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RESUMEN

Los sindromes paraneoplasicos se definen como aquellos efectos que
ocasiona una malignidad a distancia, que no pueden ser atribuidos a
invasion directa del tumor o a lesiones metastasicas. Es importante
para el clinico conocerlos porque pueden representar la primera
manifestacion de que existe un problema de este tipo (deteccion
temprana) e inclusive en algunos casos pueden representar una
amenaza mayor para el paciente que la neoplasia en si.

Estos sindromes se han clasificado, segun los efectos que producen,
en endocrinolégicos, dermatolégicos, hematoldgicos, metabdlicos o
neuromusculares. En esta revision nos dedicamos a aquellos que
afectan el Sistema Nervioso Central, ya que son los que con mayor
frecuencia pasan desapercibidos.

Se describe que los sindromes paraneoplasicos neuronales son
ocasionados por la produccién de anticuerpos antineuronales, va que
los antigenas tumorales son similares a los neuronales o que ocasiona
una reaccion cruzada; en el texto hacemos énfasis en los anticuerpos
descritos en la literalura. Presenlamos ademas un panorama para
cada uno de los sindromes paraneoplasicos del sistema nervioso
central con los aspectos mas relevantes en cuanto a su clinica,
patologia y prondstico.

Palabras claves: sindromes paraneoplasicos, sistema nervioso
central, anticuerpo.

ABSTRACT

Paraneoplastic syndromes are defined as the remote effects of
malignancy that cannot be attributed either to direct invasion or
metastasic lesions. These syndromes may be the first sign of a
malignancy (early detection) and some of them may constitute a more
urgent hazard to life than the underlying cancer, which is why they are
imporiant to the clinician.

These syndromes have been classified according to the effects they
may produce in endocrinelogic, dermatologic, hematelogic, metabolic
or neuromusculars, In this review we will concentrate in those related
with the cantral nervous system because they are frequently overiooked
by the physician.

Neuronal paraneoplastic syndromes have been found to be caused
by the production of antineuronal antibodies, since tumoral antigens
are similar to neuronal they involve in a cross-reactive antibody, We
will emphasize in those antibodies described In the literature. The
paraneoplastic syndromes will be review according to clinical
presentation, pathology and prognostic aspects.

Key words: paraneoplastic syndromes, central nervous system,
antibodies.

SINDROMES PARANEOPLASICOS DEL
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

os sindromes paraneoplasicos del sistema
nervioso central (SPSNC) se producen por una

lesion neuronal indirecta asociada a la presencia
del cancer en otro 6rgano, que no es debido a invasién
directa (p. ej.: metastasis) o por una complicacién comun
del tumor (coagulopatia, desérdenes vasculares,
infecciones, deficiencias nutricionales y metabdlicas) o
de efectos téxicos de su tratamiento. Los SPSNC pueden
afectar cualquier porcién del sistema nervioso central
(SNC) y la disfuncién puede ser focalizada,
restringiéndose incluso un solo tipo celular. Ejemplos
incluyen la pérdida de células en la degeneracion
cerebelosa paraneoplasica o la degeneracion de

fotorreceptores en la retinopatia asociada al cancer. En
contraste, en otros SPSNC como la encefalomielitis para-
neoplasica, hay una disfuncién neuronal extensa.’-?

La mayoria de los estudios revelan que los SPSNC
muestran caracteristicas comunes: Usualmente se
manifiestan antes de que sea diagnosticado el cancer,;
tienen un curso progresivo rapido y dejan al paciente
severamente comprometido en unas pocas semanas o
meses; los sintomas pueden ser similares a las
complicaciones neuroldgicas relacionadas al cancer;
existen pocas pruebas diagnésticas especificas para los
SPSNC (diferentes de los anticuerpos paraneoplasicos
para algunos sindromesj) y los estudios de neuroimagen
frecuentemente normales hacen el diagnoéstico dificil; por
ultimo, los SPSNC raramente responden al tratamiento,
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los pocos pacientes que lo hacen frecuentemente han
sido diagnosticados y tratados tempranamente.’

PATOGENESIS

A través de la historia, muchas especulaciones han
rodeado a la patogénesis de los SPSNC, y méas de un
mecanismo fue propuesto para explicar la lesién
neuronal indirecta. Estas teorfas incluyeron: infecciones;
exposicion a carcinégencs que eran responsables de
ambos, la cancerogénesis y el dano al SNC; elaboracion
de substancias parecidas a hormonas o neuroctoxinas
por las células tumorales; causas nutricionales, y por
ultimo las causas autoinmunes Este Ultimo mecanismo
presume que las células tumorales expresan un antigeno
que provoca una respuesta autoinmune contra
materiales antigénicos similares en el tejido neuronal
normal.? vy los resultados de repetidas investigaciones
asi lo sustentan: (1) La presencia de altos titulos de
anticuerpos antineuronales especificos que reaccionan
con antigenos dentro del SNC y del tumor;®¢ (2) La
sintesis intratecal y el deposito de estos anticuerpos en
las neuronas y en el tumor;® (3) La ausencia de
anticuerpos similares en otros desodrdenes inflamatorios
neurodegenerativos del SNC o en asociacion con
tumores que no expresan el antigeno especifico;® (4) La
presencia en el plasma de linfocitos especificos para el
antigeno paraneoplasico, SNC y el tumor,” y (5) La
demostracion de que los tumores de los pacientes con
SPSNC expresan antigenos paraneoplasicos y
antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH) clase | y 112

Aunque esta teoria se aplica a muchas condiciones
paraneoplasicas, no todos los pacientes con un particular
sindrome se les detecta autoanticuerpos tipicos de la
condicién, y otres, no tienen titulos de autoanticuerpos
o de respuesta autoinmune atipica. Existen también
pocos pacientes con altos titulos de anticuerpos que no
se les ha demostrado malignidad, ni atin con autopsia 2
Para explicar esto se sugiere que los SPSNC sin un
tumor identificable puede ser el resultado de la
erradicacién de las células tumorales por los
mecanismos inmunes;? ademas, tumores muy pequenos
pueden escapar a la deteccion clinica y/o patolégica.®

Otras investigaciones sugieren que los anticuerpos
asociados con los SPSNC son marcadores de
paraneoplasia y no mediadores de degeneracion
neuronal o de la mejor respuesta al tumor observada
en ciertos pacientes y se sugiere que un mecanismo
mediado por células T citotoxicas esta envuelto. Los
hallazgos de autopsias de pacientes con SPSNC
muestran infiltrados inflamatorios intensos de células T
CD4 y CD8" que predominan en areas sintomaticas del

SNC.'® Algunos de estos infiltrados de células T parecen
estar en intimo contacto con neuronas, lo que sugiere
neurcfagia.”

El punto de vista tradicional de que las neuronas estan
inmunoprivilegiadas por su localizacion dentro de la
barrera hematoencefdlica y la pérdida de moléculas de
reconacimiento inmune ya ha cambiado. Los linfocitos
activados son capaces de cruzar la barrera hema-
toencefélica, y que bajo ciertas condiciones biolégicas
(por ejemplo, convulsiones) células nerviosas especi-
ficas expresan altos niveles del CMH clase |I.
Investigaciones demuestran que existe predileccion para
esta expresion, en neuronas de la region limbica, células
de Purkinje y del tallo cerebral, siendo éstas también
los blancos mas frecuentes de los SPSNC.!

En un intento de clasificar los SPSNC' de acuerdo a su
distincién clinica y a su asociacion constante con ciertos
autoanticuerpos, la mayoria de los autores los clasifica
como se muestra en la tabla 1, mientras que los
anticuerpos y antigenos asociados a los SPSNC se
presentan en la tabla 2. "%

Tabla 1. Clasificacion de los sindromes paraneo-
plasicos del sistema nervioso central

Sindromes Clinicos

Encefalomielitis

Encefalitis limbica

Encefalitis del tallo cerebral

Degeneracion cerebelar

Opscclonus-mieclonus-ataxia

Sindromes visuales paraneoplasicos
Retinopatia asociada a cancer
Retinopatia asoclada a melanoma
Meuropatia dptica paranesoplasica

Mielopatia Necrotizante

Sindrome del hombre rigido

ENCEFALOMIELITIS PARANEOPLASICA
Compromiso

La encefalomielitis paraneoplasica (EMP) se caracteriza
por el compromiso de multiples areas del SNC,
incluyendo regiones temporales y limbicas, el tallo
cerebral, cerebelo, médula espinal y el sistema nervioso
auténomo. La distribucion de la enfermedad y los
sintomas varian de paciente a paciente, y en algunos
casos, el desorden inicialmente parece estar restringido
a pocas regiones del SNC, lo que produce signos focales
que confunden el diagnéstico.'?
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TABLA 2. Anticuerpos y caracteristicas inmunohistoquimicas asociadas a los sindromes paraneoplasicos

del sistema nervioso central.

Anticuerpo

Antigeno

Sindrome clinico

Cancer asociado

Anti-Hu Mucledlos » Encefalomielitis
neuranales Neuropatia sensaorial
Neuropatia autonémica
Anti-Ma2 Mucledlos Encefalitis limbica
neuronales y
citoplasma
Anti-Yo Citoplasma de Degeneracion cerabalar
células de Purkinje
Anti-Mai Nucledlos Disfuncién cerebelar
neurcnales y Disfuncion dal tallo
cileplasma cerebral
Anti-Tr Citoplasma y Degeneracion cerebslar
dandrilas de
celulas de Purkinje
Anti-CV2 Células gliales Enceialitis
Degeneracion cerebelar
Anti-RBi Todos los nucledios  Opsoclonus
{anti:Nova-1, neuronzles del Mioclonus
amti-Nova-2) SNC Ataxiz cerebealosa
Anti-recovering Segmentos Degeneracion de
fotorreceptores fotorreceptores
extemos

Antizamphiphysin

Proteinas de las
vesiculas

Sindrome del hombre
rigido

Céancarde células pequenas del
pulmidn
Nauroblastoma

Tumerss de célulss garminales del
teslictle

Ginacologicos. Canecar de mama

Mudtiples:

Linfoma de Hodgkin's

Cancer de células pequefias del pulmon

Otros

Céncer de células paquenas del pulmdn
Cancer de mama

Ginecologicos
‘Céncer ds células pequenas del pulmdn

‘Céncer de mama

Timomas

sinapticas

SNC: sistema nervioso central

Céncer de células pequenas del pulman

Usualmente los signos neurcldgicos preceden al
diagnéstico del tumor de fondo, que en su mayoria son
6 meses, con pocos intervalos tan largos como 3 anos.
El sintoma de presentacion usualmente es neuropatia
sensorial seguida de encefalopatia limbica y convul-
siones, debilidad, degeneracién cerebelosa, encefalo-
patia del tallo cerebral y disfuncién autondmica.”™ La
debilidad, atrofia muscular y fasciculaciones se
encuentran en el 20% de los pacientes con EMP. Cuando
el compromiso de la médula espinal es el principal
problema, el diagnostico de disfuncion atipica o
subaguda de las motoneuronas debe ser investigada
hasta que otras areas del SNC se comprometan, lo que
ayudara a aclarar el diagnostico."

La disfuncién autenémica resultante del compromiso del
sisterna nervioso (central y periférico) afecta cerca del
30% de los pacientes con EMP.™ Los sintomas incluyen

complicaciones cardiorrespiratorias (hipotension
ortostatica, hipoventilacion y arritmias cardiacas), paresia
y pseudoobstruccidn intestinal, insuficiencia eréctil,
disminucion o ausencia de secrecion de las glandulas
salivares, disfuncién de la vejiga urinaria, respuesta
pupilar anormal y desordenes de la sudoracion. Hasta
un 75% de los pacientes con EMP asociados a anti-Hu
desarrollan déficits sensoriales (neuropatia sensorial
paraneoplasica) que envuelve todas las modalidades de
la sensacion.'

Patologia

La patologia revela infiltrados inflamatorios perivas-
culares e intersticiales de linfocitos T, gliosis, nodulos
neurofdgicos y pérdida de neuronas, hallazgos éstos que
son mas extensos de lo gue la sintomatologia sugiere.
Aunque el sindrome ha sido reportado en casi cualquier
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tipo de neoplasia, el turnor es el cancer de pulmén de
células pequenas (SCLC, de sus siglas en inglés: “small
cell lung cancer") en aproximadamente el 75% de los
pacientes.’ 2

El anticuerpo asociado es el anti-Hu, un anticuerpo
policlonal IgG tipo 1 que ataca directamente el ARN unido
a proteinas nucleares y esta ascciado a neuropatia
sensorial paraneoplasica asi como a encefalomielitis.
La expresion de los antigenos blancos es altamente
restringida al SNC y al tumor.® '*

Aungue el ant-Hu estd asociado a una disfuncion
neurologica mas extensa, existe evidencia de un efecto
inhibitorio sobre el tumor. En ciertas series los pacientes
seropositivos no han mostrado evidencia de metastasis
o éstas han sido minimas, en contra del 50% de aguellos
pacientes seronegativos. El antigeno Hu es expresado
en todos los SCLC y en el 78% de los neuroblastomas,
ambos tumores de origen neuroectodérmico. La
evidencia precedente sugiere que la expresion de un

antigeno por células tumorales evoca una respuesta de

anticuerpos contra las éstas células asi como las células
neuronales que muestran el mismo antigeno.™ ™ La
mayoriade los pacientes con EMP y SCLC tienen altos
titulos séricos y en el liquido cefalorraquideo (LCR) de
anticuerpos anti-Hu, asi como las EMP asociadas a otros
tipos de cancer. Sélo se han encontrado titulos de anti-
Hu en un 17% de pacientes con SCLC sin sintomas
paraneoplasicos; y en la poblacion pediatrica, la
presencia de disfuncion del tallo cerebral con deteccion
de anticuerpos anti-Hu sugiere fuertemente la presencia
de neuroblastoma.’

Prondstico

La mediana de supervivencia luego de la presentacion
de los sintomas paraneoplasicos es de menos de 1 ano.
A diferencia de otros canceres en los que los pacientes
sucumben a las metastasis, aquellos con EMP que
mueren de complicaciones cardiovasculares vy
pulmonares producidas por la disfuncion autonomica.*
% El reconocimiento temprano de la EMP y el tratamiento
del tumor son importantes para estabilizar y, algunas
veces, mejorar los sintomas neurologicos.

ENCEFALITIS LIMBICA PARANEOPLASICA
Compromiso

La encefalitis Iimbica paranecplasica (ELP) es un
desorden infrecuente que se presenta con cambios de la
personalidad, irritabilidad, convulsiones, problemas de
memoria y algunas veces demencia. El cuadro clinico
tipico es caracterizado por el inicio subagudo de confusion
con reduccion marcada de memoria a corto tiempo en
casi el 50% de los pacientes. Un tercio de los pacientes
presentan disfuncion hipotalamica (hipertermia,

somnolencia y anomalias endocrinas), problemas
psiquiatricos y convulsiones parciales, siendo éstas
ultimas muy comunes, pudiendo anteceder al inicio del
déficit cognoscitivo. Los sintamas usualmente preceden
al diagnéstico de! tumor por semanas o0 meses."?

Cerca de dos tercios de los pacientes con ELP desarrollan
sintomas de compromiso multifocal del sistema nervicso,
y para estos pacientes, la ELP es parte de un sindrome
mas amplio, la EMP, A diferencia de otros SPSNC en los
cuales las neuroimagenes son generalmente normales,
los pacientes con ELP pueden tener anormalidades en la
resonancia magnética nuclear hasta en un 70% de los
pacientes, las cuales son mas frecuentemente identi-
ficadas en imagenes en T2, incluyendo anomalias en los
|obulos temporales, que puede ser unilateral o abarcar
ambos I6bulos. En las secuencias T1, las regiones
limbicas temporales pueden ser hipodensas y atréficas,
y raramente aumentan con el contraste. Los mismos
cambios pueden ser observados en pacientes con lupus
eritematoso sistémico.'*

Patologia

Los canceres mas frecuentes son los de pulmén
(usualmente SCLC), testicular, timoma, de mama y el
linfoma de Hodgkin. Dependiendo del tipo de tumor,
varios anlicuerpos antineuronales han sido identificados
en el plasma y el LCR. Se han encontrado anticuerpos
anti-Hu en pacientes con SCLC y anticuerpos contra
proteinas Ma (también llamado anti-Ta) en pacientes con
diferentes tipos de cancer, mas frecuentemente el
testicular.!

Los seropositivos a anti-Hu tienden a desarrollar luego
EMP. El antigeno Ma2 es selectivamente expresado en
el nucleolo neuronal del tejido cerebral normal y en el
tumor testicular de los pacientes afectados. El Ma2
muestra homologia con el Ma1, un gen que esta
asociado con otros sindromes SPSNC, particularmente
la disfuncion cerebelosa y del tallo cerebral. '

Prondstico

Los pacientes seropositivos a anticuerpos anti-Hu tienen
un peor pronbstico neurolégico comparados con los
seronegatlivos. Son una excepcion los pacientes
seropositivos a anti-Ma2, quienes tienen cierta mejoria
con el tratamiento del tumor.'® No hay tratamiento
especifico para la ELPS

ENCEFALITIS PARANEOPLASICA DEL TALLO
CEREBRAL

Compromiso

Puede ocurrir durante el curso de otros sindromes
paraneoplasticas, como ELP, degeneracion cerebelosa
(DC) y la EMP. Estos pacientes muestran un ancho
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espectro de sintomas, incluyendo: opsoclonus, nistagmo,
disfagia, disartria, compromiso sensorineural, pérdida
sensorial trigeminal y vértigo."” Cuando el cerebro medio
o el puente se afectan, aparece mas frecuentemente
diplopia, oscilepsia, opsoclonus, paralisis ocular y
oftalmoplejia internuclear. La rigidez de las extremidades
y de la musculatura axial ha sido vista cuando se
compromete las sustancia nigra.?

Patologia

Aunque abarca mucha sintomatologia, los sintomas
neurologicosy los hallazgos patolégicos como infiltrados
perivasculares e intersticiales, gliosis y pérdida de
neuronas parecen restringirse al tallo cerebral.
Cualquiera de los anticuerpos mostrados en la EMP
puede ser asociado a disfuncion del tallo cerebral. Los
pacientes con SCLC tipicamente tienen anticuerpos anti-
Hu, y aquelios con cancer testicular tienen anticuerpos
anti-Ma2.'%1®

Prondstico

El curso de la enfermedad es igual de reservado que el
de la ELP.

DEGENERACION CEREBELAR PARANEOPLASICA
Compromiso

La degeneracién cerebelosa paraneoplasica es causada,
en general, por el desarrollo agudo o subagudo de
disfuncion cerebelosa progresiva. En pocas semanas o
meses los sintomas estabilizan dejando al paciente
severamente comprometido.'® Aunque puede coexistir
con otros sindromes como el de Lambert-Eaton, un
mayor compromiso del SNC sugiere sintomas cere-
belares de EMP?

Los pacientes se presentan tipicamente con asinergia,
nauseas y vomitos, seguidos por varios dias después,
por inestabilidad, oscilopsia, diplopia, marcha ataxica y
de base ancha, disartria y disfagia. El nistagmo,
particularmente el vertical, puede o no estar presente.
Muchos de estos pacientes desarrollan tambien
disfuncion cerebral para convertirse luego en EMP.'? E|
sindrome clinico de degeneracion cerebelar paraneo-
plasica puede producirse en cualquier estadio del curso
del cancer, sin embargo se ha observado que puede
preceder al diagnostico de la malignidad desde 2 meses
hasta 3 anos. El inicio suele serabrupto, con el desarrollo
de la sintomatologia en dias, lo que es caracteristico
para quienes son seropositivos para anticuerpos anti-
Yo. Cuando la condicion es de inicio lento, se debe
considerar otras causas de degeneracion cerebelosa no
paraneoplasica.” "

Patologia

El examen patolégico muestra pérdida exiensa de
células de Purkinje en la corteza cerebelar, gliosis y
grados variables de infilirados inflamatorios perivascu-
lares, meningeos y multifocales que preferencialmente
envuelven el nticleo cerebelar profundo. La inflamacion,
por otro lado no parece explicar la pérdida profunda de
células en la corteza cerebelar. En otros pacientes los
sintomas estan restringidos al cerebelo y la patologia
muestra degeneracion de células de Purkinje con minimo
compromiso de las capas granulary molecular,'# 2

En la mayoria de los pacientes, asi como también en la
mayoria de los SPSNC, la examinacion del fluido
cerebroespinal revela cambios inflamatorios. La
resonancia magnética no es Util en la fase aguda de la
enfermedad.'? Los cambios descritos incluyen una
combinacion de atrofia cerebral y cerebelar y un
incremento de la senal T2 en la materia blanca cerebral
y cerebelar.®

El tumor usualmente es SCLC en el 80% de los casos.
Los mas frecuentes restantes incluyen tumores
ginecologicos, de mama y linfoma de Hodgkin.
Ocasionalmente se ha descrito junto al carcinoma de
celulas escamosas y adenocarcinoma del pulmon,
carcinoma prostatico y cancer de colon.'* ¢

Anticuerpo

Muchos anticuerpos han sido identificados en pacientes
con degeneracion cerebelar paraneoplasica, e incluso
puede estar asociado a cualquier anticuerpo encontrado
en los otros SPSNC, sin embargo, solo ciertos anticuer-
pos han sido relacionados con sindromes clinicos
caracteristicos. De esta manera, el 80% de los pacientes
con degeneracién cerebellar y SCLC son seropositivos a
anti-Hu, siendo entonces parte de un sindrome mas grande:
la EMP; mientras, que los anticuerpos directos contra
células de Purkinje (llamados anti-Yo) y asociados a
degeneracion cerebelar se encuentran en su mayoria en
mujeres posmenopausicas sin historia de cancer o con
diagnostico reciente de tumores de mama u ovario,'? 1819

El blanco de los anticuerpos anti-Yo es una proteina
llamada cdr2, que esta confinada principalmente en
partes inmunoprivilegiadas del encéfalo (cerebelo y tallo
cerebral) y los testiculos, regiones del cerebro que son
las afectadas por este desorden, y aunque estan
elevadas en el suero, lo estan aun mas enel LCR loque
sugiere sintesis intratecal.’” Como en el caso de los
anticuerpos anti-Hu, los anticuerpos anti-Yo tienen un
efecto inhibitorio sobre el cancer subyacente,
observandose que en pacientes seropositivos el volumen
de metastasis de canceres ginecologicos de alto grado

es increiblemente pequeno.®
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Los anticuerpos anti-Ma1, otra proteina restringida al
cerebro y los testiculos, se detectan en la disfuncion del
cerebelo y tallo cerebral asociada a una variedad de
tumores (por ejemplo: de mama, colon y parétida). Los
anticuerpos anti-Tr, que atacan un antigeno del citoplasma
de las células de Purkinje en el cerebelo, parece ser
especifico de la degeneracion cerebelar asociada a
enfermedad de Hodgkin, siendo estos pacientes
usualmente mas jovenes que aquellos con degeneracion
cerebelar asociada a otros tipos de cancer,’®* Un
segundo autoanticuerpo, dirigido al receptor de glutamato
en el cerebro ha sido descrito en pacientes con ataxia
cerebelar y enfermedad de Hodgkin.®

Los anticuerpos anti-CV2, dirigidos a un antigeno
citoplasmatico de las células gliales y a antigenos de
los nervios periféricos han sido asociados con varios
sindromes paraneoplasicos, incluyendo degeneracion
cerebelar, ELP, EMP, neuropatia periférica y neuritis
optica. Los tumores mas comunes asociados son el
SCLC, timoma y sarcoma uterino.*

Algunos pacientes con degeneracién cerebelar asociada
a anti-Yo frecuentemente tienen la proteina 14-3-3
caracteristica de la enfermedad de Creuxfeldt-dacob
(ECJ) en el fluido cerebroespinal, lo que causa una
confusién diagnostica cuando el tumor no es evidente y
se solapan los sintomas entre la enfermedad
paraneopldsica y la ECJ.#

Curso de la Enfermedad

Eltipo de anticuerpo influye en el curso de la enfermedad,
la disfuncién cerebelar asociada a anticuerpos anti-Hu
0 a anti-Yo usualmente no mejoran con inmunosupresion
o con el tratamiento del tumor, y de estos, los sero-
positivos a anti-Hu tienen aun peor prandstico debido a
que el desorden de base es una EMP.*2

OPSOCLONUS MIOCLONUS ATAXIA
Compromiso

El opsoclonus es un desorden de la motilidad ocular
caracterizado por la presencia de sacadas espontaneas,
arritmicas y conjugadas, ocurriendo en todas la
direcciones de la mirada y sin un intervalo sacadico. E
opsoclonus puede tener un origen paraneoplasico, pero
puede resultar de infecciones virales, desordenes
metabdlicos, metéstasis y hemorragia intracraneal.®

En adultos, el opsoclonus-mioclonus que incluye
mioclonus de las piernas y tronco, hipotonia e
irritabilidad, frecuentemente se asocia a ataxia troncal,
por lo que es nombrado opsoclonus-mioclonus-ataxia
(OMA). Ciertos sintomas de disfuncién cerebelar o del
tallo cerebral pueden estar presentes. En los nifios, los

sintomas preceden el diagnéstico del neuroblastoma
en cerca de la mitad de los pacientes, usualmente fluctia
en severidad y pueden tener un curso prolongado.’®#

Patologia

Se estima que el 50% de los nifios con opsoclonus-
mioclonus tienen un neuroblastoma subyacente,
mientras que solo un 2% de los tumores infantiles
desarrollan opsoclonus-mioclonus.’ % ** En adultos las
cifras son mucho menores.

El cancer mas frecuente es el SCLC. En mujeres, sin
embargo, la deteccion de anticuerpos anti-Ri (Nova-1)
usuaimente indica la presencia de cancer de mama.
Otros tumores han sido reportados (ginecoldgicos,
tiroideos y de la vejiga).?*** En el LCR es comun una
leve pleocitosis linfocitica. La resonancia magnética
nuclear para el OMA es usualmente normal, pero puede
haber hiperintensidad en imagenes T2 en el puente
dorsal o el cerebro medio.*

Anticuerpo

Dentro del cerebro, el antigeno Nova-1, un RNA unido a
proteinas especifico de las neuronas es restringido al
cerebro posterior y la médula espinal ventral, sitios que
son responsables de los principales sintomas motores.
El anticuerpo anti-Ri inhibe la interaccion entre Nova-1
y el RNA, quien puede ser responsable de los sintomas
neurologicos. Los pacientes con OMA y demencia,
usualmente tiene anticueropos anti Nova-2.2*# Los nifios
afectados tienen alta incidencia de anticuerpos que
reaccionan con antigenos del sistema nervioso, algunos
de los cuales van directo contra las células de Purkinje,
sin embargo, no se han identificados marcadores de
anticuerpos especificos. '

Curso de la Enfermedad

El opsoclonus-mioclonus en ninos pueden responder al
tratamiento (corticoides y quimioterapia). Sin embargo
el 50% de los pacientes tienen compromiso neurolégico
significativo y las recaidas son comunes durante la
disminucion de los corticoides o las infecciones
oportunistas. Los tumores en nifos con opsoclonus-
mioclonus parecen tener un mejor pronoéstico que
aquellos tumores en pacientes sin sintomas paranec-
plasicos. Se postula que en estos pacientes una
deteccion mas temprana del eancer puede Influir en este
aspecto. Se ha observado respuesta clinica a la
administracion de clonazepam, tiamina, drogas
inmunosupresoras y al tratamiento del cancer de fondo,
sin embargo la respuesta al tratamiento es dificil de medir
debido a las frecuentes regresiones espontaneas con
mejoras de los sintomas neurolégicos. A medida que el
paciente mejora, el opsoclonus es usualmente
reemplazado por un aleteo ocular.”- ¥ Un cuarto de los
pacientes progresan a estupor y coma.®®
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SINDROMES VISUALES PARANEOPLASICOS

Los sindromes visuales paraneoplasicos incluyen
retinopatia asociada a cancer (Retin Asoc a Cancer),
retinopatia asociada a melanoma (Ret Asoc a Melan) y
neuropatia Gptica paraneoplasica (Neuro Opti Para).

Compromiso

Los pacientes con RAC desarrollan sintomas
relacionados a disfuncion de los conos (fotosensibilidad,
agudeza visual anormal, anormalidades de la visién de
colores y escotomas centrales) y de los bastones
(ceguera nacturna, adaptacion prolongada a la
oscuridad, escotomas periférices o en anillo).'

Se ha sugerido que la triada de fotosensibilidad, pérdida
del campo visual por escotomas en anillo y la atenuacion
del calibre de las arteriolas de la retina son fuertemente
sugestivos de este desorden, aunque el fondo de ojo
puede aparecer normal en las etapas tempranas.”’ Estas
anormalidades estan asociadas a la degeneracion
selectiva de las capas externas de la retina. Los sintomas
pueden iniciar en un solo ojo pero puede volverse
bilateral en dias o semanas. La RAM es caracterizada
por fotopsias pulsatiles en pacientes con melanoma,
usualmente en el contexto de enfermedad metastasica.®
La neuropatia éptica paraneoplésica ha sido reportada
en muy pocos pacientes. Usualmente ocurre en
asociacioén de EMP y SCLC."”

Patologia

El SCLC y las tumores ginecoldgicos son los mas
asociados.

Anticuerpo

Aunque 15 antigenos han sido descritos en la RAC, el
unico marcador paraneoplasico caracteristico es la
presencia de anticuerpos contra recoverina, una proteina
unida a calcio envuelta en la transduccion de luz por
fotorreceptores. La recoverina es expresada en el tumor
de pacientes con RAC pero no en los canceres de
pulmon de los pacientes sin retinopatia.®

Curso de la Enfermedad

El tratamiento del RAC y RAM son frecuentemente
inefectivos.

MIELOPATIA NECROTIZANTE PARANEOPLASICA
Compromiso

El sintoma de presentacion usualmente envuelve la
porcion toracica de la espina dorsal, y es caracterizada
por déficit sensorial, disfuncion de esfinteres y paraplejia
espastica que puede evolucionar a tetraplejia. El doior
de espalda y radicular es infrecuente. Los sintomas
progresan en dias o semanas y frecuentemente resultan
en falla respiratoria y la muerte.®

Patologia

Ocurre en asociacion con muchos carcinomas vy linfo-
mas.El examen del LCR revela una elevada concen-
tracién de proteinas, usualmente con pleccitosis.' '

Anticuerpo

No hay marcadores biologicos de este desorden, el
diagnéstico definitivo no puede ser realizado premorten.
El diagnéstico diferencial incluye metéstasis
leptomeningea, epidural o intramedular. Ademas, existe
mielopatia necrotizante como resultado de infeccion viral
(particularmente del grupo Herpes), infartos sépticos y
el efecto téxico de quimioterapia intratecal y radiacion. '

Curso de la Enfermedad

No existe tratamiento eficaz para la mielopatia
necrotizante paraneopléasica.'?

SINDROME DE STIFF-MAN O DEL HOMBRE RIGIDO
Compromiso

Es caracterizado por rigidez muscular progresiva y
contracturas musculares dolorosas (espasmos). Los
espasmos musculares son desencadenados por
movimientos voluntarios, estrés emocional y estimulos
auditivos o somaticos, produciendo deformidad de los
miembros o fracturas en casos extremos.®' Los sintomas
usualmente inician en las piernas y el tronco inferior,
pero pueden progresar y envolver los hombros,
extremidades superiores, cuello y raramente la cara. La
rigidez desaparece durante el suefioy anestesia general
o local, sugiriendo una pérdida de inhibicion de las
interneuronas a nivel espinal o supraespinal.® %

Patologia

El SSM paraneoplasico ha sido descrito asociado con
timomas, céncer de color y enfermedad de Hodgkin.
También se ha asociado a canceres de pulmén y de
mama.*

Anticuerpo

Cerca del 60% de los pacientes SSM tienen autoan-
ticuerpos circulantes contra la acido glutdmico
descarboxilasa (GAD), la enzima convertidota de acido
gama-aminobutirico (GABA). Estos autoanticuerpos son
también encontrados en otras enfermedades autoinmu-
nes, particularmente diabetes mellitus insulinodepen-
diente. Los pacientes con SSM y anticuerpos anti-GAD
usualmente tienen una de éstas enfermedades
asociadas.** En lugar de anticuerpos anti-GAD, en
los pacientes con SSM paraneopldsico se aislan
anticuerpos séricos contra proteinas sinapticas cerebra-
les de 125 a 130kD que parecen jugar un rol importante
en la endocitosis de vesiculas sindpticas.?* *,
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Curso de la Enfermedad

Solo se ha logrado mejorias en pocos pacientes con el
tratamiento temprano del cancer de fondo junto con la
administracion de esteroides.'

TRATAMIENTO Y SUPERVIVENCIA GLOBAL

La mayoria de los SPSNC progresan a deficiencias
severas o la muerte. En general, el tratamiento de los
procesos paraneoplasicos es dificil y a menudo fracasa.
Se ha observado remision en muy pocos pacientes con
degeneracion cerebelar paraneopldsica, en particular
aquellos con anticuerpos anti-Yo y anti-Hu. También se
ha visto mejoria en algunos pacientes con SSM asociado
a cancer de mama, en donde el tratamiento satisfactorio
ha sido el tratamiento temprano del tumor junto con
esteroides. Para la mayoria de los SPSNC la estabili-
zacion y mejoria de los sintomas neurolégicos han sido
reportadas en pocos pacientes luego del tratamiento del
tumor. El tratamiento inmunosupresor ha sido efectivo
en algunos pacientes con afectacion paraneoplasica del
sisterna nervioso periférico, como el sindrome de Labert-
Eaton y miastenia gravis paranoplasica. Los datos
actuales indican que los pacientes con SPSNC con déficit
severos no se benefician de las terapias inmunosu-
presoras.’ La escasa cantidad y gran variacion de los
SPSNC, asi como el diagnéstico tardio hacen dificil crear
protocolos de investigacién apropiados para el
tratamiento de éstos desérdenes y solo el diagnoéstico y
tratamiento temprano del tumor han logrado mejorar la
sobrevida de estos pacientes.
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