Ma2 responden mejor al tratamiento. Finalmente, se confirma por
primera vez que puede haber casos con anticuerpos que solo reaccionan contra Ma1.

© 2016 Sociedad Espaiiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Este es un
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Anti-Ma and anti-Ma2-associated paraneoplastic neurological syndromes

Abstract

Objective: Analyse the clinical profile, associated tumour types, and response to treatment of
paraneoplastic neurological syndromes associated with antibodies against Ma proteins.
Methods: A retrospective study of patients with antibodies against Ma proteins identified in a
neuroimmunology laboratory of reference.

Results: Of the 32 patients identified, 20 showed reactivity against Ma2 only (anti-Ma2 anti-
bodies), 11 against Ma1 and Ma2 (anti-Ma antibodies), and 1 with reactivity against Ma1 only
(anti-Ma1 antibodies). The most common clinical presentations were limbic encephalopathy,
diencephalic dysfunction, or brainstem encephalopathy, frequently appearing as a combination
of these features. Three patients had isolated cerebellar dysfunction with anti-Ma antibo-
dies, and 2 exhibited peripheral nervous system syndrome with anti-Ma2 antibodies. Testicular
tumours were the most common neoplasms (40%) in the anti-Ma2 cases. In the group associated
with anti-Ma1 antibodies, the most common were lung tumours (36%), followed by testicular
tumours. All idiopathic cases were reactive to Ma2. The clinical outcome was significantly bet-
ter in the anti-Ma2 group. The patient with anti-Ma1 presented with limbic encephalitis and
brainstem dysfunction associated with lymphoepithelioma of the bladder.

Conclusions: Specifically determining the different reactivities of anti-Ma protein antibodies
in order to differentiate between Ma1 and Ma2 antibodies is important because anti-Ma2-
associated paraneoplastic syndromes have a better outcome. Lastly, this study is the first to
confirm that there may be cases that react exclusively to antibodies against Ma1.

© 2016 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.0/).
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Introduccion

Los sindromes paraneoplasicos son cuadros clinicos que per-
miten realizar el diagnostico precoz de un tumor asociado
y ahi radica la importancia de su reconocimiento’2. Los
anticuerpos contra proteinas Ma se incluyen en el grupo de
«anticuerpos onconeuronales bien caracterizados» que nos
permiten realizar un diagnostico de «sindrome paraneopla-
sico definitivo» incluso en ausencia de deteccion tumoral®.
El anticuerpo Ma2 se presenta en pacientes varones con
tumores testiculares y encefalitis limbica (EL), diencefalica
(ED) o de tronco del encéfalo (ET), bien de forma aislada o en
combinacion. Antes del descubrimiento de los anticuerpos
Ma2, se habian descrito los anticuerpos Ma en 4 pacientes
cuyos tumores asociados fueron de diversa estirpe histolo-
gica y localizacion (pardtida, mama, pulmon no microcitico
y colon), con sindromes pancerebelosos o afectacion de
tronco®. Ambos anticuerpos tienen en comln que recono-
cen miembros de la familia Ma, proteinas que se encuentran
exclusivamente en las neuronas y en las células germinales
testiculares, dos lugares considerados privilegiados desde el
punto de vista inmunoldgico. Mientras que los anticuerpos
Ma2 reconocen solamente la proteina Ma2 (PNMA2), los anti-
cuerpos Ma reconocen las proteinas Mal y Ma2 (PNMA1 y
PNMA2)°.

El interés suscitado por la asociacion de los anti-Ma2
con EL/ED/ET y cancer de testiculo® llevd a que algunos

pacientes que estrictamente tenian anticuerpos Ma fueran
clasificados como Ma2 o que en otros casos solo se analizara
la reactividad contra Ma2, con lo que no quedaba claro si
el paciente tenia anticuerpos Ma2 o Ma. El diferenciar los
2 anticuerpos es importante pues el cuadro neuroldgico y
los tumores a los que se asocian parecen diferentes. Con el
objetivo de clarificar este tema revisamos nuestra serie de
pacientes con anti-Ma y anti-Ma2 para definir mejor los cua-
dros neurologicos y los tipos de tumor asociados, asi como
la respuesta al tratamiento.

Pacientes y métodos

Se recopilaron un total de 36 casos de pacientes mayo-
res de 18 afos con diagnodstico de sindrome paraneoplasico
asociado a anticuerpos contra proteinas Ma diagnostica-
dos en el laboratorio de investigacion de neuroinmunologia
del Institut d’Investigacions Biomédiques August Pi i Sun-
yer (IDIBAPS), Hospital Clinic de Barcelona. Se descarté a
4 pacientes por falta de informacion clinica, quedando una
muestra final de 32 pacientes. En todos los casos se rea-
liz6 inicialmente un cribado con inmunohistoquimica sobre
secciones congeladas de cerebelo de rata perfundido y pos-
fijado con paraformaldehido al 2% y, posteriormente, en
aquellos que mostraban una inmunorreactividad caracte-
ristica (fig. 1) se realizd una confirmacion por inmunoblot
comercial (Ravo Diagnostika, Friburgo, Alemania) (fig. 2).
Los datos clinicos de los pacientes fueron recopilados de
las historias y exploraciones en dicho hospital o de las
aportaciones de los neurdlogos responsables en los diver-
sos centros. Por otro lado, se realizd una revision de nuevos
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Figura 1 Inmunohistoquimica sobre cerebelo de rata incu-
bada con suero de un paciente con anticuerpos anti-Ma2 por
técnica de avidina biotina inmunoperoxidasa. Se observa reac-
tividad en forma de puntos gruesos intracitoplasmaticos en
neuronas del nlcleo dentado.

casos descritos en la literatura desde el ano 2008, por
ser inmediatamente posterior a la Ultima revision de este
tema’, consultando la base de datos Pubmed a través de las
siguientes palabras clave: «anti-Ma», «anti-Ta», «anti-Ma2»,
«Mat», «<Ma2» y «paraneoplastic neurological syndromes».

Resultados
Sindromes clinicos y hallazgos paraclinicos

De los 32 pacientes incluidos, 24 (75%) eran varones. La
mediana de edad fue de 60 anos (intervalo: 18 a 81 anos).
Las caracteristicas clinicas de los pacientes se resumen en
las tablas 1y 2. La presentacion mas frecuente fue la EL en
7 pacientes, seguida de ET y ED o diversas combinaciones de

Figura 2 Inmunoblot que muestra reactividad de distintos
sueros con anticuerpos anti-Ma (calle 1), anti-Ma 1 (2), anti-Ma
2 (3) o control negativo (4).

estas 3 entidades (fig. 3). Cinco pacientes se presentaron con
crisis comiciales de semiologia del l6bulo temporal, todas
de dificil manejo farmacologico, y de ellos solo un paciente
curso6 con epilepsia como Unica manifestacion clinica. Ade-
mas de las formas encefaliticas, 3 pacientes presentaron un
sindrome cerebeloso puro (2 de ellos cursaron con un sin-
drome pancerebeloso y el otro con afectacion vermiana y
opsoclonus), 2 pacientes una afectacion exclusiva del sis-
tema nervioso periférico en forma de una ganglionopatia
sensitiva y de una radiculopatia cérvico-braquial bilateral,
ambas severas, y un paciente un cuadro encefalopatico con
deterioro cognitivo subagudo de perfil frontal asociado a una
alteracion de la marcha.

La RM fue patologica en 25 (78%) pacientes. El hallazgo
radiolégico mas frecuente fue la hiperintensidad en secuen-
cias T2 y FLAIR de los lobulos temporales uni o bilateral
(hipocampo y amigdala, fundamentalmente), diencéfalo
(talamo e hipotalamo) y/o mesencéfalo (fig. 4), detectada
en 23 pacientes. En los casos de ET, la afectacion clinica
y radiologica se produjo exclusivamente en mesencéfalo, a
excepcion de 2 pacientes que asociaron también afectacion
bulbar. En 9/23 pacientes con lesiones hiperintensas en T2 se
observo realce tras la administracion de contraste (aunque
en 8 pacientes este dato es desconocido). Se detecté atrofia
en la RM inicial de 3 pacientes: uno de ellos con EL y escle-
rosis de hipocampo, otro paciente con atrofia mesencefalica
aislada y un Gltimo con atrofia cerebelosa.

La informacion sobre el analisis del LCR la obtuvimos
en 21 pacientes. En el 52% de estos fue patologico, con
hiperproteinorraquia leve-moderada en la mitad de los casos
analizados o pleocitosis mononuclear en el 35%.

Asociacion tumoral y cronologia respecto al
sindrome neurologico

En 27 (84%) pacientes se encontr6é un tumor asociado. Los
tumores mas frecuentes encontrados fueron los de testi-
culo (n=11), seguidos por adenocarcinomas de pulmén y
pleura (n=6) y del tubo digestivo (n =4, incluyendo 2 tumo-
res pancreaticos, uno esofagico y uno de amigdala). En el
resto, los tumores hallados fueron adenocarcinoma de ova-
rio (n=2), linfoma no Hodgkin (n=1), adenocarcinoma renal
(n=1), carcinoma de vejiga (n=1) y en uno de los casos se
encontrd una adenopatia cervical metastasica de adenocar-
cinoma de origen desconocido en la que no se identifico el
tumor primario en el seguimiento.

En 19 (70%) pacientes, el sindrome paraneoplasico pre-
cedio al diagnostico del tumor o a la recidiva en una media
de 12,8 meses (mediana 4 meses). En 8 (30%) pacientes, los
sintomas neuroldgicos se presentaron con posterioridad al
diagndstico del cancer, con una media de 12 meses después
(mediana 10,5 meses) y un maximo de 2 anos. En 2 pacien-
tes, la aparicion del sindrome neurologico paraneoplasico
llevo al diagnodstico de recidiva tumoral en pacientes con
enfermedad oncologica previamente tratada y controlada.

Anticuerpo asociado y caracteristicas de cada
grupo

Veinte pacientes resultaron positivos para anticuerpos anti-
Ma2 (62,5%), 11 para anti-Ma (34,3%) y un paciente tenia



Tabla 1  Caracteristicas clinicas de los 20 pacientes con sindromes paraneoplasicos asociados a anticuerpos anti-Ma2
Pte. n.° Sexo y Sintomas iniciales Sd. NRL RM craneal LCR Tumor asociado Tiempo hasta Tto Evolucion
edad deteccion del
(anos) tumor
1 M/74 Alteracion sensitiva NNS Normal 20 cél./mm?3 Linfoma no 8 meses CC +IGIV Estable
distal de miembros y y 90 mg/dl Hodgkin después
ataxia sensitiva prots
2 H/76 Déficits amnésicos y EL Hiperintensidad Normal Ninguno NR NR
epilepsia refractaria temporal y atrofia
hipocampica (;Gd?)
3 M/76 Somnolencia, ET Atrofia mesencefalica No realizada Adenoca. ovario Antes cc Mejoria leve
alteracion de la
marcha y diplopia
4 H/71 Somnolencia, diplopia  ELy ED Hiperintensidad 42 cél./mm?®  Carcinoma 3 meses cc Mejoria
y SIADH temporal e 9 mg/dl escamoso pulmon después
hipotalamica prots
bilateral (Gd+)
5 H/35 Somnolencia, fiebre, EDyET Hiperintensidad (?) Cél. Testiculo Meses después CC + IGIV Estable
aumento de peso y diencéfalo y tronco (germinal)
diplopia (Gd-)
6 H/36 Déficits amnésicos, EL Hiperintensidad 17 cél./mm? Testiculo (en AP 3 meses CC + IGIV Estable
alteracion del temporal y diencéfalo  y 747mg/dl no confirmado) después
comportamiento y (Gd+) prots
epilepsia refractaria
7 H/73 Diplopia y oscilopsia ELyET Hiperintensidad Normal Adenoca. esofago Un mes después  CC Mejoria leve
temporal y diencéfalo
(Gd+)
8 H/75 Alteracion de la ECFP Normal Normal Adenoca. pancreas 8 meses CcC Mejoria leve
marcha, frontal y después
fiebre
9 H/40 Somnolencia, ELyET Hiperintensidad NR Testiculo (células Meses después NR NR
alteracion del temporal (;Gd?) germinales)
comportamiento,
déficits amnésicos y
diplopia
10 H/67 Somnolencia, ELy ED Hiperintensidad NR Ninguno CC +IGIV Estable

alteracion del
comportamiento,
déficits amnésicos,
epilepsia e
hiponatremia

temporal y diencéfalo
(¢Gd?)
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Tabla 1 (Continuacién)
Pte. n.° Sexoy Sintomas iniciales Sd. NRL RM craneal LCR Tumor asociado Tiempo hasta Tto Evolucion
edad deteccion del
(anos) tumor
11 M/63 Diplopia ET Hiperintensidad de Pleocitosis Ninguno cc Estable
tronco (;Gd?)
12 H/45 NR ET NR NR Testiculo 2 meses NR Mejoria leve
(seminoma) después
13 H/69 Diplopia, EL, EDy Hiperintensidad 86 mg/dl Ninguno CC +IGIV Estable
somnolencia, ET temporal, diencéfalo prots
alteracion del y tronco (Gd+)
comportamiento y de
la marcha
14 M/61 Somnolencia y ED Hiperintensidad del NR Recidiva de 12 meses cc Mejoria
confusion diencéfalo (Gd+) adenoca. ovario después
15 H/40 Crisis refractarias y EL Hiperintensidad NR Testiculo 10 anos CC +IGIV Estable
somnolencia temporal (;Gd?) (teratoma) después
16 H/32 Distonia, espasticidad ET Hiperintensidad Normal Testiculo 7 meses CC +IGIV NR
de extremidades y bilateral de ganglios (germinal mixto) después
temblor de reposo de la base y amigdala
izquierda y bulbo
(:Gd?)
17 H/33 Epilepsia refractaria EL Hiperintensidad Normal Testiculo 19 meses antes CC +IGIV NR
temporal (Gd—) (germinal mixto)
18 H/26 Alteracion de la ET Hiperintensidad 37 cél./mm? Testiculo 2 meses IGIV Mejoria
marcha y diplopia diencéfalo y tronco y 71 mg/dl (germinal mixto) después
(Gd-) prots
19 H/18 Fiebre, poliuria, ED Hiperintensidad NR Ninguno cC NR
polidipsia, hiperfagia diencéfalo (Gd+)
y somnolencia
20 M/65 Somnolencia, EL, EDy Hiperintensidad Normal Mesotelioma 2 meses antes Ccc NR
alteracion del ET temporal, diencéfalo pleural

comportamiento y de
la marcha, oscilopsia

y tronco (Gd+)

AP: anatomia patologica; CC: corticoides; ECFP: encefalopatia; ED: encefalitis diencefalica; EL: encefalitis limbica; ET: encefalitis troncoencefalica; Gd: realce tras gadolinio; H: hombre;
IGIV: inmunoglobulinas intravenosas; M: mujer; NNS: neuronopatia sensitiva; NR: no resefiado; Sd. NRL: sindrome neuroldgico; Tto: tratamiento.

[44

‘|e 12 oJ4ang e§a1Q ‘9



Tabla 2 Caracteristicas clinicas de los 11 pacientes con sindromes paraneoplasicos asociados a anticuerpos anti-Ma y anti-Ma1

Pte. n.> Sexoy  Sintomas iniciales Sd. NRL RM craneal LCR Tumor asociado Tiempo hasta Tto Evolucion
edad deteccion del
(anos) tumor

21 H/58 Dolor, acorchamiento, RPCB Normal 10 cél./mm?  Adenoca. pleura 14 meses antes  NR Progresion
debilidad y atrofia de bilateral y 61 mg/dl
brazos prots

22 H/49 Diplopia y alteracion de la  ET Normal Normal Pulmon 2 meses CC +IGIV Estable
marcha después

23 H/27 Déficits amnésicos, EL Hiperintensidad Normal Testiculo 7 meses antes CC +IGIV Estable
nerviosismo y fiebre temporal (Gd—) (germinal mixto)

24 H/38 Déficits amnésicos y EL Hiperintensidad NR Testicular 6 meses antes cc Mejoria
alteracion del temporal (;Gd?) (seminoma)
comportamiento

25 H/59 Somnolencia, déficits EL Hiperintensidad 21 cél./mm?  Carcinoma 6 meses CC +IGIV Progresion
amnésicos y alteracion del temporal (Gd+) y 61 mg/dl amigdala después
comportamiento prots

26 H/68 Somnolencia, déficits ELyET Hiperintensidad Normal Adenoca. pancreas 13 meses CC + CTX Estable
amnésicos y confusion temporal (;Gd?) después

27 M/59 Alteracion del ED Hiperintensidad NR Recidiva adenoca. 4 meses Ccc Estable
comportamiento y marcha diencefalica (Gd+) renal después

28 M/60 Alteracion de la marcha, SC Normal Normal Adenopatia origen 2 anos antes NR NR
dismetria de extremidades desconocido
y nistagmo

29 H/;? Somnolencia, apatia, ELy ED Hiperintensidad NR Testicular (no Después CC+IGIV+R  Progresion
déficits amnésicos y fiebre temporal y confirmado en AP)

diencéfalo (;Gd?)

30 H/68 Alteracion de la marcha, SC Normal NR Adenoca. pulmon Antes NR NR
dismetria de extremidades
y temblor

31 M/73 Alteracion de la marchay  SC Atrofia cerebelosa 185 Pulmoén (no Después NR Estable
opsoclonus cél./mm3y confirmado en AP)

84 mg/dl
prots

32 H/81 Somnolencia, déficits EL, EDy ET Hiperintensidad 56 mg/dl Carcinoma de 2 meses CC + CTX Mejoria

amnésicos, alucinaciones temporal, prots vejiga después leve

y alteracion de la marcha

diencefalica y
tronco incluyendo
bulbo

El paciente n.° 32 es el asociado a anti-Ma1.
AP: anatomia patologica; CC: corticoides; CTX: ciclofosfamida; ED: encefalitis diencefalica; EL: encefalitis limbica; ET: encefalitis troncoencefalica; Gd: realce tras gadolinio; H: hombre;
IGIV: inmunoglobulinas intravenosas; M: mujer; NR: no resefiado; R: rituximab; RPCB: radiculopatia cérvico-braquial; SC: sindrome cerebeloso; Sd. NRL: sindrome neurologico; Tto:
tratamiento.
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Figura 3

Presentaciones clinicas en sindromes paraneoplasicos asociados a anti-Ma y anti-Ma2 en un total de 32 pacientes. En

numero figuran la cantidad de pacientes incluidos en cada cuadro clinico.

anticuerpos solamente contra Ma1l (3,1%) (tabla 3). Las
Unicas diferencias estadisticamente significativas que se
observaron entre los pacientes con anti-Ma2 y anti-Ma fue-
ron que todos los pacientes que cursaron con afectacion
cerebelosa se encontraban en el grupo anti-Ma (p=0,037)
y la mejor respuesta al tratamiento de los pacientes con
anti-Ma2 (p=0,01). Se encontraron diferentes porcentajes
de tumores asociados en ambos grupos. En el grupo anti-Ma2
los tumores testiculares fueron los mas frecuentes (40%) y en
el anti-Ma los tumores de pulmon y pleura (36,4%), aunque
seguidos en segundo lugar del cancer de testiculo (27,2%). En
el analisis estadistico de las diferentes asociaciones tumo-
rales, no se encontraron diferencias significativas. De los 5
pacientes en los que no se detectd tumor, todos asociaron
anticuerpos anti-Ma2.

De los casos descritos en la literatura, se identificaron
19 con sindromes paraneoplasicos anti-Ma2%2° y 4 con anti-
Ma?’-3%, Sin embargo, de los 19 casos anti-Ma2, (nicamente
se especifico el estatus para Ma1 en 4 de ellos'®"" "% por lo
que no se puede asegurar que realmente todos ellos se tra-
tasen de casos anti-Ma2. Por Gltimo, cabe resenar el unico
paciente que present6 exclusivamente anticuerpos anti-Ma1
en nuestra serie. Se trataba de un paciente de 81 anos que
consulté por un cuadro inicial de ataques de suefo intenso
de un mes y medio de evolucion, afadiendo posteriormente
una alteracién de la marcha, sintomas parkinsonianos y mio-
clonias. La RM craneal puso de manifiesto una afectacion
limbica, diencefalica y mesencefalica bilateral, sin realce
tras la administracion de contraste, y en el LCR se encon-
tré una leve hiperproteinorraquia. El LCR fue positivo para

Figura4 RMcraneal (cortes axiales, secuencias FLAIR) en paciente con encefalitis limbica, diencefalica y mesencefalica asociada

a anticuerpos anti-Ma.



Sindromes neuroldgicos paraneoplasicos asociados a anticuerpos anti-Ma y anti-Ma2 25

Tabla 3 Caracteristicas de los pacientes segln el tipo de anticuerpo
Anti-Ma2, n=20 Anti-Ma, n=11 p
Varénn (%) 15 (75) 8(72,7) 1
Mediana edad (intervalo) 62 (18-76) 59 (27-73) 0,809
Sindrome clinico, n (%)
EL 4 (20) 3(27,2) 0,676
ED/ET 8 (40) 2 (18,2) 0,262
EL+ED/ET 6 (30) 2 (18,2) 0,676
Ataxia cerebelosa 0 3(27,2) 0,037
Periférico 1(5) 1(9,1) 1
Otros 1(5) 0 1
LCR pleocitosis, n (%) 6/13 (46,1) 3/7 (42,8) 1
Tumor
Testicular 8 (40) 3(27,2) 0,698
Pulmoén y pleura 2 (10) 4 (36,4) 0,151
Gastrointestinal 2 (10) 2 (18,2) 0,601
Otros 3 (15) 2 (18,2) 1
Idiopaticos 5 (25) 0 0,269
Evolucion clinica 0,010
Mejoria 8/17 (47) 1/10 (10)
Estabilizacion 9/17 (53) 6/20 (60)
Deterioro 0/17 3/10 (30)

anticuerpos anti-Ma1 de forma exclusiva. El rastreo tumoral
objetivé una masa en la vejiga, demostrando tras la biopsia
un carcinoma vesical indiferenciado, variante linfoepitelial
y de alto grado. El paciente fue tratado con metilpredni-
solona y ciclofosfamida ante el empeoramiento neuroldgico
progresivo que condiciond incluso su ingreso en UVI, con una
mejoria solo parcial del nivel de consciencia. El tumor vesi-
cal fue desestimado para tratamiento debido al mal estado
general que presentaba el paciente. Muri6 al poco tiempo
del diagnostico tras una broncoaspiracion. La familia no
autorizo la realizacion una autopsia clinica.

Manejo de los pacientes

En 25 (78,1%) de los pacientes se obtuvieron datos del
tratamiento: todos ellos fueron tratados con inmunosu-
presion, utilizandose los corticoides en 24 (96%) de ellos,
tanto en formulaciones intravenosas intensivas como ora-
les. Las inmunoglobulinas intravenosas se utilizaron en 13
(52%) casos asociadas a corticoides, salvo en un paciente.
Dos pacientes con sintomas meso-diencefalicos graves (a
expensas, fundamentalmente, de deterioro del nivel de
consciencia) fueron tratados ademas con ciclofosfamida y
un tercero con rituximab como terapias de segunda linea,
produciéndose Unicamente mejoria leve en uno de ellos,
estabilizacién en otro y la progresién de la clinica en el
Ultimo. Se encontraron 2 pacientes en los que se empled la
cirugia como tratamiento de su epilepsia temporal refrac-
taria asociada a esclerosis de hipocampo. En el paciente
que solo presentaba crisis comiciales, la cirugia no resol-
vio sus crisis y en aquel que presentaba crisis ademas de
encefalopatia la cirugia fue curativa de la epilepsia.

En algunos de los pacientes se realizaron controles evo-
lutivos de los titulos de anticuerpos, sin que se pudiera

observar una correlacion clinico-analitica. Hubo pacientes
que presentaron una evolucidén neurolégica satisfactoria,
con resolucion de sus sintomas, y sin embargo los anticuer-
pos permanecieron persistentes en suero. Por otro lado,
otros pacientes evolucionaron desfavorablemente a pesar
de la disminucion del titulo de los mismos.

Discusion

El analisis clinico de nuestra serie de pacientes con sin-
dromes neuroldgicos paraneoplasicos y anticuerpos contra
proteinas Ma pone de manifiesto algunas diferencias con
las previamente publicadas’*'. En nuestra serie, la edad de
presentacion no fue diferente segln el tipo de anticuerpo
y el porcentaje de varones del 70% fue significativamente
mas alto que el 43% descrito previamente®'. La forma de
presentacion mas frecuente fue la combinacion de EL, ED,
ET pero algunos pacientes presentaron cuadros neurologicos
diferentes, como son sindromes cerebelosos puros, asocia-
dos a anti-Ma, o la afectacion aislada del sistema nervioso
periférico, asociados a anti-Ma2. En nuestra revision de la
literatura encontramos 5 casos similares, 2 de ellos sindro-
mes cerebelosos (uno aislado, con anti-Ma?’ y otro asociado
a polineuropatia con anti-Ma2'?), una mielorradiculopatia'
y una mononeuropatia multiple?> (aunque este paciente
también presentaba lesiones asintomaticas en lobulos tem-
porales en la RM), estos 2 ultimos con anti-Ma2. Por Gltimo,
se ha descrito un posible caso de esclerosis lateral primaria-
like en un paciente con paraparesia espastica progresiva??
asociada a anti-Maz2.

En la primera serie de sindromes neurologicos paraneo-
plasicos anti-Ma2 y anti-Ma®', se describié a 38 pacientes,
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de los cuales 34 cursaron con los sindromes clasicos de
EL, ED o ET y solo 4 con otros atipicos: 2 con sindrome
cerebeloso, uno con mielopatia y el ultimo con una mielo-
radiculo-plexopatia, aunque las 2 Gltimas asociadas a EL y
ET. La afectacion cerebelosa se detectd en 11 pacientes
(siendo 9 anti-Ma), aunque asociada a los sindromes clasi-
cos salvo en 2. En una segunda serie de esta entidad’, se
presentaron 22 pacientes (14 con anticuerpos anti-Ma y 8
anti-Ma2), de los cuales 19 cursaron con los sindromes tipicos
y solo 3 presentaron atipicidad clinica: un paciente una poli-
neuropatia aislada, otro enfermedad de primera y segunda
motoneurona (ambos anti-Ma2) y otro paciente con un sin-
drome cerebeloso asociado a parkinsonismo y anti-Ma. La
afectacion cerebelosa, aunque asociada a los cuadros clini-
cos tipicos, se encontro6 en 8 pacientes (7 eran anti-Ma).

En los trabajos citados, los pacientes anti-Ma2 eran de
forma mayoritaria varones jovenes con tumores testicula-
res. Sin embargo, en la presente serie y otras recientes,
en el grupo anti-Ma2 el porcentaje de tumores testicula-
res fue el mayoritario pero sin llegar a representar la mitad
de los casos de cancer (40%). En comparacion con el grupo
anti-Ma, no se obtuvieron diferencias significativas en las
asociaciones con diferentes tipos de tumores (testicular-
células germinales, pulmon y pleura, gastrointestinal y otros
menos frecuentes). Todos los casos considerados idiopaticos
se han asociado a anticuerpos Ma2 en nuestra muestray en la
revision de la literatura existen 4 casos idiopaticos asociados
a anti-Ma2 (si bien es cierto que no detallan la reactividad
frente a Ma1)®1719.22,

La evolucion clinica de los pacientes Ma2 parece mas
favorable, con mejoria o estabilizacion en todos ellos en
comparacion con los pacientes Ma en los que su curso cli-
nico es mas negativo’-*". Quiza en estas diferencias, ademas
de mecanismos probablemente inmunologicos desconoci-
dos, influya el hecho de encontrar porcentajes variables de
tumores en ambos grupos, aunque no se hayan encontrado
diferencias significativas, con tumores testiculares mas fre-
cuentes en los Ma2 (neoplasias con elevada tasa de curacion
tras orquiectomia). En otros tipos de tumores, con mayor
infiltracion o extension y con un tratamiento curativo mas
dificil como el cancer de pulmén, la persistencia de enfer-
medad oncoldgica quizas contribuya a la mala evolucion
neurologica.

Como conclusion, nuestra serie nos indica que tanto los
anticuerpos anti-Ma2 como anti-Ma1 se asocian a un cuadro
neurolodgico caracterizado por asociacion variable de EL, ED
y ET pero que algunos pacientes presentan cuadros cerebe-
losos aislados o sindromes del sistema nervioso periférico.
La determinacion de la reactividad del anticuerpo frente a
Ma1 y Ma2 es importante pues los sindromes neurolégicos
asociados a anticuerpos anti-Ma2 responden mejor al trata-
miento. Finalmente, se confirma que puede haber casos con
anticuerpos que solo reaccionan contra Ma1. La caracteri-
zacion del espectro clinico asociado a anti-Ma1 requerira el
estudio de mas pacientes.
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