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Actualizacion en sindromes
neuroldgicos paraneoplasicos

Eugenia Martinez-Hernandez

Los sindromes neurolégicos paraneoplasicos (SNP) pueden afectar al sistema nervioso central o periférico y se diferencian
en SNP clésicos y sindromes neurolégicos autoinmunes que pueden asociarse o no a cancer (no clasicos). En la detec-
cion del tumor subyacente la tomografia por emision de positrones con #fluorodesoxiglucosa juega un papel importante.
Actualmente, la toxicidad inmunolégica de los checkpoint inhibitors puede considerarse como un factor desencadenan-
te de SNP. Los anticuerpos son biomarcadores de los SNP y permiten clasificarlos fisiopatolégicamente en: a) respuesta
contra antigenos intracelulares (onconeuronales), o b) respuesta contra antigenos sinéapticos o de superficie neuronal.
Desde el punto de vista pronéstico, estos Ultimos anticuerpos asocian una mayor probabilidad de respuesta al tratamien-
to oncoldgico e inmunosupresor, con reversibilidad de los sintomas neurolégicos. Debido a diferencias en la técnica de
deteccion de los anticuerpos, en el tipo de muestra que se analiza y en las caracteristicas del tumor o el sindrome cli-
nico asociado, se debe tener precaucion en la interpretacion de los resultados, debiendo prevalecer el juicio clinico.
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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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INTRODUCCION

Los sindromes neurolégicos paraneoplasicos
(SNP) son un grupo heterogéneo de enfermedades
del sistema nervioso central y periférico que se
desarrollan en pacientes con cancer por mecanis-
mos inmunomediados!. Clinicamente se diferencian
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en sindromes clasicos, cuyo origen mas frecuente
es paraneoplasico, y sindromes neuroldgicos auto-
inmunes, que pueden asociarse 0 no a cancer. Un
estudio epidemiologico reciente ha reportado una
incidencia aproximada de SNP de 1/100.000 ha-
bitantes afio y una prevalencia de 4/100.000, ade-
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mas de un aumento de la incidencia en un periodo
de nueve afos, lo que probablemente muestra que
los SNP son cada vez mejor estudiados?. Segun los
criterios diagnosticos establecidos, los SNP se pue-
den clasificar clinicamente en definitivos o posibles,
en funcién de la presencia o ausencia de cancer, si
el sindrome es clasico o no y si el anticuerpo aso-
ciado esta bien caracterizado o no3. En general, en
todos los SNP el reconocimiento rapido del sindro-
me, el diagnoéstico adecuado y el inicio precoz del
tratamiento (del cancer e inmunosupresor) son im-
portantes para estabilizar e intentar mejorar el cur-
so de los sintomas®. Esta revision repasa aspectos
generales de los SNP y detalla aspectos novedosos
del diagnoéstico por medio de la determinacion de
anticuerpos.

DESENCADENANTES

Aungue no se conocen con exactitud los me-
canismos que favorecen la aparicion de los SNP,
se cree que la expresion ectdopica de proteinas
neurales en los tumores sistémicos inicia una res-
puesta autoinmune que dafia el sistema nervioso,
sin la invasion directa por el tumor o sus metéasta-
sisl. Sin embargo, deben existir otros factores pre-
disponentes del propio tumor o del paciente, pues
por ejemplo, solo una proporcion baja de pacientes
con tumores neuroendocrinos (como el carcinoma
de pulmoén de célula pequefia [CPCP]) desarrollan
SNP. Recientemente, con el uso creciente de im-
mune-checkpoint inhibitors, ha aumentado la des-
cripcion de sindromes neurolégicos autoinmunes
periféricos y centrales (miastenia, miositis, neuro-
patia, encefalitis) en pacientes con cancer conoci-
do. Estos tratamientos asocian una mayor toxicidad
inmunoloégica que las terapias oncolégicas clasicas
y pueden aumentar el riesgo de SNP, especialmen-
te en pacientes con ciertos tipos de cancer. Se
considera que los efectos adversos de los check-
point inhibitors cumplen criterios de SNP si: a) los
sintomas neuroldgicos son idénticos a SNP clasi-
cos; b) se detectan anticuerpos onconeuronales y
se han descartado otras causas alternativas, o
c) se detectan anticuerpos sinapticos o de super-
ficie neuronal con sintomas neurolégicos caracte-
risticos y el tumor tipico (si es atipico se requiere
demostrar la expresion del antigeno en las células
tumorales)®.

PRESENTACION CLINICA

En su mayoria, los SNP se presentan de forma
aguda o subaguda (en dias 0 pocos meses), pu-
diendo simular por ejemplo cuadros infecciosos, y
si no se tratan producen una discapacidad grave.
Existe incluso una forma de degeneracion cerebe-

Ficura 1. Degeneracion cerebelosa paraneoplésica.
Resonancia magnética cerebral, seccion sagital en secuencia
T1 que muestra atrofia cerebelosa marcada, de predominio
en el vermis, en una paciente con degeneracion cerebelosa
y cancer de mama.

losa paraneoplasica hiperaguda o ictal en mujeres
de edad media con ataxia y/o vértigo de inicio
abrupto®. El hallazgo de pleocitosis, hiperproteino-
rraquia, indice de inmunoglobulina (Ig) G elevado
0 bandas oligoclonales en el liquido cefalorraqui-
deo (LCR) de los pacientes puede ser sugestivo de
SNP, aunque no es especifico 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
limbica, o la atrofia cerebelosa progresiva de la
degeneracion cerebelosa paraneoplasica (Fig. 1).
El electroencefalograma (EEG) puede alterarse en
pacientes con encefalitis limbica, mostrando crisis
epilépticas temporales unilaterales o bilaterales,
actividad de fondo enlentecida, descargas epilep-
tiformes lateralizadas periodicas o estatus epilépti-
co no convulsivo. Otros patrones del EEG pueden
ser caracteristicos, como el llamado extreme delta
brush en la encefalitis anti-receptor NMDAR, ob-
servado en un tercio de los pacientes’. La proba-
bilidad de que un cuadro sea de origen para-
neoplasico depende del propio sindrome clinico,
de los datos demogréaficos del paciente y de los
factores de riesgo de cancer. Las caracteristicas
clinicas distintivas de los SNP clasicos y no clasi-
cos se detallan en la tabla 1. Los sindromes no
clasicos son mas frecuentes en pacientes sin can-
cer, y solo se confirman como SNP ante la presen-
cia del anticuerpo y el tumor correspondiente3.
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Tasta 1. Sindromes neuroldgicos paraneoplésicos

Encefalitis limbica RM: alteracion T2/FLAIR temporal
medial bilateral > unilateral; Gd+

anti-Ma2; 60% no paraneoplasica

Degeneracion cerebelosa
paraneoplésica

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

Encefalomielitis
paraneoplasica

Mdltiples niveles del sistema
nervioso; 25% disautonomia

Sindrome opsoclonus-
mioclonus

Jovenes idiopéatico o postinfeccioso;

en nifios con neuroblastoma; la
mayoria sin anticuerpos

Neuronopatia sensitiva
16% sin anticuerpos

Neuropatia entérica
(pseudoobstruccion
intestinal)

Manometria esofégica y radiografias
alteradas

Sindrome Lambert-Eaton EMG: incremento potencial de

accion; anti-SOX1 asocia CPCP

Dermatomiositis 75% con anti-TIF-1y y con > 40 afios
asocian cancer; rash cutaneo

caracteristico

mu]eres teratoma; curso recurrente

Dolor/disestesias asimétricas brazos;

RM normal o alteracion T2/FLAIR
extralimbica; pleocitosis LCR

Encefalitis autoinmune

RM normal o alteracion T2/FLAIR
tronco o mesencéfalo; pleocitosis
LCR

Encefalitis de tronco

Corea RM normal o alteracion T2/FLAIR
en caudado

Sindrome de la persona EMG: actividad continua/
rigida involuntaria de los potenciales de
unidades motoras en misculos
antagonistas

EMG: denervacion, velocidades de
conduccion motoras normales

Neuronopatia motora

RM normal o alteracion en
T2/FLAIR

Mielopatia

EMG: fibrilaciones, fasciculaciones,
dobletes, tripletes o multipletes

Neuromiotonia

Miastenia Formas generalizadas;
anti-titina/receptor de rianodina

en < 50 afios asocian timoma

CPCP: carcinoma de pulmon de célula pequefa; EMG: electromiograma; Gd+: realce con gadolinio; LCR: liquido cefalorraquideo; RM: resonancia magnética.

BUSQUEDA DE CANCER

Los tumores mas frecuentemente asociados
con SNP son CPCP, timoma, cancer de mama,
cancer de ovario, teratoma, tumores testiculares
y hematologicos (Tabla 2). Con la excepcion de
algunos casos de degeneracion cerebelosa aso-
ciada a anti-Yo, los SNP aparecen antes de que
el cancer sea detectado®. La busqueda debe di-
rigirse primero a aquellos tumores asociados mas
frecuentemente con el sindrome clinico o con el
anticuerpo detectado y expandirse después si no
se encuentra, teniendo en cuenta que el tumor
puede ser pequefio y suele ser asintomatico. Ge-
neralmente, se utiliza la tomografia computariza-
da (TC) toraco-abdomino-pélvica y, segun el
caso, se complementa con mamografia, ecografia
o RM mamaria, pélvica o testicular. El estudio de
neoplasia oculta se continda con una frecuencia
que puede variar en funcién del SNP y el anti-
cuerpo asociado, por ejemplo cada seis meses
durante cuatro afios en SNP clésicos con anti-
cuerpos onconeuronales, o anualmente durante
dos afios en encefalitis anti-NMDAR o sindrome
de Lambert-Eaton®. En pacientes con resultado
negativo o no concluyente por técnicas de ima-

gen convencional, la tomografia por emision de
positrones con 8fluorodesoxiglucosa (PET-18FDG)
tiene alta sensibilidad y especificidad (80-90%)
para la deteccion de tumores malignos ocultos!©.
No obstante, existe una pequefia proporcion de
SNP clasicos en los que no se llega a encontrar
cancer asociado.

ANTICUERPOS COMO BIOMARCADORES
DE SINDROMES NEUROLOGICOS
PARANEOPLASICOS

La deteccion de anticuerpos onconeuronales o
de anticuerpos contra antigenos sinapticos o de
superficie neuronal permite llegar al diagnostico,
guiar la busqueda del tumor subyacente y ayuda
a predecir la respuesta al tratamiento. La asocia-
cion entre los diferentes anticuerpos, SNP vy tipos
de cancer se muestra en la tabla 2. Sin embargo,
no todos los anticuerpos juegan el mismo papel en
la patogénesis de la enfermedad neurolégica, exis-
ten limitaciones en la determinacion y problemas
en la interpretacion de los resultados, por lo que
el juicio clinico debe prevalecer para el diagnostico
de los SNP.
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TasLa 2. Anticuerpos asociados a sindromes neuroldgicos paraneoplasicos (SNP)

Hu (ANNA-1) EL, EMP, neuronopatia ~ CPCP, pulmén y
sensitiva, extratoracicos
disautonémica

Yo (PCAT1) DCP Ovario, mama,

ginecoldgicos

Ri (ANNA-2) Encefalitis de tronco, Mama, pulmén
SOM

Tr (DNER) DCP Linfoma de Hodgkin

CV2 (CRMP5) EMP, corea, CPCP, pulmon,
neuropatia, neuritis timoma y
optica extratoracicos

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

Anfifisina SPR, EMP, neuropatia Pulmén, mama

SOX1 Sindrome de CPCP, pulmon y
Lambert-Eaton, DCP extratoracicos

PCA2 (MAP1B) EMP, neuropatia CPCP, pulmon y

Recoverina/ células

sensitivomotora

Retinopatia

extratoracicos

CPCP/melanoma

P/Q-type VGCC

RACh

NMDAR

AMPAR

GABAbR

mGIluR5/mGIuR1

Sindrome de
Lambert-Eaton,
DCP

Miastenia

Encefalitis
anti-NMDAR

EL (60%), encefalitis
difusa

EL (90%), ataxia
cerebelosa, SOM

Encefalitis difusa/
ataxia cerebelosa

CPCP (60%)

Timoma (10-15%)
Teratoma ovarico
(hasta 45%)

60%: Pulmon, timo,
mama

(50%) CPCP

Linfoma de Hodgkin

bipolares de la
retina
TIF-1y

Dermatomiositis Mama, pulmén,

ovario

Caspr2/LGI1 EL, sindrome Timoma
de Morvan (25%/< 10%)
GABAaR Encefalitis con crisis ~ Timoma (30%)
epilépticas/
estatus
GADG65 EL, SPR, ataxia Pulmén, timoma,
cerebelosa, SOM neuroendocrinos,
mama
AQP4 Espectro NMO Mama, pulmén,
timoma
RACh Disautonomia Adenocarcinomas,

a3- ganglionico timoma

CPCP: carcinoma de pulmén de célula pequefia; DCP: degeneracion cerebelosa paraneoplasica; EL: encefalitis limbica; EMP: encefalomielitis paraneoplasica; SOM:
sindrome opsoclonus-mioclonus; SPR: sindrome de la persona rigida; P/Q-type VGCC: canales de calcio dependientes de voltaje de tipo P/Q; NMDAR: receptor

de N-metil-D-aspartato; AMPAR: receptor del 4cido a.-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropidnico; GABAaR y GABADR: receptores del 4cido gamma-aminobutirico;
mGIuR1 y mGIuR5: receptores metabotropicos de glutamato; Caspr2: contactin-associated protein-like 2, LGI1: leucine-rich glioma-inactivated T, GAD65: isoforma

de 65 kDa de la descarboxilasa de 4cido glutdmico; AQP4: acuaporina 4; RACh: receptores nicotinicos de acetilcolina.

Anticuerpos onconeuronales

Se encuentran casi exclusivamente en pacientes
con SNP de mayor edad, confirman el diagndéstico y
Se asocian con ciertos tipos de cancer. Los antigenos
diana de los anticuerpos onconeuronales son intra-
celulares (excepto el anti-Tr), proteinas citoplasmati-
cas 0 nucleares expresadas también en células tu-
morales, y el dafio y degeneracion neuronal esta
mediado por células T. A nivel neuropatologico son
caracteristicos los infiltrados inflamatorios con pre-
dominio de linfocitos T citotéxicos, 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-
ricost!. Algunos de estos anticuerpos se pueden

encontrar a titulos bajos en pacientes con cancer
sin sintomas neuroldgicos (anti-Hu en un 16% de
pacientes con CPCP)!2. La eficacia de los tratamien-
tos inmunomoduladores o inmunosupresores no ha
sido demostrada en los SNP clasicos y la mejoria
de los sintomas es muy limitada salvo en la ence-
falitis limbica o encefalomielitis con anti-Ma2 aso-
ciada a tumores testiculares de células germinales
(el 35% mejora con inmunoterapia y tratamiento del
tumon)!3. En pacientes cuyos sintomas contintian
empeorando o con signos de inflamacion activa
(como pleocitosis de LCR), el uso de corticosteroi-
des, ciclofosfamida o rituximab esta justificado. Se
ha comunicado un caso de encefalitis limbica aso-
ciada a anti-Hu con buena respuesta a natalizumab
en un paciente con CPCP tratado con immune-
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checkpoint inhibitorst*. No hay evidencia de que
estos tratamientos ocasionen una mayor toxicidad en
pacientes con cancer tratados con quimioterapia ni
progresion del tumor.

Anticuerpos sinapticos o de superficie
neuronal

Se relacionan con sindromes neurolégicos ca-
racteristicos y se encuentran en pacientes de todas
las edades, con o sin cancer. Esta asociacion es
variable en funcién del tipo de anticuerpo, por ejem-
plo el 60% de los pacientes con sindrome de Lam-
bert-Eaton y anti-VGCC (canales de calcio depen-
dientes de voltaje) son paraneoplésicos, frente a
solo el 10% de aquellos con encefalitis y anti-LGI1
(leucine-rich glioma-inactivated 1). Los antigenos
diana estan en la superficie neuronal, son accesi-
bles para los anticuerpos y su unién ocasiona una
alteracion de la funcion y/o la estructura de recep-
tores o proteinas sinapticas. EI mecanismo inmuno-
l6gico es mediado por células B y por los propios
anticuerpos, que acttan bloqueando la funcién del
receptor o rompiendo la interaccién entre proteinas,
habitualmente de forma reversible. A nivel neuropa-
tologico se observa infiltracion moderada de linfoci-
tos B, células plasmaticas, 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 estan ausentes en el suero'®. Este subgrupo
de pacientes responde generalmente al tratamiento,
con una mejoria significativa o resolucién completa
de los sintomas. Las terapias que disminuyen o
neutralizan los anticuerpos circulantes (recambio
plasmatico o (lg) intravenosas) son mas efectivas en
pacientes con sindromes neurolégicos 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 centrall®. En los pacientes que no respon-
den inicialmente al tratamiento o presentan sinto-
mas graves Se usa una terapia mas agresiva con
rituximab y/o ciclofosfamida con el fin de mejorar la
evolucion y reducir el riesgo de recurrencias.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS
DE LOS ANTICUERPOS

Los anticuerpos onconeuronales se detectan en
la mayoria de laboratorios clinicos o comerciales
mediante /ine-blot, mientras que los sinapticos o de
superficie neuronal se detectan mediante ensayo
celular (células transfectadas que expresan la pro-
teina de interés)!’. A la hora de relacionar los resul-

tados de la determinacién de anticuerpos con el
sindrome neurolégico del paciente hay que valorar
si el anticuerpo encontrado encaja con el perfil
clinico descrito previamente, si se detecta en suero
a titulos bajos, o si el cuadro clinico es atipico. En
cada caso es recomendable considerar la relevancia
del resultado, repetir la prueba, estudiar el LCR o
utilizar una técnica adicional (como la inmunohisto-
quimica 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 métodosi®1. En estos
casos es recomendable contactar con laboratorios
de referencia o de investigacion para realizar las
pruebas confirmatorias oportunas y descartar resul-
tados falsos negativos o falsos positivos. Sin embar-
g0, si la sospecha clinica de SNP es alta y se han
descartado otras causas alternativas de forma razo-
nable, es importante iniciar rapido el tratamiento y
no es imprescindible esperar al resultado de la de-
terminacion de anticuerpos, pues retrasar el trata-
miento podria condicionar un peor prondstico para
el paciente?0.

Anticuerpos parcialmente caracterizados

Son aquellos sobre los que no hay suficiente
experiencia clinica (sindromes no descritos comple-
tamente o con baja asociacién a tumor), cuyo anti-
geno diana es desconocido, que carecen de tincion
reconocible por inmunohistoquimica y no se han
reproducido en suficientes estudios. Ejemplos son
los anticuerpos ANNA-3 o Zic4, relacionados con el
CPCP vy diversos sindromes neuroldgicos. Su valor
diagnostico debe tomarse con precaucion y hay que
priorizar un estudio amplio y exhaustivo de los pa-
cientes para descartar otras posibles causas del
deterioro neurologico?!.

Anticuerpos minoritarios

Son anticuerpos potencialmente paraneoplasi-
COS que reaccionan contra proteinas intracelulares
y se detectan por inmunohistoquimica sobre sec-
ciones de cerebro, pero que no se pueden confir-
mar por métodos comerciales; requieren inmuno-
blot 0 ensayo celular in house. Se han reportado
Mmuy pocos casos para cada uno de ellos y en la
practica clinica habitual no se incluyen dentro de
los paneles diagnosticos de anticuerpos. En pa-
cientes con ataxia cerebelosa se han descrito an-
ticuerpos contra PKCy?%23, CARP VII12425 BRSK226,
ARGHAP262728 |TPR 129, ROCK239, NIF3! o TRIM
9/67%2. Los anticuerpos contra la GFAP (proteina
acida fibrilar glial) se han descrito en cuadros clini-
cos multifocales (meningoencefalomielitis) recu-
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rrentes y con respuesta a corticosteroides, asocia-
dos a cancer en mas del 20% de los pacientess33.
Se ha descrito recientemente la asociacion de anti-
cuerpos contra PDE1OA (fosfodiesterasa 10A) con
trastornos del movimiento hipercinéticos3*. Los an-
ticuerpos contra KLHL11 (Kelch-like protein 11) se
han reportado como marcadores de sindrome de
tronco/cerebelo asociado a seminoma testicular?.
Sin embargo, posteriormente se han asociado con
un espectro de sindromes y tumores mucho mayor,
encontrando que mas del 40% de los pacientes
presentan otros anticuerpos antineuronales coexis-
tentes3®. Por otro lado, un anticuerpo de superficie
neuronal (con potencial papel patogénico) contra
MGIUR2 (receptor metabotropico de glutamato 2),
se ha descrito recientemente en dos pacientes con
degeneracion cerebelosa paraneoplasica cuyos tu-
mores expresaban el antigeno®’.
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