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RESUMEN

Los sindromes paraneoplasicos neurolégicos (SPN) comprometen el sistema nervioso (central periférico o neu-
romuscular) de forma focal o difusa y se deben a una respuesta inmune de tipo humoral o celular sin que haya
metastasis o extension directa del tumor, su incidencia es baja. E1 SPN hace que el sistema inmune medie su res-
puesta a través de las células T principalmente cuando los antigenos son de localizacion intracelular, pero cuando
los antigenos se localizan en la membrana celular se ha observado una mediacién por anticuerpos.

Los SPN pueden preceder la aparicion de un tumor. Los anticuerpos onconeuronales permiten limitar su espectro
diferencial y facilitan el diagndstico y tratamiento tempranos.

Los sindromes neurolégicos no paraneoplasicos y sin un tumor subyacente son entidades importantes para el
diagnéstico diferencial, en ellos hay una mediacién por anticuerpos contra las proteinas sinapticas y de la superficie
celular y comparten caracteristicas clinicas con los SPN; afectan nifios y adultos jovenes y pueden responder a
inmunoterapia.

El objetivo de este articulo es explorar las caracteristicas de los SPN y los mecanismos inmunoldgicos que los
identifican, definir los anticuerpos mejor estudiados y presentar un plan de diagndstico y tratamiento.
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SUMMARY

Parancoplastic disorders of the central nervous system (CNS) define the compromise of central nervous system
diffuse or focally and it is due to an immune response of humoral type or cellular type without either metastasis
or direct extension of the tumor. Its incidence is low.

The pathogenesis of parancoplastic syndromes of the CNS result from immune responses to intracellular antigens
mediated mainly by T cells and responses mainly by antibodies to antigens expressed by tumors on cell membranes.
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The non paraneoplastic neurologic syndromes and syndromes without a subjacent CNS tumor are two important
entities for differential diagnosis, in which there is mediation by antibodies against synaptic proteins and surface
cellular proteins. These share similar clinical characteristics with paraneoplastic disorders of CNS. They affect chil-
dren and young adult and are susceptible to immunotherapy depending on the immunologic mechanism involved.

Paraneoplastic disorders of the central nervous system may precede the tumor presentation. The onconeural
antibodies facilitate limit a differential spectrum and lead to an early diagnosis and treatment.

The objective of this review article is sought to the Paraneoplastic disorders of the central nervous system charac-
teristics and the immunologic mechanisms  that identify them, to define the antibodies best studied and present
a diagnostic and a treatment plans.
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INTRODUCCION

Los sindromes parancoplasicos neurolégicos
SPN hacen referencia al compromiso focal o difuso
del sistema nervioso central, periférico, de la uniéon
neuro-muscular y del musculo asociados con neopla-
sias que no invaden directamente, ni dan metastasis
al sistema nervioso (1). La definicién en la actualidad
se restringe al concepto previo, pero, es interesante
presentar al lector los criterios diagnésticos aplicados
anteriormente para considerar el sindrome como

definido o posible (2):

SPN definido

1. Cancer y “un sindrome clasico” que se presenta
dentro de los cinco afios de ocurrida una lesién
neurologica.

2. Cancer y “un sindrome no clasico” que mejora
con el tratamiento del cancer, sin uso de inmuno-
terapia y la certeza de que no se present6 remision
espontanea.

3. Cancer y “un sindrome no clasico” con anticuet-
pos onconeuronales positivos que se manifiesta
hasta 5 afios después.

4. Un sindrome neurolégico “clasico o no” con
anticuerpos onconeuronales positivos (anti Hu,
Yo, CV2, Ri, Ma 2, Amfifisina) sin cancet.

SPN posible

1. Un “sindrome neurolégico clasico” sin cancer ni
anticuerpos onconeuronales pero con alto riesgo
de tumor.

2. Un sindrome neuroldgico “cldsico o no” sin
cancer y anticuerpos onconeuronales positivos
mal definidos.

3. Un “sindrome neurolégico no clasico” sin
anticuerpos onconeuronales y un cancer que se
presente en un periodo de hasta 2 afios.

El sindrome parancoplasico se establece con la
demostracion de un tumor o los anticuerpos positi-
vos en suero o en liquido cefalorraquideo (3-6). La
patogénesis que se postula es una causa inflamatoria
del sistema nervioso que involucra el sistema inmune
y la mediacién de anticuerpos especificos que reco-
nocen los antigenos presentes en el tumor y el sistema
nervioso (7). Se deben tenerse presentes, a saber: el
SPN pueden precedet, o coincidir con la neoplasia,
los anticuerpos onconeuronales asociados pueden
facilitar la localizacién y reconocimiento de tumor
(1,3), la evoluciéon es impredecible, hay informes de
casos con resultados malos y otros informes con
mejorfa o remisién espontianea como lo observado
en enfermedad de Hodgkins, opsoclonos-mioclonos
con neuropatia y sindrome miasténico de Lambert-
Eaton (1, 5, 6). La “expresion paraneoplasica” del
tumor no es siempre la misma (5, 6).

La frecuencia de presentacion es baja, menos del
1% (8). La incidencia varia segun los criterios apli-
cados: por ejemplo, Croft y Wilkinson informaron
casos con debilidad muscular y neuropatia periférica
en 66% de 1465 pacientes con cancer, pero cuando
se aplicaron los criterios que definen el SPN el por-
centaje baj6 al 0,4 % (1). Henson y Urich informaron
casos entre el 0,36 % y 0,31 %, Van Oosterhout y
col registraron casos en el 1% de los pacientes con
cancer de pulmén (8).
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El propésito de este articulo, es revisar los SPN
y los mecanismos inmunolégicos implicados en su
patogénesis, definir la importancia de los anticuerpos
onconeuronales mejor estudiados y presentar un plan
de diagnéstico y tratamiento.

PATOGENESIS

Se han postulado varias hipotesis para explicar la
patogénesis de los SPN, pero el mecanismo inmune
es el mas aceptado en el momento (1, 5, 6, 9, 10):

Se ha propuesto que el tumor y el SPN se involu-
cran mediante la secrecién ectpica de una sustancia,
esto se soporta en base alos sindromes endoctinos y
la produccién de hormonas como la adrenocortico-
tréfica o paratiroidea. También en que entre el tumor
y el sistema nervioso “se da una competencia” por un
sustrato esencial comun, este evento se ha observado
en los tumores relacionados con el sindrome carci-
noide y la “sustancia sustrato” el triptéfano.

El sistema nervioso sometido a inmunosupresion
e infeccién se afecta por mecanismos directos o
indirectos no bien establecidos, como se apreci6 en
los casos clinicos de leucoencefalopatia multifocal
progresiva y el virus papova. Este postulado no se
ha aceptado, pues cuando se realiza el diagndstico de
un sindrome paraneoplasico algunos de los pacientes
no tienen evidencia de inmunosupresion.

La participacion del sistema inmune en los SPN
en la actualidad es la hiptesis mas aceptada, postula
que los antigenos en el sistema nervioso se expresan
en forma aberrante y el sistema inmune los reconoce
“como extrafos” generando la respuesta inmuno-

16gica (1, 5, 6).

El “postulado tradicional” de que las neuronas
son “inmuno privilegiadas y carecen de moléculas
que las hacen reconocibles por el sistema inmune”
es impreciso. El sistema nervioso se considera ahora
“un sitio inmunolégicamente especializado” (11) al
que las células T logran penetrar cuando suceden
procesos infecciosos, inflamatorios y neoplasicos,
ademds que carece de vasos linfiticos y posee una
barrera hemato encefalica que limita el transito y las
funciones de las células inmunes. Los estudios en
el tema revelan que los linfocitos activados pueden
atravesar la barrera hematoencefalica y que las célu-
las nerviosas especializadas (zona limbica, células

de Purkinje, tallo cerebral) expresan altos niveles
de antigenos del complejo mayor de histocompati-
bilidad (MHC). Esta por definirse si los antigenos
expresados en el tumor y el sistema nervioso son
idénticos o sufren una mutacién cuando se originan
estas noxas. Estos antigenos se pueden localizar en la
membrana celular, el citoplasma (por ejemplo: pro-
tefnas asociadas con degeneracion cerebelosa (CDR),
Tr, Amfifisina) y en el nucleo (por ejemplo: la pro-
tefna Hu, Nova). La respuesta a los tratamientos se
ha relacionado con la ubicacion de los antigenos, y se
han informado mejores resultados con los antigenos
que se localizan en la membrana celular mas que con
los antigenos intracelulares (5, 6).

El sistema inmune media su respuesta por células
T principalmente cuando los antigenos son de loca-
lizacién intracelular y cuando los antigenos son de
localizacion en la membrana celular se ha observado
la mediacién por anticuerpos que tienen un papel
directo en la patogénesis de los SPN.

Varios estudios han demostrado el protagonismo
de los anticuerpos en la patogénesis de algunos SPN,
como en los casos clinicos con encefalitis limbica
donde se apreci6 una correlacion positiva entre los
niveles de anticuerpos anti CV-2, anti VGKC, anti
NMDA, anti AMPA y los sintomas presentados
por los pacientes; en el sindrome de opsoclonos-
mioclonos relacionado con el neuroblastoma se
evidenci6 la mediacion inmune dirigida contra los
antigenos presentes en el tumor y el tejido neuro-
nal, ademas, se informé un incremento del factor
activante de células B en el liquido cefalorraquideo
(BAFF) que pertenece a la familia de factores de
necrosis tumoral que tiene un papel primordial en
la proliferacion y diferenciacion de las células B y
que también participan en la activacion de células T
comprometidas como mediadoras en los SPN con
anticuerpos intracelulares (7).

Hay otros hallazgos que sustentan la mediacién
inmune por anticuerpos (5, 6, 12): la presencia en
el tumor y en el sistema nervioso de altos titulos de
anticuerpos anti neuronales especificos, la produc-
cién intratecal de algunos anticuerpos como se ha
demostrado con los anticuerpos anti-Hu, anti-Yo,
anti-Ri, en células de neuroblastoma y en las mem-
branas celulares hay moléculas similares al antigeno
Hu y los anticuerpos producidos por el tumor como
en las neoplasias linfoides vinculados con SPN.
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La citotoxicidad celular mediada por células T se
logro documentar en autopsias de varios pacientes,
encontrandose la presencia de infiltrados con células
mononucleares CD4 y CD8 que no explican el dafio
neuronal per se, pero son areas con gran expresion
clinica que se afectan por “un mecanismo primario
desconocido” mediado por citoquinas o anticuer-
pos (5).

La respuesta inmune afecta tanto el sistema
nervioso central como el periférico y abarca el
compromiso desde las neuronas motoras (esclerosis
lateral amiotréfica) hasta el nervio periférico (con
neuropatias sensitivo-motoras o motoras, las gama-
patias monoclonales como la glicoproteina asociada
a la mielina (MAG)), y la placa neuromuscular (el
sindrome miasténico de Lambert-Eaton, miastenia
gravis y neuromiotonia). Este compromiso puede
ser focal cuando se compromete un tipo definido
de célula (son ejemplos, la degeneracion cerebelosa
paraneoplasica y las células de Purkinje, la retinopatia
asociada al cancer y el foto receptor retinal, la sinapsis
colinérgica pre-sindptica en el sindrome miasténico
de Lambert-Eaton y en la neuropatia sensitiva para
neoplasica que se afecta el ganglio de la rafz dorsal)
o de forma difusa (como en la encefalomielitis y
carcinoma, el ejemplo mds conocido es el cancer
de pulmén de células pequefia con el anticuerpo

anti-Hu) (8).

Se describe ademds las familias de antigenos
onconeurales clonados con sueros de pacientes que
han servido para elaborar “bancos de informacion”,
los antigenos mas investigados son (6):

La familia de genes Hu: asociadas con encefa-
lomielitis y neuronopatia sensitiva, las proteinas Hu
se expresan temprano en el proceso de neurogénesis
y se les atribuye una funcién en la regulacion del
desarrollo y diferenciaciéon neuronal.

La familia de gen Ma: se asocia con una degenera-
cion inflamatoria del sistema limbico, el tallo cerebral
y las células de Purkinje del cerebelo. La funcién de
estas proteinas se desconoce, se les atribuye un rol
regulador en la maduracién, diferenciacién neuronal
y en la biogénesis del RNA mensajero (mRNA).

Los antigenos Yo: relacionados con la degenera-
cién cerebelosa que ataca las células de Purkinje. Se
le otorga una funcién como factor de trascripcion y
regulador de la expresion de genes.

La familia de proteinas mediadoras de respuesta
al “colapso” (CRMP): los pacientes tienen anticuer-
pos séricos conocidos como anti CV2, los genes que
los expresan intervienen en el crecimiento axonal,
la diferenciacién neuronal y el desarrollo cerebral.

Los antigenos NOVA: los pacientes tienen anti-
cuerpos llamados anti Ri. Se expresan solo en el
sistema nervioso central, en el nucleo neuronal. La
clinica cursa con opsoclonos, ataxia troncular y otros
signos cerebelosos.

La amfifisina: es una proteina sinaptica de 128
Kd localizada en la terminal presinaptica, encontrada
solo en el cetebro y la glandula adrenal, mas no en
tejidos excitables eléctricamente como el musculo
esquelético y el corazén.

Los antigenos retinales: se producen anticuerpos
contra la proteina conocida como recoverin, que
pertenece a la familia de las calmodulinas y tiene 23
Kd. Estan presentes en los fotorreceptores de las
células bipolares de los conos y en la capa de célu-
las ganglionates de la retina. La proteina regula las
sefales de transduccion visual inhibiendo la rodopsin
cinasa, como una respuesta a las altas concentracio-
nes de calcio.

LOS ANTICUERPOS
PARANEOPLASICOS

A continuacién se ofrece una guifa sobre la infor-
macion que aportan los anticuerpos en el diagnéstico
y su interpretaciéon cuando se solicitan segun el
sindrome sospechado (5, 0, 12-14).

El criterio clinico debe prevalecer sobre la detec-
ci6n de anticuerpos cuando se estudia un SPN, pues,
en el 40% de casos no se expresan y hay pacientes
con anticuerpos positivos que no tienen manifesta-
ciones clinicas.

Restringen la investigacién hacia un tumor
especifico facilitando el diagnéstico temprano y
reduciendo el espectro diferencial, hasta en el 60%
de los pacientes su presencia precede la aparicion
de un tumor.

Los anticuerpos se miden en el suero y el liquido
cefalorraquideo con técnicas de laboratorio como
inmunofluorescencia, inmunohistoquimica, western
inmuno blot asociado con microscopia electrénica (7).
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Un solo SPN puede manifestar varios anticuer-
pos y telacionarse con diferentes tumores, como la
encefalitis limbica que se vincula con los anticuerpos

Hu, la proteina Ma, CV2/CRMP5, anfifisina.

La encefalitis limbica tiene diferente presentacion
segun el anticuerpo relacionado, cuando hay anti-
cuerpo anti HU puede asociarse con encefalomie-
litis o neuropatia sensitiva; cuando hay anti MaZ2 se
presenta con clinica de di-encefalitis o sintomas de
tallo cerebral superior y se vincula con cancer testi-
cular; y cuando esta presente el anti CV2/CRMP5
es aislada y se relaciona con cancer de pulmoén de
célula pequena.

Hay mas anticuerpos relacionados con encefa-
litis limbica dirigidos contra el neurépilo como el
anti receptor NMDA. Se han informado casos de
encefalitis limbica no asociados con cancer que mani-
fiestan anticuerpos anti VGKC (canales de potasio
dependientes de voltaje) y que responden bien al
tratamiento inmunomodulador con glucocorticoi-
des, inmunoglobulinas, plasmaferesis. Actualmente
la encefalitis limbica se clasifica segin el anticuerpo
contra el antigeno que va dirigido ya sea intracelular
o de membrana (7).

Los anticuerpos pueden ser muy especificos
como se definen algunos sindromes clasicos como
anti Hu, anti Yo, anti CV 2, anti Ma2; o puede ser
menos especifico para el tipo de sindrome o tumor
relacionado (9).

Los anticuerpos siguen detectandose en el
suero de pacientes por meses o aflos indepen-
dientemente de la reseccion del tumor o de la
inmunoterapia.

La presencia y disminucién de algunos anticuet-
pos se relaciona con buena respuesta terapéutica
y pronostico favorable, como se reporta en los
sindromes mfasténico de Lambert-Eaton (LEMS),
miastenia gravis y neuromiotonia luego de la terapia
inmunomoduladora. Los pacientes con sindrome
cerebeloso y anticuerpos anti-Ri positivos mejora-
ron con la reseccién del tumor y también pueden
presentar remision espontinea.

En LEMS asociado con cancer de pulmén de
células pequefias se reporta un nuevo anticuerpo
Sox1, como marcador para neoplasico en el 64%
de pacientes (7). Hay LEMS para neoplasico y no
para neoplasico clinicamente e inmunolégicamente

similares, su diferenciacién se realiza identificando
titulos altos de anticuerpos o demostrando su sin-
tesis intratecal en el LCR.

No debe olvidarse que la deteccion en suero de
los anticuerpos no excluye otras complicaciones
neurolégicas asociadas al cincer, mds cuando el SPN
sospechado no es clasico (9).

Complementando la informacién de los anticuer-
pos no paraneoplasicos y sindromes neurolégicos,
los mas relevantes son los GAD (descarboxilasa del
acido glutamico) que se presentan con el sindrome
de (Stiff person) persona rigida, ataxia cerebelosa,
epilepsia refractaria, temblor palatino, disfuncién
de tallo cerebral; los anticuerpos contra AMPA o
receptor GABA vy los anticuerpos AK5 (reportados
en pacientes con formas de encefalitis limbica refrac-
taria a tratamientos) (9).

La tabla 1 presenta los anticuerpos relacionados
con SPN, mejor investigados (3, 5-7).

VARIANTES CLINICAS DE LOS SPN

Hay siete sindromes clinicos bien definidos:
encefalomielitis para-neoplasica, encefalitis limbica,
degeneraciéon cerebelosa sub-aguda, opsoclonos
mioclonos, sindrome miasténico de Lambert-Eaton,
neuropatfa autonémica con seudo-obstruccién
intestinal y neuropatia sensitiva sub-aguda. La pre-
sentacion clinica es variable con formas sub-agudas
y discapacidad severa hasta las de curso benigno con
lenta progresion y recaidas (13, 15).

La historia clinica completa en apoyo con estu-
dios de electrofisiologfa, de liquido cefalorraquideo,
de neuro-imagenes (Tomograffa Axial, Resonancia
magnética y Hspectroscopia, PET con fluorodeo-
xyglucosa y otros estudios neurofuncionales), y
de neuropatologfa son necesarios para diferenciar
un sindrome paraneoplasico con entidades de tipo
infecciosas o enfermedades autoinmunes, o de otra
etiologfa (5,6).

Los analisis de liquidos cefalorraquideos revelan
moderada pleocitosis con incremento de proteinas,
bandas oligoclonales y elevada sintesis de IgG.

Estos sindromes tienen variantes clinicas que
se deben tener presentes cuando se sospecha en un
paciente en particular:
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ABLA 1. SPN POR LOCALIZACION ANATOMICA Y ANTICUERPO RELACIONADO (MEJOR ESTUDIADO).

Localizacion Anatomica

SPN

Tumor Asociado

Ac Paraneoplasicos

Cerebro, nervio craneal,
retina.

Ataxia cerebelosa
subaguda

Ovario, Seno
CPCP

Enfermedad Hodgkin’'s
Otros

Ac Yo (Ac PCA1)*

Ac Hu (Ac ANNA1)*
Ac CV2 (Ac CRMP5)*
Ac Tr

Ac Ma (Ac Ta)*

Encefalitis Limbica

CPCP

Testicular

Teratoma
Timoma/CPCP
Carcinoma Pulmonar

Ac Hu (Ac ANNA1)*
Ac CV2 (Ac CRMP5)*
Ac Anfifisin

Ac Ma2 (Ac Ta)*

Ac rNMDA

Ac VGKC

Ac AMPA

Ac GAD

Opsoclonos Mioclonos

Neuroblastoma, Pulmén,

Ac Hu (Ac ANNA1)*

Seno Ac Ri (Ac ANNA2)*
Retinopatia asociada CPCP Ac recoverin
Cancer Ac CV2 (Ac CRMP5)*
Melanoma Ac Células bipolares Rod
Ganglio Raiz Dorsal Neuropatia sensitiva CPCP Ac Hu (Ac ANNA1)*
Ac CV2 (Ac CRMP5)*
Union Neuro-Muscular Sindrome Miasténico CPCP Ac VGCC
Lambert-Eaton (LEMS) AC Sox1
Ac Sox1
Varios Niveles Encefalomielitis CPCP Ac Hu (Ac ANNA1)*
Ac CV2 (Ac CRMP5)*
Sindrome Stiff-person Seno Ac Anfifisin
(persona rigida)
Otros Ac Ma2 (Ac Ta)*

Modificado de (3,5-7).
Ac: anticuerpo; CPCP: carcinoma pulmén célula pequeiia; ACP (inglés:PCA): ataxia cerebelosa paraneoplasica; ANNA:

anticuerpo antineurona; CRMP:proteinas mediadoras de respuesta al colapso; rINMDA: receptor NMDA; VGKC: canal
potasio dependiente de voltaje; GAD: descarboxilasa acido glutamico; VGCC: canal calcio dependiente de voltaje

* Otras nomenclaturas
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Un SPN definido puede ser la expresion clinica
de diferentes tumores (Tabla 1). Se presentan algu-
nos ejemplos: el sindrome tipo ataxia cerebelosa
relacionado con cancer de seno, ovario o linfoma
de Hodking (1); la encefalitis limbica asociada con
cancer de pulmoén de célula pequefia, testiculo, seno,
timoma y el teratoma de ovario (5,0).

Los estudios demuestran que existe una relacién
entre el sindrome clinico con el tipo de anticuerpo
encontrado, los pacientes con anticuerpos Hu pre-
sentan una neuropatfa diferente con los que tienen
anticuerpos CV2, la ataxia cerebelosa es mas fre-
cuente con anticuerpos CV2 que con Hu (7).

Los anticuerpos contribuyen a orientar la bus-
queda de un tumor oculto, se indica realizar los
estudios basicos de tamizaje y si con resultados
negativos persiste la sospecha alta de un sindrome
para neoplasico debe procederse con la ejecucion
de exdmenes complementarios, por ejemplo: en el
paciente con los anticuerpos Huy CV2 positivos que
se relacionan con SCLC se encuentra un pequefio
nédulo mediastinal debe profundizarse su estudio
realizando una biopsia o extirpacién para enviar
a patologia; el anticuerpo Yo relacionado con la
ataxia cerebelosa para neoplasica es muy especifico
de un cancer ginecolégico, si los estudios de rutina
son negativos se sugiere considerar la opcién de
una exploracién quirtrgica; en los varones con
anticuerpo positivo Ma2 y un alto riesgo de cancer
testicular con ecografia negativa para tumor se puede
proponer la realizacién de una orquiectomia; las
mujeres con anticuerpo positivo contra rtNMDA
(receptor NMDA) deben tener estudios para des-
cartar un teratoma de ovario (16-18). Cuando con
los estudios para-clinicos realizados no se identifica
la neoplasia y se tiene una alta sospecha clinica se
indica realizar estudios de tomografia de emision de
positrones con fluorodeoxiglucosa (FDG-PET) que
facilita identificar lesiones de muy pequefio tamafio

(7,15, 18, 19-21).

La biopsia cerebral (9) no es primordial en el pro-
ceso de diagndstico, solo se considera su realizacién
en casos con alta sospecha de neoplasia y segin los
aportes obtenidos por examen clinico, imagenes de
resonancia o PET cerebral que evidencien lesiones
donde potencialmente se puedan obtener muestras
que faciliten aclarar el diagnéstico. Los hallazgos de
patologia no son especificos, se reportan infiltrados

de células mononucleares, nédulos neuronofagicos,
degeneraciéon neuronal, proliferacién microglial y
gliosis. Son frecuentes los hallazgos de infiltrados
por células CD4 y CD8 cuando los anticuerpos
atacan antigenos intracelulares, pero en los casos con
antigenos localizados en la superficie celular o en el
espacio sindptico se observan escasos infiltrados

por células T.

Previamente se mencionaron los anticuerpos no
paraneoplasicos, es importante retomar la informa-
cién cada vez mds numerosa respecto a los sindromes
neurolégicos no paraneoplasicos (9, 22-25) como
diagnéstico diferencial importante de los SPN,
donde hay una mediacién por anticuerpos dirigidos
contra proteinas sindpticas y de la superficie celular.
Estos sindromes neurolégicos no paraneoplasicos
comparten caracteristicas clinicas con los SPN, como
que afectan nifios y adultos jovenes, tienen rapida
evolucion, incluso en dias o semanas con algunas
excepciones en donde hay un proceso crénico recu-
rrente y responden a la inmunoterapia dependiendo
del mecanismo inmune involucrado.

TRATAMIENTO

El tratamiento de los SPN ha avanzado poco por
la baja frecuencia de presentacion y la carencia de
modelos animales (8). El abordaje se hace a través
de dos objetivos (8, 15): la reseccion y esquemas adi-
cionales de tratamiento al tumor que produce el SPN
(cirugfa, quimioterapia, radioterapia) y modificando
la respuesta inmune con terapia inmunomoduladora.
Se usan medicamentos como esteroides, ciclofos-
famida, anticuerpos monoclonales, plasmaféresis,
inmunoglobulina intravenosa, tacrolimus y otras
sustancias.

La reseccién amplia del tumor facilita alcan-
zar mejores resultados con la terapia inmune. Sin
embargo, la literatura ha reportado casos de SPN
con remision espontanea (5, 6, 8,15, 17-19).

La Federacién Europea de Sociedades Neuro-
légicas puablico las recomendaciones para tratar los
SPN y destacé que los resultados dependen del tipo
de anticuerpo involucrado y que los inmunosupreso-
res se deben iniciar en la fase aguda o temprana. La
inmunosupresion prolongada no afecté el prondstico
y en los SPN que afectan el sistema nervioso central
los resultados obtenidos son malos (7, 8, 15,18). Se
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resalt6 la utilidad de las inmunoglobulinas endoveno-
sas en el sindrome miasténico de Lambert Eaton y el
opsoclonos mioclonos asociado con neuroblastoma
en poblacién infantil (7).

Hay buena experiencia con alemtuzumab en la
retinopatfa asociada con cancer (del inglés, CAR)
(16) por la experiencia recogida en otros sindromes
para neoplasicos como el pénfigo y la leucemia lin-
foide crénica de célula B. En los reportes de casos
se preservoé la vision hasta por ocho afios cuando
otros tratamientos fueron fallidos. E1 Alemtuzumab
es un anticuerpo monoclonal derivado del DNA,
que actda contra una glicoproteina CD 52 de 21-28
kD que se expresa en la superficie de los linfocitos
By T, células asesinas (natural “Killer”), monocitos,
macréfagos y de las células del sistema reproductor
masculino. Los autores proponen que se requieren
mas estudios para definir el beneficio de los anti-
cuerpos monoclonales en los SPN.

Los SPN no tienen un tratamiento definido,
se describe una lista de las posibles opciones para
aplicar segun la entidad clinica (Tabla 2) (15,19-
21, 24):

CONCLUSION

Los SPN explican su patogénesis en la reaccion
autoinmune contra un antigeno onconeural que
ocasiona la formacién de anticuerpos generandose
la lesion en el sistema netrvioso.

No hay un tratamiento definido. Los SPN con
antigenos localizados intracelularmente tienen
respuestas a los tratamientos inmunosupresores
regulares y la neoplasia asociada con el SPN se trata
con cirugfa, quimioterapia, radioterapia y el sindrome
paraneoplasico asociado se trata con terapia inmu-
nosupresora.

Se destacan los sindromes neurolégicos no
paraneoplasicos (25) que comparten con los SPN la
mediacién por anticuerpos, presentaciones clinicas y
respuestas a los tratamientos inmunomoduladores,
entidades para tener presentes en el diagnostico
diferencial y que clasicamente se crefa no tenfan en
su patogénesis un componente inmune como son la
epilepsia refractaria, temblor palatino, disfuncién de
tallo cerebral o las encefalitis limbicas. Ademas, en el
“mar de informacién de anticuerpos” reportados en

TABLA 2. SINDROMES PARANEOPLASICOS Y SU TRATAMIENTO POSIBLE.

SPN

TRATAMIENTO

Sindrome Lambert Eaton

Tumor®, plasmaferesis, inmunoglobulina G 3,4 diaminopirimidine,
inmunosupresores.

Miastenia Gravis

Tumor®, plasmaferesis, inmunoglobulina G, inmunosupresores

Dermatomiositis

Inmunosupresores, inmunoglobulina G

Opsoclonos mioclonos (infantil)

Tumor*, esteroides, ACTH, inmunoglobulina

Neuropatia ( mieloma)

Radiacién, quimioterapia

Vasculitis (nervio, musculo)

Esteroides, ciclofosfamida.

Opsoclonos- mioclonos (adulto)

Tumor®, esteroides, benzodiacepinas, baclofen.

Degeneracion cerebelosa

Tumor*.

Opsoclonos, mioclonos, ataxia

Esteroides, ciclofosfamida.

Sindrome de persona “rigida”

Tumor®, esteroides, diazepam, baclofen, inmunoglobulina G

Neuromiotonia

Plasmaferesis

*Tratamiento al tumor individualizado con cirugia, quimioterapia y radioterapia.

Sindromes paraneoplasicos neurolégicos
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estas entidades se requiere claridad en el tamizaje de
los que tienen relevancia clinica para obtener datos
utiles y mejorar la aplicacién de las opciones terapéu-
ticas en los pacientes, solo en la encefalitis limbica
el reporte de anticuerpos es numeroso y varios no
tienen una correlaciéon para-neoplasica.

REFERENCIAS

1. SCARAVILLI F, AN SF, GROVES M, THOM M.
The neuropathology of parancoplastic syndromes.
Brain Pathol 1999; 9: 251-260.

2. GRAUS F, DELATTRE JY, ANTOINE JC,
DALMAU J, GIOMETTO B, GRISOLD W ET AL.
Recommended diagnostic criteria for paraneoplastic

neurological syndromes. | Neuro/ Neurosurg Psychiatry.
2004; 75: 1135-1140.

3. POSNER ]B. Parancoplastic syndromes. Curr Opin
Neuro/ 1997; 10: 471-476.

4. BATALLER L, DALMAU J. Paraneoplastic neuro-
logic syndromes. Nexro/ Clin 2003; 21: 221-247.

5. ROSENFELD MR, DALMAU J. The clinical spec-
trum and pathogenesis of paraneoplastic disorders

of the central nervous system. Hematol Oncol Clin
North Am. 2001; 15: 1109-1128.

6. DALMAU J, BATALLER L. Clinical and immuno-
logical diversity of limbic encephalitis: a model for
paraneoplastic neurologic disorders. Hematol Oncol
Clin North Am. 2006; 20: 1319-1335.

7. DIDELOTA A, HONNORAT ]. Update on para-
neoplastic neurological syndromes. Current Opinion in
Oncolggy 2009; 21: 566-572.

8. DALMAU ], POSNER ]JB. Parancoplastic syn-
dromes affecting the nervous system. Sewin Oncol.
1997, 24: 318-328.

9. ROSENFELD MR, DALMAU ]J. Update on para-
neoplastic and autoimmune disorders of the central
nervous system. Sewinars in neurology 2010; 30: 320—
331.

10. GIOMETTO B, SCARAVILLI F. Parancoplastic
syndromes. Brain Pathol 1999; 9: 247-250.

11. DIETRICH P Y, DUTOIT V, TRAN THANG NN,
WALKER PR. T-cell immunotherapy for malignant
glioma: toward a combined approach. Current Opinion
in Oncology 2010; 22: 604—610.

12. DALMAU J, GULTEKIN HS, POSNER ]JB. Para-
neoplastic neurologic syndromes: pathogenesis and
physiopathology. Brain Pathol 1999; 9: 275-284.

13. AVERBUCH HL, REMLER B. Opsoclonus. Sezzin
Nenrol 1996; 16: 21-26.

14. GIOMETTO B, TARALOTO B, GRAUS F. Auto-
immunity in paraneoplastic neurological syndromes.
Brain Patho! 1999; 9: 261-273.

15. DARNELL RB, POSNER ]JB. Parancoplastic syn-
dromes affecting the nervous system. Sewin Oncol
2006; 33: 270-298.

16. ESPANDAR L, O’BRIEN S, THIRKILL C,
LUBECKI LA, ESMAELI B. Successful treatment of
cancer-associated retinopathy with alemtuzumab. |
Neurooncol 2007; 83: 295-302.

17. BATCHELOR TT, PLATTEN M, HOCHBERG
FH. Immunoadsorption therapy for paraneoplastic
syndromes. | Newurooncol 1998; 40: 131-136.

18. YANG YW, TSAI CH, CHANG FC, LU MK, CHIU
PY. Reversible parancoplastic limbic  encephalitis
caused by a benign ovarian teratoma: report of a case
and review of literatures. | Neurooncol. 2006; 80: 309-
312.

19. BENKE T, WAGNER M, PALLUA AK, MUIGG
A, STOCKHAMMER G. Long-term cognitive and
MRI findings in a patient with paraneoplastic limbic
encephalitis. | Neurooncol 2004; 66: 217-224.

20. DARNELL RB. Parancoplastic neurologic dis-
orders: windows into neuronal function and tumor
immunity. Arch Neurol 2004; 61: 30-32.

21. DAS A, HOCHBERG FH, MCNELIS S. A review
of the therapy of parancoplastic neurologic syn-
dromes. | Neurooncol 1999; 41: 181-194.

22. BORONAT A, SABATER L, SAIZ A. GABA-B
receptor antibodies in limbic encephalitis and anti-
GAD-associated neurologic disorders. Newrology
2011; 76: 795-800.

23. ADAMS C, MCKEON A, SILBER MH, KUMAR
R. NARCOLEPSY, REM Sleep Behavior Disorder,
and Supranuclear Gaze Palsy Associated With Mal
and Ma2 Antibodies and Tonsillar Carcinoma. Arch
Neuro. 2011; 68: 521-524.

24. OHTA K, KIKUCHI T, YOSHIDA N. Slowly pro-
gressive non-neoplastic autoimmune-like retinopathy.

Graefes Arch Clin Exp Opbthalmol 2011; 249: 155-158.

25. PRUITT AA. Immune mediated encephalopathies
with an emphasis on paraneoplastic encephalopa-
thies. Semin Neuro/ 2011; 31: 158-168.




