346

CARTA AL EDITOR

Neuropatia paraneoplasica R
asociada a anti-Hu simulando
una variante axonal de
Guillain-Barré*”

Anti-Hu associated paraneoplastic neuropathy
simulating an axonal variant of Guillain-Barré
syndrome

Sr. Editor:

La neuropatia axonal aguda, motora o sensitivo-motora, es
una forma grave e infrecuente del sindrome de Guillain-
Barré (SGB)'. Aunque suele relacionarse con una etiologia
infecciosa, de forma excepcional puede presentarse como
un sindrome paraneoplasico?, por lo que consideramos de
interés la comunicacion de un nuevo caso de tales caracte-
risticas.

Presentamos el caso de un varon de 53 afos con
antecedentes de hipertension arterial y fumador de 100
paquetes/afno. Dos semanas previas al ingreso comenzd con
sensaciones disestésicas inicialmente en guante y calcetin,
que progresaron hasta alcanzar codos y rodillas anadiendo
debilidad, vision doble y retencion urinaria. En la explo-
racion se objetivd paresia bilateral del recto externo,
pupila tonica izquierda, paresia de musculatura distal de
miembros inferiores, hipoestesia nociceptiva y profunda. Se
acompanaba de hiporreflexia global con reflejo cutaneo-
plantar flexor, Romberg inestable y marcha ataxica. No se
apreciaron zonas de anhidrosis.

La analitica fue normal, incluyendo las 3 series hema-
tologicas con funcion renal y hepatica normal, marcadores
tumorales (CEA, Ca 19.9, AFP y PSA) dentro de rango de
normalidad. Las pruebas inmunologicas resultaron negati-
vas salvo positividad para los ANA a titulo 1/160. En la
TAC de torax y abdomen se visualizaron adenopatias hilia-
res derechas y lesiones nodulares isodensas en parénquima
hepatico. El estudio neurofisiologico inicial mostro signos de
afectacion axonal de predominio sensitivo. En el estudio del
liquido cefalorraquideo (LCR) puso de manifiesto una diso-
ciacion albumino-citologica con una hiperproteinorraquia de
202,80 mg/dl sin células, el resto del analisis fue normal. Se
detect6 positividad fuerte del anticuerpo anti-Hu en LCR
y suero (la técnica usada fue Western blot e inmunofluo-
rescencia indirecta). Paralelamente se practica una biopsia
transbronquial de adenopatias hiliares con diagnostico de
carcinoma de pulmén de células pequeias.

El tratamiento con inmunoglobulinas (IG) durante 5 dias
fue ineficaz con empeoramiento clinico caracterizado por
disestesias permanentes con alodinia, mayor debilidad dis-
tal, pupila tonica bilateral (con respuesta a la pilocarpina),
oftalmoparesia y graves manifestaciones disautondémicas
como hipotension ortostatica, estrefimiento, retencion
urinaria, sudoracion nocturna y cuadros sincopales de repe-

* El trabajo ha sido presentado parcialmente como presentacion
tipo poster en la XXXVII Reunion de la Sociedad Andaluza de Neuro-
logia, 2014.

ticion. Por ello se decide realizar 5 sesiones de plasmaféresis
que se inician a los 10 dias del tratamiento con inmuno-
globulinas y se consigue una estabilizacion de los sintomas
neurologicos. Sin embargo el paciente fallece un mes des-
pués del diagnostico por complicaciones respiratorias.

El SGB suele tratarse de una polineuropatia desmielini-
zante, desde la descripcion inicial se han descrito formas
mas inusuales incluyendo el subtipo axonal con 2 variantes,
la axonal motora y la axonal sensitivo-motora (AMSAN) que
es la mas grave'>.

Las alteraciones neurofisiologicas tipicas del subtipo axo-
nal consisten en la aparicion de degeneracion axonal y
bloqueos de conduccion reversibles que se desarrollan en un
plazo variable entre dias y semanas, al igual que progresa la
clinica®“.

La asociacion de las formas axonales de SGB con anti-
cuerpos antineuronales y su presentacion como sindrome
paraneoplasico es muy escasa’ /. Los anticuerpos anti-
neuronales del tipo anti-Hu suelen asociarse al carcinoma
pulmonar de células pequenas, aunque se han descrito tam-
bién en otros tumores como el de mama o préstata®. La
determinacion de dichos anticuerpos puede realizarse tanto
en suero como en LCR’. A diferencia de lo que ocurre
en el SGB, es bien conocida la asociacion de neuropatias
sensitivas y sensitivo-motoras con la presencia de anticuer-
pos anti-Hu por lesién inmunomediada directa contra el
cuerpo neuronal®'®''. En estos casos, la biopsia de ner-
vio sural muestra degeneracion axonal y, a veces, células
inflamatorias en el espacio epineural®. La disautonomia en
las neuropatias paraneoplasicas, presente también en nues-
tro caso, puede aparecer de forma aislada o asociada'’ se
vincula con mayor frecuencia a los anticuerpos anti-Hu y
puede ser clave en el despistaje del sindrome paraneopla-
sico, puesto que debe sospecharse este origen cuando exista
una afectacion intensa de inicio®'>'4, Su presencia implica
un peor pronostico, pues puede ser la causa de complicacio-
nes graves> ' 1314,

En estas neuropatias, al igual que en el resto de los
sindromes paraneoplasicos, el objetivo principal es el tra-
tamiento de la neoplasia subyacente. Se han ensayado
diferentes inmunosupresores incluyendo corticoides, plas-
maféresis, rituximab o IG intravenosas que parecen tener
cierta efectividad cuando el dafo es desmielinizante'. En
caso de degeneracion axonal, estas terapias pueden estabi-
lizar los sintomas, aunque habitualmente presentan un curso
agresivo, sobre todo si se asocian con anticuerpos anti-Hu,
por lo que suele ser inefectiva o dejar al paciente estable,
pero con déficits graves. En casos no respondedores pueden
considerarse pulsos de ciclofosfamida o rituximab, aunque
su eficacia ha sido probada solo de forma aislada’.
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Evaluacion de la duracion del
efecto de la toxina botulinica
en la practica clinica

Evaluation of the duration of the effect of
botulinum toxin in clinical practice

Sr. Editor:

Las distonias focales son la forma mas frecuente de distonia
primaria, con una prevalencia de 110 casos por millon de
habitantes'. La distonia cervical y el blefaroespasmo son las
formas mas frecuentes de distonia focal.

El tratamiento de eleccion para las distonias focales con-
siste en inyecciones periédicas de toxina botulinica (TXB)%>.
En la practica clinica, la toxina botulinica se administra a
intervalos fijos, generalmente superiores a 3 meses. Estos
intervalos se recomendaban hace mas de 2 décadas para
intentar reducir el riesgo de aparicién de anticuerpos neu-
tralizantes frente a la TXB. Sin embargo, a pesar de que
las TXB tipo A altamente purificadas que se utilizan en
la actualidad practicamente no se asocian a la aparicion
de anticuerpos neutralizantes® clinicamente relevantes se
siguen manteniendo estos intervalos prolongados. No obs-
tante, la duracion de la mejoria clinica inducida por la
administracion de TXB puede ser inferior a 3 meses en los
pacientes con distonias focales™®.

El objetivo de esta carta al editor es presentar los resul-
tados de un estudio realizado en nuestro centro en el que se
evaluo la duracion del efecto de la TXB en pacientes con dis-
tonias focales. Desde septiembre de 2015 a marzo de 2016 se
evaluaron 90 pacientes de forma consecutiva con el diagnos-
tico de blefaroespasmo y distonia cervical tratados con TXB.

Mediante un cuestionario estructurado se recogio la dura-
cion del efecto de la ultima infiltracion de TXB, asi como la
duracion real de los intervalos de infiltracion de las 3 Gltimas
sesiones de tratamiento. Ademas se recogieron la duracion
de la enfermedad, la duracion del tratamiento con TXB, la
dosis usada, el tipo de TXB, y los datos demograficos de los
pacientes (sexo y edad).

Los datos recogidos se analizaron mediante estadistica
descriptiva y para la comparacion de medias se utilizo el
test de ANOVA de un factor.

El 73% de los pacientes eran mujeres y la edad media
fue de 67,8 £ 14,0 anos; 31 pacientes presentaban distonia
cervical y 59 blefaroespasmo. La duracion media de la
enfermedad fue de 11,5+ 8,4 anos. El 77,8% de los pacien-
tes eran tratados con toxina onabotulinica A y el 22,2%
con toxina incobotulinica A. La dosis media usada era de
46,3 + 11,8 unidades en los pacientes con blefaroespasmo y
de 191,34+ 62,1 unidades en los pacientes con distonia cer-
vical. La duracion del efecto de la TXB fue de 11,6 +4,0
semanas, siendo los intervalos reales de infiltracion de
15,3 £+ 3,2 semanas (p <0,02). De forma global 38 pacientes
(42,2%) presentaban reaparicion de los sintomas antes de los
3 meses. En estos pacientes la duracion media del efecto fue
de 8,4+2,1 semanas siendo el intervalo real de infiltracion
en estos pacientes de 14,2 +2,7 semanas (p <0,05). De los
59 pacientes con blefaroespasmo el 44% presentaban reapa-
ricion de los sintomas antes de los 3 meses, y el 42% de los
31 pacientes con distonia cervical. Analizando la duracion
del efecto en aquellos pacientes que presentaban reapari-
cion de los sintomas antes de las 12 semanas se observd
que la duracion del efecto en los pacientes con blefaroes-
pasmo fue 8,3+ 1,7 semanas y de 8,6 +2,1 semanas en los
pacientes con distonia cervical. El intervalo medio de infil-
tracion real en estos pacientes fue de 14,34+2,3 semanas
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