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Resumen:
Los sindromes paraneoplasicos
neuroldgicos son entidades

relativamente frecuentes dentro de los
sindromes paraneoplasicos y presentan
la particularidad de que en mas de la
mitad de los casos el cancer que los
genera se halla aun en una etapa
curable. Revisaremos la patogenia, los
mas

cuadros frecuentes vy el

tratamiento de cada uno.
sindromes
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Abstract:
The neurological paraneoplastic

syndromes are relatively frequent

entities inside the paraneoplastic

syndromes and they present the
particularity that in more than half of
the cases the cancer that generates
them is still in a curable stage. We will
revise the patogeny, the most frequent

entities and the treatment of each one.
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Introduccioén:

Se denominan sindromes
paraneoplasicos a aquellas disfunciones
de cualquier sistema o0 aparato en

pacientes portadores de neoplasia

maligna, no producidas por invasion

metastasica ni por infecciones
oportunistas, lesiones por radioterapia
0 quimioterapia ni por alteraciones
metabdlicas, nutricionales o vasculares.
Los sindromes paraneoplasicos
neuroldgicos presentan una incidencia
variable entre un 1 a 6,6% de todos los
pacientes con cancer, segun si se

considera s6lo aquellos sindromes
clinicamente significativos o a todos los
pacientes que presentan leves
anormalidades neuromusculares en el
examen clinico o electrofisiolégico. En
mas de la mitad de los casos el cancer
se encuentra al momento de su
hallazgo aun en una etapa curable (1).

La evidencia actual indica que algunos

sindromes paraneoplasicos son
producidos por una reaccion
autoinmune dirigida especialmente

contra el cancer (bien conocido en el
sindrome de  Eaton-Lambert): el
huésped produce inmunoglobulinas que
van dirigidas contra el tumor, limitando
su crecimiento, pero también llegan al
sistema nervioso Yy reaccionan con
antigenos neuronales.

Actualmente se piensa que la
produccion de anticuerpos se lleva a
cabo dentro del sistema nervioso,
apoyandose en la presencia de

infiltrados linfocitarios
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intraparenquimatosos en varias zonas
del sistema nervioso que reconocen
especificamente a estos

anticuerpos.Esta respuesta inmune
dirigida contra el tumor podria explicar
por qué con frecuencia son pequefios y
sin metastasis, lo que hace dificil su
diagndstico. Otras hipoétesis para
explicar el dafio neuronal incluyen: una
infecciéon viral oportunista, secrecion
tumoral de sustancias neurotéxicas o
competencia entre el tumor y las
neuronas por algun nutriente esencial.
Rasgos clinicos generales:

Suelen ser cuadros severos que
evolucionan en forma subaguda en
semanas 0 meses y posteriormente se
estabilizan.

Algunos son muy

caracteristicos: degeneracion

cerebelosa, encefalitis limbica,
opsocionus-mioclono y el sindrome de
Eaton-Lambert. Frecuentemente
presentan pleocitosis linfocitaria en LCR
con aumento de proteinas y de IgG.
Algunos pacientes presentan
anticuerpos caracteristicos en suero y
LCR (2):

e Anticuerpo anti-Hu >
encefalomielitis paraneoplasica y
cancer pulmonar de células

pequefas
e Anticuerpo anti-Ki - opsoclonus

y cancer de mama.

e Anticuerpo anti-Yo >

degeneracion cerebelosa y
cancer ginecoldgico.

Generalmente

siguen un curso

independiente de la evolucién del tumor
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y, en muchas ocasiones, la afectacion
neuroldgica es irreversible a pesar de

que el tratamiento antineoplasico sea

efectivo.

Pueden afectar al cerebro, tronco
cerebral, médula espinal, nervios y
ganglios periféricos y la unién

neuromuscular (3).

1. Neuropatias paraneoplasicas:

Son los cuadros paraneoplasicos

neurolégicos mas frecuentes (1).
Existen 4 grupos:

A- Neuropatia motora subaguda:

Se asocia sobre todo con enfermedad
de Hodgkin y linfomas pero también
con carcinoma renal, adenocarcinoma y
carcinoma escamoso del pulmén vy
timoma. Se caracteriza por paresia de
motoneurona inferior gradual, con
atrofia y fasciculaciones en general sin
trastorno sensitivo, que progresa en
meses y que suele mejorar
espontaneamente tras varios meses 0
afos. Su presentacion puede ser similar
a la de una esclerosis lateral
amiotréfica, con compromiso bulbar y
de motoneurona superior e inferior. La
patogenia es desconocida. No hay
marcadores especificos asociados.

LCR:

hiperproteinorraquia leve. A

veces aumento de IgG o bandas
oligocionales.

Electromiografia: signos de denervacion
y  bloqueos multifocales de la

conduccién motora.
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El curso es independiente de la
evolucion del tumor y no existe ningdn
tratamiento efectivo.

B- Neuropatia sensitiva:

Se presenta con dolor y parestesias
distales de extremidades que también
pueden afectar tronco y cara. Hay
modalidades

pérdida de todas las

sensitivas y de los reflejos
osteotendinosos. No suele haber déficit
motor. La evolucién es de semanas a
meses. Se asocia en mas de dos tercios
de los casos a cancer de pulmén, sobre
todo con el carcinoma microcitico que
sera el tumor subyacente en el 90% de
las ocasiones.
Electromiografia: ausencia de
potenciales sensitivos.

C- Neuropatia periférica sensitivo-
motora.

Se puede asociar a cualquier cancer
pero es mas frecuente en el céancer
pulmon, linforma,mieloma
multiple,mama y estbmago.

Se presenta con déficit motor vy
sensitivo distales y simétricos, mayor
en extremidades inferiores y con
pérdida de reflejos osteotendinosos. En
ocasiones se presenta en forma de
mononeuritis multiple. Rara vez se
presenta con un cuadro similar al
sindrome de Guillain-Barré en
asociacion a enfermedad de Hodgkin.
Puede preceder el diagndstico del tumor
hasta en cinco afios. La progresion es
lenta, en semanas a meses. Suele ser
leve al

inicio, progresando con el
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proceso proliferativo, por lo que es muy
evidente en la fase terminal.

LCR: acelular y con proteinas normales
o levemente aumentadas.
Electromiografia: neuropatia axonal con
denervacion y potenciales motores
pequefos y polifasicos.

La evolucién es impredecible y no hay
tratamiento efectivo.

D- Neuropatia autonémica:
trastornos

Clinicamente presenta

gastrointestinales, vejiga neurdgena,
distrofia simpéatico refleja, hipotension
ortostatica , alteraciones ventilatorias,
disfuncién de glandulas sudoriparas e
impotencia. Es producto de lesion de
nervios simpaticos y parasimpaticos y
de ganglios de raices dorsales.

2. Degeneracion cerebelosa
paraneoplasica:

Es el cuadro mas frecuente después de
las neuropatias paraneoplasicas. Puede
presentarse asociado a cualquier tumor
maligno , pero es mas frecuente en

tumores pulmonares (principalmente de

células pequenas), ginecologicos
(ovario, mama) y enfermedad de
Hodgkin.

Los pacientes presentan ataxia de la
marcha que progresa en semanas O
meses, dismetria, disartria y nistagmo
(principalmente con direccibn hacia
abajo). Puede haber vértigo o diplopia.
Es frecuente que Ila sintomatologia
neuroldgica preceda al diagndéstico de
enfermedad maligna. ElI debut es

brusco y el curso de la enfermedad
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suele ser subagudo La enfermedad al
final se estabiliza pero deja al paciente
con graves secuelas. Rara vez hay
mejoria espontanea que ocurre sobre
todo en pacientes con enfermedad de
Hodgkin.
En LCR: pleocitosis linfocitaria (6-90
cel/mm3), aumento de proteinas (45-
100 mg%) y de la IgG y presencia de
bandas oligoclonales .

TAC craneal: normal al inicio pero en
etapas tardias demuestra atrofia
cerebelosa progresiva con dilatacion
ventricular.

RNM cerebral: al inicio focos de sefal
aumentada en T2 a nivel de sustancia
blanca cerebral y cerebolosa, mas
tardiamente muestra atrofia cerebral y
cerebolosa difusa.

Mas del 50% de los pacientes
presentan un anticuerpo anti-Yo en
suero y LCR. Estos anticuerpos estan
dirigidos contra los antigenos tumorales
y reaccionan también contra las células
de Purkinje del cerebelo. Corresponde a
una IgG policional que fija
complemento y que se fija sobre el
reticulo endoplasmico de estas células
4).

No se ha demostrado util el tratamiento
esteroideo o] inmunosupresor ni
tampoco la plasmaféresis debido al
dafo irreversible del cerebelo previo al

inicio de estos tratamientos (5).

3. Encefalitis limbica:
Se caracteriza por severa pérdida de
evolucién

memoria reciente de
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subaguda asociada a alucinaciones,
trastornos conductuales y  crisis
parciales complejas o generalizadas.
Pueden asociarse depresion, ansiedad,
desorientacion y confusiéon. ElI 70% de
los casos se relaciona con céncer
pulmonar de células pequefias pero
también se puede asociar a cancer
uterino, mamario y enfermedad de
Hodgkin. Se caracteriza por la pérdida
neuronal acompafiada de gliosis e
infiltrados linfocitarios perféricos que
afectan sobre todo a la amdégdala,
hipocampo e insula. El cuadro clinico es
heterogéneo dado el compromiso
anatémico variable (6).

LCR: pleocitosis linfocitaria  (5-30
ml/mm3), hiperproteinorraquia (50-300
mg/dl),

oligocionales. En algunos pacientes con

aumento de IgG y bandas
cancer pulmonar de células pequerfias y

encefalitis limbica se detecta un
anticuerpo denominado anti-Hu (en
LCR y en suero) que reacciona con
sistema

nlcleos de neuronas del

nervioso central y con ganglios de
raices dorsales y autondmicos.
Electroencefalograma: lentitud difusa
con o sin espigas temporales.

TAC craneal: generalmente normal.
RNM cerebral: hipersefial en T2 a nivel
del hipocampo.

No hay respuesta a cirugia del tumor,
corticoides, plasmaféresis ni
inmunosupresores. La mayor parte de
los pacientes fallece por el problema
neuroldgico (casi siempre por parada

respiratoria).
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4. Mielopatia necrotizante
subaguda.

Muy rara complicacion de varios
tumores, incluyendo linfoma, leucemia
linfoblastica aguda, cancer pulmonar,
mamario, prostatico, ovarico, renal y
mieloma (7). Se manifiesta por
paraplejia flaccida asociada a pérdida
de reflejos osteotendinosos, progresivo
déficit sensitivo y pérdida de control

esfinteriano que se sigue de parada

respiratoria 'y muerte al mes de
evolucion.
LCR: pleocitosis linfocitaria e

hiperproteinorraquia.
Traduce una necrosis masiva medular
de predominio toracico y no tiene

tratamiento efectivo.

5. Opsoclonus-mioclonus
paraneoplasico:

Muy infrecuente. Se presenta en el 2 a
7% de nifios con neuroblastoma y rara
vez en adultos con cancer pulmonar o
mamario. Los sintomas neuroldgicos
preceden al diagndstico del tumor en
dos tercios de los casos.
Se caracteriza  por movimientos

oculares conjugados, involuntarios,
multidireccionales y desorganizados de
los ojos de evolucién subaguda. Pueden
presentarse en forma aislada o mas
frecuentemente asociados a mioclonias
de tronco, extremidades, cabeza,
diafragma, laringe, faringe y paladar.

LCR: leve pleocitosis e

hiperproteinorraquia leve. Raramente:
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Anti-Ki (también presente en suero) en
pacientes con cancer de mama aunque
no es util como marcador.

TAC craneal: normal.

RNM cerebral: sefiales anormales en
tronco cerebral.

Algunos pacientes pueden presentar
recaidas y remisiones espontaneas. En
general, la evolucién tiende a ser
independiente de la del tumor. Algunos
mejoran tras tratamiento con

clonazepam, tiamina y corticoides (8).

6. Degeneracion retiniana:

Generalmente se asocia a cancer
pulmonar de células pequefias en el
90% de las ocasiones, pero también a
melanoma o tumores ginecoldgicos. Los
sintomas suelen preceden el
diagnoéstico del tumor. Se caracteriza
por severa fotosensibilidad, escotomas,
alteracion de vision de colores, de la
agudeza visual y ceguera nocturna (9).
LCR:normal.

Electroencefalograma: alterado.
Potenciales evocados visuales:
normales.

TAC craneal: normal.

Pueden experimentar mejoria parcial
con corticoides, sin embargo no se ha
demostrado efectividad con el uso de
plasmaféresis.
7. Sindrome miasteniforme de
Eaton-Lambert:

sindrome

Clasico ejemplo de

paraneoplasico autoinmune. Cuando

aparece en hombres mayores de 40
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afnos, debe pensarse que es

paraneoplasico. El tumor mas
frecuentemente asociado es el cancer
pulmonar, pero también se ha asociado
renal,

a carcinoma rectal, mamario,

gastrico, cutaneo, timoma y leucemia.

Presenta  déficit motor proximal,
principalmente a nivel de cintura
pelviana que pueden preceder la

deteccion del tumor por uno o dos
afios. Puede también presentar disfagia
leve y rara vez hay paresia de
musculatura extraocular o respiratoria y
disatria. 50% de los pacientes
presentan sintomas de disautonomia
como sequedad bucal e impotencia.
Electromiografia: potenciales de accidn
musculares compuestos, de baja
amplitud, con velocidad de conduccion
normal. Después de ejercicio leve esta
amplitud se normaliza. La estimulacion
repetitiva produce disminucion en la
amplitud de los potenciales a baja
frecuencia de estimulo (2-5 Hz). Con la
estimulacion a frecuencias altas (20-50
Hz) ocurre lo inverso (10).

El tratamiento mas efectivo es con 3-4
diaminopiridina y en algunos casos
también es uatil el uso de corticoides y
plasmaférisis. El tratamiento del cancer
déficit

generalmente mejora el

neurolégico.

8.- Miastenia gravis:

Un 10% de los pacientes miasténicos
son portadores de una timoma y 90%
de ellos

presentan un anticuerpo

detectable en suero que es dirigido
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contra el receptor de acetilcolina post
sinaptica a nivel de la placa motora.
Como consecuencia hay disminucion del
ndmero de receptores a ese nivel.

Clinicamente se manifiesta como déficit
alteracion

motor fluctuante por

intermitente de la transmisién
neuromuscular. Se caracteriza por la
presencia de debilidad muscular que
afecta tipicamente a los musculos
proximales de las extremidades vy
faciales produciendo ptosis, diplopia,voz
nasal, disfagia y disartria.Aparece tras
una actividad prolongada y se recupera
tras un periodo de inactividad. El
cuadro clinico en general es mas dificil
de controlar en Ilos pacientes con
timoma que en aquellos que no lo
presentan.

Electromiografia: respuesta motora que
disminuye a medida que se aplican
estimulos repetidos, lo que se conoce
como fatiga, es decir, se agota la
transmision de estimulos por bloqueo
del neurotransmisor (acetilcolina).

La evolucion es independiente de la
reseccion del tumor, incluso pudiendo
médico

progresar. El tratamiento

consiste en anticolinesterasicos,
esteroides o0 inmunosupresores. La
plasmaféresis debe reservarse para las

crisis miasténicas.
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