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Resumen

El sindrome de Morvan es una canalopatia rara de origen autoinmune. Se presenta el caso de un
sindrome de Morvan como una entidad paraneoplasica asociada a la recurrencia de un carcinoma timico
bien diferenciado, el cual presentdé una buena respuesta clinica al tratamiento con inmunoglobulina
intravenosa.

Abstract

Morvan's syndrome is a rare autoimmune channelopathy. A case of Morvan's syndrome is presented as
a paraneoplastic syndrome associated to the recurrence of a well-differentiated thymic carcinoma, which

showed a good clinical response to treatment with intravenous immunoglobulin.

Introduccion

El término canalopatia describe a las enfermedades
producidas por una anormalidad en el funcionamiento de
los canales idnicos, que puede ocurrir por modificaciones
estructurales o funcionales debidas a cambios
genéticamente determinados. También puede ser la
consecuencia del bloqueo en su funcién por factores
externos, como toxinas o sustancias enddgenas como
anticuerpos (autoinmunes) [1].

El sindrome de Morvan es una canalopatia rara,
caracterizada por la asociacién de mioquimia, insomnio,
disautonomia y afeccion del sistema nervioso central. Su
prevalencia es desconocida, pero hasta ahora se han
reportado aproximadamente 50 casos en la literatura
meédica [2],[3]. Su etiologia autoinmune se sustenta en la
presencia de anticuerpos contra los canales de potasio
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dependientes de voltaje (anti-CKDV) [4],[5], la presencia

de bandas oligoclonales en el liquido
cefalorraquideo [6],[7], vy la respuesta positiva a la terapia
neuroinmunomoduladora con plasmaféresis o]

administracion de inmunoglobulina intravenosa [4],[8]. La
respuesta clinica al tratamiento con inmunoglobulina
intravenosa no es frecuente en pacientes con tumor
subyacente, como ocurre en este caso.

Presentacion del caso

Hombre de 47 afios de origen mestizo mexicano con
antecedente de diagndstico de timoma a los 39 afios, el cual
se tratd con timectomia mas radioterapia coadyuvante con
respuesta total.
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Se mantuvo en remision clinica por tres afios, posterior a
lo cual presentd parestesias y dolor neuropatico en la planta
de los pies, con un curso insidioso y progresivo hacia las
piernas, con sospecha diagndstica inicial de una
polineuropatia desmielinizante crénica. Se traté con
carbamazepina de 200 mg cada ocho horas,
dextroproxifeno de 65 mg cada 12 horas y duloxetina de
60 mg al dia, sin obtener mejoria. Seis meses después
presentd debilidad de miembros inferiores que limito la
marcha sin afectacién de la funcidon sensitiva. También
manifestd insomnio por lo cual recibié tratamiento con
oxcarbazepina de 900 mg al dia y clonazepam de 0,3 mg
cada ocho horas, sin respuesta. En los siguientes meses el
paciente presentd disfagia, pérdida de 15 kilogramos de
peso en seis meses (indice de masa corporal 16,8 kg/m?),
disartria, mioquimia que persistia durante el suefo,
taquicardia, prurito intenso, estrefiimiento y alucinaciones
visuales.

En el examen fisico a su ingreso, el paciente se encontrd
con incapacidad para deambular, alteraciones en la
memoria y el pensamiento abstracto, con deterioro
cognitivo severo, pares craneales sin alteraciones. La
auscultacion cardiaca no reveld alteraciones, frecuencia
cardiaca de 100 latidos por minuto, frecuencia respiratoria
16 respiraciones por minuto, presion arterial de 115/75
mmHg, presencia de fasciculaciones pectorales, linguales y
en extremidades. También presentd hiperhidrosis,
extremidades superiores con tono y fuerza muscular
normal, extremidades inferiores con leve atrofia muscular,
fuerza muscular 3/5, reflejos de estiramiento muscular
ausentes, respuesta plantar flexora bilateral. El estudio de
liquido cefalorraquideo con hiperproteinorraquia (77 mg/dl;
normal <45 mg/dl), sin pleocitosis y glucosa normal.

Los estudios de laboratorio revelaron leucocitosis (13 300
cel/pl) con neutrofilia (8569 cel/ul), plaguetas 311 000
cel/pl, hemoglobina 18,3 g/dL. Las pruebas de funcion
tiroidea, renal y hepatica, los electrélitos séricos y la
creatinfosfocinasa resultaron con valores dentro del rango
de referencia. Los anticuerpos anti receptores de
acetilcolina, anti-Yo, anti-Hu, anticuerpos antinucleares y
anticuerpos frente al citoplasma de los neutrdfilos fueron
negativos; al igual que el estudio de metales pesados. En
la resonancia magnética cerebral no se observaron
alteraciones. La electromiografia evidencié potenciales de
accion involuntarios y descargas miotonicas en miembros
inferiores y columna, asi como ausencia de potenciales de
fibrilacién. En la tomografia axial de térax se evidencidé un
engrosamiento pleural, por lo cual se realizd toracostomia
con biopsia de lesidén con informe histopatolégico de un
carcinoma timico bien diferenciado.

En nuestro medio no se cuenta con la determinaciéon de
anticuerpos contra los canales de potasio dependientes de
voltaje. El diagnodstico del sindrome de Morvan se basé en
el cuadro clinico y en las alteraciones neurofisiolégicas.

El paciente recibid tratamiento con inmunoglobulina
intravenosa a razén de 400 mg por kildbgramo de peso al
dia durante cinco dias consecutivos, sin uso de
glucocorticoides ni inmunosupresores. Luego, se presentd
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mejoria de la fuerza muscular (4+/5) con lo cual reinicio la
marcha, en tanto que desaparecieron la mioquimia, las
alucinaciones, la disfagia y la disartria.

Persistid el dolor neuropatico, la hiperhidrosis, el deterioro
cognitivo y el insomnio con mejoria sintomatica, tratada
con gabapentina de 900 mg al dia, dextroproxifeno de 65
mg cada 12 horas y clonazepam de 0,5 mg cada 8 horas.
El paciente fue revalorado cada dos semanas sin presentar
recaidas en los sintomas neuroldgicos, con respuesta
satisfactoria a la inmunoglobulina intravenosa a corto
plazo. Sin embargo, a los dos meses sufridé un episodio de
muerte sUbita durante el postoperatorio de la reseccidon
quirdrgica del tumor, asociada a una arritmia cardiaca. Este
hecho impidi6 la evaluacion de la eficacia a largo plazo.

Discusion

La etiologia del sindrome de Morvan es desconocida. No
obstante, se considera una enfermedad autoimune, la cual
presenta una buena respuesta a la terapia
neuroinmunomoduladora [4],[8].

Aungue inicialmente se considerd que existian anticuerpos
dirigidos contra los canales de potasio dependientes de
voltaje, recientemente se ha identificado que en la mayor
parte de los casos, los antigenos son una proteina neuronal
secretada denominada LGI1, involucrada en el control de la
excitabilidad sinaptica; y la proteina CASPR2 localizada en
la superficie neuronal de varias regiones cerebrales y en la
region yuxtaparanodal de axones mielinizados [9]. Los
anticuerpos contra LGI1 se asocian preferentemente a un
cuadro clasico de encefalitis limbica, en tanto que los
anticuerpos contra CASPR2 muestran un espectro clinico
mas amplio, incluyendo el sindrome de Morvan, la
neuromiotonia o una encefalitis limbica.

Existen ademas casos descritos de pacientes con
anticuerpos contra el complejo canales de potasio
dependientes de voltaje que no tienen anticuerpos contra
LGI1 o CASPR2 [9]. En una revision de las caracteristicas
seroldgicas de 29 pacientes con sindrome de Morvan se
encontrd positividad para anticuerpos anti canales de
potasio dependientes de voltaje en 23 pacientes (79%). En
27 casos fue posible el estudio de antigenos, siendo positivo
alguno de los antigenos CASPR2 y/o LGI1 en 26 casos
(89,6%). La combinacion mas frecuente fue la presencia de
anticuerpos CASPR2 mas LGI1 en 13 casos, positividad para
CASPR2 en seis casos. Menos frecuente fue sélo el anti-
LGI1 en tres casos y en otros tres no se encontré ningun
antigeno. Los titulos de anti CASPR2 fueron mayores que
los de anti LGI1 en la mayoria de los casos. Tres pacientes
presentaron positividad para CASPR2, LGI1 y contactin-2.
Dos de los pacientes con anticuerpos anti canales de
potasio dependientes de voltaje negativos fueron positivos,
en un caso para LGI1 y en otro positivo para LGI1 y
CASPR2 [2].

El rol de los otros anticuerpos en los casos con
autoanticuerpos negativos continia en cuestion. Las
manifestaciones clinicas variaron con respecto a la
positividad a ciertos antigenos, la presencia de cancer,
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miastenia gravis y pérdida de peso se encontrd Unicamente
en los casos positivos a anti CASPR2, mientras que los
pacientes con anti LGI1 fue mas frecuente la presencia de
hiponatremia, alteraciones del humor vy delirios. Los
pacientes que fueron positivos a anti contactin-2
presentaron taquicardia y alteraciones en la presion
arterial. Los pacientes que presentaron de forma aislada
anti CASPR2 presentaron un peor pronodstico (mortalidad
66,7%).

En 2013 Lee et al. [3] describieron un caso y realizaron una
revision de los casos publicados en inglés en la base de
datos PubMed, reportando 27 sujetos con sindrome de
Morvan. Por su parte, Irani et al. [2] evaluaron todos los
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casos referidos al laboratorio de Oxford entre 2000 y 2010,
periodo en que se reportaron 29 sujetos con sindrome de
Morvan de diversas regiones del mundo. De ellos, ocho
sujetos ya habian sido publicados previamente.

En la Tabla 1 se detallan las manifestaciones clinicas y el
resultado de estudios complementarios en el Sindrome de
Morvan (basados en los estudios mencionados), asi como
en la encefalitis limbica y neuromiotonia, dos condiciones
asociadas a anticuerpos anti canales de potasio
dependientes de voltaje, con las cuales se debe hacer
diagnéstico diferencial [2],[3]1,[10].
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Signos y sintomas Sindrome de Morvan Encefalitis Limbica Neuromiotonia
% % %
Asociacion a cancer 414 0 32,8
Hombres 93,1 68,8 63,8
Sistema nervioso periférico
Dolor 62,1 4,7 20,7
Calambres, rigidez 42-100 0 S0
Parestesias, disestesias 50 3 38
Debilidad 58 3 37
Fasciculaciones, mioquimia 100 8 89
Sintomas miasténicos 38 8 8
Descargas miotdnicas en la EMG 96,6 0 94,8
Sintomas de neuropatia periférica 51,7 1,6 8,6
Sistema nervioso auténomo
Disautonomia 93,1 10,9 55,2
Palpitaciones, taquicardia 37,8-50 0 1,7
Hiperhidrosis 86,2-100 9,4 50
Sialorrea 17 5 0
Piloereccion 8 8 0
Disfuncién vesical 29,6-42 0 1-1.7
Disfuncién del colon 42
Pérdida de peso 39-58 1,60 34
Hipotermia 8 5 3
Sistema nervioso central
Confusion 64-75 100 20,7
Alteracion en la memoria 17-55,6 100 0
Agitacion 34,5-67 6,3 1,7
Delirios 25,9 21,9 17
Alucinaciones 51,9-83 17,2 1,7
Cambios en |a personalidad 17 54 15
Insomnic 89-100 5.4 6,9
Convulsiones 17-345 81-92,2 0
Estudios diagndsticos
RMN cerebral normal Q2 37,5 100
Estudic de LCR normal 52,3 67,2 64,5
Hiponatremia 25 59,4 0

EMG: electromiografia.
RMN: resonancia magnética.
LCR: liquido cefalorraquideo.

Tabla 1. Manifestaciones clinicas y resultados de estudios de diagndstico en enfermedades asociadas a
anticuerpos anti canales de potasio dependientes de voltaje.

A diferencia de la mayor parte de los casos descritos en los
que existe un volumen muscular normal o hipertrofia
muscular, nuestro paciente presentd leve atrofia muscular
qgue es una manifestacion inusual, lo cual ha sido descrito
Unicamente en un caso previo [2].
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El sindrome de Morvan puede presentarse como un
sindrome paraneoplasico, siendo el timoma el tumor mas
frecuente asociado (56% de los casos) [11]. Otros tumores
asociados son adenocarcinoma pulmonar, carcinoma de
colon, adenocarcinoma prostatico y granuloma pulmonar
hialinizante. Habitualmente el sindrome de Morvan precede
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a la aparicion de timoma, pero algunos casos ocurre
después de timectomia[12]. En nuestro caso se presentd
anunciando la recurrencia del tumor.

El tratamiento se basa en el uso de medicamentos que
producen una mejoria sintomatica y el tratamiento del
tumor cuando esté presente. Se ha reportado el
tratamiento exitoso en algunos casos con el uso de
fenitoina y carbamazepina [13]. Los glucocorticoides
pueden ser benéficos en algunos pacientes. Se ha
documentado mejoria de los sintomas con el empleo de
metilprednisolona de 1 gramo al dia por cinco dias [6], en
otros casos no ha habido beneficios [7],[12],[14].

Para los trastornos autoinmunes y paraneoplasicos, la
inmunoterapia es empleada en la mayoria de los casos sin
una orientacion clara, a partir de ensayos clinicos
controlados [15]. Algunos estudios sugieren que la
inmunoglobulina intravenosa puede ser til [16]. Los
mecanismos implicados son la neutralizacion de
anticuerpos, regulacion de la red idiotipo-antiidiotipo,
bloqueo de receptores Fc IgG en fagocitos, control de la
proliferacion de linfocitos T autorreactivos y de la
produccion de linfocitos B que originan anticuerpos,
modulacion de la actividad del sistema del complemento y
bloqueo de la activacion y acciones de citocinas pro
inflamatorias [17],[18].

Se ha reportado una respuesta satisfactoria al uso de
inmunoglobulina intravenosa (400 mg por kilbgramo de
peso al dia) durante cinco dias [6],[19],[20]. En otros casos
se ha empleado de forma favorable la plasmaféresis.
Aunque el pequefo numero de casos hace que sea
imposible determinar el tratamiento mas eficaz, y ningun
medicamento es siempre eficaz, la mayoria de los pacientes
respondieron a algun tipo de régimen inmunosupresor [10].

Conclusiones

Actualmente, el tratamiento del sindrome de Morvan aln
tiene resultados variables. En nuestro caso el empleo de
inmunoglobulina intravenosa permitié una mejoria rapida a
corto plazo. Por esta razdén, puede ser considerada como
una opcion terapéutica, especialmente en los casos
refractarios a la terapia inmunosupresora estandar o
cuando existe alguna contraindicaciéon para esta ultima,
como durante los procesos infecciosos.
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