




� Afección neurológica sintomática y no metastásica asociada con una neoplasia sistémica . PNS 
afecta a 1-15% de los pacientes con cáncer. 

� Puede preceder al diagnóstico de malignidad de 1 a 5 años en hasta el 70% de los casos .  
� Afecciones neurológicas por exceso (hipercinético) o defecto del movimiento (hipocinético), de 

inicio agudo / subagudo, progresión rápida y varias características superpuestas .  
� Inmunomediados.  

� Ac  contra los Ag neuronales intracelulares, (Ac onconeurales- PMD "clásicos"), la degeneración 
neuronal se debe a las células T citotóxicas. Son marcadores pero no  papel patogénico directo.  

� Ac   contra Ag de superficie neuronal  tienen un papel patogénico directo.  

 
� Intentamos describir los mecanismos fisiopatológicos y las características clínicas de las 

PMD, centrándonos en las estrategias de diagnóstico y las perspectivas terapéuticas 
existentes.  

� Nuestros objetivos principales: sensibilizar a los internistas, oncólogos y neurólogos generales 
sobre las PMD y brindar asistencia para el diagnóstico temprano y el manejo de estas afecciones 
raras pero potencialmente mortales. 

� En esta revisión: artículos en inglés  en PubMed entre enero de 1992 y diciembre de 2018.  



 
Mediados por mecanismos de inmunidad 
celular 
 
 
 
 
 
 
Mediados por mecanismos de inmunidad 
humoral 



 
 

� Opsoclono:  sacudidas multidireccionales involuntarios consecutivos sin un intervalo intersacudida 
� Ataxia (coordinación muscular alterada)  
� Mioclonias: sacudidas breves similares  <100 ms 
� Corea: movimientos irregulares más lentos que el mioclono, de forma caótica patrón 
� Discinesia: movimiento anormal e involuntario que muestra características que pueden superponerse con corea y también 

distonía  
� Distonía : contracción muscular sostenida o intermitente que causa movimientos o posturas anormales 
� Temblor (movimiento rítmico, oscilatorio, debido a la activación de músculos agonistas y antagonistas 
� Parkinsonismo: rigidez asociada con bradicinesia, temblor o inestabilidad postural.  

 
� Otras: neuromiotonía (incapacidad para relajar el músculo voluntario después de un esfuerzo vigoroso), mioquimia 

(contracciones fasciculares espontáneas y finas de uno o pocos músculos) y fasciculaciones (contracciones musculares que 
implican la contracción simultánea de grupos contiguos de fibras musculares). 
 

� Describimos las características clínicas de las PMD y el tipo de tumores más comúnmente encontrados en asociación.  
 





 
Trastornos del movimiento paraneoplásico clásico. 

 
Síndrome de ataxia opsoclónica-mioclónica 
El síndrome de ataxia opsoclono-mioclono (OMS) es un síndrome peculiar caracterizado por 
opsoclono acompañado de sacudidas mioclónicas en las extremidades o el tronco, ataxia, temblor 
y encefalopatía .  
  
� En los niños se asocia con neuroblastoma en casi el 50% de los casos  
� En adultos : principalmente infecciosas, tóxicas, metabólicas y, por último, paraneoplásicas.  

� Cáncer de pulmón de células pequeñas , cáncer de ovario y cáncer de mama ; 
excepcionalmente cáncer gástrico y los linfomas no Hodgkin 

� La búsqueda de anticuerpos relacionados con la OMS no ha revelado un biomarcador específico 
de la enfermedad. 

� Asociaciones más significativas: 
� Ac  anti-Ri / ANNA-2 en  cáncer de mama 
� Ac anti-receptor de NSA anti-glicina en  cáncer de pulmón . 

 
 



Degeneración cerebelosa paraneoplásica 
� Una de las presentaciones  más comunes de los tumores en general.  
� SCLC, cánceres de mama y ginecológicos, cáncer de próstata y linfoma de Hodgkin. 
� Ataxia de la marcha y las extremidades, diplopía, disartria y disfagia, alcanzando una meseta en 6 meses. 

En algunos casos, la visión borrosa, el nistagmo y el opsoclono.  
� RMN  normal etapas iniciales y con el tº se hace evidente la atrofia cerebelosa.  
� DD : ataxias  adquiridas que progresan rápidamente: infecciosas, tóxicas y autoinmunes (DM 1, tiroides, - Ac 

anti GAD) y ataxias rx con la deficit B12.  
� AP: Degeneración generalizada de las células de Purkinje,  infiltrados inflamatorios . 

 
� Anticuerpos onconeurales   

� Los anticuerpos anti-Yo los más f: cánceres ginecológicos o de mama, seguidos de G-I y de próstata. 
� Los anticuerpos anti-Tr : linfoma de Hodgkin .  

� Ac NSA:  40% de los pacientes con SCLC . Otros: Ac contra los canales de Ca dependientes de voltaje  
(síndrome miasténico de Lambert-Eaton), 20% de los anticuerpos anti-Hu / ANNA-1 .  
 

� El grupo más grande de pacientes con degeneración cerebelosa paraneoplásica sin anticuerpos identificables 
comprende los afectados por el cáncer de pulmón de células no pequeñas (CPCNP) seguido de cánceres 
glosofaríngeos  y LLC. 







Encefalitis autoinmunes paraneoplásicas y trastornos del movimiento asociados. 
� Encefalitis límbicas: agudo a subagudo, progresión rápida (generalmente <6 semanas), déficit de memoria y 

cognición, y  diferentes trastornos del movimiento  
� Expresión de afecciones infecciosas, trastornos autoinmunes  o paraneoplásicos. 

 
Encefalitis anti-NMDA-R 
� Predominante en las mujeres (4:1), la más común. 
� Paraneoplásicas o no  ( Herpes simple).  
� Teratoma ovárico (94%), seguido de teratomas extraováricos (en mujeres), pulmón, mama, testículos (en 

hombres), timo, páncreas y otros cánceres de ovario.  
� Pacientes > 50 años de edad. 
� Asiáticos y los afroamericanos más susceptibles . 
� Pródromos: alteraciones del comportamiento, tno de ánimo y psicosis .  

 
� Fase aguda: síntomas psiquiátricos + severos, fiebre , convulsiones , estatus epiléptico y movimientos 

hipercinéticos , seguidas de fenómenos hipocinéticos (rigidez  / parkinsonismo o catatonia) .  
� El curso  prolongado (meses) e insidioso con posibles recaídas.  

 
� Ac anti-NMDA-R generalmente se detectan en LCR o en el suero, y seguimiento pco. 

 
 





 
Condiciones hipercinéticas 
 
Mioclono 
� En el contexto de síndromes encefalíticos pero tb de forma aislada en PMD.  
� Ac anti-anfifisina:  afecta el diafragma, la columna vertebral o las extremidades.  
� Tumores: pulmón ( 60%), mama ( 30%) y melanoma ( 5%), 
� Ac anti Ri ANNA-2 
 
 Chorea 
� Causas  1º (enf. de Huntington) hasta la 2º lesiones estructurales (p. Ej., Vasculares, oncológicas, 

inflamatorias), fármacos ( Neurolépticos) y trastornos metabólicos tóxicos.  
� La corea paraneoplásica es una afección rara.  
� RM cerebral:  hiperintensidad bilateral de núcleos caudados y putamen.  
� Ac: anti-CRMP-5, anti-Hu / ANNA-1, anti-CASPR2 y anti-LGI1, los dos últimos en origen autoinmune .  
� Anti-CRMP-5 están asociados,  con SCLC en 70% y timoma en 30% de los casos. Otros tumores  son LLC, 

Hodgkin y también el carcinoma de mama, renal y de próstata .  
� Aun así, los autoanticuerpos permanecen sin identificar en> 50% de las coreas paraneoplásicas . 

 



Distonía y temblor 
� La distonía paraneoplásica es típica de  encefalitis del TE en el contexto de  anti-Ri / ANNA-2 y se asocia con 

cáncer de mama .  
� El temblor en condiciones encefalopáticas con Ac anti-LGI1, anti-CASPR2, anti-NMDA-R y anti-

dipeptidilpeptidasa (DPPX) (en este último caso, el mioclono y la disautonomía son síntomas característicos) 
Los anticuerpos antiDPPX se encuentran en los linfomas en <10% de los casos [39].  

 
Condiciones hipocinéticas 
� Síndromes parkinsonianos paraneoplásicos 
� Poco f, en  encefalomielitis  involucrando el TE en casi el 50% de los casos .  
� La parálisis de la mirada vertical (~ 60% ), similar a "parálisis supranuclear progresiva"  
� La hipocinesia, la rigidez, el blefaroespasmo y la disminución de la fluidez verbal también se informan con 

frecuencia . 
� Una disfunción autonómica : hipoventilación e hipertermia, asociada con muecas faciales, contracciones 

abdominales y distonía.  
� Los tumores subyacentes: 

� Linfoma de células B 
� Carcinoma de pulmón asociado con anticuerpos anti-CRMP-5 
� Tumores testiculares en varones jóvenes que se presentan con encefalitis anti-Ma2 



 
Diagnóstico diferencial y algoritmo de diagnóstico 
� Detectar  trastornos hiper / hipocinético , describir su fenomenología y modalidad  de inicio.  
� Signos de advertencia: progresión rápida, síntomas constitucionales o sistémicos. 
� Neuroimagen 
� Análisis de LCR: si  patrón inflamatorio (Pleocitosis linfocítica, aumento de pp, índice de IgG elevado y bandas 

oligoclonales ),  descartar  infecciones, tumor, ACVA, Fármacos, metabólicas…. 
 

� Escenarios diferentes: 
� (a) PMD asociados con Ac onconeurales (PMD "Clásicos" y otras condiciones);  
� (b) PMD asociados con Ac NSA (encefalitis autoinmunes paraneoplásicas y otras afecciones)  
� (c) otros trastornos del movimiento autoinmune no paraneoplásico. 

 
� El 80% de los pacientes : dgco inicial de cáncer en evaluación inicial.  

 
� La búsqueda de anticuerpos en suero y LCR: 

� Si  cribado 1º es negativo, repetir  a los 3 a 6 meses y luego / 6 meses durante  4 a 5 años  (Particularidades un 
paciente con Ac anti-LGI1 requiere solo un examen único) . 

� Inmunoterapia para mejorar los síntomas neurológicos: encefalitis antiNMDA-R es la más común y debe 
probarse primero.  

� Pruebas serológicas : Ac anti-LGI1, anti-CASPR-2 y anti-GAD 
� Principalmente LCR: receptor anti-glicina o anticuerpos anti-NMDA-R  

 
� DD, síndromes antifosfolípidos, corea post-infecciosa (Corea de Sydenham…) y otras afecciones 

infecciosas (micoplasma pneumoniae, varicela….) 
 



 
 Perspectivas terapéuticas 

 
� Tto oncológico del tumor subyacente, cuando se diagnostica, y la administración de medicamentos que 

actúan sobre el sistema inmune, cuando es necesario.  
 

� Ttos 1ªlínea, esteroides iv, dosis altas de Igs iv, y considerar el plasmaféresis 
� Ttos 2ª línea: Azatioprina  y Ciclosporina. Por último,, Rituximab (Ac monoclonal frente receptor CD20  de las 

células B) y Ciclofosfamida (un agente alquilante). 
 

� Seguimiento oncológico y neurológico.  
� Ac onconeurales están fuertemente asociados con un tumor subyacente en comparación con Ac 

NSA, siendo predictores de escasa respuesta a la inmunoterapia . 
 

� Tto sintomático:  
� Distonías paraneoplásicas se benefician de las inyecciones de toxina 

� Corea paraneoplásica . Ttos que agotan la DA , BZD o el baclofeno,  gabapentina, pueden ayudar en el tto de la rigidez. 



Conclusiones 
 
� Los médicos deben ser conscientes de estas afecciones raras pero potencialmente mortales y 

poder diagnosticarlas y manejarlas correctamente.  
� Rápida evaluación diagnóstica-terapéutica basada en imágenes y pruebas de anticuerpos, 

proponiendo rápidamente inmunoterapias cuando sea necesario. 
� Las perspectivas futuras implican  

� Difusión más amplia de kits validados para la detección de anticuerpos patógenos, 
� Redes regionales / nacionales que conectan laboratorios  con experiencia , altamente 

calificados,  
� Ensayos clínicos para probar nuevas drogas.  
� Detección temprana  para el éxito terapéutico 





� Descrito por primera vez en 1990 .  
� IC aguda en el que el VI se contrae de manera anormal sin una estenosis de la arteria coronaria 

correspondiente o ruptura de la placa .  
� Más frecuente en  mujeres .  
� Factores desencadenantes : emocionales o físicos.  
� Se desconoce la fisiopatología, pero parece aumentar la actividad simpática.  
� Recientemente, Lyon et al. Sugirieron una clasificación del síndrome: 
� Takotsubo 1º y 2º.  que se basa en si un desencadenante emocional o físico. 
� Takosubo 1º: El paciente a menudo tiene comorbilidades, sin embargo, no son la razón inmediata 

de la activación del sistema nervioso simpático (SNS) .  
� Takotsubo 2º: ingreso en el hospital por  motivo médico, quirúrgico, obstétrico o psiquiátrico . La 

activación de SNS se deriva de un factor desencadenante físico (enfermedades agudas o 
intervenciones médicas) .  
� EPOC), asma, enf. SNC (HSA, epilepsia, ACVA) , tnos endocrinos (tirotoxicosis, SIADH , Crisis addisoniana), anemia , 

fractura, sepsis, neoplasia maligna , causas obstétricas y gastrointestinales . 

� Cirugía , diagnóstico de ecocardiografía de estrés, terapia electroconvulsiva y  Fármacos .  



� 30% de los casos no hay un factor desencadenante conocido. 
� Variación entre diferentes grupos demográficos  
� Las mujeres tienden a tener un desencadenante emocional .  
� Patel y col.: las mujeres jóvenes tienen con mayor frecuencia  un factor desencadenante físico en 

comparación con las mujeres > 50 años.   
 

� Pocos estudios y revisiones sistemáticas sobre el tema, pero una gran cantidad de informes de 
casos accesibles en la literatura científica.  
 

� Objetivo de este estudio:  
� Identificar los factores desencadenantes y comparar los factores desencadenantes entre 

mujeres y hombres y entre mujeres ≤50 años y > 50 años de edad, realizando una revisión 
sistemática de los informes de casos. 
 



Materiales y métodos 
 
� Revisión sistemática de informes de casos.  
� PubMed y Web of Science.  
� El criterio de inclusión: informe de casos con 

pacientes diagnosticados desde julio de 2000 
hasta marzo de 2018.  

� 1330 informes de casos en el análisis final 
� Factor desencadenante, el sexo, tabaquismo, AF 

de takotsubo,  de enfermedad coronaria (CAD) y 
comorbilidad con HTA, DL, DM, asma, EPOC, 
AR, hipotiroidismo y trastorno psiquiátrico. 

� La población se dividió en subgrupos: mujeres / 
hombres y mujeres >/< 50 años de edad. 
 



Definiciones de categorías y otros datos. 

� Los factores desencadenantes se clasificaron manualmente en diferentes subgrupos.  

� Estrés si factor desencadenante previo dentro de las 12 h del evento takotsubo . De lo contrario categoría "Sin estrés / Desconocido".  

� Los factores desencadenantes: estrés "emocional" (vida personal y laboral) y "físico“ (enfermedades, procedimientos y p. diagnósticas.  

� Los factores desencadenantes emocionales:  
� "Duelo / Pérdida" : muerte de alguien o aniversario. 

� "Pánico / Miedo / Ansiedad" : evento traumático que provocó ansiedad (caerse al aire libre y temer morir congelado). 

�  El "conflicto interpersonal" : relación estresante, evento acumulativo.  

�  “Ira / Frustración” si hubo un estallido repentino de ira y frustración.  

�  “Problemas financieros / laborales"  problemas de dinero o un evento en el trabajo. 

�  "Otros".  

� Factores desencadenantes físicos: 

¾ "Enfermedad“:  

� “Insuficiencia respiratoria aguda"  

� “ Afecciones del SNC 

�  “Malignidad" 

�  “Infección“ sepsis y peritonitis 

¾ “Procedimiento médico" que se definió como síndrome de takotsubo en asociación con tratamientos y pruebas de diagnóstico.  



�  Las descripciones son de acuerdo con Sharkey et al.  y 
Templin et al.   

� Categorías adicionales : 
� La categoría "Otro" por Sharkey et al. : 
� Grupo "Físico“:  

� "Condición cardíaca“ ICC aguda. 
� “Alteración  hormonal", enf. del esteroides  
� "Enfermedades obstétricas”, aborto espontáneo y trabajo 

de parto,  
� "Enfermedades gastrointestinales" colecistitis aguda y 

diarrea severa 
� "Enfermedad psiquiátrica“ delirio,  
� "Otro físico", "Terapia electroconvulsiva", 

"Ecocardiografía de estrés", "Otras intervenciones" y 
"Otras drogas / sustancias".  
 

� El grupo "Post-quirúrgico / fractura" se dividió en 
"Cirugía" y "Post-fractura" (fracturas ortopédicas). 
 





Estadística 
Las variables categóricas se describieron en frecuencias y porcentajes, edad con media y DE.  

� Chi2 se usó para comparar mujeres con hombres y también mujeres ≤50 años de edad con mujeres> 50 años de edad con respecto 
a la diferencia en los factores desencadenantes, debido a la naturaleza categórica de los datos recopilados.  

� Todas las comparaciones se realizaron en el programa estadístico SPPS (IBM) versión 23. Se consideró significativo un nivel de 
significación de dos colas de <0.05. 

Resultados 
• La edad media: 60 años. Mujeres  85% de los pacientes, > 50 años representaban 2/3 de los pacientes 

� Factor desencadenante: presente en el 83,6% de los casos.  

� Factores físicos  más frecuentes que emocionales.  

� La enfermedad fue más frecuente que procedimientos médicos.  

� Las "enfermedades del SNC" y "otras condiciones físicas" fueron las enfermedades más frecuentes.  

� "Otras drogas / sustancias" y "cirugía" fueron los procedimientos médicos más frecuentes.  

� Factores emocionales más comunes: "Pánico / Miedo / Ansiedad" y "Dolor / Pérdida". 

� "Otro físico" incluido, por ejemplo, desequilibrios electrolíticos, trastornos musculoesqueléticos, trastornos hematológicos y 
traumatismos. 

� Las drogas más comunes mencionadas fueron Qt, adrenalina y drogas callejeras. 

� Los hombres mayor frecuencia de factor desencadenante físico. 

� Mujeres ≤ 50 años  mayor frecuencia de factor desencadenante .Factor físico más frecuente que en mayores.  







 
� Edad media de mujeres 61 años y 

hombres fue de 52  
� Los hombres  distribución más 

uniforme de la prevalencia de 
takotsubo a lo largo de la vida en 
comparación con las mujeres. 

� La prevalencia fue similar hasta los 
30 años,  tendencia a la prevalencia 
femenina. Después de los 50 años, 
la prevalencia femenina tendió a 
aumentar rápidamente hasta los 70 
años.  

� Después de los 75 años, la 
prevalencia femenina disminuyó 
rápidamente. 
 



Discusión 
 
� Factores desencadenantes físicos eran más comunes que  emocionales.  
� Mujeres de ≤ 50 años de edad y los hombres predominio de factores desencadenantes físicos.  

 
� Los factores desencadenantes físicos  fue aceptado recientemente .  
� Desencadenantes emocionales ( fuerte reacción del SNS):  

� El pánico / miedo / ansiedad 
 

� Desencadenantes físicos: 
� Enfermedades:  SNC las más frecuentes, lo que sugiere una fisiopatología neurológica ya que las neuronas del 

TE inervan el corazón. Mecanismos no están claros 
� Procedimientos médicos: Cirugía  . Procedimiento multifactorial 

� Agarwal et al. . la anestesia general y el 1º postoperatorio parecen ser los más peligrosos.  
� Medicamentos: importancia de la cautela y la conciencia del sdme al administrar fármacos, Qt y Adrenalina. 

 
� Neoplasia maligna: cantidad insignificante de casos , lo que contradice un fenómeno paraneoplásico sugerido por 

Burgdorf et al.  Alta frecuencia de cirugía, Qt y estrés emocional este grupo podría contribuir a la alta prevalencia con 
neoplasia maligna 



 
 

� Las hormonas  influyen en el SNS , pero también en la vasorreactividad coronaria.  
 

¾ Modelo de rata, después de la ovariectomía, la infusión de estradiol redujo la disfx inducida por el 
estrés.  
 

¾ Menopausea: Pérdida de la supresión mediada por estrógenos de la expresión de βAR en el 
miocardio y la vasculatura.  
 

¾ Más común es una mujer> 50 años de edad con un factor desencadenante emocional.  
 

¾ Uso de sistema de puntuación de dgco InterTAK  :  sexo femenino + desencadenante emocional 
tiene una S del 89% y E del 91% para diagnostico  



 
� El takotsubo es un diagnóstico diferencial importante para el infarto de miocardio en estos 

pacientes cuando tienen síntomas cardíacos durante enfermedades y procedimientos médicos.  
 
Las limitaciones : 
� No hubo más contacto con los autores de los informes de casos para completar la información.  
� Descripciones de los factores desencadenantes emocionales  subjetivas.  
� Naturaleza retrospectiva  
� Sesgo de publicación. Es más probable que se publiquen casos más difíciles.  


