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RESUMEN

Los sindromes paraneoplasicos neurolégicos son un grupo de entida-
des causadas por los efectos a distancia de un tumor, y dado que pue-
den afectar cualquier porcién del sistema nervioso, se presentan
como cuadros neuroldgicos. Estas entidades son condiciones poco fre-
cuentes causadas por respuestas inmunes contra antigenos tumora-
les que tienen una reaccién cruzada con antigenos neuronales. En
esta revision se estudian los mecanismos propuestos para explicar su
etiopatogenia, haciendo hincapié en la reaccién autoinmune hacia
antigenos onconeurales. En esta revision se analizan las manifesta-
ciones clinicas de los sindromes paraneoplasicos neurolégicos, las
neoplasias a las que se asocian asi como la importancia de establecer
un diagndstico; tratamos de recalcar el valor de estudio de los mis-
mos, pues pueden ser la primera manifestacion de malignidad.

Palabras clave: Sindrome paraneoplasico neurolégico, antige-
nos onconeurales, cdncer, autoinmunidad, neoplasia oculta.

INTRODUCCION

El término de sindrome paraneopldsico se refiere a
la capacidad de ciertos tumores de producir diversos
signos y sintomas a distancia del tumor primario o
de sus metastasis; es decir, son alteraciones de diver-
sos tipos que tienen su origen directo o indirecto en
ciertos productos tumorales y no estrictamente en la
invasién tumoral.!

El primer reporte de un sindrome paraneoplasico
fue hecho por Trousseau en 1825, al describir un
aumento en la incidencia de trombosis venosa en
pacientes con céancer,? actualmente los sindromes
paraneoplasicos son objeto de gran cantidad de es-
tudios, no sélo porque se ha demostrado que en la
mayoria de ellos existe una relacién entre un tumor
especifico y un marcador particular, sino porque és-
tos se encuentran presentes en el 15% de los pa-
cientes con cancer al hacer el diagnéstico, y porque
mas del 70% de ellos presentan alguno de estos sin-
dromes durante el desarrollo de la enfermedad. Los
criterios para determinar si estos sindromes se aso-
cian a una malignidad estan bien establecidos:3
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ABSTRACT

Paraneoplastic syndromes can affect virtually any portion of the
nervous system. They are a group of disturbances associated with
malignant neoplasms, but not directly related to invasion by the
primary tumor or its metastases. Paraneoplastic neurological
disorders are rare conditions caused by immune responses
against tumor antigens that cross-react with neuronal antigens.
For the clinician it is often difficult to arrive at a reliable diagno-
sis of the neurologic syndrome and to detect the underlying tu-
mor. In this review, the mechanisms proposed to explain the
pathogenesis of this disorders and their clinical manifestations
are discussed.
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1. Asociacion del sindrome con la presencia del tu-
mor

2. Identificacién de cantidades circulantes excesi-
vas de cierto factor, que declinan con la remo-
cién del tumor.

3. Identificaciéon de concentraciones excesivas de
dicho factor en las células tumorales.

4. Presencia de un gradiente arterio-venoso de las
concentraciones del factor en torno al lecho
vascular del tumor.

5. Produccion del factor por las células tumorales
in vitro.

6. Identificacion de ARNm en las células tumora-
les especifico para la sintesis de dicho factor.

Dada la diversidad de manifestaciones que pueden
tener estas entidades, y la gran cantidad de sistemas
que pueden estar afectados, es importante realizar un
buen diagnéstico diferencial descartando cualquier
otra causa que pueda originar el cuadro* (Cuadro I).

El estudio, la deteccién y el estrecho seguimiento
de los sindromes paraneoplasicos tienen una gran im-
portancia clinica. Su trascendencia radica en que su
manifestacion tiene una alta frecuencia, y en que
pueden ser el primer signo de malignidad -por tanto
son de gran valor para establecer el diagnéstico de
un cancer-; asi mismo, pueden ser el origen de una
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Cuadro 1. Diagnésticos diferenciales de los sindromes paraneoplasicos.

1. Invasion directa del tumor o sus metastasis
2. Infeccion

3. Alteraciones hidroelectroliticas

4. Alteraciones metabdlicas

5. Alteraciones vasculares

6. Efectos del tratamiento

7. Sobreproduccion por el 6rgano normal

grave sintomatologia capaz de comprometer la cali-
dad de vida y la supervivencia de los pacientes. De
ahi que pensar en su control sea importante al elegir
un tratamiento, ademés que tienen uso como marca-
dores de seguimiento de la actividad tumoral.*

Muchos de los aspectos fisiopatolégicos de los sin-
dromes paraneoplésicos se desconocen, pero en gene-
ral son resultado de la interaccién entre la triada
formada por el tumor, el factor mediador y el (o los)
6rgano blanco y que por tanto son reflejo de la co-
municacién que existe entre las células tumorales y
las del huésped.®

Sindromes paraneopldsicos neurolégicos

Al hablar de sindromes paraneoplasicos neurolégicos
(SPN) nos referimos a un grupo de entidades causa-
das por los efectos a distancia de un tumor, cuyas
manifestaciones son tinicamente a nivel del sistema
nervioso (SN), y que por lo tanto se presentan como
cuadros neurolégicos. Desde finales del siglo pasado
se reportaron alteraciones neurolégicas en pacientes
con cancer, pero el primer reporte que relacioné una
neoplasia especifica con un cuadro bien definido a ni-
vel nervioso, y que marc6 el inicio de un nuevo campo
de investigacién en neurologia fue hecho por Denny-
Brown en 19486 al describir la asociacién existente
entre una neuropatia sensorial y pacientes con can-
cer de células pequenas de pulmén (CCPP).

A partir de ese momento el estudio sobre los
SPN ha ido en aumento, y actualmente importantes
grupos enfocan sus lineas de investigaciéon en su
descripcién y comprension. Se han descrito gran
cantidad de SPN, por lo que actualmente esta bien
establecido que éstos pueden afectar cualquier parte
del sistema nervioso: el encéfalo y los nervios cranea-
les en el caso de la degeneracién cerebelar subaguda,
el opsoclonia/mioclono, la encefalitis limbica y la reti-
nopatia asociada a cancer; la médula espinal en la
mielopatia necrotizante, la enfermedad de la neuro-
na motora superior y el sindrome de Stiff-man; los
nervios periféricos en diversos tipos de neuropatias;

y la unién neuromuscular en el caso de la miastenia
gravis o el sindrome de Lambert-Eaton.”

EPIDEMIOLOGIA

Los SPN son un grupo de entidades raras y poco fre-
cuentes, por ello tratar de establecer cifras resulta
dificil, no sélo por la falta de registro, sino también
por la gran cantidad de estos sindromes que se cree
no son diagnosticados.* Pese a este subregistro se es-
tima que el 1% de todos los pacientes con cancer pre-
sentan manifestaciones a distancia a nivel nervioso,?
siendo més frecuentes en neoplasias ginecolégicas® y
en CCPP.10

Diversos grupos han realizado importantes investi-
gaciones en tratar de establecer la incidencia de los
sindromes o entidades neuroldgicas que son de origen
paraneoplésico, con el fin de conocer la probabilidad
de encontrar un cancer como causa de cierta altera-
cién neurolégicall (Cuadro II).

ETIOLOGIA

Las causas y la patogenia de los SPN no estan bien
establecidas y han sido motivo no sélo de importantes
investigaciones, sino también de interesantes polémi-
cas.!? El primero en sugerir una causa a las alteracio-
nes neurolégicas de origen desconocido fue Oppen-
heim en 1888, al proponer que ciertos tumores eran
capaces de liberar sustancias neurotéxicas,'® con el
paso del tiempo se sugirieron causas infecciosas y
competencia por sustratos esenciales.b

Actualmente la hipétesis mas aceptada es la que
establece que los SPN son causados por una altera-
cién inmunolégica que se origina cuando ciertos tu-
mores expresan antigenos similares o idénticos a
ciertas proteinas que normalmente son expresadas
Unicamente por neuronas y que por ello se han deno-
minado antigenos onconeurales.!* De esta manera,
en ciertos casos -determinados de manera genética-1°

Cuadro Il. Incidencia de alteraciones neurol6gicas que son de origen
paraneoplasico.t

Sindrome Paraneoplasico (%)
Sindrome de Lambert-Eaton 60
Degeneracion cerebelar subaguda 50
Neuropatia sensorial subaguda 20
Opsoclonia-Mioclono (nifios) 50
Opsoclonia-Mioclono (adultos) 20
Neuropatia periférica sensorio-motora 10
Encefalomielitis 10
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se inicia una respuesta autoimnune en contra del tu-
mor, en la que también se ataca a las neuronas que
expresan ese tipo de antigenos.!® Se ha establecido
que esta teoria debe ser sustentada por ciertas evi-
dencias:1"18

1. Los pacientes deben tener anticuerpos especifi-
cos o autorreactividad celular.

2. La neuropatologia debe ser consistente con un
proceso inmune o inflamatorio.

3. Las células tumorales en los pacientes afectados
deben expresar los antigenos onconeurales.

4. Debe existir una respuesta inmune antitumoral
demostrable.

5. El tratamiento inmunosupresivo debe ser efectivo.

6. Las caracteristicas clinicas y neuropatolégicas de-
ben ser reproducibles en modelos experimentales.

Existen datos importantes que apoyan esta teoria,
se han encontrado y caracterizado anticuerpos en el
suero y liquido cefalorraquideo (LCR) de pacientes
con SPN dirigidos contra ciertos antigenos neurona-
les, que se relacionan con sindromes y cuadros neu-
rolégicos caracteristicos (Cuadro III).141519-21

Se ha demostrado que estos antigenos son expre-
sados de novo en el tumor de los individuos afecta-
dos, y se ha descrito el depésito de dichos anticuer-
pos en ciertos grupos neuronales.?2 También se ha
sugerido que estos anticuerpos son producidos por

Cuadro lll. Anticuerpos vs antigenos onconeurales asociados a SPN18.18-2!
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clonas de células B activadas que tras cruzar la ba-
rrera hematoencefalica sintetizan dichos anticuer-
pos dentro del SNC.23 Otra evidencia a favor de esta
teoria es que, en general, los tumores asociados a
SPN tienden a ser mas pequenos y a crecer mas lento
que tumores similares no asociados a estos sindro-
mes, debido a que en los Gltimos la respuesta inmune
que el huésped tiene sobre el tumor no es tan agresi-
va ni tan efectiva.?*

Sin embargo, el hecho de que los anticuerpos no
sean especificos para alteraciones neurolégicas -ya
que se han encontrado en pacientes con cancer y sin
ningtn SPN asociado- y que la reproduccion de estos
sindromes en modelos animales no se haya podido
realizar, obligan a poner en duda, o al menos a cues-
tionar, la absoluta validez de esta teoria.l® En estu-
dios recientes se ha comprobado que la inmunizacién
con ciertos antigenos onconeurales especificos limita
el crecimiento tumoral,?® pero no se han podido en-
contrar manifestaciones neurolégicas tras la inmuni-
zacion de diversos modelos.?8

Existen importantes datos que han orillado a esta-
blecer que una respuesta autoinmune de tipo humoral
es la piedra angular en la etiologia de los SPN. Sin
embargo, las investigaciones de algunos grupos deba-
ten este hecho, ya que considerar que el amplio espec-
tro de los SPN es causado inicamente por la accién de
un grupo de anticuerpos es una simplificacién de un
problema mucho més complejo.!? Recientes reportes

Anticuerpo Principal CA-asociado Sindrome Antigeno Antigeno onconeural
Anti-Hu CCPP* Encefalomielitis, neuropatia Nucleos neuronales 35-40 kD HuD, HuC, Hel-N1, HuR
(ANNA-1) sensorial

(Tipo lla)

Anti-Yo Ginecolégicos, mama Degeneracion cerebelar Citoplasma de células de CDR-34, CDR62-1, CDR62-2
(PCA-1) Purkinje 34, 62 kD

(Tipo 1)

(APCA-1)

Anti-Ri Ginecoldgicos, mama, CCPP, Ataxia cerebelar, Nucleos neuronales 55, 80 kD NOVA1, NOVA2
(ANNA-2) neuroblastoma Opsoclonia/mioclono

(Tipo llb)

Antiamfifisina  Mama

Anti-VGCC** CCPP Sx. Lambert-Eaton

Anti-MysB
Anti-Ma Varios Disfuncion cerebral y cerebelar
Anti-Ta Testiculo Encefalitis limbica, disfuncién

cerebral
Anti-CAR***  CCPP

Sx. Stiff-man, encefalomielitis

Degeneracion de fotorreceptores Fotorreceptores (retina), 23 kD

Vesiculas sinapticas, 128 kD amfifisina
Canales dependientes de voltaje  subunidad -1,
de Ca (presinapticos) 1
Nucleos y citoplasma neuronales ~ Mai, Ma2
37,40kD
Nucleo y citoplasma neuronal, Ma2
40 kD

Recoverina

* CCPP = Céncer de células pequefias de pulmén;** VGCC = Voltage-Gated Calcium Channels;*** CAR = Cancer associated Retinopathy.
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Cuadro IV. Manejo de pacientes con sospecha de SPN sin diagnostico de cancer.?

1. Bisqueda de cancer: tele de térax, TAC, IRM, examen pélvico, mastografia, busqueda de ganglios, marcadores tumorales

2. LCR: busqueda de células, bandas oligoclonales, IgG, examen citolgico

3. Deteccion en suero y LCR de anticuerpos vs antigenos onconeurales
4. Si 2 y 3 son positivos realizar blsqueda de cancer cada 4-6 meses

Cuadro V. Manejo de pacientes con cancer para diagnéstico de un SPN.

1. Busqueda de metastasis: IRM, TAC, citologia de LCR

2. Busqueda de alteraciones no metastasicas (nutricionales, metabdlicas, medicamentosas, toxicas, hidroelectroliticas)

3. Determinacion en LCR de IgG y células

4. Determinacion de anticuerpos vs antigenos onconeurales en suero y LCR

demuestran la existencia de infiltrados de células T
en el tumor y en el SN de pacientes con SPN, ademas
se ha encontrado que la mayoria de los tumores aso-
ciados a SPN expresan moléculas del complejo mayor
de histocompatibilidad (CMH) -que son necesarias
para la presentacion antigénica de las células T-. Lo
anterior demuestra que una respuesta oligoclonal de
tipo citot6xico mediada por células Th1” juega un pa-
pel importante en la patogenia de estas entidades.?”

Con base en estos datos y evidencias podemos rea-
lizar una secuencia sobre algunos de los eventos que
al parecer determinan la presencia de los SPN:28

1. La expresién tumoral de antigenos previamente
producidos en células fetales pero secuestradas
en el SNC del adulto, es capaz de desencadenar
una respuesta autorreactiva de células T CD4+
que escaparon de una delecién intratimica y mi-
graron a la periferia. La expresiéon restringida de
moléculas CMH en las células tumorales de pa-
cientes que desarrollan un SPN, nos puede ayu-
dar a explicar por qué solamente un porcentaje
de pacientes con anticuerpos contra antigenos
onconeurales desarrollan SPN.

2. Las células T CD4+ de tipo Th1 activadas son
capaces de inducir un efecto citotéxico directo
en células diana tumorales, lo cual explicaria
que los pacientes con SPN cursen con tumores
indolentes y menos agresivos que los pacientes
que no desarrollan SPN.

3. Las células T especificas ya activadas son capa-
ces de cruzar la barrera hematoencefalica, dando
como resultado un flujo de células autorreacti-

* Hay que recordar que la respuesta Thl se caracteriza por la
secrecion de IL-2 e INF-g, y que se asocia a diversos modelos
destructivos érgano-especificos de caricter autoinmune.2

vas al SN, que a su vez producen sustancias
quimiotacticas capaces de activar macroéfagos y
que en conjunto podrian explicar parte del dafno
neuronal caracteristico de los pacientes con
SPN.

4. Ademas del paso de células T al SNC, se cree
que células B previamente activadas cruzan la
barrera hematoencefalica (la cual es mas per-
meable tras la reaccién inflamatoria causada
por IL-2 e INF-g) y sintetizan anticuerpos espe-
cificos contra antigenos onconeurales dentro
del sistema nervioso, dando origen a una res-
puesta humoral que ataca ciertos grupos neuro-
nales y que nos ayuda a entender el papel de los
anticuerpos en los SPN.

Los mecanismos que dan origen a los SPN no son
fenémenos aislados, por el contrario, todo parece in-
dicar que se originan por un complicado proceso en
el que la interrelacién de factores tumorales e inmu-
nolégicos desencadenan gran cantidad de efectos ce-
lulares, en los que juegan un importante papel los
mecanismos reguladores y contrarreguladores del
organismo.

DIAGNOSTICO Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Realizar el diagnéstico de un SPN es muy importan-
te -lo que no significa que resulte facil-, pues mas del
60% de los pacientes con SPN presentan el cuadro
neurolégico antes de ser diagnosticados como porta-
dores de una malignidad. Antes de afirmar el origen
paraneoplasico de cierto cuadro es necesario descar-
tar cualquier otra causa, y sobretodo pensar en la
posibilidad de asociacién maligna,* por ello podemos
afirmar que el diagnéstico de un sindrome para-
neoplasico se lleva a cabo por exclusién.
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Tras la sospecha de un SPN se indica comenzar la
basqueda de un cancer, para esto se deben realizar
estudios de imagen altamente sensibles y deteccion
en suero de marcadores tumorales de manera peri6-
dica (Cuadro IV). El diagnéstico se confirma de dos
formas: tras el hallazgo del cancer asociado (ya sea
en vida o en estudios de autopsia) y encontrando ni-
veles séricos o en LCR de anticuerpos contra antige-
nos onconeurales.2%:30

En pacientes ya diagnosticados con cancer y que
presentan un cuadro neuroldgico, es indispensable
antes de hacer el diagnéstico de un SPN descartar
otras causas mucho mas frecuentes como son metas-
tasis, efectos medicamentosos, etc. (Cuadro V).

El diagnéstico de un SPN es sumamente dificil por
diversas causas: dada su baja frecuencia no suele pen-
sarse en ellos como causa de ciertas alteraciones neuro-
logicas; el cuadro neurolégico se presenta en promedio
un afo antes de encontrar el cancer asociado; el segui-
miento y monitorizacién de los pacientes durante lar-
gos periodos de tiempo para la bisqueda de cancer, no
siempre se realiza; y dado que los analisis inmunolégi-
cos para detectar niveles positivos de anticuerpos son
costosos sélo se realizan en pocas instituciones.

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

El tratamiento de los SPN no ha sido efectivo, se han
utilizado imnunosupresores y plasmaféresis, mas no
se ha demostrado que mejoren el cuadro neurolégico.
La excepcién a esta afirmacién es el sindrome de
Lambert-Eaton, en el cual la plasmaféresis ha mejo-
rado la calidad de vida de los pacientes, el opsoclo-
nus-mioclonus que mejora en dos tercios de los ninos
afectados al tratarse con ACTH o corticoesteroides y
casos aislados de degeneracién cerebelar que han
mejorado tras el uso de ciclofosfamida.?°

En cuanto se detecta el cancer asociado al SPN se
indica el tratamiento de la neoplasia, ya sea quirtrgico,
con radiacién o quimioterapia. Se han reportado casos
en los que el cuadro neurolégico mejora tras el trata-
miento del cancer, pero en general el pronéstico de los
pacientes con SPN no es favorable ya que usualmente
al momento del diagnéstico la mayoria de ellos ha su-
frido pérdida o dano neuronal irreversible.'?

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los SPN que se han descrito son muy variados y por
ello sus manifestaciones clinicas, la (o las) neoplasias
a las que se asocian, asi como los anticuerpos a los
que se han relacionado son diferentes, por ello seran
descritos y comentados de manera independiente.

285

Degeneracién cerebelar paraneopldsica (DCP)

Este sindrome se caracteriza por tener una aparicion
rapida y por presentar un cuadro en el que los princi-
pales datos clinicos son ataxia de las extremidades,
incoordinacién de la marcha, disartria y disfagia,
usualmente acompanado de nistagmus, diplopia, vér-
tigo, pérdida auditiva de tipo sensorial y alteraciones
en los movimientos oculares. El cuadro generalmen-
te progresa de manera rapida en semanas o meses al
punto de causar una invalidez severa y de hacer in-
comprensible el lenguaje de estos pacientes.?! Algu-
nos casos de DCP se han asociado con la presencia de
un sindrome miastiniforme de Lambert-Eaton en los
que ademaés de las manifestaciones ya descritas se
presenta debilidad de las extremidades y ausencia de
reflejos.32 E1 LCR puede presentar pleocitosis e in-
cremento en los niveles de proteinas, aunque tam-
bién puede ser de caracteristicas normales.??

El diagnoéstico de esta entidad generalmente prece-
de la deteccién del cancer de dos meses a tres anos y
se realiza al excluir otras causas, por tanto es impor-
tante distinguir esta entidad de alteraciones hemorra-
gicas o isquémicas, leucoencefalopatia multifocal pro-
gresiva, enfermedades demielinizantes, cerebelitis,
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, degeneracion cere-
belar alcohélica o hereditaria e infecciones.®

La DCP se presenta con mayor frecuencia en muje-
res y se ha asociado en un tercio de los casos a CCPP,
asi como a cancer de mama, ovario, y enfermedad de
Hodgkin.?10:3435 E] anticuerpo vs antigenos onconeu-
rales mas asociado es anti-Yo, que es un anticuerpo
que se describié por vez primera en 198320 -aunque
también se ha relacionado en menor medida con anti-
Riy anti-Tr-.%8 Las proteinas Yo son un grupo de pép-
tidos que se expresan normalmente en el citoplasma
de las células de Purkinje, por lo tanto el suero positi-
vo a anti-Yo es reactivo a dicha estirpe celular, y reco-
noce antigenos de 62 y 34 kD (denominados CDR34 y
CDR62**). Se ha demostrado que la proteina de 62kD
se une al gen c-myec, lo cual indicaria que la funcién de
dicha proteina es la de inhibir la funcién del mismo.?°
Se sabe que el gen que codifica para CDR34 ha sido
mapeado en el brazo largo del cromosoma X y se aso-
cia a un dominio N-terminal rico en leucina relaciona-
do a proteinas neuronales traductoras de senal.!432

La caracteristica patolégica de este sindrome es
una pérdida importante de células de Purkinje en la
corteza cerebelar con lesiones frecuentemente asocia-
das a espacios perivasculares, asi como adelgazamien-

** CDR del inglés cerebellar degeneration-related.
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to de las capas molecular y granular de la corteza con
proliferacién de astrocitos de Bergmann.®3! El trata-
miento de la DCP no es efectivo, y poco se puede hacer
para aliviar los sintomas cerebelosos, aunque como se
mencioné anteriormente se han reportado casos de
mejoria tras la administracién de inmunosupresores o
tras la escisién del tumor asociado.30

Encefalomielitis paraneopldsica (EP)/Neuropatia
sensorial paraneopldsica (NSP)

Esta entidad se refiere a un grupo de alteraciones
que afectan distintos sitios del SN y que por tanto
dan cuadros especificos de acuerdo a su localizacion,
en el caso de la EP/NSP el diagnéstico precede la de-
teccién de la neoplasia alrededor de seis meses.?!

El cuadro de la NSP se caracteriza por ser subagudo
y severo, generalmente inicia con disestesias o pareste-
sias ocasionalmente dolorosas en las extremidades dis-
tales. Después de varias semanas el cuadro progresa
volviéndose bilateral, afectando las regiones proxima-
les de las cuatro extremidades, tronco, y finalmente
cara; aunque en algunas ocasiones afecta la mucosa
oral y genital dando origen a un cuadro de ganglionitis
y radiculitis.3? La NSP se asocia a una disfuncién auto-
némica caracterizada por constipacién, hipotensién or-
tostatica y arreflexia pupilar, los reflejos tendinosos se
pierden pero la actividad motora se mantiene intacta,
por lo que los potenciales de accién sensitivos no son
detectables y los motores son normales. El diagnéstico
diferencial se hace con la neuropatia por cis-platino, la
idiopatica y la asociada al sindrome de Sjégren.37

La NSP se ha relacionado con la presencia de anti-
cuerpos anti-Hu, que atacan proteinas presentes en
los nucleos neuronales que tienen un peso de 35 a
40kD. Los antigenos Hu son una familia de cuatro
proteinas (HuD, HuC, Hel-NI, HuR) descritas por pri-
mera vez en 196520 y que se encargan de la regulaciéon
de la trascripcién de otros genes encargados de la dife-
renciacién y el mantenimiento neuronal, ademas de
que por su similitud con la proteina ELAV*** se cree
son marcadores del desarrollo del SN,1420:38

La mayoria de los pacientes con este sindrome tie-
nen un CCPP asociado, y los hallazgos patolégicos se
limitan a los ganglios del asta dorsal con degeneracién
secundaria de las columnas posteriores; tras el trata-
miento inmunosupresivo no se ha encontrado mejoria

sk sk

La proteina ELAV es un péptido neuronal especifico de la
Drosophila melanogaster que actiia regulando el metabolis-
mo del ARN de ciertos genes que intervienen en la maduracién
y desarrollo neuronal (ELAV de embryonic lethal abnormal vi-
sual).3

del cuadro neuroldgico, y los pacientes fallecen varios
meses después del inicio de los sintomas.833

La EP puede dar cuadros muy variados que afec-
tan no s6lo al encéfalo, sino también al cerebelo (ori-
ginando un cuadro similar a la DCP), y a la médula
espinal dando un cuadro de mielitis. Uno de los cua-
dros mejor caracterizados es la encefalitis limbica,
cuyos sintomas caracteristicos son la disfuncién cog-
nitiva con estados de confusién, depresién, agitacion,
ansiedad, pérdida de memoria y demencia principal-
mente, aunque ciertos pacientes pueden presentar
convulsiones, vértigo, nistagmus, ndusea y alucinacio-
nes olfatorias, auditivas y visuales.?? El diagnéstico
diferencial debe hacerse con cuadros psiquiatricos, es-
tados demenciales y epilepsia.

El electroencefalograma revela afeccion de uno o de
ambos I6bulos temporales, con imagenes atréficas en la
resonancia magnética; los hallazgos patolégicos mues-
tran una pérdida neuronal que se acompana de prolife-
racion de las células de la microglia, 4reas de necrosis,
infiltrados inflamatorios perivasculares y alteraciones
en estructuras limbicas como el asta de Ammon y la
amigdala.“>*! Aunque la encefalitis limbica se ha aso-
ciado a CCPP y a la presencia de anticuerpos anti-Hu,
recientes estudios han descrito una fuerte relacién con
cancer testicular y anticuerpos anti-Ta y anti-Ma que
atacan proteinas neuronales de 40kD expresadas tanto
en el citoplasma como en el ndcleo de las neuronas. 424

Pese a que algunos reportes mencionan casos en
los que este cuadro mejora tras la plasmaféresis o la
terapia con gammaglobulina, los resultados del tra-
tamiento no son alentadores y el curso de la enfer-
medad tiene mal pronéstico.

Opsoclonia/mioclono (O/M)

Este sindrome afecta principalmente a nifios con neu-
roblastoma, su pico de incidencia es a los 18 meses, y
en 50% de los casos tiene un origen paraneoplasico.?
El cuadro inicia de manera stbita generalmente antes
de que se detecte el tumor asociado y consiste en op-
soclonia, que se caracteriza por movimientos ocula-
res involuntarios, sacadicos y arritmicos; mioclono
de las extremidades y el tronco; ataxia, disartria e
irritabilidad. Es importante mencionar que el curso
del neuroblastoma tiene un pronéstico mucho mejor
en pacientes con O/M, y que existe una parcial mejo-
ria del sindrome paraneoplasico tras el tratamiento
con corticoesteroides y ACTH.

El O/M se ha asociado al anticuerpo anti-Ri, que
identifica antigenos de 55 y 80 kD presentes en los
nucleos neuronales y que se han denominado NOVA1
y NOVAZ2, se cree que la funcién de estos antigenos
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onconeurales es actuar como una proteina de unién-
ARN.! Esta entidad rara vez afecta a adultos y cuan-
do se presenta se asocia a cancer de mama, tiroides,
vesicula y CCPP y se ha relacionado también con anti-
cuerpos anti-Hu.3146 Los hallazgos histopatolégicos
no son distintivos, pero se encuentra pérdida de célu-
las de Purkinje y de neuronas de las olivas inferiores
con cambios inflamatorios moderados.

Retinopatia

La retinopatia asociada a céncer se ha relacionado
principalmente a CCPP, melanoma y neoplasias gi-
necolégicas. Este sindrome se caracteriza por pérdi-
da visual episédica, fotofobia, ceguera nocturna y
alteraciones en la visién de color; el cuadro progresa
hasta la pérdida de visién unilateral y sigue avanzando
hasta afectar ambos 0jos.” Jacobson y colaboradores
describieron una triada diagnéstica que consta de foto-
sensibilidad, escotomas en anillo y borramiento de la
arteriola de la retina en la exploracién de fondo de 0jo.4”
Los anticuerpos asociados atacan a una proteina presen-
te en los fotorreceptores llamada, recoverina, que se en-
carga de regular la resintesis de ac. guanilico.*8

Sindrome de Stiff-man

El sindrome de Stiff-man se caracteriza por un cua-
dro de rigidez fluctuante y progresivo que afecta
principalmente los muasculos del tronco, con espas-
mos espontaneos que aumentan al movimiento, y se
ha asociado a cancer de mama, colon, timoma y en-
fermedad de Hodgkin.*8

Este sindrome paraneoplésico se relaciona con la
presencia de anticuerpos contra la acido-glutamico des-
carboxilasa, que es la enzima responsable de la sintesis
del ac. g-aminobutirico,*® sin embargo, también se ha
reportado la asociacion con anticuerpos anti-amfifisina
-sobre todo en pacientes con cancer de mama- que ata-
can una proteina neuronal que se suele acumular a ni-
vel sindptico y que tiene un peso de 128kD.* Pese a
que se desconoce el mecanismo de dano, se ha propues-
to que quiza la pérdida de interneuronas en la médula
espinal pueda ser la causante. %50

Sindrome de Lambert-Eaton (SLE)

El sindrome de Lambert-Eaton se describi6 como una
alteracién miasteniforme de la unién neuromuscular
asociada a cancer bronquial en 1953,5! pero fue hasta
1957 cuando Lambert y Eaton lo establecieron como
sindrome, diferenciandolo clinica y electrofisiol6gica-
mente de la miastenia gravis.’? Esta enfermedad se
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caracteriza por un cuadro de debilidad progresiva con
afeccién predominante de la musculatura proximal,
los reflejos estan disminuidos o ausentes, y es comtn
la presencia de disfuncién autonémica, boca seca, hi-
potensién postural, impotencia y debilidad de los
musculos de la respiracion, y en estadios avanzados
se presenta involucro craneobulbar con datos de pto-
sis, diplopia y disfagia.?® El 60% de los casos de SLE
se asocian a una neoplasia, principalmente CCPP (el
6% de estos pacientes tienen SLE), aunque también
se ha relacionado a cancer renal y a linfoma.

Esta entidad es quiza en la que se ha demostrado
de manera mas clara una causa autoinmune, no sélo
porque suele presentarse asociada a alteraciones tiroi-
deas, anemia perniciosa, vitiligo, psoriasis, y diabetes
tipo 1, sino porque ademas la relacién entre anticuer-
pos anti-VGCC y CCPP parece ser muy especifica.’*
Estos anticuerpos atacan los canales de calcio, impi-
diendo la entrada del mismo en respuesta a los po-
tenciales de accion, lo cual disminuye la liberacién de
acetilcolina en la unién neuromuscular y provoca una
alteracion en la conduccion del estimulo nervioso. Por
electrodiagndstico se observa un incremento en la am-
plitud del potencial de accién -lo que ayuda a estable-
cer el diagnéstico diferencial con la miastenia gravis-.
El tratamiento antineopléasico es efectivo, asi como el
uso de piridostigmina y en casos graves la prednisona
o la plasmaféresis han demostrado revertir o al menos
controlar la sintomatologia.

Hablar de todos los cuadros de los SPN que han
sido descritos rebasa la revisién que se pretende ha-
cer en este trabajo, para mas informacién se hace re-
ferencia a lo largo del texto a bibliografia general y
especifica en la que se podran encontrar las descrip-
ciones de otros cuadros menos frecuentes -y no por
ello menos importantes-. Entre otros SPN podemos
mencionar a la miastenia gravis que se presenta en
el 30% de los pacientes con timoma, y se ha estimado
que en un 15% tiene un origen paraneoplasico, en
esta enfermedad se han identificado anticuerpos contra
ciertos elementos contractiles del musculo estriado.
Otras enfermedades que pueden asociarse a cancer son
la enfermedad de la neurona motora superior e infe-
rior, la miopatia necrotizante aguda y el sindrome de
Guillain-Barré entre otros.

El campo de estudio de los SPN es amplio, a lo largo
de este texto fuimos describiendo varios de estos sindro-
mes, sin embargo, constantemente aparecen reportes
que establecen nuevas asociaciones entre cancer y dis-
tintos cuadros neuroldgicos. Esto es importante ya que
es el reflejo y la prueba de que atn falta mucho por cono-
cer sobre estas entidades en las que se mezcla el estudio
de la invasién tumoral con las alteraciones neuroldgicas.
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