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Resumen
Los síndromes neurológicos paraneoplásicos (SNP) pueden afectar al sistema nervioso central o periférico y se diferencian 
en SNP clásicos y síndromes neurológicos autoinmunes que pueden asociarse o no a cáncer (no clásicos). En la detec-
ción del tumor subyacente la tomografía por emisión de positrones con 18fluorodesoxiglucosa juega un papel importante. 
Actualmente, la toxicidad inmunológica de los checkpoint inhibitors puede considerarse como un factor desencadenan-
te de SNP. Los anticuerpos son biomarcadores de los SNP y permiten clasificarlos fisiopatológicamente en: a) respuesta 
contra antígenos intracelulares (onconeuronales), o b) respuesta contra antígenos sinápticos o de superficie neuronal. 
Desde el punto de vista pronóstico, estos últimos anticuerpos asocian una mayor probabilidad de respuesta al tratamien-
to oncológico e inmunosupresor, con reversibilidad de los síntomas neurológicos. Debido a diferencias en la técnica de 
detección de los anticuerpos, en el tipo de muestra que se analiza y en las características del tumor o el síndrome clí-
nico asociado, se debe tener precaución en la interpretación de los resultados, debiendo prevalecer el juicio clínico.
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Abstract
Paraneoplastic neurological syndromes (PNS) can involve the central or peripheral nervous system and are distinguished 
between classic PNS and autoimmune neurological syndromes, that may or may not be associated with cancer (non-
classical). In the detection of the underlying tumour, 18-fluorodeoxyglucose positron emission tomography plays an 
important role. Currently, the immunological toxicity of checkpoint inhibitors can be considered as a trigger factor for 
PNS. Antibodies are biomarkers of PNS and allow pathophysiological classification into: a) response against intracel-
lular (onconeuronal) antigens, or b) response against synaptic or neuronal surface antigens. From a prognostic point 
of view, these latter antibodies associate a greater probability of response to oncological and immunosuppressive 
treatment, with reversibility of neurological symptoms. Due to differences in the antibody detection technique, in the 
type of sample analysed and in the characteristics of the tumour or associated clinical syndrome, antibody results 
should be interpreted with caution, and clinical judgment should prevail.
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Introducción

Los síndromes neurológicos paraneoplásicos 
(SNP) son un grupo heterogéneo de enfermedades 
del sistema nervioso central y periférico que se 
desarrollan en pacientes con cáncer por mecanis­
mos inmunomediados1. Clínicamente se diferencian 

en síndromes clásicos, cuyo origen más frecuente 
es paraneoplásico, y síndromes neurológicos auto­
inmunes, que pueden asociarse o no a cáncer. Un 
estudio epidemiológico reciente ha reportado una 
incidencia aproximada de SNP de 1/100.000 ha­
bitantes año y una prevalencia de 4/100.000, ade­
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losa paraneoplásica hiperaguda o ictal en mujeres 
de edad media con ataxia y/o vértigo de inicio 
abrupto6. El hallazgo de pleocitosis, hiperproteino­
rraquia, índice de inmunoglobulina (Ig) G elevado 
o bandas oligoclonales en el líquido cefalorraquí­
deo (LCR) de los pacientes puede ser sugestivo de 
SNP, aunque no es específico ni constante. La 
resonancia magnética (RM) cerebral puede ser 
normal o mostrar cambios sugestivos de algunos 
SNP, como la hiperintensidad temporal medial bi­
lateral en secuencias T2 y FLAIR de la encefalitis 
límbica, o la atrofia cerebelosa progresiva de la 
degeneración cerebelosa paraneoplásica (Fig. 1). 
El electroencefalograma (EEG) puede alterarse en 
pacientes con encefalitis límbica, mostrando crisis 
epilépticas temporales unilaterales o bilaterales, 
actividad de fondo enlentecida, descargas epilep­
tiformes lateralizadas periódicas o estatus epilépti­
co no convulsivo. Otros patrones del EEG pueden 
ser característicos, como el llamado extreme delta 
brush en la encefalitis anti-receptor NMDAR, ob­
servado en un tercio de los pacientes7. La proba­
bilidad de que un cuadro sea de origen para­
neoplásico depende del propio síndrome clínico, 
de los datos demográficos del paciente y de los 
factores de riesgo de cáncer. Las características 
clínicas distintivas de los SNP clásicos y no clási­
cos se detallan en la tabla 1. Los síndromes no 
clásicos son más frecuentes en pacientes sin cán­
cer, y solo se confirman como SNP ante la presen­
cia del anticuerpo y el tumor correspondiente3.

más de un aumento de la incidencia en un periodo 
de nueve años, lo que probablemente muestra que 
los SNP son cada vez mejor estudiados2. Según los 
criterios diagnósticos establecidos, los SNP se pue­
den clasificar clínicamente en definitivos o posibles, 
en función de la presencia o ausencia de cáncer, si 
el síndrome es clásico o no y si el anticuerpo aso­
ciado está bien caracterizado o no3. En general, en 
todos los SNP el reconocimiento rápido del síndro­
me, el diagnóstico adecuado y el inicio precoz del 
tratamiento (del cáncer e inmunosupresor) son im­
portantes para estabilizar e intentar mejorar el cur­
so de los síntomas4. Esta revisión repasa aspectos 
generales de los SNP y detalla aspectos novedosos 
del diagnóstico por medio de la determinación de 
anticuerpos. 

Desencadenantes

Aunque no se conocen con exactitud los me­
canismos que favorecen la aparición de los SNP, 
se cree que la expresión ectópica de proteínas 
neurales en los tumores sistémicos inicia una res­
puesta autoinmune que daña el sistema nervioso, 
sin la invasión directa por el tumor o sus metásta­
sis1. Sin embargo, deben existir otros factores pre­
disponentes del propio tumor o del paciente, pues 
por ejemplo, solo una proporción baja de pacientes 
con tumores neuroendocrinos (como el carcinoma 
de pulmón de célula pequeña [CPCP]) desarrollan 
SNP. Recientemente, con el uso creciente de im-
mune-checkpoint inhibitors, ha aumentado la des­
cripción de síndromes neurológicos autoinmunes 
periféricos y centrales (miastenia, miositis, neuro­
patía, encefalitis) en pacientes con cáncer conoci­
do. Estos tratamientos asocian una mayor toxicidad 
inmunológica que las terapias oncológicas clásicas 
y pueden aumentar el riesgo de SNP, especialmen­
te en pacientes con ciertos tipos de cáncer. Se 
considera que los efectos adversos de los check-
point inhibitors cumplen criterios de SNP si: a) los 
síntomas neurológicos son idénticos a SNP clási­
cos; b) se detectan anticuerpos onconeuronales y 
se han descartado otras causas alternativas, o  
c) se detectan anticuerpos sinápticos o de super­
ficie neuronal con síntomas neurológicos caracte­
rísticos y el tumor típico (si es atípico se requiere 
demostrar la expresión del antígeno en las células 
tumorales)5. 

Presentación clínica

En su mayoría, los SNP se presentan de forma 
aguda o subaguda (en días o pocos meses), pu­
diendo simular por ejemplo cuadros infecciosos, y 
si no se tratan producen una discapacidad grave. 
Existe incluso una forma de degeneración cerebe­

Figura 1. Degeneración cerebelosa paraneoplásica. 
Resonancia magnética cerebral, sección sagital en secuencia 
T1 que muestra atrofia cerebelosa marcada, de predominio 
en el vermis, en una paciente con degeneración cerebelosa  
y cáncer de mama.
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Búsqueda de cáncer

Los tumores más frecuentemente asociados 
con SNP son CPCP, timoma, cáncer de mama, 
cáncer de ovario, teratoma, tumores testiculares 
y hematológicos (Tabla 2). Con la excepción de 
algunos casos de degeneración cerebelosa aso­
ciada a anti-Yo, los SNP aparecen antes de que 
el cáncer sea detectado8. La búsqueda debe di­
rigirse primero a aquellos tumores asociados más 
frecuentemente con el síndrome clínico o con el 
anticuerpo detectado y expandirse después si no 
se encuentra, teniendo en cuenta que el tumor 
puede ser pequeño y suele ser asintomático. Ge­
neralmente, se utiliza la tomografía computariza­
da (TC) toraco-abdomino-pélvica y, según el 
caso, se complementa con mamografía, ecografía 
o RM mamaria, pélvica o testicular. El estudio de 
neoplasia oculta se continúa con una frecuencia 
que puede variar en función del SNP y el anti­
cuerpo asociado, por ejemplo cada seis meses 
durante cuatro años en SNP clásicos con anti­
cuerpos onconeuronales, o anualmente durante 
dos años en encefalitis anti-NMDAR o síndrome 
de Lambert-Eaton9. En pacientes con resultado 
negativo o no concluyente por técnicas de ima­

gen convencional, la tomografía por emisión de 
positrones con 18fluorodesoxiglucosa (PET-18FDG) 
tiene alta sensibilidad y especificidad (80-90%) 
para la detección de tumores malignos ocultos10. 
No obstante, existe una pequeña proporción de 
SNP clásicos en los que no se llega a encontrar 
cáncer asociado. 

Anticuerpos como biomarcadores 
de síndromes neurológicos 
paraneoplásicos

La detección de anticuerpos onconeuronales o 
de anticuerpos contra antígenos sinápticos o de 
superficie neuronal permite llegar al diagnóstico, 
guiar la búsqueda del tumor subyacente y ayuda 
a predecir la respuesta al tratamiento. La asocia­
ción entre los diferentes anticuerpos, SNP y tipos 
de cáncer se muestra en la tabla 2. Sin embargo, 
no todos los anticuerpos juegan el mismo papel en 
la patogénesis de la enfermedad neurológica, exis­
ten limitaciones en la determinación y problemas 
en la interpretación de los resultados, por lo que 
el juicio clínico debe prevalecer para el diagnóstico 
de los SNP.

Tabla 1. Síndromes neurológicos paraneoplásicos

Síndromes clásicos Características distintivas Síndromes no clásicos Características distintivas

Encefalitis límbica RM: alteración T2/FLAIR temporal 
medial bilateral > unilateral; Gd+ 
anti-Ma2; 60% no paraneoplásica

Encefalitis autoinmune RM normal o alteración T2/FLAIR 
extralímbica; pleocitosis LCR

Degeneración cerebelosa 
paraneoplásica

RM: inicialmente normal, progresa 
a atrofia en meses; 30% CPCP  
sin anticuerpos

Encefalitis de tronco RM normal o alteración T2/FLAIR 
tronco o mesencéfalo; pleocitosis 
LCR

Encefalomielitis 
paraneoplásica 

Múltiples niveles del sistema 
nervioso; 25% disautonomía

Corea RM normal o alteración T2/FLAIR 
en caudado

Síndrome opsoclonus-
mioclonus

Jóvenes idiopático o postinfeccioso; 
mujeres teratoma; curso recurrente 
en niños con neuroblastoma; la 
mayoría sin anticuerpos

Síndrome de la persona 
rígida

EMG: actividad continua/
involuntaria de los potenciales de 
unidades motoras en músculos 
antagonistas

Neuronopatía sensitiva Dolor/disestesias asimétricas brazos; 
16% sin anticuerpos

Neuronopatía motora EMG: denervación, velocidades de 
conducción motoras normales

Neuropatía entérica 
(pseudoobstrucción 
intestinal)

Manometría esofágica y radiografías 
alteradas

Mielopatía RM normal o alteración en  
T2/FLAIR 

Síndrome Lambert-Eaton EMG: incremento potencial de 
acción; anti-SOX1 asocia CPCP

Neuromiotonía EMG: fibrilaciones, fasciculaciones, 
dobletes, tripletes o multipletes

Dermatomiositis 75% con anti-TIF-1γ y con > 40 años 
asocian cáncer; rash cutáneo 
característico 

Miastenia Formas generalizadas;  
anti-titina/receptor de rianodina 
en < 50 años asocian timoma

CPCP: carcinoma de pulmón de célula pequeña; EMG: electromiograma; Gd+: realce con gadolinio; LCR: líquido cefalorraquídeo; RM: resonancia magnética.
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Anticuerpos onconeuronales

Se encuentran casi exclusivamente en pacientes 
con SNP de mayor edad, confirman el diagnóstico y 
se asocian con ciertos tipos de cáncer. Los antígenos 
diana de los anticuerpos onconeuronales son intra­
celulares (excepto el anti-Tr), proteínas citoplasmáti­
cas o nucleares expresadas también en células tu­
morales, y el daño y degeneración neuronal está 
mediado por células T. A nivel neuropatológico son 
característicos los infiltrados inflamatorios con pre­
dominio de linfocitos T citotóxicos, pérdida neuronal 
y gliosis. Estos anticuerpos son positivos en aproxi­
madamente un 60% de pacientes con SNP centra­
les y menos del 20% de pacientes con SNP perifé­
ricos11. Algunos de estos anticuerpos se pueden 

encontrar a títulos bajos en pacientes con cáncer 
sin síntomas neurológicos (anti-Hu en un 16% de 
pacientes con CPCP)12. La eficacia de los tratamien­
tos inmunomoduladores o inmunosupresores no ha 
sido demostrada en los SNP clásicos y la mejoría 
de los síntomas es muy limitada salvo en la ence­
falitis límbica o encefalomielitis con anti-Ma2 aso­
ciada a tumores testiculares de células germinales 
(el 35% mejora con inmunoterapia y tratamiento del 
tumor)13. En pacientes cuyos síntomas continúan 
empeorando o con signos de inflamación activa 
(como pleocitosis de LCR), el uso de corticosteroi­
des, ciclofosfamida o rituximab está justificado. Se 
ha comunicado un caso de encefalitis límbica aso­
ciada a anti-Hu con buena respuesta a natalizumab 
en un paciente con CPCP tratado con immune-

Tabla 2. Anticuerpos asociados a síndromes neurológicos paraneoplásicos (SNP)

Anticuerpo SNP Cáncer asociado Anticuerpo SNP Cáncer asociado

Onconeuronales (antígenos intracelulares) Antígenos sinápticos o de superficie neuronal

Hu (ANNA-1) EL, EMP, neuronopatía 
sensitiva, 
disautonómica

CPCP, pulmón y 
extratorácicos

P/Q-type VGCC Síndrome de 
Lambert-Eaton, 
DCP

CPCP (60%)

Yo (PCA1) DCP Ovario, mama, 
ginecológicos

RACh Miastenia Timoma (10-15%)

Ri (ANNA-2) Encefalitis de tronco, 
SOM

Mama, pulmón NMDAR Encefalitis 
anti-NMDAR

Teratoma ovárico 
(hasta 45%)

Tr (DNER) DCP Linfoma de Hodgkin AMPAR EL (60%), encefalitis 
difusa

60%: Pulmón, timo, 
mama

CV2 (CRMP5) EMP, corea, 
neuropatía, neuritis 
óptica 

CPCP, pulmón, 
timoma y 
extratorácicos

GABAbR EL (90%), ataxia 
cerebelosa, SOM

(50%) CPCP

Ma (Ma1/2) EL, encefalitis de 
tronco/diencéfalo, 
epilepsia

Testicular, pulmón, 
gastrointestinales

mGluR5/mGluR1 Encefalitis difusa/ 
ataxia cerebelosa

Linfoma de Hodgkin

Anfifisina SPR, EMP, neuropatía Pulmón, mama Caspr2/LGI1 EL, síndrome  
de Morvan

Timoma  
(25%/< 10%)

SOX1 Síndrome de 
Lambert-Eaton, DCP

CPCP, pulmón y 
extratorácicos

GABAaR Encefalitis con crisis 
epilépticas/ 
estatus

Timoma (30%)

PCA2 (MAP1B) EMP, neuropatía 
sensitivomotora

CPCP, pulmón y 
extratorácicos

GAD65 EL, SPR, ataxia 
cerebelosa, SOM

Pulmón, timoma, 
neuroendocrinos, 
mama

Recoverina/ células 
bipolares de la 
retina

Retinopatía CPCP/melanoma AQP4 Espectro NMO Mama, pulmón, 
timoma

TIF-1γ Dermatomiositis Mama, pulmón, 
ovario

RACh  
α3- gangliónico 

Disautonomía Adenocarcinomas, 
timoma

CPCP: carcinoma de pulmón de célula pequeña; DCP: degeneración cerebelosa paraneoplásica; EL: encefalitis límbica; EMP: encefalomielitis paraneoplásica; SOM: 
síndrome opsoclonus-mioclonus; SPR: síndrome de la persona rígida; P/Q-type VGCC: canales de calcio dependientes de voltaje de tipo P/Q; NMDAR: receptor  
de N-metil-D-aspartato; AMPAR: receptor del ácido α-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropiónico; GABAaR y GABAbR: receptores del ácido gamma-aminobutírico; 
mGluR1 y mGluR5: receptores metabotrópicos de glutamato; Caspr2: contactin-associated protein-like 2; LGI1: leucine-rich glioma-inactivated 1; GAD65: isoforma  
de 65 kDa de la descarboxilasa de ácido glutámico; AQP4: acuaporina 4; RACh: receptores nicotínicos de acetilcolina.



Artículos de revisión

Kr
a

ni
on

64
checkpoint inhibitors14. No hay evidencia de que 
estos tratamientos ocasionen una mayor toxicidad en 
pacientes con cáncer tratados con quimioterapia ni 
progresión del tumor. 

Anticuerpos sinápticos o de superficie 
neuronal 

Se relacionan con síndromes neurológicos ca­
racterísticos y se encuentran en pacientes de todas 
las edades, con o sin cáncer. Esta asociación es 
variable en función del tipo de anticuerpo, por ejem­
plo el 60% de los pacientes con síndrome de Lam­
bert-Eaton y anti-VGCC (canales de calcio depen­
dientes de voltaje) son paraneoplásicos, frente a 
solo el 10% de aquellos con encefalitis y anti-LGI1 
(leucine-rich glioma-inactivated 1). Los antígenos 
diana están en la superficie neuronal, son accesi­
bles para los anticuerpos y su unión ocasiona una 
alteración de la función y/o la estructura de recep­
tores o proteínas sinápticas. El mecanismo inmuno­
lógico es mediado por células B y por los propios 
anticuerpos, que actúan bloqueando la función del 
receptor o rompiendo la interacción entre proteínas, 
habitualmente de forma reversible. A nivel neuropa­
tológico se observa infiltración moderada de linfoci­
tos B, células plasmáticas, autoanticuerpos y, en 
menor medida, de linfocitos T, con poca o ausente 
pérdida neuronal. Se recomienda estudiarlos en el 
suero y LCR de los pacientes, puesto que algunos 
anticuerpos se encuentran preferentemente en el 
LCR y están ausentes en el suero15. Este subgrupo 
de pacientes responde generalmente al tratamiento, 
con una mejoría significativa o resolución completa 
de los síntomas. Las terapias que disminuyen o 
neutralizan los anticuerpos circulantes (recambio 
plasmático o (Ig) intravenosas) son más efectivas en 
pacientes con síndromes neurológicos periféricos 
como Lambert-Eaton o miastenia que en aquellos 
con encefalitis autoinmune, en los cuales no logran 
reducir los anticuerpos del LCR o las células pro­
ductoras de anticuerpos confinadas en el sistema 
nervioso central16. En los pacientes que no respon­
den inicialmente al tratamiento o presentan sínto­
mas graves se usa una terapia más agresiva con 
rituximab y/o ciclofosfamida con el fin de mejorar la 
evolución y reducir el riesgo de recurrencias.

Interpretación de los resultados 
de los anticuerpos

Los anticuerpos onconeuronales se detectan en 
la mayoría de laboratorios clínicos o comerciales 
mediante line-blot, mientras que los sinápticos o de 
superficie neuronal se detectan mediante ensayo 
celular (células transfectadas que expresan la pro­
teína de interés)17. A la hora de relacionar los resul­

tados de la determinación de anticuerpos con el 
síndrome neurológico del paciente hay que valorar 
si el anticuerpo encontrado encaja con el perfil 
clínico descrito previamente, si se detecta en suero 
a títulos bajos, o si el cuadro clínico es atípico. En 
cada caso es recomendable considerar la relevancia 
del resultado, repetir la prueba, estudiar el LCR o 
utilizar una técnica adicional (como la inmunohisto­
química con secciones de cerebro). Por ejemplo, los 
anticuerpos CV2 o SOX1 pueden no detectarse me­
diante line-blot comercial, por lo que si hay una 
sospecha alta de SNP, las muestras del paciente 
deben estudiarse por otros métodos18,19. En estos 
casos es recomendable contactar con laboratorios 
de referencia o de investigación para realizar las 
pruebas confirmatorias oportunas y descartar resul­
tados falsos negativos o falsos positivos. Sin embar­
go, si la sospecha clínica de SNP es alta y se han 
descartado otras causas alternativas de forma razo­
nable, es importante iniciar rápido el tratamiento y 
no es imprescindible esperar al resultado de la de­
terminación de anticuerpos, pues retrasar el trata­
miento podría condicionar un peor pronóstico para 
el paciente20. 

Anticuerpos parcialmente caracterizados 

Son aquellos sobre los que no hay suficiente 
experiencia clínica (síndromes no descritos comple­
tamente o con baja asociación a tumor), cuyo antí­
geno diana es desconocido, que carecen de tinción 
reconocible por inmunohistoquímica y no se han 
reproducido en suficientes estudios. Ejemplos son 
los anticuerpos ANNA-3 o Zic4, relacionados con el 
CPCP y diversos síndromes neurológicos. Su valor 
diagnóstico debe tomarse con precaución y hay que 
priorizar un estudio amplio y exhaustivo de los pa­
cientes para descartar otras posibles causas del 
deterioro neurológico21. 

Anticuerpos minoritarios

Son anticuerpos potencialmente paraneoplási­
cos que reaccionan contra proteínas intracelulares 
y se detectan por inmunohistoquímica sobre sec­
ciones de cerebro, pero que no se pueden confir­
mar por métodos comerciales; requieren inmuno­
blot o ensayo celular in house. Se han reportado 
muy pocos casos para cada uno de ellos y en la 
práctica clínica habitual no se incluyen dentro de 
los paneles diagnósticos de anticuerpos. En pa­
cientes con ataxia cerebelosa se han descrito an­
ticuerpos contra PKCγ22,23, CARP VIII24,25, BRSK226, 
ARGHAP2627,28, ITPR I29, ROCK230, NIF31 o TRIM 
9/6732. Los anticuerpos contra la GFAP (proteína 
ácida fibrilar glial) se han descrito en cuadros clíni­
cos multifocales (meningoencefalomielitis) recu­
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rrentes y con respuesta a corticosteroides, asocia­
dos a cáncer en más del 20% de los pacientes33. 
Se ha descrito recientemente la asociación de anti­
cuerpos contra PDE10A (fosfodiesterasa 10A) con 
trastornos del movimiento hipercinéticos34. Los an­
ticuerpos contra KLHL11 (Kelch-like protein 11) se 
han reportado como marcadores de síndrome de 
tronco/cerebelo asociado a seminoma testicular35. 
Sin embargo, posteriormente se han asociado con 
un espectro de síndromes y tumores mucho mayor, 
encontrando que más del 40% de los pacientes 
presentan otros anticuerpos antineuronales coexis­
tentes36. Por otro lado, un anticuerpo de superficie 
neuronal (con potencial papel patogénico) contra 
mGluR2 (receptor metabotrópico de glutamato 2), 
se ha descrito recientemente en dos pacientes con 
degeneración cerebelosa paraneoplásica cuyos tu­
mores expresaban el antígeno37. 
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