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ER E S U M E N
Los Síndromes Neurológicos Paraneoplásicos (SxNP) del
sistema Nervioso Periférico (SxNP–SNP) incluyen tras-
tornos de las raíces, plexos, nervios periféricos, unión
neuromuscular y músculo. Los SxNP del Sistema Nervio-
so Autónomo (SxNP–SA) incluyen trastornos de
inervación simpática o parasimpática, en especial del
tubo digestivo y sistema cardiovascular, todas aso-
ciadas con neoplasia y/o ant icuerpos ant i -
onconeuronales. Los SxNP SNP más comunes son la
Neuronopatía Sensitiva Paraneoplásica (NSP) y el Sín-
drome Miasteniforme de Lambert-Eaton (SLE). La NSP
precede hasta en 50-74% de las veces a una
panencefalomiel i t i s  y f recuentemente t iene
ant icuerpos  ant i -Hu  asoc iados  con carc inoma
de células pequeñas de pulmón. Por otra parte, des-

      e    rl  a  es Neurological  paraneoplast ic syndromes (Part
           c  p a   y t t  n  h  r  s sI I ) :  autonomic and per ipheral  nervous system

R TA B S T R A C T
Neurological paraneoplastic syndromes (NPS) of the
peripheral nervous system (NPS-PNS) comprise diseases
of roots, plexus, peripheral nerve, neuromuscular union
and muscle. NPS of the autonomic system may
encompass sympathetic o parasympathic nervous
system disorders, especially in the cardiovascular and
gastrointestinal systems, all are associated with cancer
or well-characterized antionconeural antibodies. The
most common NPS-PNS include paraneoplast ic
sensit ive neuronopathy (PSN) and Lambert-Eaton
myasthenic syndrome (LES). PSN precedes up to 50-
74% to a panencephalomielitis and often has anti-HU

REVISIÓN NEUROLÓGICA

INTRODUCCIÓN

Las enfermedades del sistema nervioso periférico
(SNP) son los trastornos neurológicos más frecuentes
asociados a cáncer. Se ha reportado que hasta 50%
de los pacientes con cáncer pueden tener neuropatía
periférica;1-3 aunque los Síndromes Neurológicos
Paraneoplásicos (SxNP) son raros, la presentación clí-
nica ordinariamente antecede el diagnóstico de cán-
cer (ver Parte I, Rev Mex Neurociencia 2010; 2).

En esta segunda parte, se tratarán los principales
Síndromes Neurológicos Paraneoplásicos (SxNP) del
SNP: neuronopatía sensitiva, síndrome miasteniforme
de Lambert-Eaton, neuropatías sensitivas y motoras,
neuropatía vasculítica, miopatías inflamatorias,
miastenia gravis, neuromiotonía adquirida; del Siste-
ma Nervioso Autónomo (SNA): pseudo-obstrucción
gastrointestinal crónica, pandisautonomía subaguda.

NEURONOPATÍA SENSITIVA
PARANEOPLÁSICA

La neuronopatía sensitiva paraneoplásica (NSP) fue
descrita en 1948 por Denny-Brown,4 también conoci-
da como ganglionopatía sensitiva. Se debe a destruc-

ción de las neuronas en el ganglio de la raíz dorsal, en
donde se ha demostrado infiltración por células
mononucleares, degeneración neuronal y cuerpos de
Nageotte;5-7 puede presentarse de manera aislada o
frecuentemente como parte de panencefalomielitis
(PEM). Clínicamente,8-18 el cuadro tiene inicio agudo o
subagudo, manifestado por dolor y parestesias, pér-
dida sensitiva inicialmente asimétrica, que puede si-
mular radiculopatía o polineuropatía, generalmente
en miembros superiores. A la exploración física (EF)
existe pérdida de propiocepción y/o nocicepción, hipo
o arreflexia, ataxia apendicular. Los síntomas progre-
san en semanas, involucrando extremidades, tórax e
incluso nervios craneales,19,20 llevando a la incapacidad
entre los seis a nueve meses. Eventualmente, existen
anormalidades en todas las modalidades de sensibili-
dad, resultando en ataxia limitante, movimientos
pseudoatetósicos y dolor neuropático. A diferencia
de la neuropatía por derivados del platino, la NSP pre-
domina en miembros torácicos y existe pérdida de
todas las modalidades de sensación incluyendo fibras
delgadas; cabe destacar el predominio prácticamen-
te exclusivo sensitivo de la NSP a diferencia de otras
neuropatías sensitivo-motoras, por ejemplo, por
taxanos (paclitaxel, docetaxel), diabetes, VIH.
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Los estudios neurofisológicos10,20 confirman el in-
volucro predominante de nervios sensitivos, con po-
tenciales compuestos de acción muscular (CMAP) y
ondas F normales. Ocasionalmente, existe afección
de nervios motores, en cuyos casos, se ha demos-
trado la presencia de degeneración axonal y
desmielini-zación además de pérdida de neuronas
ganglionares sensitivas con positividad para otros
anticuerpos: anti CV2/CRMP5, anfifisina2,21-27 con o sin
anti Hu.

En los pacientes con NSP, ésta precede hasta en
50-74% de las veces a la PEM,28-34 frecuentemente tie-
nen anticuerpos anti-Hu y casi siempre se asocia con
carcinoma de células pequeñas de pulmón (CCPP). La

NSP se presenta de manera aislada sólo en 24% de las
veces.34,35 La sensibilidad de los anticuerpos anti-Hu
en el diagnóstico de NSP es de 82% y la especificidad
de 99.8%.36 En pacientes con CCPP, 0-4% tienen NSP;36-38

la positividad de anticuerpos anti-Hu, sugiere una
mejor respuesta al tratamiento de la neoplasia34,39,40

y desarrollo de SxNP;41 no existe correlación entre
los títulos y el pronóstico neurológico.42

Otras neoplasias asociadas a NSP incluyen: cáncer
de pulmón no CCPP, cáncer de mama, linfoma,
próstata, colon, tumores neuroendocrinos,
sarcomas, ovario, linfoma. El LCR suele demostrar
hiperproteinorraquia y pleocitosis mononuclear o
linfocítica, en especial cuando se asocia a PEM. Treinta

de su descripción el SLE se considera como uno de los
SxNP más clásicos. Se caracteriza por falla presináptica
producida por anticuerpos anti canales de calcio
voltaje dependiente tipo V/Q necesarios para la libe-
ración de acetilcolina, y se asocia a neoplasia en 40-
60%. En esta revisión se describen en detalle los SxNPx
del sistema nervioso periférico y autónomo.

l a  vPalabras c lave:l  va  Palabras c lave:  S índrome neurológico
paraneoplásico, sistema nervioso periférico, sistema
nervioso autonómico, neuropatía.

antibodies associated to small cell lung carcinoma.
On the other hand, s ince i ts  descr ipt ion LES is
considered as a NPS classical syndrome. It is produce
by a presynaptic fai lure due to ant ibodies ant i -
channel of calcium dependent of voltage type V/Q
required for acetylcholine liberation and associated
to cancer in 40-60%. In this review, we describe in detail
the NPS of the peripheral nervous and autonomic
systems.

 Key words:  Key words: Paraneoplastic neurological syndrome,
peripheral nervous system, autonomic nervous system,
neuropathy.

TT   bl   1abla 1
e de  pa e     a s it  a s a s  y c  á  o iAbordaje del paciente con sospecha de neuropatía sensitiva paraneoplásica sin y con cáncer conocidoe  pa     a t  s     á  i de  e      s i  a a s  y c   oAbordaje del paciente con sospecha de neuropatía sensitiva paraneoplásica sin y con cáncer conocido

      c or  cCáncer no conocido
          Características clínicas Inicio subagudo, progresión rápida.

   Estudios de LCR Células inflamatorias, índice de IgG, bandas oligoclonales.

   Estudios séricos Anticuerpos antineuronales (anti-Hu), marcadores tumorales
inmunoelectroforésis en sangre y orina.

   Estudios neurofisiológicos Estudios de conducción nerviosa, potenciales sensitivos,
electromiografía,* prueba de electroestimulación repetitiva.**

   Factores de riesgo para neoplasia Tabaquismo, historia familiar.

   Descartar malignidad Examen físico, TAC tórax, mamografía, examen pélvico (USG,
TAC o IRM), ultrasonido testicular, guayaco en heces, serie
ósea. Si todo negativo, repetir en seis meses.

   r  Cáncer conocido
   Descartar metástasis IRM de sitios afectados, citología de LCR, biopsia de nervio (leucemia o linfoma).

   Tratamiento de neoplasia Quimioterapia (cisplatino, paclitaxel, docetaxel, alcaloides
derivados de vinca, etc.), plexopatía post radiación.

   Estado nutricional y metabólico Diabetes, falla renal o hepática, alcoholismo, déficit de vitamina B12.

   Infecciones oportunísticas Plexitis braquial, Guillain-Barré.

   Anticuerpos anti Hu

   Otra etiología Neuropatías hereditarias, neuropatías inflamatorias autoinmunidad, etc.

* Cuando la NSP se asocia a PEM, las disfunción de motoneuronas es común. **10-16% de los pacientes con NSP/PEM tienen Síndrome de Eaton-
Lambert.
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por ciento de los pacientes pueden tener datos de
neuropatía autonómica.10

Los criterios diagnósticos se han mencionado con
anterioridad. Los diagnósticos diferenciales incluyen:43-

45 Neuropatía tóxica por quimioterapia (QT),46 Sjögren,
deficiencia de vitamina B12, ataxia de Fiederich,
amiloidosis, amiotrofia diabética, VIH, HTLV-1, virus Epstein
Barr, hepatitis viral, síndrome de Guillain-Barre.

En pacientes, especialmente mujeres, con cuadro
subagudo de parestesias asimétricas, que involucran
cara o tórax, con pérdida de propiocepción, se debe
pensar en NSP.47 En la tabla 1 se describe el abordaje
de pacientes con sospecha de NSP con y sin cáncer
conocido; la NSP precede al diagnóstico de cán-
cer hasta por dos años.

Neuropatías paraneoplásicas

Existen neuropatías asociadas a neoplasias,3,34,35,45,48-54

en la tabla 2 se describen las más frecuentes. General-
mente se asocian a enfermedades hematológicas55-56

por ejemplo: mieloma múltiple (MM), mieloma
osteoesclerótico, paraproteinemias, linfoma y
leucemias. Existen reportes en cáncer de próstata,
vejiga, gástrico, mama, adenocarcinoma.50,57,58 La pre-
sencia de neuropatía es más frecuente en
macroglobulinemia de Walderstorm, gamopatía de
significado incierto, amiloidosis que en MM.59 Depen-
diendo de los criterios diagnósticos, se puede detec-
tar polineuropatía paraneoplásica entre 10-40% de to-

T     abla 2
  í  r eur t  sNeuropatías paraneoplásicas

Síndrome clínico Tumores asociados Anticuerpos Respuesta a
tratamiento*

Neuropatía CCPP, discrasias Anti Hu, anti CV2 Mala respuesta
sensitiva/neuropatía ataxiante plasmáticas anti anfifisina.

Polineuropatía desmielinizante Linfoma de Hodgkin Anti Hu, anti CV2. Buena respuesta
aguda, plexitis braquial.

Polineuropatía crónica Mieloma osteoclástico, síndrome de POEMs, ¿? Buena respuesta
desmielinizante discrasias plasmáticas, linfoma, melanoma.

Neuropatía motora multifocal Discrasias células plasmáticas. ¿? Buena respuesta

Mononeuritis Crioglobulinemia, cáncer de pulmón, próstata, ¿? Buena respuesta
múltiple/neuropatía vasculítica útero, riñón, gástrico, linfoma, endometrio.

Neuropatía de fibras Amiloidosis, discrasias plasmáticas. Anti Hu. Buena respuesta
delgadas/autonómica

Polineuropatía sensitiva axonal distal Discrasias células plasmáticas, tumores sólidos. Anti CV2, anti Hu. Mala respuesta

* Esteroides, azatioprina, ciclofosfamida, IVIG o plasmaféresis.

dos los pacientes con cáncer; habitualmente prece-
den al diagnóstico de malignidad y una vez iniciado el
tratamiento, la distinción con neuropatías asociadas
a QT/RT es difícil. Los anticuerpos asociados con
neuropatías incluyen anti-Hu, anti CV2/CRMP5, anti-Ri,
anfifisina, canales de calcio, Trk, Yo, Anti VGKC.31,24,27,58,60-

68 En casos de neuropatía desmie-linizante inflamatoria
y vasculítica paraneoplásica, la respuesta a agentes
inmunosupresores es adecuada.69,70

En ocasiones, como causa rara de falla ventilatoria
en pacientes con cáncer, se debe pensar en SxNP
especialmente en forma de Miastenia gravis, síndro-
me de Guillain-Barre y Lambert-Eaton.71

SÍNDROME DE LAMBERT-EATON

En 1956 Lambert inició un nuevo campo de la neu-
rología al reportar el primer síndrome paraneo-
plásico,72 desde entonces, se considera al Síndrome
de Lambert-Eaton (SLE), como uno de los SxNP clási-
cos.73 La fisiopatología se ejemplifica en la figura 1; se
caracteriza por una falla presináptica producida por
anticuerpos anti-canales de calcio voltaje dependien-
te tipo V/Q (anti V/Q VGCC) necesarios para la libera-
ción de acetilcolina. Existen diversos anticuerpos anti
VGCC con distintas manifestaciones clínicas, concre-
tamente, los anti V/Q se han asociado a SLE.74 Puede
coexistir SLE con degeneración cerebelosa
paraneoplásica (DCP), disfunción autonómica o ence-
falitis límbica (EL).75-78
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Se detecta SLE asociada a neoplasia (SLEAN) entre
40-60% de las veces,79-81 siendo más frecuente SLEAN
entre mayor edad al inicio de síntomas y duración
de enfermedad, ausencia de comorbilidad
autoinmune, género masculino, pérdida de peso y
tabaquismo. La presencia de anticuerpos anti SOX1
indica alto riesgo de asociación con CCPP.80,82 Las ma-
nifestaciones clínicas incluyen:79,83 Debilidad en Miem-
bros Inferiores (MsIs) que incrementa con ejercicio y
altas temperaturas, hipo o arreflexia, potenciación
post-tetánica, falla autonómica (boca seca, impoten-
cia, constipación, visión borrosa), alteraciones de
nervios craneales (diplopía, ptosis, trastornos del
habla y deglución) y rara vez falla ventilatoria.

Los estudios neurofisiológicos18,79,84 demuestran
casos de conducción nerviosa normales en la mayo-
ría, incremento del CMAP con ejercicio y estimulación
repetitiva a altas frecuencias (20 Hz) hasta de 800%
(prueba positiva si existe incremento ≥ 100%), sin
decremento con estimulación a baja frecuencia (3Hz).

El principal diagnóstico diferencial es la Miastenia
gravis (MG); si un paciente tiene inicio de debilidad
rostrocaudal (en especial inicio ocular), edad tem-
prana, debilidad sólo en miembros superiores (MsSs),
bulbar u ocular; debe considerarse en primer lugar
MG.81

La principal neoplasia asociada es CCPP, pero tam-
bién se ha reportado en pacientes con linfosarcoma,
cáncer de mama, páncreas, tumor de Merckel.79,85,86

Al parecer, la presencia de SLE, se asocia a mejor pro-
nóstico en pacientes con CCPP,87 hecho de gran im-
portancia para el neurólogo.

  a F  Figura 1. Fisiopatología del Síndrome
de Lambert-Eaton.142

MIASTENIA GRAVIS

La Miastenia gravis (MG) es una enfermedad carac-
terizada por debilidad fluctuante, predominio en
músculos extraoculares, bulbares y proximales.73,88 Su
asociación con timoma se conoce desde 1899.89 En 253
pacientes con MG, tratados en un centro de referen-
cia (Cacho, García-Ramos 2010), se encontró evidencia
de timoma en 30 (13%); los pacientes con MG y timoma
(MGT) presentaron una mayor edad al inicio de sínto-
mas 44.5 ± 14.4 años vs. 29.5 ± 13.1, predominio en
hombres y una evolución mas agresiva. Los pacientes
con MGT tienen anticuerpos anti receptor de
Acetilcolina (Ach R Ab), se ha demostrado la presencia
de anticuerpos anti rianodina (anti RyR) y titina en
una mayor proporción en aquellos con MGT que MG
sin timoma, algunos incluso, sugieren peor pronósti-
co de la MG en aquellos con anti RyR.90-93

MIOPATÍAS INFLAMATORIAS

Las miopatías inflamatorias (MI) incluyen:
dermatomiositis (DM), polimiositis (PM), miopatía
necrosante (MN), miopatía por cuerpos de inclusión
(MCI), miositis eosinofílica, miositis granulomatosa y
síndrome de sobreposición (SS); se caracterizan por
debilidad de predominio proximal, mialgias, hallaz-
gos electrofisiológicos e histopatológicos caracterís-
ticos y elevación de CPK.94-96 Sólo DM, PM, MN y SS se
han asociado con neoplasia. En un estudio (López-Tin-
tos, Cacho 2005) de 118 pacientes con MI se encontró
neoplasia en 11 (9.3%); en orden de frecuencia: cán-
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cer cérvico-uterino (4), primario (2), desconocido,
endometrio, glándula salival, ovario, vías urinarias,
apéndice. Dependiendo el área geográfica, la inci-
dencia y tipo de neoplasia varía entre 6-45%;85,95,97-108

otras neoplasias reportadas incluyen: pulmón, ova-
rio, páncreas, vejiga, estómago.

NEUROPATÍAS AUTONÓMICAS
PARANEOPLÁSICAS

Las neuropatías autonómicas paraneoplásicas (NAP)
tienden a preceder el diagnóstico de neoplasia, y a
diferencia de los demás SxNP, mejoran con tratamien-
to de la neoplasia. Pueden presentarse de manera ais-
lada o con asociación a otros SxNP como SLE, NSP, PEM,
neuromiotonía, DCP, MG.109 El cuadro clínico110,111 puede
tener inicio agudo, subagudo o insidioso; se manifies-
ta con cualquier combinación de disfunción en la mo-
vilidad gastrointestinal (constipación o diarrea), vesical,
hipotensión ortostática, inestabilidad de la presión
arterial, frecuencia cardiaca fija, ojos secos, boca seca,
disfunción pupilar, sudoromotora y/o sexual.

Los principales diagnósticos diferenciales de
neuropatía autonómica incluyen:112-117 diabetes,

amiloidosis idiopática autoinmune (asociada a
anticuerpos anti Receptor Gangliónico de Acetil coli-
na),118 síndrome de taquicardia postural ortostática
(POTS), síncope neurocardiogénico idiopático, Síndro-
me de Ogilvie, el resto se describe en la tabla 3.
Los anticuerpos asociados a NAP se describen en la
tabla 4,25,67,110,111,118,119 siendo el más frecuente Ac Anti-
Hu. Las neoplasias más frecuentemente asociadas
son:120-122 CCPP, pulmón no CP, ovario, mama, linfoma,
timoma, ganglioneuroblastoma, tubo digestivo
(páncreas, colon), renal, vejiga.

Uno de los cuadros más descritos es la neuropatía
entérica paraneoplásica,117,118 presente hasta en 10%
de los pacientes con anticuerpos anti-Hu, se presen-
ta con náusea, saciedad temprana, regurgitación,
distensión abdominal, pérdida de peso y/o constipa-
ción. Tienden a ser refractarios a tratamiento con
procinéticos y, tras el tratamiento de la neoplasia,
pueden mejorar. Al estudio patológico, se ha descri-
to infiltración inflamatoria de los plexos mientéricos
y muerte neuronal. Aún no se ha estudiado la preva-
lencia de NAP en pacientes con pseudo-obstrucción
colónica (Síndrome de Ogilvie),123-129 siendo que no es
infrecuente este síndrome en nuestro medio.

TT    abla 4abla 4
                  e s  í  c   i     ut óm  l  c   ne  a    c  n iAnticuerpos, síndrome clínico y neoplasia asociada a síndrome autonómico paraneoplásico

Anticuerpo Síndrome clínico Neoplasia

Anti-Hu (CRMP5) Neuropatía autonómica difusa. Neuropatía entérica. CCPP, timoma.
AChRg Ac Neuropatía autonómica difusa. Usualmente no paraneoplásica, CCPP.
AChR Ac, VGKC Neuropatía autonómica. Mayoría no paraneoplásica, CCPP, timoma.
VGCC, Anti-Hu SLE, neuropatía entérica. CCPP (40-60%).
VGKC,CRMP-5 Neuromiotonía, enfermedad de Morvan. Usualmente no paraneoplásica (timoma o CCPP).

T     abla 3
          l  e e  du  n o s i    c  e pa  Etiologías que pueden producir neuropatías autonómicas

Etiologia Ejemplo

Mediada por inmunidad Pandisautonomía aguda y subaguda, Síndrome de Guillain-Barré, Paraneoplásico, SLE, enfermedades
del tejido conectivo (AR, LEG, Sjögren), POTS, enfermedad inflamatoria intestinal, polineuropatía crónica
desmielinizante (CIDP), neuropatía vasculítica y de fibras delgadas.

Enfermedad sistémica Neuropatía diabética, amiloidosis, uremia, relacionada con enfermedades hepáticas, enfermedad
celiaca.

Infecciosas Botulismo, lepra, enfermedad de Chagas, VIH, difteria.

Tóxica Alcohol, metales pesados, solventes orgánicos, archilamida, hexacarbonos.

Medicamentos Vincristina, cisplatino, taxoles, doxorrubicina, pentamidina,
podofilina, amiodarona, piridoxina.

Hereditaria Neuropatía sensitiva y autonómica hereditaria, enfermedad  de Fabry, enfermedad de Tangier,
disautonomía familiar, citopatías mitocondriales, enteropatías hereditarias, Síndrome de Allgrove.

Nutricional Deficiencia de vitamina B12.

Idiopática/Degenerativa Enfermedad de Parkinson, Atrofia de sistemas múltiples.
(Síndrome de Shy-Drager), Alzheimer, Síndrome de Ogilvie.
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NEUROMIOTONÍA

En 1961, Hyam Isaacs,131 describió dos casos con
un síndrome de actividad muscular continua.
Clínicamente la neuromiotonía (NMT)76,131,132 se presen-
ta con hiperactividad muscular; manifestada por
fasciculaciones, mioquimias inducidas por ejercicio,
dolor, rigidez, calambres, pseudomiotonía o
pseudotetania; es decir, los pacientes refieren con-
tracciones musculares crónicas focales o generaliza-
das, en especial con el ejercicio. Algunos pacientes
presentan afección sensitiva, hiperhidrosis, hipertro-
fia muscular y/o síntomas autonómicos. La NMT ocu-
rre cuando los potenciales de unidad motora dispa-
ran espontáneamente a una frecuencia de 150-300
Hz; al estudio de EMG se demuestra brotes (dobletes,
tripletes o múltiples) descargas de unidades moto-
ras (mioquimias, semejando el sonido de tropas mar-
chando) y/o descargas caracterizadas por trenes de
alta frecuencia; además pueden registrarse
fibrilaciones y fasciculaciones; las VCN suelen ser nor-
males. No siempre se asocia este síndrome con neo-
plasia.25,131,133-135 El estudio de LCR demuestra presen-
cia de bandas oligoclonales. Existe elevación de CPK
en la mitad de los pacientes.

Los anticuerpos hallados, son por lo general, anti
canales de potasio voltaje dependientes (VGKC) en
especial Kv 1.2 o 1.6 y anti AChR; cuando se asocia a
neoplasia existe mayor frecuencia de anticuerpos anti
anfifisina.68,116,136

Las neoplasias asociadas incluyen: timoma,
linfoma, plasmocitoma, CCPP. El diagnóstico diferen-
cial incluye: distrofia miotónica, miotonía
paraneoplásica,137 MG, amiloidosis, CIDP, envenena-
miento por víbora de cascabel, intoxicación por
penicilamina, alteraciones electrolíticas (por ejem-
plo hipocalemia, hipolacemia).

En ocasiones, los pacientes con timoma y MG pre-
sentan este síndrome; si un paciente con MG
presenta movimientos musculares anormales, ade-
más de pensar en sobredosificación de piridostigmina
se debe pensar en neuromiotonía. Cuando la NMT se
asocia a alteraciones del estado de alerta o psiquiá-
tricas (alucinaciones, insomnio, fallas de memoria) se
denomina Síndrome de Morvan.138-141

Existe mejoría sintomática con el empleo de
fenitoína, carbamazepina y diazepam.
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