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PARANEOPLASTIC OPTIC NEURITIS IN AN UNKNOWN SMALL
CELL LUNG CARCINOMA DEFINED BY CRMP-5-IgG
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RESUMEN

Caso clinico: Se presenta el caso de un paciente de
64 afios con disminucién de agudeza visual bilate-
ral, progresiva e indolora. La exploracién oftalmo-
l6gica reveld papilitis con vitritis en ambos o0jos, en
distinto estadio. Con la sospecha de neuritis Optica
paraneopldsica se solicit estudio de autoanticuer-
pos que mostrd positividad al marcador CRMP-5-
IgG. Tras realizar mediastinoscopia, se diagnostico
un carcinoma microcitico pulmonar.

Discusion: El autoanticuerpo CRMP-5-IgG define
una entidad paraneopldsica consistente en neuritis
Optica con vitritis. La serologia positiva evita la
biopsia vitrea y agiliza la busqueda del cancer. En
nuestro caso permitié el diagndstico de un tumor
que era desconocido.
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ABSTRACT

Case report: The case of a 64-year-old patient with
bilateral, progressive and painless diminution of
visual acuity is presented. Ophthalmologic evalua-
tion revealed optic neuritis and vitreous cells in
both eyes, at different stages. Suspecting a parane-
oplastic optic neuritis, the study of antibodies was
requested. This showed positivity to the marker
CRMP-5-1gG. After mediastinoscopy, a small cell
lung carcinoma was diagnosed.

Discussion: Autoantibody CRMP-5-IgG defines a
paraneoplastic entity of combined optic neuritis and
vitreous inflammatory cells. The serological positi-
vity avoids the vitreous biopsy and expedites the
search for cancer. In our case, it allowed the diag-
nosis a previously unidentified tumor (Arch Soc Esp
Oftalmol 2007; 82: 777-780).
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INTRODUCCION

La pérdida de visién subaguda con papilitis y
c€lulas en vitreo supone un problema diagndstico
ya que los hallazgos son en muchas ocasiones idén-
ticos para las distintas etiologias posibles: isquémi-
ca, infecciosa, infiltrativa, desmielinizante o para-
neoplésica.

Los sindromes neuroldgicos paraneopldsicos se
definen como sindromes neurolégicos de causa des-
conocida que a menudo preceden al diagndstico de
un tumor subyacente. En las ultimas dos décadas, el
descubrimiento de que muchos de los sindromes
paraneoplasicos estdn asociados a la existencia de
anticuerpos contra antigenos expresados por el
tumor, sugiere que algunos de estos sindromes son
inmuno-mediados (1). En este sentido, se han des-
crito dos autoanticuerpos que permiten definir dos
de los sindromes paraneopldsicos con afectacién
ocular mas importantes: la Retinitis Asociada a
Céancer (CAR) cuyo marcador es el CAR-IgG con-
tra la proteina recoverina, y la Neuritis Asociada a
Céncer, cuyo marcador es el CRMP-5-I1gG (tam-
bién denominado anti CV2), contra la proteina
mediadora de la respuesta de la colapsina (2).

CASO CLINICO

Varén de 64 afios que referia pérdida de vision
bilateral, progresiva e indolora, que afectaba a ojo

izquierdo (OI) desde hacia 7 dias y que en las lti-
mas 48 horas habia comenzado a afectar también al
ojo derecho (OD). Como antecedentes destacaban
ser un fumador importante y el fallecimiento de un
hermano por neoplasia pulmonar. En la exploracién
oftalmoldgica encontramos una agudeza visual
corregida de 0,4 en OD y movimiento de manos en
OI. La presioén intraocular y el segmento anterior
eran normales, aprecidndose en la funduscopia una
vitritis moderada en ambos ojos, con ligera hipere-
mia de la papila de OD, y palidez papilar en OI (fig.
1). Se decidi6 ingreso para estudio, con el diagnds-
tico inicial de papilitis con vitritis bilateral.

La exploracién neuroldgica, asi como el hemo-
grama y la bioquimica fueron normales. En la
radiografia de térax se observaba un leve engrosa-
miento del hilio pulmonar derecho (fig. 2), siendo
el TAC craneal normal. La puncién lumbar dnica-
mente mostré una discreta elevacion de las protei-
nas. Con estos datos se decidi6 iniciar tratamiento
con bolos de corticoides y antiagregacion.

En la angiofluoresceingrafia aparecia hipercap-
tacion en papila sin signos de vasculitis. Los
potenciales evocados fueron normales en OD y
compatibles con una neuropatia axonal en OI. El
electrorretinograma y la resonancia magnética
cerebral fueron normales. La serologia, inmunolo-
gia y marcadores tumorales habituales fueron
negativos.

Con las pruebas obtenidas, se descartd una etio-
logia infecciosa, vascular o desmielizante, por lo
que se valoré una etiologia infiltrativa, o bien un

Fig. 1: Aspecto inicial del fondo ocular. Destaca la vitritis bilateral con hiperemia en papila de ojo derecho y pali-
dez papilar en ojo izquierdo.
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Neuritis 6ptica paraneopldsica definida por CRMP-5-IgG

Fig. 2: Radiografia de torax con discreto engrosamien-
to de hilio derecho.

sindrome paraneopldsico. Se solicité un TAC téra-
co-abdominal que mostraba una imagen de 3 cm en
hilio derecho, compatible con adenopatia (fig. 3).
La broncoscopia informé de un ensanchamiento de
la carina, siendo la citologia negativa para maligni-
dad. Se planted realizar un estudio PET para valo-
rar mejor la adenopatia y remitir a Cirugia Torécica
para practicar una mediastinoscopia. Ademds, se
extrajeron muestras de liquido cefalorraquideo,
plasma y humor acuoso para estudiar el autoanti-
cuerpo CRMP-5-IgG, que resulté positivo en las

Fig. 3: TAC tordcico en donde se aprecia una masa en
hilio derecho (flecha).

dos primeras. La positividad al CRMP-5-IgG y la
presencia de neuritis se asocia en un 62,5% de los
casos con la existencia de un carcinoma microcitico
de pulmon (2,3).

Con estos datos se decidi6 anular el estudio PET
y realizar mediastinoscopia que se informé como
carcinoma microcitico de pulmén. El Servicio de
Oncologia lo clasific6 como carcinoma microcitico
en estadio limitado, iniciando tratamiento con qui-
mio y radioterapia.

La respuesta inicial al tratamiento corticoideo fue
buena, mejorando la vision a 0,7-0,3 a los 15 dias y
alcanzando una agudeza visual final a los seis
meses, cuando consideramos cerrado el estudio, de
0,8 en OD y 0,6 en OI, con una restitucioén ad inte-
grum de la imagen funduscépica (fig. 4).

DISCUSION

Los sindromes paraneopldsicos aparecen en
menos del 1% de los pacientes con cdncer. El tumor
responsable con mayor frecuencia es el microcitico
de pulmon. Se piensa que este tumor procede de las
c€lulas de Kultschitzky de origen neuroectodérmi-
€0, y que en su crecimiento pueden expresar antige-
nos presentes en células nerviosas o que reaccionan
de forma cruzada con antigenos del sistema nervio-
s0, lo que estimula la produccién de autoanticuer-
pos (4). Este es el caso del anti-CRMP-5-IgG cuya
molécula diana es la proteina mediadora de la res-
puesta a la colapsina, fosfoproteina citosélica alta-
mente expresada durante el desarrollo del sistema
nervioso y cuya expresion aparece reducida en el
adulto a algunas subpoblaciones de oligodendroci-
tos y c€lulas de Schwann (5). El tratamiento corti-
coideo frena la produccién de autoanticuerpos y
hace revertir la neuritis éptica.

Este marcador s6lo aparece en un 0,17% de
pacientes con clinica neuroldgica, mientras que de
los pacientes CRMP-5-IgG positivos, Unicamente
un 7% presentan neuritis (3). La asociacién de este
marcador en plasma sanguineo y neuritis 6ptica
supone un 93% de probabilidades de presentar un
tumor maligno, que si existe, en un 66% de los
casos se trata de un carcinoma microcitico de pul-
mon (2).

La serologia positiva evita la necesidad de biop-
sia vitrea y agiliza la busqueda del cancer, y en
nuestro caso permitié el diagndstico de un tumor
que hasta el momento era desconocido.
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Fig. 4: Aspecto del fondo ocular a los seis meses, sin hallazgos significativos.
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