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Articulo derevision

Sindromes neurolégicos paraneoplasicos. Revision bibliografica

Marco Antonio Lépez Hernandez

Los sindromes neurolégicos paraneoplasicos constituyen un grupo de trastornos producto del efecto remoto de un tumor, producto de
anticuerpos contra moléculas del tumor que son idénticos a antigenos neurales, denominados antigenos onconeurales. Estos antigenos
onconeurales se clasifican como bien caracterizados, parcialmente caracterizados y aquellos que se presentan tanto en procesos neo-
plasicos y no neoplasicos. Los sindromes paraneoplasicos neuroldgicos pueden preceder hasta cinco afos el diagndstico de cancer; por
ello es importante considerar que una neoplasia puede ser la causa subyacente de un trastorno neuroldgico, para su oportuno diagnéstico
y tratamiento. Existen criterios bien definidos para el diagndstico de los sindromes neurolégicos paraneoplasicos. El tratamiento de la
neoplasia subyacente es el tratamiento ideal de estos trastornos, aunque hay evidencia de la utilidad de la terapia inmunodepresora.
Palabras clave: sindromes neuroldgicos paraneoplasicos, anticuerpos onconeurales, neoplasias.

The paraneoplastic neurological syndromes are a group of neurological alterations, produced by the remote effect of a malignancy, there
are caused by antibodies against tumor’s antigens; those are identical to neural antigens that are named onconeural antigens. The on-
coneural antigens are classified in well characterized, partial characterized and those that are present in neoplastic and non-neoplastic
neurologic alterations. The neurologic paraneoplastic syndromes can be present within five year the diagnostic of cancer, for this reason is
important considerate the possibility of a malignancy for the origin of a neurologic alteration, thinking in the opportunity of quick diagnoses
and treatment. There are well defined criteria for the diagnosis of neurologic paraneoplastic syndromes. The treatment of underlying cancer

is the ideal treatment, but there is evidence of the usefulness of the immunosuppressive therapy.
Key words: Neurological paraneoplastic syndromes, onconeural antibodies.

1 término “sindrome paraneoplasico” se refiere a
signos y sintomas, resultado del dafio a 6rganos y
tejidos, en sitios remotos al sitio de un tumor o sus
metastasis. La mayoria de estos ocurren porque el tumor
secreta sustancias que mimetizan hormonas normales o
que interfieren con proteinas circulantes. La mayoria o
todos los sindromes neurologicos paraneoplasicos son
autoinmunitarios, no se consideran como tales al dafo
neurolégico inducido por trastornos de la coagulacion o
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infecciones oportunistas asociadas con el cancer, o bien
los efectos del tratamiento oncolégico con quimioterapia
o radioterapia.

Los sindromes neuroldgicos paraneoplasicos constitu-
yen un grupo de condiciones neuroldgicas diversas y raras
que pueden involucrar alguna parte del sistema nervioso de
los pacientes con cancer. Se presentan habitualmente antes
del diagnéstico del cancer. Los desordenes neurologicos
paraneoplasicos sintomaticos son raros, constituyen tal
vez 0.01% de los pacientes con cancer.!? Las excepciones
son el sindrome de Lambert Eaton, que afecta a 3% de
los pacientes con cancer pulmonar de células pequeias,?
la miastenia grave que afecta a 5% de los pacientes con
timoma* y la neuropatia desmielinizante periférica que
afecta a 50% de los pacientes con la forma osteoesclerotica
del plasmocitoma® o sindrome POEMS (Polineuropatia,
Organomegalia, Endocrinopatia, proteina M y cambios en
la piel —[Skin en inglés]).

La primera descripcion de un sindrome neuroldgico
paraneoplésico que involucraba a un hemisferio cerebral



fue realizada en 1960 por Briersley y sus colaboradores.
Los signos y sintomas de los sindromes neurologicos
paraneoplésicos son diversos pero comparten ciertas
caracteristicas comunes. Aparecen comunmente antes
que se realice el diagnostico del cancer que los produce.
A menudo, la busqueda inicial del cancer es infructuosa.
El tumor es localizado meses y aun afios después de la
aparicion del sindrome paraneoplasico. La tomografia
por emision de positrones de cuerpo entero puede ser el
mejor método para localizar el tumor. Ocurre una eleva-
cion discreta de las proteinas, de 50 a 100 mg/dL. Existe
elevacion de la IgG.

En un estudio europeo que comprendié 20 centros, con
979 pacientes, hasta la fecha representa el estudio mas
grande realizado en cuanto a sindromes paraneoplésicos.
Se realizo6 un analisis descriptivo de los principales sindro-
mes paraneoplasicos observados. Los hallazgos elucidaron
la evolucion del sindrome cerebeloso paraneoplasico de
acuerdo con los anticuerpos onconeurales hallados, la
heterogeneidad y pronoéstico de los trastornos disautono-
micos, asi como la variabilidad de la presentacion clinica
de la encefalitis limbica paraneoplasica.®

Modelo autoinmunolégico de patogénesis
Actualmente se considera que la mayoria, sin no es que
todos los sindromes paraneoplasicos neuroldgicos, son me-
diados por mecanismos inmunolégicos. Esta teoria implica
la expresion ectopica de antigenos que normalmente s6lo
son expresados en el sistema nervioso. Estos antigenos del
tumor, denominados antigenos onconeurales, son idénticos
a los del tejido neural, pero por alguna razon el sistema
inmunoloégico los reconoce como extrafios y provoca una
respuesta inmunitaria.” Esta respuesta inmunitaria puede
controlar el crecimiento del tumor y, en casos raros, obli-
terarlo. De cualquier modo, los anticuerpos y las células
T citotoxicas especificas del antigeno del tumor no son
suficientes para causar alteraciones neuroldgicas, a menos
que crucen la barrera hematoencefalica para reaccionar
con las neuronas que expresan el antigeno onconeural.

Anticuerpos onconeurales

Los anticuerpos onconeurales, se clasifican en tres catego-
rias principales: 1) Aquellos que estan bien caracterizados
desde el punto de vista molecular, con una fuerte asocia-
cion con el cancer (antianfifisina, anti-CV2 [CRMP5],
anti-Hu [ANNA-1], anti-Ma2, antirecoverina, anti-Ri

[ANNA-2], anti-Yo [PCA-1]); 2) Aquellos que estan
parcialmente caracterizados (ANNA-3, anti-mGluR1,
anti-Tr, anti-Zic4, PCA-2) y 3) aquellos que se observan
en procesos neoplasicos y no neoplasicos( antirreceptor de
acetilcolina [AchR], antinicotinico AchR, anti-VGCC,anti-
VGKO).

Storestein y sus colaboradores ensayaron tres tipos
diferentes de ensayo, inmunoprecipitacion, inmunofloures-
cencia e inmunoblot para la deteccion de anticuerpos
onconeurales en 555 pacientes con sintomas neurologicos
y demostracion de cancer en los cinco afios de inicio de
los sintomas y compararon la certeza diagnostica de cada
ensayo. Encontraron anticuerpos onconeurales en 11.9%
con inmunoprecipitacion, 7% con inmunofluorescencia y
en 6.3% con inmunoblot. Se hallé algiin sindrome paraneo-
plasico en 81.8% de los pacientes con cancer que tuvieron
anticuerpos onconeurales detectados con inmunoblot.?

La especificidad del anticuerpo puede brindar alguna
guia sobre la localizacion del tumor; por ejemplo, los
anticuerpos anti-HU se asocian mas frecuentemente con
el cancer pulmonar de células pequefias’ y pacientes fe-
meninos con anticuerpos anti-Yo usualmente tienen un
tumor de ovario o mama'® (Cuadros 1y 2).

ANNA-1 o anti-HU

El anticuerpo nuclear antineuronal tipo 1 (ANNA-1 por
sus siglas en inglés) o anti-HU es un biomarcador IgG de
autoinmunidad neurologica que esta relacionado con el
cancer pulmonar de células pequefias. La afeccion del sis-

Cuadro 1. Frecuencia de anticuerpos onconeurales en trastornos
paraneoplasicos neuroldgicos

Anticuerpo Porcentaje
Anti-Hu o ANNA-1 38.8 %
Anti-Yo 13.4 %
Anti-Ri o ANNA-2 51%
CV2/CMPR5 6.0 %
Anti-Tr 1.7 %
Anti-Anfifisina 3.4 %
Anti-Ma o Ta 4.5 %
Anti-VGCC 4.0%
Anti-VGKC 1.0%
Atipico 3.1%
Otro 6.8 %
Ninguno 18.3 %
Desconocido 1.4 %

Fuente: Paraneoplastic Neurologic Syndrome in the PNS Euronet-
work Database. Arch Neurol 2010;67(3):330-335.



Cuadro 2. Caracteristicas de los anticuerpos onconeurales

Anticuerpo Reactividad neuronal  Proteinas  Tumor
antigénicas
ANNA-1 Nucleo mas que el 35-40kDa Carcinoma pulmonar
(Anti-HU) citoplasma, todas las de células pequenas,
neuronas neuroblastoma, cancer
de préstata
ANNA-2 Nucleo mas que el 55y 80kDa Mama, pulmény vejiga
(Anti-Ri) citoplasma, neuronas
del sistema nervioso
central
CMPR5 Oligodendrocitos, 66 kDa Carcinoma pulmonar
(anti CV2) neuronas, citoplasma de células pequeias
PCA-1 Citoplasma, células 34 y62kDa Ovario, mamay pulmén
(Anti Yo) de Purkinje
Anti-anfifisina Terminaciones pre- 128 kDa Cancer de mama, can-
sinapticas del nervio cer pulmonar de células
pequefias
Anti-MA1 Neuronas subnucleos 40 kDa Cancer de pulmén y
otros canceres
Anti-MA2 Neuronas subnucleos 41.5kDa Cancer testicular
Anti-VGKC Nervio periférico VGKC Timoma, carcinoma

pulmonar y de células

Sindrome paraneoplasico

Encefalomielitis paraneoplasi-
ca, neuropatia sensitiva, dege-
neracion cerebelar y disfuncion
autonémica

Ataxia con o sin opsoclono-
mioclono

Encefalitis paraneoplasica,
degeneracion cerebelosa, neu-
ropatia periférica

Degeneracion cerebelar para-
neoplasica

Sindrome de la persona rigida,
encefalomielitis paraneoplasica

Encefalitis del tallo cerebral,
degeneracion cerebelar

Encefalitis limbica

Neuromiotonia
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tema nervioso central es comtin en pacientes seropositivos
a ANNA-1, asi como las crisis convulsivas, la pérdida de
memoria y alteraciones conductuales y psiquiatricas.'"!?
La presencia de este marcador a veces esta asociado con
otras neoplasias como el timoma invasivo y mas raramente
con el timoma benigno no invasivo.!?!4

El antigeno HU es una familia de 4 proteinas s fijadoras
de RNA similares (HuD, HuC/ple21, Hel-N1 y Hel-N2).
Estos antigenos son expresados en el nucleo de las neuro-
nas (con menor frecuencia, en su citoplasma) y en células
del cancer pulmonar de células pequeias.'’

ANNA-2 o anti-Ri

Aunque raro entre los anticuerpos onconeurales reconoci-
dos en la practica clinica la determinacion del anticuerpo
ANNA-2, o anticuerpo nuclear antineuronal tipo 2, es de
las pruebas seroldgicas mas solicitadas en pacientes con
sospecha de sindromes paraneoplasicos neurologicos. Este

anticuerpo es mas comun en mujeres que en hombres con
cancer de pulmoén y de mama. Se han reportado asocia-
ciones con otras neoplasias como el cancer de trompas de
Falopio, de vejiga, ovario, gastrico de células neuroendo-
crinas, seminoma y carcinoide.!? Dos proteinas neurales,
de 53 a 61 kDay de 79 a 94 kDa, se consideran inmuno-
rreactivas para ANNA-2 o anticuerpo nuclear antineuronal
tipo 2.24 El antigeno mas pequefio es una proteina nuclear
bien conservada denominada Nova, unida a ARN, que se
expresa en el tallo cerebral y la parte ventral de la médula
espinal de embriones de raton y ratas adultas.??7

Es sindrome paraneoplasico de opsoclonus mioclonus
es frecuentemente considerado como sinénimo de inmuno-
rreactividad relacionada con ANNA-2, pero en un estudio
del laboratorio de neuroinmunololgia de la Clinica Mayo
se encontr6 que s6lo 35% de una muestra de 28 pacientes
con serologia positiva para ANNA-2 presentaron este
sindrome.'®



CV2/CRMP5

Los anticuerpos anti-CV2/CMRPS5 fueron descritos por
vez primera en un paciente con ataxia cerebelosa, neu-
ropatia periférica, uveitis y metastasis de un carcinoma
indiferenciado en los nddulos linfaticos.?® La proteina
mediadora de respuesta a la colapsina 5 (CMPRS5, por
sus siglas en inglés) es un una proteina de la familia de
CMPR; estas proteinas fueron inicialmente identificadas
como molécula de sefializacion de la semaforina 3*.%
Actualmente se sabe que las proteinas mediadoras de res-
puesta a la colapsina son un grupo de cinco proteinas del
citosol altamente fosforiladas y expresadas en el sistema
nervioso central adulto.’® La expresion de esta proteina
ocurre durante el desarrollo del sistema nervioso central
y aparece reducida en el adulto a algunas subpoblaciones
de oligodendrocitos y células de Schwann.

CPA-1/Anti-Yo

Los anticuerpos antiYo, o anticuerpos contra el antigeno
de la célula de Purkinje, estan asociados con degeneracion
cerebelosa paraneoplasica, con carcinoma de ovario, de
mama y de endometrio. Los anticuerpos contra Yo reac-
cionan contra antigenos citoplasmaticos de las células de
Purkinje de 34 y 62 kDa y se encuentran en suero y liquido
cefalorraquideo de los pacientes con degeneracidn cerebe-
losa asociada con cancer de ovario, mama, utero y anexos.

Anti-anfifisina

La anfifisina I es una proteina de 128 kDa que se expresa
en gran cantidad en las terminaciones nerviosas, donde
tiene un papel importante en la endocitosis de vesiculas
presinapticas. Los anticuerpos antianfifisina son considera-
dos como anticuerpos onconeurales bien caracterizados en
los sindromes paraneoplasicos; ligados especificamente al
sindrome de persona rigida y con una asociacion frecuente
como neoplasia subyacente de cancer de mama (35%).%'
También se ha hallado este anticuerpo en las mielopatias
paraneoplasicas: 24%* y asociado con cancer pulmonar
de células pequefias (59%).5234

Diagndstico

De acuerdo con los criterios sugeridos por el grupo eu-
ropeo® se tienen criterios, para el diagndstico posible y
definitivo de los sindromes paraneoplasicos, tomando en
consideracion si el sindrome que presenta el paciente es
un sindrome clasico o no (Cuadro 3), si hay anticuerpos

Cuadro 3. Sindromes paraneoplasicos clasicos y no clasicos de
acuerdo con la clasificacion de Posner

Sistema nervioso central

Clasicos No Clasicos

Encefalitis del tallo cerebral
Sindrome de persona rigida
Neuritis éptica

Encefalomielitis

Encefalitis limbica

Degeneracion cerebelar
subaguda

Opsoclonus- mioclonus Retinopatia asociada con

cancer
Mielopatia necrosante

Sistema nervioso periférico

Clasicos No Clasicos

Neuropatia sensorial subaguda Sindrome de Guillain Barré
Seudoosbtruccion gastrointes- Neuritis braquial

tinal crénica . .
Pandisautonomia aguda
Neuropatia y vasculitis
Neuropatia y paraproteinemia
Unién neuromuscular y masculo
Clasicos No clasicos

Sindrome de Lambert-Eaton
Dermatomiositis

Miastenia grave
Neuromiotonia adquirida
Miopatia necrosante aguda

Fuente: Graus F, Delattre JY, Antoine. J Neurol Neurosurg Psy-
chiatry.2004;75:1135-1140.

onconeurales bien caracterizados o no y si se tiene el
diagnostico de cancer (Cuadro 4).

Es importante considerar que un anticuerpo onconeu-
ral bien caracterizado es mas preciso desde el punto de
vista diagnostico que el tipo de sindrome neurolégico de
presentacion, por lo que su hallazgo debera condicionar
una investigacion oncoldgica urgente. El sindrome para-
neoplasico precede al diagnostico del cancer que puede
tardar hasta cinco aflos en ser evidente. Poe ello se debera
realizar una monitorizacion estrecha del paciente cuando
se sospeche un sindrome paraneoplasico. A menudo mas de
un anticuerpo onconeural se asocia con un tumor especifi-
co, pero un panel negativo a los anticuerpos onconeurales
disponibles no descarta una neoplasia.

Se puede considerar que el diagnostico de un sindrome
paraneoplésico conlleva tres fases:



Cuadro 4. Criterios de diagndstico para sindromes paraneoplasicos

Diagnéstico definitivo de sindrome neurolégico paraneoplasico

1.

2.

Sindrome paraneoplasico clasico con cancer demostrado con o sin anticuerpos onconeurales. Considerar que el cancer se puede
desarrollar en los cinco afos siguientes al diagnostico neurolégico.

Un sindrome neuroldgico no clasico, con cancer probado, que resuelve después del tratamiento del cancer con o sin inmunoterapia
concomitante, considerando que el sindrome no es susceptible de remision espontanea.

Un sindrome no clasico, con cancer probado, con anticuerpos antineurales bien caracterizados o no. Considerar que el cancer se
puede desarrollar alrededor de los cinco afios posteriores al diagndstico neurologico.

Un sindrome neuroldgico clasico o no, sin cancer identificado pero con anticuerpos onconeurales bien caracterizados (anti-HU

(ANNA-1), Yo (CAP-1), CV2 (CMPR5), Ri (ANNA-2), Ma2 o anfifisina).

Diagnostico posible de sindrome neurolégico paraneoplasico

1. Sindrome neuroldgico paraneoplasico clasico, sin cancer o anticuerpos onconeurales identificados pero con un riesgo elevado de
tener una neoplasia subyacente (por ejemplo: historia de tabaquismo importante o edad mayor a 50 afios).
2. Un sindrome neurolégico paraneoplasico, clasico o no, sin cancer identificado, con anticuerpos onconeurales parcialmente carac-

terizados.

3. Un sindrome neuroldgico paraneoplasico no clasico, con cancer demostrado pero sin anticuerpos onconeurales. Considerar que
el cancer puede desarrollarse alrededor de dos afios después del diagndstico neuroldgico.

Fuente: Graus F, Delattre JY, Antoine.J Neurol Neurosurg Psychiatry 2004;75:1135-1140.

1. Investigacion neuroldgica. En esta fase se determina
si el sindrome neurologico que el paciente presenta se
puede considerar, 0 no, como un sindrome paraneoplasico
de acuerdo con la clasificacion de Posner (Cuadro 3).3¢
Un sindrome paraneoplasico “clasico” es considerado asi
porque sugiere fuertemente una neoplasia; los sindromes
restantes se definen como no clasicos aunque puedan
asociarse, a veces, con canceres. Aunque en pacientes con
sindromes no cléasicos y un riesgo elevado para cancer se
debera investigar siempre una neoplasia subyacente.

2. Investigacion oncolégica. La demostracion del
cancer es la pieza fundamental en los sindromes paraneo-
plasicos; por ello es importante reconocer la frecuencia de
neoplasias asociadas con cada sindrome paraneoplasico
clasico.

3.-Busqueda de anticuerpos onconeurales. La presencia
de anticuerpos onconeurales ha sido extremadamente util
para sefialar la presencia de un cancer y para definir a un
sindrome neurolégico como paraneoplasico. En 2002 un
panel internacional definid seis anticuerpos onconeurales
como bien definidos (los anti: Hu, Yo, Ma2, CRMP-5,
anfifisina y Ri).* Los anticuerpos onconeurales bien ca-
racterizados tienen una asociacion especifica con ciertos
sindromes paraneoplasicos y con neoplasias especificas;
proporcionan el sustrato comun antigénico para la forma-
cion de dichos anticuerpos por lo que su hallazgo facilita
y restringe la busqueda del cancer a ciertos de tejidos.
De acuerdo con este panel un paciente con presentacion

neuroldgica en presencia de anticuerpos onconeurales
bien caracterizados tiene un sindrome neuroldgico para-
neoplasico definitivo.

Sindromes neuroldgicos paraneoplasicos
Encefalomielitis

El hallazgo de pacientes con cancer pulmonar con neu-
ropatia sensitiva paraneoplasica, en los que se demostro
la presencia de anticuerpos antineurales, llevo en 1965 a
Wilkinson y Zeromski a la hipotesis de que los pacientes
con la forma encefalomielitica de neuropatia carcinomato-
sa deberian ser investigados para anticuerpos “anticerebro”
circulantes y, principalmente, para la infiltracion linfocitica
como caracteristica prominente en estos pacientes.*

Se involucran, simultaneamente, varias areas del siste-
ma nervioso central en forma subaguda. Afecta cualquier
area del sistema nervioso central, ganglios de las raices
dorsales y nervios autonémicos.

El cancer pulmonar de células pequeias es la neoplasia
que se asocia en forma mas comun con este sindrome pero
el linfoma, el carcinoma de es6fago, de mama, de ovario,
pancreas, rifiion y los canceres de células germinales tam-
bién han sido reportados.!?38-42

Los anticuerpos IgG monoclonales estan dirigidos
contra una proteina o complejo proteinico de 35 a 40 kDa
denominado anti-HU, (término elegido por tratarse de las
primeras dos letras de uno de los pacientes que sufrio este
trastorno). La determinacion de anticuerpos anti-HU en



el liquido cefalorraquideo tiene una especificidad de 99%
y una sensibilidad de 88% para el diagndstico de cancer.
Ademas de anticuerpos anti-HU se han hallado anticuerpos
antianfifisina,*® anti-Ma, en pacientes con cancer testicu-
lar;* anti-CV?2 en pacientes con timoma;* antialfa enolasa
en pacientes con adenocarcinoma gastrico;* anticuerpos
contra el receptor de NDMA en pacientes con teratomas*’-*3
y anti-GAD en pacientes con tumores pancreaticos.!

El tratamiento de la neoplasia subyacente constituye
el tratamiento de eleccion de la encefalomielitis paraneo-
plasica. La encefalitis con anti-NMDAR constituye la
excepcion a la regla en donde el tratamiento de la neoplasia
subyacente no altera el curso del trastorno neuroldgico.

Encefalitis limbica

La encefalitis limbica fue inicialmente descrita por Cor-
sellis en 1968.* La encefalitis limbica es clinicamente
sugerida por su instalacion subaguda que va de dias y
hasta 12 semanas. Se caracteriza por crisis convulsivas,
pérdida de la memoria, confusion y sintomas psiquiatricos
que sugieren involucramiento del sistema limbico. Estos
sintomas recuerdan a los de la encefalitis herpética o al
sindrome de Wernicke Korsakoff.

El diagnostico definitivo de encefalitis limbica debe
incluir evidencia por imagen (SPECT, PET o IRMN) o
neuropatoldgica de involucramiento del sistema limbico.
El liquido cefalorraquideo muestra caracteristicas infla-
matorias en 80% de los casos, aproximadamente; puede
ser util para apoyar el diagnodstico clinico.”® Se hallan
anticuerpos contra VGKC (canales de potasio mediados
por voltaje) en 71%, anti-HU (ANNA-1) en 14% y anti-
Ma2 en 71%.

La neuropatologia de la encefalitis limbica esta locali-
zada en la parte mesial de los 16bulos temporales y otras
partes del sistema limbico; los hallazgos anatomopatologi-
cos consisten en inflamacion del parénquima cerebral y a
veces de la corteza cerebral, con edema.’! Se han descrito
variantes de esclerosis pura de los cuernos de Ammon.5?
La encefalitis limbica paraneoplasica en el contexto de
enfermedad de Hodgkin, es conocida como sindrome de
Ofelia, descrito por Carr® en su hija adolescente.

Degeneracion cerebelosa

El cerebelo es una diana de autoinmunidad frente a protei-
nas del sistema nervioso central en cancer. Los pacientes
con degeneracion cerebelosa paraneoplésica presentan un

sindrome pancerebeloso severo que se instaura habitual-
mente en menos de 12 semanas. La secuencia usual es
ataxia apendicular seguida por ataxia troncal. Se presentan
disartria y disfagia.

En la imagen por resonancia magnética del encéfalo se
demuestra atrofia cerebelosa en las fases cronicas, rara vez
se observa edema cerebelar en la fase aguda con contraste
(gadolinio). Este sindrome se asocia primordialmente con
anticuerpos anti-Yo,(CPA-1), en el 100%,%* aunque se
pueden encontrar anticuerpos anti-HU (17%)', anti Ma-1
(5% cuando hay ataxia cerebelosa primordialmente)®® y
anti TR (96% en pacientes con degeneracion cerebelosa
y enfermedad de Hodgkin).*® Esta asociado con neopla-
sias de mama y ovario; con menos frecuencia a cancer
pulmonar de células pequeiias y enfermedad de Hodgkin.

Sindrome de opsoclono-mioclono

El sindrome de opsoclono-mioclono constituye una dis-
cinecia con movimientos sacadicos multidireccionales,
arritmicos, involuntarios, cadticos, con componentes ho-
rizontales y verticales ademas de mioclonias en tronco y
extremidades, ataxia cerebelosa, temblor y encefalopatia.®’
Los movimientos sacadicos del sindrome de opsoclono-
mioclono se pueden diferenciar del nistagmo en que la fase
en que el ojo se aleja del objetivo es siempre sacadico y
no un movimiento suave.

En la mayoria de los pacientes no se encuentran anti-
cuerpos onconeurales pero se han reportado anticuerpos
anti-Ri (ANNA-2) en pacientes con cancer pulmonar de
células pequeiias®®y de mama.?

La mitad de los nifios con sindrome de opsoclono-
mioclono-ataxia presentan neuroblastoma. En adultos
se asocia con cancer pulmonar de células pequeias, de
mama y de ovario. El liquido cefalorraquideo muestra
caracteristicas inflamatorias con pleocitosis; en la cito-
metria de flujo se advierte expansion de linfocitos B que
varia con el curso de la enfermedad y el tratamiento. La
inmunoterapia con glucocorticoides e inmunoglobulina
intravenosa beneficia a los pacientes so6lo cuando el tumor

se ha controlado.>-%

Neuropatia sensitiva subaguda

La neuropatia sensitiva subaguda paranecoplasica se carac-
teriza por afeccion de los ganglios de las raices dorsales.
Se instala con adormecimiento, dolor en las extremidades
y ataxia sensitiva de la marcha, Es caracteristicamente asi-



métrica y afecta las extremidades toracicas. Los pacientes
pueden tener, ademas, afeccion periférica y autondmica,
incluyendo polineuropatia sensoriomotora y mononeuritis
multiple. En un estudio el dolor fue el sintoma prominente
en 85% de los casos."

En la imagen por resonancia magnética es normal obser-
var reforzamientos en las raices espinales en las secuencias
T1 contrastadas con gadolinio. En los estudios electrofisio-
logicos se observan potenciales de conduccidn sensitiva
pequeiios o bien ausentes. En el liquido cefalorraquideo se
muestran proteinas elevadas, pleocitosis con predominio
de linfocitos y bandas oligoclonales no especificas.

Los anticuerpos anti-HU (ANNA-1) se hallan presentes
en 40%% de los pacientes, anti-CV2(CRMP5) en 27% y
antianfifisina en 22%. Se asocia con cancer pulmonar de
células pequeiias y con canceres de mama y ovario.

Sindrome de Lambert Eaton

El sindrome de Lambert Eaton se caracteriza por debilidad
muscular proximal; el paciente a menudo refiere debili-
dad para la marcha y al subir escaleras. Los sintomas de
disfuncién autonémica son también frecuentes, como
boca seca y estreflimiento. Los reflejos miotaticos estan
habitualmente disminuidos pero mejoran con el ejercicio.

Los anticuerpos contra los canales de calcio mediados
por voltaje (VGCC) causan que sea liberada menos ace-
tilcolina con cada estimulacidon nerviosa, afectando asi la
funcioén de los nervios motores, simpaticos posgangliona-
res y parasimpaticos.

En el estudio electrofisiologico los pacientes con sin-
drome de Lambert Eaton tienen disminuido el componente
muscular de los potenciales de accion, a menudo 10% de
lo normal, y muestran disminucién con la estimulacion
nerviosa repetitiva de 1 a 5 Hz. Las latencias motoras y
sensitivas y las velocidades de neuroconduccion son nor-
males. Después del ejercicio, o con estimulacion repetitiva
a 20 Hz o mas por 10 segundos, el componente muscular
de la amplitud de los potenciales de accion incrementa
100% o mas; fendmeno debido a la acumulacion de calcio
en la terminal nerviosa, mas rapida de la que puede ser
removida por la mitocondria permitiendo un incremento
en la cantidad de acetilcolina liberada.®

De los pacientes con sindrome de Lambert-Eaton de
origen neoplasico 100% tiene anticuerpos P/Q VGCC
aunque también se observan en 90% de los pacientes sin
cancer.*%* Este canal de calcio mediado por voltaje reside

en la terminal nerviosa presinaptica y, cuando se despola-
riza, permite que el calcio penetre a la célula. El calcio se
requiere para la liberacion presinaptica de acetilcolina y al
cruzar el espacio neuromuscular uniéndose a los receptores
posinapticos especificos en la membrana muscular, lo que
resulta en despolarizacion y contraccion muscular.

El diagnoéstico de sindrome de Lambert Eaton se basa
en el patron electromiografico y en la demostracion de
anticuerpos contra P/Q VGCC. Aunque la mayoria de los
pacientes con sindrome de Lambert Eaton estan asociados
con cancer, usualmente pulmonar de células pequeias, los
pacientes en los que no se detecta cancer pueden tener
algin otro trastorno autoinmunitario.

El tratamiento del sindrome de Lambert Eaton con in-
munoterapia, sin tratamiento del cancer subyacente, ofrece
resultados desalentadores. En un estudio se mostrd mejoria
de los sintomas con el uso de 3,4 diaminopiridina®
agente que bloquea los canales de potasio, que previene la
repolarizacion de la terminal nerviosa y permite, asi, que
entre mas calcio a la célula y se libere una mayor cantidad
de acetilcolina.®

, un
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