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RESUMEN

Los sindromes neuroldgicos paraneoplasicos
(SNP) son manifestaciones clinicas asociadas a
la presencia de neoplasias y se producen como
resultado de una respuesta inmunoldgica
antitumoral. Aunque estos sindromes son
poco frecuentes, su incidencia ha ido en
aumento debido al desarrollo de nuevos
métodos  diagndsticos 'y una mayor
comprensién de su fisiopatologia. Los SNP
pueden afectar multiples dreas del sistema
nervioso, incluyendo el sistema nervioso
central, periférico y la unién neuromuscular.
Las  presentaciones  clinicas  incluyen
encefalomielitis, encefalitis limbica, sindrome
cerebeloso de rapida progresién, neuropatia
sensitiva, sindrome opsoclono-mioclono y
sindrome miasteniforme de Lambert-Eaton,
entre otros. El diagnéstico se basa en la
evaluacién clinica, pruebas de imagen,
estudios electrofisiolégicos y analisis del
liquido cefalorraquideo, mientras que la
deteccién de anticuerpos neuronales orienta la
bisqueda de la neoplasia subyacente. El
tratamiento se enfoca en el control del cancer
primario y el uso de inmunoterapia para el
manejo de los sintomas neurolégicos. A pesar
de los avances en el entendimiento de los SNP,
la efectividad de las terapias disponibles sigue
siendo limitada, especialmente en los casos

mediados por linfocitos T citotéxicos.

INTRODUCCION

Los sindromes neurolégicos paraneoplasicos
(SNP) constituyen un grupo heterogéneo de
trastornos clinicos que resultan de una
respuesta inmune antitumoral,
potencialmente antes de que este sea
clinicamente detectable. La presencia de
anticuerpos neuronales tanto en suero como
en liquido cefalorraquideo juega un papel
crucial en el diagndstico y tratamiento de
estos sindromes. Se describié por primera
vez una relacién entre neuropatia periférica
y cancer de pulmén a principios del siglo
XIX, desde

experimentado un

entonces el campo ha

notable  desarrollo.
Recientemente, en 2021, se establecieron
nuevos criterios para describir fenotipos
neuroldgicos de alto riesgo y estratificar
anticuerpos neuronales segin su asociacién
con diferentes neoplasias (1). Es importante
destacar que los SNP pueden afectar
cualquier componente del sistema nervioso,
incluyendo el sistema nervioso central
(SNC), la unién neuromuscular y el sistema

nervioso periférico.

EPIDEMIOLOGIA

Aunque los SNP son entidades raras, su

incidencia ha mostrado wun aumento
debido a los

investigaciones y métodos diagndsticos. De

progresivo avances en

acuerdo con un estudio realizado en
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Minnesota, la incidencia anual de los SNP es de
0.6 por cada 100,000 personas. Se estima que
aproximadamente 1 de cada 10,000 pacientes
oncoldgicos desarrollard alguno de estos
sindromes en algin momento durante la
evolucién de su neoplasia (2).

Los tipos de céancer mas frecuentemente
asociados con los SNP son los siguientes:
« Carcinoma pulmonar de células pequenas
(3-5%)
« Timomas (15-20%)
« Neoplasias de células plasmaticas o células
B (3-10%)
« Otros como el cancer de mama (<1%)

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de los sindromes
paraneoplasicos involucra al menos uno de los
siguientes mecanismos: alteracién en la
secrecion de hormonas, factores de
crecimiento, anticuerpos, péptidos o citocinas
por el tumor primario; e induccién de una
respuesta inmunoldgica cruzada entre el
tejido normal y las células tumorales. Los
principales mecanismos inmunolégicos
implicados en los SNP son los anticuerpos IgG
y los linfocitos T citotdxicos, cuya accion
depende de si el antigeno diana es extracelular

o intracelular, respectivamente (3).

Algunos anticuerpos neuronales, que se
dirigen a canales idnicos, receptores y
proteinas de adhesién en las membranas
neuronales, presentan un potencial patogénico
significativo. Estos anticuerpos pueden activar
inducir

al sistema de complemento,

citotoxicidad mediada por células

dependientes de anticuerpos, modular el

antigeno o interrumpir funciones neuronales.

La mayoria de los SNP estdn mediados por
mecanismos inmunoldgicos, principalmente
por la  presencia de  anticuerpos
antineuronales activados en respuesta a
proteinas neuronales expresadas en el
tumor. Estos anticuerpos se clasifican segun
el riesgo asociado con el desarrollo de cancer
en los siguientes grupos:

« Riesgo alto (>70%): Anti-anfifisina, anti-
CV2, anti-Hu, anti-Ma2, anti-Ri, anti-Yo,
anti-PCA-2, entre otros.

« Riesgo intermedio (30-70%): anti-
AMPAr, anti-mGluRS, anti-NMDAr, anti-
GRAF1, entre otros.

« Riesgo bajo (<30%): anti-AchR, anti-
neurocondrina, anti-mGluR1, anti-GFAP,
anti-MuSK, entre otros.

criterios

Asimismo, dentro de los

neurolégicos  paraneoplasicos, se han
definido fenotipos de alto riesgo que
sugieren la presencia de un SNP, tales como
limbica,

encefalomielitis, encefalitis

sindrome cerebeloso rapidamente
progresivo, neuropatia sensitiva, sindrome
opsoclono-mioclono y sindrome

miasteniforme de Lambert-Eaton.

ENCEFALOMIELITIS

La encefalomielitis se caracteriza por una
afectacion multifocal del SNC, que puede
incluir alteraciones cognitivas, motoras y
mielopatias, y con frecuencia se acompaiia
nervioso

de compromiso del sistema

periférico. Los anticuerpos mas
comunmente asociados con esta patologia
son anti-Hu, PCA-2 y anti-CV2. La mayoria
de estos anticuerpos estan relacionados con
cancer de pulmén de células pequefias y

tumores neuroendocrinos.
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ENCEFALITIS LIMBICA

Los pacientes con encefalitis limbica suelen

presentar deterioro significativo de la

memoria de trabajo, convulsiones 'y
alteraciones psiquiatricas, lo cual indica el
Estos

sintomas suelen acompanarse de cambios

compromiso del sistema limbico.
estructurales en el lébulo temporal mesial,
observables mediante resonancia magnética
en secuencias FLAIR. Sin embargo, no todos
los casos de encefalitis limbica estdn
relacionados con un sindrome paraneoplésico.
Entre los anticuerpos relacionados a este

sindrome se destacan anti-Hu y anti- Ma2 (4).

SINDROME CEREBELOSO RAPIDAMENTE
PROGRESIVO

El sindrome cerebeloso de rapida progresion
es un cuadro paraneoplasico caracteristico, en
el que los pacientes experimentan una rapida
aparicién de sintomas cerebelosos. Estos
incluyen alteraciones en la movilidad ocular,
disartria ataxica y ataxia tanto troncal como
apendicular. La atrofia cerebelosa de rapida
enfermedades

evolucién se asocia con

paraneoplasicas de alto riesgo,
particularmente aquellas mediadas por células
T citotéxicas. El anticuerpo onconeuronal mas
asociado con este sindrome es el anti-Yo,
estrechamente ligado a adenocarcinomas
millerianos (5). Asimismo, puede encontrarse
un sindrome cerebeloso puro en pacientes con

linfoma de Hodgkin.

SINDROME OPSOCLONO-MIOCLONO
El sindrome opsoclono-mioclono, aunque
poco frecuente, se caracteriza por la

presencia de movimientos sacddicos

involuntarios multidireccionales, sin pausas

intersacadicas (opsoclono), y mioclonias que

afectan cabeza, tronco y extremidades. En
algunos casos, puede acompanarse de
encefalopatia y ataxia. En adultos, se asocia
principalmente con anticuerpos anti-Ri,
relacionados con cancer de mama o
carcinoma de células pequefias (6). En
pacientes jévenes, el neuroblastoma es la
principal causa de este sindrome, mientras
que en la poblacién pediétrica los teratomas
son la neoplasia mas comunmente asociada.
Cabe destacar que, en nifios, este sindrome
raramente se relaciona con la presencia de

anticuerpos.

NEUROPATIA SENSITIVA
La neuropatia sensitiva se manifiesta como
una pérdida sensitiva grave y ataxia
sensorial, con poca o ninguna afectacién de
motores. En

los nervios casos

paraneoplasicos, se encuentran con
frecuencia anticuerpos anti-Hu, los cuales
estan asociados con carcinoma de células
pequenas. Otros anticuerpos relacionados
con este sindrome incluyen anti-DACH1
(asociado con carcinoma de células pequerias
y tumores neuroendocrino), anti-anfifisina
(cancer de mama y carcinoma de células
pequeiias) y anti-CV2 (timoma y carcinoma

de células pequenias).

SINDROME MIASTENIFORME DE
LAMBERT-EATON

Este sindrome se caracteriza por debilidad
muscular proximal progresiva, que afecta
principalmente extremidades superiores e
hasta
comprometer musculatura bulbar u ocular.

inferiores, pudiendo progresar

Asimismo, puede asociarse con disfuncién

autonémica, manifestandose como

xerostomia, disfuncién eréctil o
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constipacién. Los anticuerpos anti- VGCC
estdn presentes en mas del 90% de los
pacientes con este sindrome, y la presencia de
anti-SOX1 incrementa la probabilidad de una
neoplasia maligna asociada. Es importante
destacar que los sintomas pueden mejorar con
el ejercicio.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de los SNP es principalmente
clinico, aunque es posible apoyarse de pruebas
adicionales para confirmar la sospecha. Ante la
sospecha de afectacién del SNC, la resonancia
magneética es el estudio de imagen de eleccidn,
ya que puede aportar datos relevantes tanto
para el diagndstico como para descartar
etiologias  alternativas, como metastasis
cerebrales. La presencia de hiperintensidades
en el 16bulo temporal, con o sin reforzamiento
en secuencias FLAIR, es altamente sugestiva
de encefalitis limbica. Si las anormalidades se
localizan en el diencéfalo, se debe considerar la
presencia de anticuerpos anti-Ma2. Por otro
lado, en pacientes con anti-CV2, se encuentran
comunmente hiperintensidades en T2 en los
nucleos de la base. Cabe mencionar que en
casos de encefalitis paraneoplasica o
desérdenes del movimiento, las alteraciones
en la resonancia magnética son poco
frecuentes (2).

Ademas de los estudios de imagen, las pruebas
electrofisioldgicas son de utilidad diagndstica.
El electroencefalograma resulta relevante en
casos de encefalitis paraneoplasica con
sospecha de convulsiones o estatus epiléptico.
Por otro lado, la electromiografia es
fundamental para la  evaluaciéon del
compromiso del sistema nervioso periférico,

como ocurre en la neuropatia sensitiva.

El analisis del liquido cefalorraquideo (LCR)
es fundamental en todo paciente con
sospecha de SNP. La presencia de
leucocitosis o bandas oligoclonales sugiere
una etiologia autoinmune. Sin embargo, la
pleocitosis podria ser un indicador de
afectacién meningea secundaria a una
neoplasia maligna.

La deteccién de anticuerpos neuronales en
suero y LCR es un elemento clave en el
diagndstico y guia la bisqueda de neoplasias
subyacentes. En casos de presentaciones que
afectan SNC, es necesario realizar pruebas
tanto en suero como en LCR debido a su alta
sensibilidad. Los ensayos de
inmunofluorescencia indirecta con tejido de
ratén o primate, siguen siendo el gold
standard para la detecciéon de multiples
anticuerpos neuronales.

DETECCION DE CANCER
En pacientes con sospecha de un SNP debe

realizarse un cribado exhaustivo para la
deteccidn de cancer. Se recomienda incluir
tomografia axial computarizada (TAC) de
térax, abdomen y pelvis, asi como
ultrasonido testicular en hombres y
mastografia en mujeres. Si estas pruebas
resultan negativas, pero la sospecha clinica
es alta o se detectan anticuerpos de alto
riesgo, se debe realizar una tomografia FDG-
PET, debido a su mayor sensibilidad para
detectar neoplasias.

En mujeres jévenes con encefalitis por
anticuerpos contra el receptor NMDA, se
recomienda realizar ultrasonido endovaginal
o resonancia magnética abdominopélvica

para descartar la presencia de teratomas

ovaricos.
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En pacientes que presenten anticuerpos de
riesgo intermedio o bajo, un tnico cribado de
para la deteccién de cancer es suficiente en el
momento del diagndstico. Sin embargo, en
aquellos con fenotipos de alto riesgo, se
sugiere repetir el cribado si el cédncer no es
momento del

clinicamente evidente al

diagndstico. Siguiendo los criterios
establecidos en 2021 se sugiere realizar un
cribado cada 4 a 6 meses durante 2 afnos. En
caso de que se detecte una neoplasia
subyacente no esperada, debe considerarse la

posibilidad de una segunda neoplasia.

TRATAMIENTO

El enfoque terapéutico consiste en dos pilares:
el tratamiento de la neoplasia subyacente y la
inmunoterapia  dirigida al sindrome
paraneoplasico. No se recomienda el uso de
inhibidores de puntos de control inmunitario
como parte de la inmunoterapia, ya que estos

pueden exacerbar los sintomas del SNP.

El tratamiento de primera linea consiste en la
administracién  de altas dosis de
corticosteroides, plasmaféresis e
inmunoglobulina IV (1). Estas intervenciones
deben iniciarse de forma temprana, antes de la
confirmacién de los resultados de los
anticuerpos y durante la fase de busqueda de
la neoplasia. Los tratamientos de segunda
linea incluyen ciclofosfamida y rituximab, que
pueden considerarse si no se obtiene una

respuesta adecuada a las terapias iniciales.

El pronéstico neuroldgico de los pacientes con
SNP depende ampliamente de la localizacién
antigénica diana. Los

pacientes  cuyos

anticuerpos estan dirigidos contra proteinas

sindpticas suelen tener mejores desenlaces

clinicos que aquellos con destruccién

neuronal mediada por linfocitos T

citotéxicos.
CONCLUSION
Los sindromes neurolégicos paraneoplasicos

grupo
patologias que se

constituyen un heterogéneo de

asocian a diversas
neoplasias, siendo las mads frecuentes el
carcinoma pulmonar de células pequeiias,
timomas y neoplasias de células plasmaticas,
entre otras. Estos sindromes se caracterizan
por presentar una respuesta inmunitaria
antitumoral mediada por células T citotéxicas
y anticuerpos neuronales. En los tltimos afios,
el avance en investigaciones ha mejorado la
comprensiéon de la fisiopatologia de estos

sindromes, facilitando tanto su diagnéstico

como la identificacion de anticuerpos
asociados. No obstante, las opciones
terapéuticas siguen siendo limitadas,
especialmente en  aquellos  sindromes

mediados por linfocitos T citotéxicos.
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