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INTRODUCCION

Los sindromes neuroldgicos paraneoplasicos (SXNP)
tienen en comun:*?

e Progresion rapida (en dias a semanas) de sinto-
mas.

e Variabilidad de respuesta a tratamiento.

e Liquido cefalorraquideo® anormal hasta en 95% p.
ej. pleocitosis predominio linfocitario, proteinas
normales o elevadas, sintesis intratecal de
inmunoglobulinas y/o bandas oligoclonales.

 Imagen por resonancia magnética (IRM) anormal
desde etapas tempranas, en especial con altera-
ciones en secuencias FLAIR y T2

e Presencia de anticuerpos antineuronales y sinte-
sis intratecal de los mismos.*®

e Asociacién con cancer.

Se debe descartar metastasis y complicaciones del
tratamiento de la neoplasia’® en todos los casos, an-
tes de dar este diagnéstico. Habitualmente los SxNP
preceden al diagndstico de cancer (70%) y los afec-
tados fallecen por progresiéon de la neoplasia.®

Realizar biopsia del sitio afectado generalmente no
es necesario. Los SXNP alcanzan 10% de las complica-
ciones neuroldgicas no metastasicas en pacientes con
cancer.’®!! Distintos anticuerpos antineuronales
paraneoplasicos (AcAP) pueden coexistir en un mismo
paciente. Los AcAP no predicen el sindrome
neurolégico, pero su presencia debe provocar una
busqueda intencionada de neoplasia.*?

Las neoplasias con mayor frecuencia de SxNP son:*'7
timoma, carcinoma de células pequefias de pulmén

RESUMEN

Los sindromes neurolégicos paraneoplasicos (SxNP) del
sistema nervioso central (SNC) son los mas ampliamente
reconocidos en la practica clinica diaria, sobre todo
los considerados como clasicos que incluyen la dege-
neracion cerebelosa paraneoplasica (DCP), encefa-
litis limbica (EL), encefalomielitis paraneoplasica (EP)
y opsoclono-mioclonias (OM). Los SXNP que afectan
la médula espinal se manifiestan como sindrome de
persona rigida (SPR), mielopatia necrotizante,
neuronopatia sensitiva o motora. Existen manifesta-
ciones oculares paraneoplasicas, que en ocasiones
corresponde a los neurélogos ser los primeros en abor-
dar, p. ej. retinopatia asociada a cancer, retinopatia
asociada a melanoma, neuritis 6ptica. Las principa-
les caracteristicas de los SXNP incluyen: a) Progresion
rapida (en dias a semanas) de sintomas; b) Liquido
cefalorraquideo anormal hasta en 95% como
pleocitosis predominio linfocitario; c) Imagen por reso-
nancia magnética anormal desde etapas tempra-
nas, en especial con alteraciones en secuencias FLAIR
y T2; d) Presencia de anticuerpos antineuronales y
sintesis intratecal de los mismos; y e) Asociacidon con
cancer.

Neurological paraneoplastic syndromes (Part lll):
Central nervous system, retinal, and spinal cord

ABSTRACT

The neurological paraneoplastic syndromes (NPS) of the
central nervous system are the most frequently
recognized in daily practice, in particular those
considered as classical and include paraneoplastic
cerebellar degeneration, Ilimbic encephalitis,
paraneoplastic encephalomyelitis and opsoclonus-
myoclonus. NPS may also affect the spinal cord as in
stiff-person syndrome, necrotizing myelopathy and
motor or sensory neuronopathies. Paraneoplastic ocu-
lar syndromes are also seen by neurologists for we are
sometimes the first to approach those patients i.e.
cancer related retinopathy, melanoma associated
retinopathy, optic neuritis. The main features of PNS are:
a) Rapid onset and progression of symptoms (days to
weeks); b) Abnormal cerebrospinal fluid in up to 95% of
patients mainly lymphocytic pleocytosis; c) Abnormal
magnetic resonance imaging since early stages, in par-
ticular abnormalities in FLAIR and T2 weight-images; d)
Presence and synthesis of antineuronal antibodies in
cerebrospinal fluid; and e) Association with cancer.
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(CCPP), mama, ginecoldégicos, uroldégicos!® vy
hematolégicos (células B y células plasmaticas).21%2°
Hay casos reportados con SxNP?' que no han sido re-
conocidos como tales o son sobrediagnosticados.??

Los SXNP del SNC son: degeneracion cerebelosa
paraneoplasica (DCP), encefalitis limbica (EL),
encefalomielitis paraneoplasica (EP), opsoclono-
mioclonias (OM), epilepsia parcial continua (EPC), en-
cefalitis hipotalamica (EH), movimientos anormales
p. ej. corea y parkinsonismo; siendo los primeros
cuatro reconocidos como cléasicos.

ENFERMEDADES DEL SNC

Degeneracion cerebelosa paraneoplasica
(DCP)

Clinicamente la DCP se presenta con un cuadro
agudo o subagudo de ataxia, disartria, vértigo y
nistagmo (vertical) que lleva a la incapacidad en po-

cas semanas.>® La afeccidn es simétrica, con involu-
cro inicial de la marcha. La DCP causa aproximada-
mente 50% de las degeneraciones cerebelosas
subagudas en personas adultas.?* La principal neopla-
sia asociada es el CCPP, seguido de cancer de ovario
y mama, enfermedad de Hodgkin, cancer de colon,
epidermoide de cabeza y cuello, carcinomas
anaplasicos, adenocarcinoma de primario desconoci-
do, endometrio, trompa de Falopio y prostata.32534
El hallazgo patoldgico principal es la pérdida difusa
de células de Purkinje, con proliferacion de astrocitos de
Bergmann y miocroglia en la capa molecular y pérdi-
da de células granulares; la selectividad de ciertos
linfocitos T citotdxicos contra cdr2, contribuyen a la
degeneracion de células de Purkinje.®®

Puede ocurrir de manera aislada o acompafnada
de EP, deterioro cognoscitivo, neuropatia sensiti-
va,*®*% neuritis Optica,*® sindrome miasteniforme de
Lambert-Eaton (SMLE),**#? éste ultimo en especial aso-
ciado a CCPP. Los anticuerpos mas frecuentemente

Figura 1. Mujer de 35 afios, hace
dos afios con ataxia apendicular,
nistagmo vertical, habla escandida.
IRM inicial sagital T1 (A), T1 con
gadolinio (C): Normales. Se hizo
el diagnéstico de cerebelitis viral,
recibio dos semanas dosis altas de
esteroide, sin mejoria. Acudio al
Instituto un afio después, en donde
se realiza puncién lumbar con
pleocitosis e hiperproteinorraquia,
anticuerpos anti-Yo positivos; un
PET-CT demostré neoplasia depen-
diente de colon. Se confirmé el
diagnostico de adenocarcinoma de
colon, a pesar de tratamiento de
neoplasia e inmunosupresion, per-
siste con sindrome pancerebeloso.
IRM de seguimiento, sagital T1 (B),
T1 con gadolinio (D): nétese la
marcada atrofia cerebelosa.
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asociados y caracterizados son los Anti-Yo, dirigidos
contra el citoplasma de células de Purkinje; tradicio-
nalmente los pacientes con DCP y anti-YO son muje-
res con neoplasias de mama o ginecoldgicas.?*4345
Otros anticuerpos encontrados en combinacién o no
con anti-Yo incluyen: anti-canales de calcio tipo P/Q
(VGCC), anti-Hu (ANNA-1), anti-Ri (ANNA-2), anti-Tr, anti-
mGIuR1, anti-Ta/ma2, anti-CV2, antianfifisina.3%41:42:46:56
La IRM puede ser normal en fases iniciales, desarro-
llando ulteriormente atrofia pancerebelosa (Figura 1).
Los estudios metabdlicos (p. ej. PET-CT) demuestran
desde fases tempranas hipometabolismo generaliza-
do? o hipermetabolismo.%”

El diagndstico diferencial incluye:21049585 glcoho-
lismo, deficiencia vitaminica (tiamina, vitamina E),
toxicos (p. ej. antiepilépticos), cerebelitis infecciosa
o postinfecciosa, sindrome de Miller-Fisher, ataxia
autoinmune, enfermedad por priones, VIH, enferme-
dad tiroidea, atrofia de sistemas multiples, sprue
celiaco, metéstasis y enfermedad vascular cerebral
(EVC). La principal causa de muerte es la progresion
tumoral seguida de la neuroldgica.®

Encefalitis limbica

Se caracteriza por cuadro agudo-subagudo con
pérdida de memoria a corto plazo, crisis convulsivas
y alteraciones psiquiatricas.’*% La encefalitis limbica
(EL) puede presentarse “pura” o ser parte de un sin-
drome mas extenso denominado encefalomielitis
paraneoplasica (EP).%

La IRM puede mostrar hiperintensidades, en es-
pecial en T2 y FLAIR, en la region mesial temporal (70-
80%) o ser normal en un inicio. El EEG demuestra fo-
cos de actividad epileptiforme en uno o ambos I6bulos
temporales o actividad lenta generalizada.®” Los
anticuerpos asociados son:515456.6870 gnti-Hu, anti-Mal
y 2, anti-CRMP5/CV2, anti-Yo, anti-anfifisina, anti-
EFAGA.

Los pacientes positivos para anti-Ma’*"® habitual-
mente tienen otros sitios de afeccidon neuroldgica
(diencefalica, tallo) que condiciona somnolencia y
anormalidades en movimientos oculares, deben lle-
varse a un escrutinio extremado para descartar tu-
mores testiculares’™ por su asociacion estrecha.

Las neoplasias descritas ademéas de CCPP incluyen:
tumores germinales, teratoma de ovario, linfomas,
timoma, colon, rifédn, mama.”>® La EL puede ser no
neopléasica®® y responder a inmunosupresores.®’

La EL asociada a anti-VGKC®* tiene mejoria hasta
en 90% con inmunosupresion, como en el sindrome
de Morvan.%

La EL asociada a anticuerpos contra el receptor
GABA, tiene predominio de crisis convulsivas, se aso-
cia a neoplasias pulmonares y responde satisfacto-
riamente a tratamiento (60%o).%

La EL asociada a anti-NMDA habitualmente com-
prende mujeres jovenes (90% de los casos), se pre-
senta con meningismo, crisis oculogiricas, hiperter-
mia, alteraciones psiquiatricas, crisis convulsivas
(76%), hipoventilacidon central (66%) y se asocia con
teratoma de ovario (60%p),.5%79:81.96.97

El diagndéstico diferencial de la EL incluye:128 en-
cefalitis viral (herpes simplex), enfermedad psiquia-
trica, neoplasias del I6bulo temporal, EVC,
encefalopatia téxica o metabdlica, sindrome de
Korsakoff, demencia, meningoencefalitis no
vasculitica autoinmune (p. ej. Hashimoto), idiopatica/
autoinmune, sindrome de Sjogren, lupus, sifilis y
vasculopatia autoinmune.

Encefalomielitis paraneoplasica

La encefalomielitis paraneoplasica (EP) se define
por pérdida neuronal diseminada y lesiones
inflamatorias en el sistema nervioso (SN); puede afec-
tar distintas areas como el hipocampo, tallo, médula
espinal y ganglios de la raiz dorsal en cualquiera de
sus combinaciones. Los SXNP iniciales méas frecuen-
temente asociados son:*>%101 neuropatia sensitiva
paraneoplasica, EL y DCP; se ha encontrado falla au-
tonédmica hasta en 30% de las ocasiones.12103 | g
disfunciéon del tallo se manifiesta en la tercera parte
de estos pacientes, los sintomas incluyen:;104105
oscilopsia, disartria, disfagia, anormalidades de la
mirada, pérdida de audicion, adormecimiento facial.

En 75% de los casos el CCPP es el tumor asocia-
do;3461106 existen reportes de EP en las siguientes
neoplasias: sarcoma uterino, carcinoma de células de
Merkel, proéstata, timoma, neuroblastoma,
|inf0mas'104,107—113

La IRM en un inicio puede ser normal o puede de-
mostrar atrofia mesial temporal o hiperintensidades
en T2 o FLAIR en éareas afectadas.''

Los anticuerpos mas frecuentes son;50-52:69.79.107.115123
anti-ANNA-1 (anti-Hu) —asociados primordialmente a
CCPP, neuroblastoma, cancer de mama o prostata—
anti-CV2/CRMP5, anti-Ma, anti-Ri, anti-anfifisina, anti-
EFABA, anti-Hel-N1, anti-Trk.

Los diagnosticos diferenciales incluyen:*?* Efectos
adversos de la quimioterapia o radioterapia, metés-
tasis, sindrome de Sjogren, neuroinfecciones, EVC,
causas toxicas o metabdlicas, lupus y enfermedad por
priones.
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Una variante de la EP es la epilepsia parcial conti-
nua, asociada a CCPP y anti-Hu.**»

Opsoclono-Mioclonias

Opsoclono es una afeccién en los movimientos
oculares caracterizada por sacadas cadticas, conju-
gadas, arritmicas y multidireccionales (0jos
danzantes);'?® estos sintomas se asocian con
mioclonias y ataxia axial.? Las mioclonias son refor-
zadas por estimulos sonoros; los afectados suelen
tener temblor, alteraciones psiquidtricas,?” disartria
y encefalopatia. Los tumores mas frecuentemente
asociados son: neuroblastoma en nifios (cerca de 50%
de casos reportados);*128122 CCPP, mama vy
ginecoldgicos en adultos y teratoma de ovario en
mujeres jovenes.’®%13 Otras neoplasias han sido re-
portadas p. ej. cancer gastrico, pulmonar no CCPP,
renal, tiroideo, melanoma, pancreas, timo, vejiga,
condrosarcoma, neurofibrosarcoma, enfermedad de
Hodgkin 131132

La mayoria no tienen anticuerpos antineuronales.'®
La presencia de anticuerpos anti-Ri se asocia a cancer
de mama o ginecoldgicos?*** y rara vez a CCPP. Otros
anticuerpos asociados incluyen?*:5253:56126131.134136 gntj-Hu,
CV2/CRMP5, Zic2, anfifisina, anti-Ri, Yo, NMDA, Ma y en
fechas recientes Nova-1 y 2.1%2

No siempre es paraneoplasico® y puede ser
idiopéatico con mejoria tras inmunoterapia.

El diagnostico diferencial se debe hacer con:121%
encefalitis infecciosa o postinfecciosa, tdxico
(amitriptilina, fenitoina, benzodiazepinas, litio),
encefalopatia metabdlica (coma hiperosmolar),
idiopatico, EVC, enfermedad sistémica (VIH, sprue
celiaco, hepatitis viral), hidrocefalia.

Movimientos anormales paraneoplasicos

Las enfermedades paraneoplasicas que producen
movimientos anormales (MA) ademéas de DCP,
neuromiotonia, opsoclono-mioclonias y sindrome de
persona rigida!®®14°® producen disfuncién en los
ganglios basales descritas como corea, hemibalismo,
disquinesias, hipoquinesia (anti-Ma2 asociado a neo-
plasia testicular), distonia y parkinsonismo.

Los anticuerpos anti CRMP5/CV2,% habitualmente
se asocian con corea y las neoplasias asociadas inclu-
yen: CCPP, renal, timoma y linfoma. Se ha identifica-
do anticuerpos anti-NMDA-R en pacientes con
encefalopatia, disquinesias orofaciales, distonia y
teratoma de ovario o testicular.'** Los SxNP caracte-
rizados por MA peridédicamente desarrollan EP en

especial si tienen anticuerpos afines p. ej. anti-Hu.**°
El diagndstico diferencial incluye: EVC, VIH, lupus,
condiciones metabdlicas, medicamentos (p e€j.
lamotrigina, metadona, litio, antagonistas o
agonistas dopaminérgicos), sindromes parkinsénicos,
temblor, disquinesias, distonia, corea de Huntington
y otros procesos degenerativos.

ENFERMEDADES PARANEOPLASICAS
DE LA MEDULA ESPINAL

Sindrome de personarigida

Se caracteriza por rigidez dolorosa fluctuante y
progresiva de la musculatura axial, con espasmos
agregados.tt5142 | os afectados tienen rigidez y
espasticidad de la musculatura axial con progresion
a los musculos proximales, posturas axiales anorma-
les (hiperlordosis lumbar), ausencia de signos de afec-
cion de tallo, piramidal, extrapiramidal o
motoneurona inferior;*® pueden presentar
hiperreflexia, la musculatura distal conserva su fun-
cidén y a nivel ocular puede producir nistagmo evoca-
do por la mirada, iniciacion sacadica pobre y anor-
malidades en el seguimiento.

Los estudios neurofisiolégicos demuestran activi-
dad persistente de motoneuronas —indistinguible de
la actividad muscular voluntaria— pero con incapaci-
dad para relajarse, patron de reclutamiento comple-
t0.** La mayor parte de los afectados!**** no tienen
neoplasia y se asocian con anticuerpos anti-GAD (aci-
do glutamico descarboxilasa), asi como otras enfer-
medades autoinmunes:42146147 diabetes, distiroidismo,
Miastenia gravis, anemia perniciosa, vitiligo, enferme-
dades psiquiatricas y gastrointestinales.

De asociarse con anti-anfifisina o anti-
gefirina,51144148150 gin anti-GAD, se debe descartar
etiologia neoplasica p. ej. cancer de mama,5:15-156
pulmoén,® timoma,® colon,'*® enfermedad de
Hodgkin_142,159'161

Los criterios diagnoésticos aceptados incluyen:1?

e Prédromo de rigidez y espasticidad en muscula-
tura axial.

e Progresion lenta de espasticidad hasta incluir
musculos proximales, dificultando movimientos
voluntarios y ambulacion.

e Deformidad fija de la columna.

e Presencia de espasmos episédicos agregados
precipitados por movimientos subitos, ruido o
trastornos emocionales.

e Examen sensitivo y motor normal.
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* Intelecto integro.

e Hallazgos electromiograficos tipicos con actividad
motora continua abolida con la administracién
intravenosa de diazepam o una respuesta positi-
va con administracion oral de diazepam.

Mielopatias

La principal mielopatia en pacientes con cancer
es la compresiva, esencialmente asociada a metasta-
sis de cancer de préstata, mama o pulmdénis6 y
mieloma mualtiple.®

Las mielopatias paraneoplasicas (MP) se presen-
tan como mielitis necrotizante con debilidad ascen-
dente arrefléxica, alteraciéon en control de esfinteres
y nivel sensitivo, afectando principalmente médula
toracica® o mielitis transversa.*®® Normalmente son
un componente de la EP o pueden asociarse con neu-
ritis Optica con anticuerpos anti acuaporina 4. Den-
tro de los SNP que afectan a la médula espinal, el
AcAP mas frecuentemente encontrado es anti-Hu®® y
las neoplasias: pulmdén, mama y linfomas.

Otros AcCAP reportados son:71% Anti-Hu, CRMP 5,
anfifisina, anti-Yo, NMO, Ri, VGKC, VGCC, anti GAD; no
todos los pacientes tienen AcAP.

El diagnéstico diferencial incluye: neurosifilis, de-
ficiencias nutricionales, mielopatia por radiacion o

quimioterapia, mielopatia leptomeningea, mielitis
infecciosa, infarto espinal, linfoma y enfermedades
de motoneurona (EMN).

Las EMN pueden ocurrir como SxNP; sin embargo,
la mayoria son coincidentales,'’®'’2 cuando son
paraneoplasicos se relacionan con anti-Hu y a linfoma,
timoma, cancer de mama, ovario o renal.’*"'"* Sj un
paciente con cuadro de EMN tiene elevacion de pro-
teinas en LCR se debe pensar en linfoma o cancer de
mama.’®'4 Si un paciente tiene EMN atipica con ha-
llazgos sensitivos, disfunciéon autondmica o ataxia se
debe descartar MP/EP.

ENFERMEDADES PARANEOPLASICAS
OFTALMOLOGICAS

Las manifestaciones neuro-oftalmoldgicas de los
SxNP5176 agdemas de las descritas en DCP, EP, EL aso-
ciada a anti-Ma o anti-NMDA, opsoclono-mioclonias y
trastornos neuromusculares paraneoplasicos®’” in-
cluyen:

e SxXNP que afectan la movilidad ocular y producen
oftalmoplejial’®® (Figura 2).
e SxNP que afectan la agudeza visual (AV):18
° Retinopatia asociada a cancer (RAC): Se presen-
ta con disminuciéon de AV indolora y fotopsias.

Figura 2. Mujer de 63 afios, cua-
dro de cuatro meses de evolucion
con oftalmoplejia dolorosa (A 'y
B), se descarté Miastenia gravis,
sindrome de Guillain-Barré,
citopatia mitocondrial, enferme-
dad reumatoldgica. Estudios de
imagen (IRM) y neurofisiolégicos
normales. Se realizo puncion lum-
bar con hiperproteinorraquia. Una
TAC (C) demostro lesion depen-
diente de anexo derecho con cal-
cificaciones (flecha), corroborado
por USG (D), el diagndstico
postoperatorio fue de teratoma in-
maduro; tras recibir bolos de
esteroide y quimioterapia, la pa-
ciente ha mejorado de manera
considerable.
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La adaptacion a la oscuridad anormal y pérdida
de vision periférica se debe a degeneracion de
bastones. La disminucién de AV, escotomas
centrales, disfuncidn en la percepcién de co-
lor, fotosensibilidad y resplandor ante estimulo
luminoso es por degeneracién de conos.82
El ACAP mas asociado es anti-recoverina y el
CCPP, cancer de ovario, cérvix, endometrio,
liposarcoma son las neoplasias descritas.

° Retinopatia asociada a melanoma: Se caracte-
riza por ceguera nocturna de inicio rapido,
fotopsias o escotomas, se diferencia de RAC
por tener AV y visidn de colores normales; ha-
bitualmente se presenta después del diagnds-
tico de melanoma.®

° Neuropatia 6ptica paraneoplasica: Existe pérdi-
da de AV indolora y edema de nervio 6ptico; las
manifestaciones asociadas incluyen oftalmoplejia,
retinitis, mielitis y DCP. Pueden tener ataxia,
movimientos anormales, crisis convulsivas, de-
terioro cognoscitivo, opsoclonias. Los ACAP més
reportados son anti-CV2/CRMP5.183

° Proliferacion melanocitica uveal difusa bilate-
ral: Se produce proliferacion bilateral de
melanocitos en el tracto uveal, desarrollando
disminucién de AV. Las neoplasias asociadas se
localizan en sistema genitourinario (mujeres)
y pulmoén o pancreas (hombres). Casi todos los
pacientes tienen progresion de cataratas ra-
pida y desprendimiento retiniano.
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