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Resumen:

Introducción: Los síndromes paraneoplásicos neurológicos son manifestaciones remotas del cáncer extraneurológico 
mediadas por el sistema inmune. A pesar de ser poco frecuentes, es muy importante tenerlos en cuenta a la hora del 
proceso diagnóstico de los síndromes neurológicos, debido a que una detección y tratamiento oportunos puede mejorar 
ostensiblemente la calidad de vida de los pacientes. Material y Métodos: Se realizó una revisión de los trabajos relacionados 
con el tema publicados en los últimos 10 años, en las plataformas Medline/Pubmed, Imbiomed y SciELO. Conclusiones: 
Cuatro pilares generales sustentan el diagnóstico de los síndromes neurológicos paraneoplásicos: sospecha clínica, exclusión 
de otras causas del síndrome neurológico, determinación de anticuerpos paraneoplásicos y búsqueda del cáncer responsable. 
Los tres principios para su tratamiento son: terapias de soporte, control del cáncer responsable y la inmunoterapia.

Palabras clave: Síndromes neurológicos paraneoplásicos, anticuerpos paraneoplásicos, anticuerpos onconeuronales.

Abstract

Background: Neurological paraneoplastic syndromes are remote manifestations of extraneurological cancer mediated by 
the immune system. Despite being infrequent, it is very important to take them into account when diagnosing neurological 
syndromes, because timely detection and treatment can significantly improve the quality of life of patients. Material and 
Methods: A review of the papers related to the topic published in the last 10 years was carried out on the Medline / Pubmed, 
Imbiomed and SciELO platforms. Conclusions: Four general pillars support the diagnosis of paraneoplastic neurological 
syndromes: clinical suspicion, exclusion of other causes of the neurological syndrome, determination of paraneoplastic 
antibodies and search for the responsible cancer. The three principles for its treatment are: support therapies, responsible 
cancer control and immunotherapy.

Key words: Paraneoplastic neurological syndromes, paraneoplastic antibodies, onconeuronal antibodies.

Introducción

El cáncer se mantiene como un problema de salud rele-
vante a nivel mundial y en Chile corresponde a la segunda 
causa de muerte, luego de las enfermedades vasculares, 
predominando las localizaciones en: pulmón, tubo digestivo, 
mama, ginecológico, urológico y hematológico. Además, se 
espera que la elevada carga social que genera se incremente 

en los próximos años, debido al envejecimiento progresivo 
de la población mundial, a las consecuencias de los estilos 
de vida no saludables vigentes a nivel global, entre otras 
causas1.

El debut de síntomas neurológicos en los pacientes 
con cáncer localizado fuera de las estructuras del sistema 
nervioso (cáncer extraneurológico) pueden tener diferentes 
causas. Si bien la más frecuente es la propagación directa 
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del cáncer a las estructuras del sistema nervioso, ya sea 
por continuidad, contigüidad o metástasis; también puede 
deberse a causas metabólicas, nutricionales, vasculares, 
infecciosas, efecto del tratamiento aplicado e inclusive las 
llamadas manifestaciones neurológicas remotas o síndromes 
paraneoplásicos neurológicos (SPN)2.

Los SPN son un grupo heterogéneo de desórdenes neu-
rológicos que afectan tanto al sistema nervioso central como 
al periférico, producidos por alteraciones inmunológicas aso-
ciadas al cáncer sistémico. A pesar de que se presentan solo 
en el 1% de los enfermos con cáncer, su reconocimiento es 
muy relevante si se tienen en cuenta al menos algunas de las 
siguientes fundamentaciones: (i) en el 80% de los casos se 
presentan meses e inclusive años antes de la detección de 
la neoplasia responsable; (ii) los síntomas que producen son 
muy incapacitantes, como por ejemplo la ataxia, la debilidad 
muscular y el dolor que generalmente cuenta con un fuerte 
componente neuropático; (iii) habitualmente el diagnóstico es 
confuso y encierra una variedad abundante de diagnósticos 
diferenciales, sin embargo, cuando se pesquisa de manera 
oportuna, se pueden adoptar medidas terapéuticas más efec-
tivas contra el cáncer e incluso mitigar las alteraciones neu-
rológicas que repercuten en la calidad de vida del paciente3.

En los últimos 10 años ha existido un avance significativo 
en relación con la caracterización y comprensión de distintos 
tipos SPN que incluye la descripción de nuevos anticuerpos 
onconeuronales. Motivados por este tema se ha desarrollado 
este artículo de revisión con el objetivo de brindar información 
actualizada, sintetizada y sistematizada, relacionadas con el 
diagnóstico y la atención de los pacientes con SPN.

Material y Método

Se realizó una revisión del tema de los últimos diez 
años, utilizando las plataformas Medline/Pubmed, Imbiomed 
y SciELO de artículos completos, en inglés y español. Se 
emplearon como palabras clave “síndromes neurológicos 
paraneoplásicos”, “anticuerpos paraneoplásicos” y “anticuer-
pos onconeuronales”, así como sus traducciones en inglés. 
Fueron también incluidos artículos relevantes, publicados en 
años precedentes, localizados en revisiones bibliográficas 
anteriores llevadas a cabo por los autores.

Desarrollo

Patogenia: Los anticuerpos paraneoplásicos
Como ya se ha señalado, en la génesis de los SPN 

participan mecanismos inmunológicos. Según su origen, 
los antígenos capaces de gatillar la síntesis de  anticuerpos 
onconeuronales pueden dividirse en cuatro tipos: producción 
de proteínas neuroendocrinas (ejemplo cáncer pulmonar 
de células pequeñas, neuroblastoma, mama, tumores neu-
roendocrinos, etc.), contenido tumoral con componentes 
neuronales (teratomas y otros tumores de células germina-
les), alteraciones en la producción de inmunoglobulinas o 
paraproteínas (linfoma y mieloma) o localización en órganos 
inmunorreguladores (timoma). A partir de alguno de estos 
trastornos se sintetizan determinados anticuerpos por el 
sistema inmune, los cuales son capaces de atravesar la 

barrera hemato encefálica y alterar la morfología o función 
en estructuras del sistema nervioso central, periférico, unión 
neuromuscular o músculos4.

Los anticuerpos paraneoplásicos pueden ser divididos en 
dos tipos fundamentales (Tabla 1)5:
• Anticuerpos onconeuronales: estos atacan antígenos 

intracelulares, ya sea del núcleo o del citoplasma, no 
son directamente patogénicos sino que actúan como 
marcadores de antígenos neuronales los cuales son ata-
cados por linfocitos CD8 y producen la muerte neuronal 
apoptótica. Por tal motivo los SPN generados por este 
tipo de anticuerpos tienen menor respuesta terapéutica, 
a excepción de la encefalitis límbica en pacientes con ger-
minoma testicular y anticuerpo anti-Ma 2 y del síndrome 
de persona rígida asociado a anti-anfifisina. Por otro lado, 
su detección habitualmente apunta al origen paraneoplá-
sico del síndrome y guardan una relación más estrecha 
con localizaciones específicas del cáncer.

• Anticuerpos dirigidos a antígenos de la membrana celu-
lar o la sinapsis: a diferencia de los anteriores participan 
directamente en la patogenia. Muestran mejor respuesta 
terapéutica ya que la lesión celular puede ser parcialmen-
te reversible. Sin embargo, pueden detectarse tanto en 
enfermos con o sin cáncer; como excepción, el anticuerpo 
de superficie anti-Tr, es también considerado marcador 
paraneoplásico, similar a los anticuerpos onconeuronales.

Manifestaciones clínicas
Las manifestaciones clínicas pueden ser disimiles; sin 

embargo, hay un conjunto de síndromes clásicos, en los 
que se detectan en mayor medida anticuerpos específicos 
onconeuronales, que serán los que describiremos de forma 
sucinta en este trabajo. Otro grupo más amplio de síndromes 
pueden presentarse en enfermos con o sin cáncer (conocidos 
como síndromes no clásicos); de los cuales solo describire-
mos, debido a su frecuencia y relevancia, la encefalitis por 
anticuerpos anti NMDA y el síndrome de persona rígida. Cabe 
mencionar que pueden presentarse síndromes combinados:
• Encefalomielitis: se presenta como una afección de 

instalación subaguda de varias partes del encéfalo y la 
médula espinal, así como ganglios espinales y nervios 
autonómicos, motivo por el cual se ha propuesto modificar 
el nombre inicial por el de encefalomieloneuritis. Debido a 
lo global del término también se ha propuesto denominar 
la enfermedad de acuerdo con el sitio de afección especí-
fica del sistema nervioso cuando es posible; por ejemplo, 
encefalitis del tallo cerebral, encefalitis límbica, encefalitis 
hipotalámica, etc. Se produce con mayor frecuencia en 
pacientes con cáncer pulmonar de células pequeñas y 
se expresa el anticuerpo onconeuronal Anti-Hu (también 
conocido como ANNA 1). Descrita también en pacientes 
con linfoma, cáncer de esófago, mama, ovario, páncreas, 
riñón y células germinales6,7,8.

• Encefalitis límbica: es reconocida en la actualidad como 
una de las entidades neurológicas paraneoplásicas más 
frecuentes. Se produce la instalación subaguda de con-
vulsiones, trastornos de la memoria a corto plazo, confu-
sión, disfunción hipotalámica y síntomas psiquiátricos. El 
líquido cefalorraquídeo (LCR) puede mostrar alteraciones 
típicas de enfermedad inflamatoria y en la Resonancia 



108

Artículo de Revisión

Tabla 1. Tipos de anticuerpos relacionados de síndromes neurológicos paraneoplásicos

Anticuerpos asociados a 
síndromes paraneoplásicos

Anticuerpo Síndrome neurológico asociado Cáncer asociado

Anti-Hu Encefalomielitis, neuronopatía sensitiva 
subaguda

Carcinoma pulmonar de células 
pequeñas

Anti-Yo Degeneración cerebelosa Ovario, mama

Anti-Ri Degeneración cerebelosa, opsoclono-
mioclono

Mama, ginecológico

Anti-Tr Degeneración cerebelosa Linfoma de Hodgkin

Anti-CV2/CRMP-5 Encefalomielitis, corea, neuritis óptica, 
uveítis, neuropatía periférica

Carcinoma pulmonar de células 
pequeñas, timoma

Anti-Ma Encefalitis límbica, hipotalámica o de 
tallo cerebral

Testicular (Ma2)

Anti-anfifisina S í n d r o m e  d e  h o m b r e  r í g i d o , 
encefalomielitis

Mama, Carcinoma pulmonar de 
células pequeñas

Anti-recoverina Retinopatía Carcinoma pulmonar de células 
pequeñas, melanoma

Anticuerpos que pueden o no 
estar asociados a síndromes 
paraneoplásicos

Anti-AChR Miastenia gravis Timoma

Anti-ACh Neuropatía autonómica Carcinoma pulmonar de células 
pequeñas

Anti-VGKC Neuromiotonía, encefalitis límbica, 
síndrome de Lambert-Eaton

Timoma, Carcinoma pulmonar 
de células pequeñas

Anti-VGCC S í n d r o m e  d e  L a m b e r t - E a t o n , 
degeneración cerebelosa

Carcinoma pulmonar de células 
pequeñas

Anti-NMDAR Encefalitis anti-NMDA Teratoma de ovario

Anti-AMPAR Encefalitis límbica con recaída Carcinoma pulmonar de células 
pequeñas, timoma, mama

Anti-GABA Encefalitis límbica, convulsiones Carcinoma pulmonar de células 
pequeñas, neuroendocrino

Leyenda: AChr: receptor de acetilcolina, VGKC: canal de potasio voltaje dependiente, VGCC: canal de calcio voltaje dependiente, 
NMDAR: receptor de N-metil D-aspartato, AMPAR: receptor del ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropinoico, GABA: 
ácido D-amino-butírico, GAD: ácido glutámico descarboxilasa.
Tomado con modificaciones de: Rosenfeld M, Dalmau J. Update on Paraneoplastic Neurologic Disorders. The Oncologist. 
2010; 15: 603-17.

Figura 1. Imagen de RM en paciente con Encefalitis límbica.

Magnética (RM) se detectan lesiones hiperintensas en T2 
y FLAIR en estructuras del sistema límbico, sobre todo en 
regiones temporo mesiales (Figura 1). Sus relaciones más 
frecuentes son con cáncer pulmonar de células pequeñas, 
germinomas testiculares (anticuerpos anti-Ma2), teratoma 
de ovario, linfoma, timoma, colon, riñón, mama (anti-Hu). 
También expresa anticuerpos contra canales de calcio 
voltaje dependientes (anti-VGCC)9,10,11,12.

• Encefalitis por anticuerpos anti-NMDA: es la encefalitis 
autoinmune más frecuente y es mediada por anticuerpos 
de superficie, por lo que puede o no estar asociada a 
cáncer; en este último caso se detecta teratoma de ovario 
en la mayoría de los casos. Se presenta con instalación 
rápida de trastornos psiquiátricos y de memoria, convul-
siones, trastorno de conciencia, disquinesia, catatonia, hi-
poventilación, trastornos vegetativos que incluye arritmias 
cardíacas e inclusive signos de hipertensión endocranea-
na. En la RM se presentan lesiones temporo mesiales 
hiperintensas en T2 y FLAIR. Se asocia a la producción 
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de anticuerpos contra la subunidad Glu N1 del receptor 
NMDA13,14,15,16.

• Degeneración cerebelosa subaguda: instalación suba-
guda de síndrome pancerebeloso severo. Los síntomas 
más frecuentes son: vértigo, visión doble y trastornos de 
la marcha; al examen físico se detecta nistagmus rota-
torio así como ataxia severa del tronco y los miembros. 
La RM evidencia lesiones cerebelosas hiperintensas en 
T2 y FLAIR en las etapas agudas, la atrofia cerebelosa 
se detecta en etapas crónicas (Figura 2). El 60% de es-
tos casos se relaciona con cáncer pulmonar de células 
pequeñas (anti-Hu), la expresión de otros anticuerpos 
varia en relación con el tumor responsable: ginecológico 
y mama (anti- Yo, anti-Ri), Linfoma de Hodgkins (anti-Tr 
y anti-DNER)17,18.

• Síndrome de opsoclono-mioclono: se presenta con sa-
cadas oculares, mioclonías y ataxia axial (ojos y piernas 
danzantes). Típico del niño con neuroblastoma, debut 
más frecuente entre 18 y 24 meses de edad. En los adul-
tos se relaciona más con las localizaciones en pulmón, 
mama u ovario (anti-Ri), testículo (anti-Ma 2), gástrico, 
vejiga, renal y seminoma mediastinal19.

• Síndrome de la persona rígida: enfermedad de causa 
autoinmune caracterizada por severos espasmos muscu-
lares, dolorosos y rigidez toraco lumbar discapacitante, 
puede llegar a presentarse insuficiencia ventilatoria. Pue-
de asociarse a otras enfermedades autoinmunes como 
la diabetes mellitus tipo 1, en cuyo caso se detectan an-
ticuerpo anti ácido glutámico desacarboxilasa (anti GAD) 
en el 60% de los casos. Cuando se relaciona con cáncer 
predominan la localización pulmonar y mama, en cuyo 
caso puede detectarse anticuerpos anti anfifisina. En la 
EMG se registra actividad continua de la unidad motora y 
la presencia de reflejo cutáneo muscular20.

• Neuronopatía sensorial subaguda: afección de los gan-
glios de las raíces dorsales, se caracteriza por trastornos 
sensitivos de los miembros, de instalación subaguda, 
progresivos y dolorosos, pueden ser asimétricos, existe 
ataxia por alteraciones en la propiocepción. Dichos tras-
tornos se evidencian en los estudios neurofisiológicos 
predominando una perdida generalizada de los potencia-
les sensitivos. Se asocia con mayor frecuencia con car-
cinoma pulmonar de células pequeñas, en cuyo caso se 
expresa habitualmente el anticuerpo anti-Hu. También se 
produce en cáncer de mama, neuroendocrinos, mieloma, 
leucemia, linfoma de Hodgkin, entre otros, con expresión 
de anticuerpos anti-Yo y Anti-Ri21,22.

• Paresia gastrointestinal o pseudo oclusión: ocurre en el 
contexto de una polineuropatía autonómica paraneoplási-
ca, la cual puede estar asociada a otros síntomas disfun-
cionales del sistema nervioso en el caso de la ya citada 
encefalomielitis paraneoplásica. Puede presentarse con 
cuadros alternantes de diarrea y constipación, hipotensión 
ortostática, disfunción vesical o sexual, xerostomía, mio-
sis, etc. Asociación más frecuente con cáncer de pulmón 
y anticuerpo anti-Hu. También se relaciona con cáncer 
de mama, linfoma, timoma, ganglioneuroblastoma, tubo 
digestivo, renal y vejiga23.

• Síndrome miasteniforme de Lambert-Eaton: reconocida 
con el SPN más frecuente, se presenta con debilidad 

muscular que, contrario a lo observado en la Miastenia 
Gravis, mejora con el ejercicio. En la electromiografía 
(EMG) aumenta el potencial de acción motor compuesto 
en más del 100% después de la estimulación eléctrica 
repetitiva de alta frecuencia. Se expresa con mayor fre-
cuencia anticuerpos anti-VGCC. Asociado mayormente a 
carcinoma de pulmón de células pequeñas24.

• Dermatomiositis: se caracteriza por mialgias y debilidad 
muscular proximal, simétrica y subaguda. Las mani-
festaciones cutáneas pueden preceder las musculares 
e incluyen rash papular eritematoso, eritema violáceo 
macular simétrico, entre otras. En la EMG se evidencia 
un patrón miopático con signos miositicos. Se detecta 
elevación de la enzima creatinquinasa (CK) en el 90% de 
los casos y en algunos pacientes de la aldolasa. Pueden 
detectarse anticuerpos contra canales de potasio voltaje 
dependientes (VGKC) y sobre todo anti-anfifisina cuando 
se relaciona con timoma, linfoma, plasmocitoma y carci-
noma pulmonar (Tabla 2)25,26,27.

Estudios complementarios:
• Imagenología: se aplica en estos casos en dos escena-

rios. El primero a la hora de determinar la naturaleza del 
o los síndromes neurológicos que se evidencian en el 
paciente y el segundo en la localización de la neoplasia 
responsable del SPN.

 En relación con el primer escenario cabe decir que la ma-
yoría de los SPN no muestran alteraciones en los estudios 
neuroimagenológicos empleados actualmente de forma 
estándar, llámese Tomografía Computada (TC) o RM. En 
los casos relacionados con encefalomielitis se detectan 
hiperintensidades en T2 y FLAIR en las zonas afectadas 
(típicas de lesiones de causa inflamatoria); ejemplo en re-
giones temporo mesiales en el caso de encefalitis límbica 
o en el tallo cerebral en la encefalitis de tallo, etc. En los 
casos con degeneración cerebelosa se detecta atrofia del 
cerebelo en los estadios crónicos. Dicho esto, su mayor 
utilidad en este contexto reside en descartar la propa-
gación directa del cáncer a las estructuras del sistema 
nervioso.

 Respecto a la localización del cáncer responsable existen 
recomendaciones para emplear la TC en el despistaje 
de la región torácica, en caso de ser negativa se ha 

Figura 2. Imagen de RM cerebral en paciente con degeneración cerebelosa 
paraneoplásica en estadio crónico.
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demostrado la utilidad de la tomografía de emisión de 
positrones (PET/CT), que brinda una información metabó-
lica, con una positividad reportada de aproximadamente 
39% en estas circunstancias; en el caso de la mama la 
mamografía y si es necesario el complemento de la RM; 
para la región pélvica la ultrasonografía y si es necesario 
la TC; ante la presencia de dermatomiositis se sugiere 
realizar TC de tórax y abdomen, ultrasonografía pélvica 
y mamografía en las mujeres; en el caso del testículo se 
recomienda la ultrasonografía testicular y la colonoscopia 
en hombres y mujeres mayores de 50 años. En la circuns-
tancia de que dichos estudios fueran negativos deben 
repetirse en un período de 3 a 6 meses y después cada 6 
meses hasta que se detecte la lesión responsable o por 4 
años28,29,30,31.

• Estudio del LCR: sobre todo en los casos con SPN del 
sistema nervioso central, como encefalitis límbica, entre 
otros, pueden detectarse alteraciones inespecíficas con-
cordantes con alteraciones inflamatorias, de esta forma 
puede existir fundamentalmente hiperproteinorraquia, 
pleocitosis, elevación de inmunoglobulina G (IgG) y 
bandas oligoclonales. Ayuda para descartar las causas 
infecciosas de los síndromes neurológicos como encefa-
litis herpética, así como la carcinomatosis leptomeníngea 
o neurolinfomatosis. La toma de muestra de LCR es extre-
madamente útil para las determinaciones de anticuerpos 
paraneoplásicos, ya que es mucho más efectiva que su 
determinación en el plasma32.

• Panel de anticuerpos paraneoplásicos: este ha constituido 
uno de los pilares de diagnóstico que se ha desarrollado 
más en la últimas décadas y que aún está en plena evolu-
ción, abundan las publicaciones que documentan nuevas 
asociaciones entre estos anticuerpos con síndromes 
neurológicos y tipos de cáncer. En este trabajo hemos 
recalcado las asociaciones mejor caracterizadas y por lo 
tanto, con mayor acuerdo en la comunidad científica, pero 
cabe esperar que este listado se vaya ampliando en los 

años venideros33,34.
 Estos anticuerpos se presentan en aproximadamente el 

60% de los enfermos con SPN, por lo tanto, su ausencia 
no excluye esta posibilidad; por otro lado, su detección 
en algunos pacientes asintomáticos no pronostica la 
aparición del síndrome neurológico pero si la búsqueda 
intencionada de un determinado cáncer si se trata de 
anticuerpos onconeuronales; es decir, los mismos se 
relacionan más con el tipo de cáncer causal que con el 
cuadro neurológico, por lo tanto, cuando la detección de 
alguno de ellos no se correlaciona de forma habitual con 
el cáncer detectado, está justificado la búsqueda de otro 
tipo de neoplasia en el mismo enfermo (situación que 
ocurre en aproximadamente el 15% de los enfermos con 
cáncer). La detección de dichos anticuerpos en el segui-
miento crónico de los pacientes con cáncer alerta ante la 
posibilidad de recidiva.

 Estos anticuerpos pueden detectarse varios en un mismo 
paciente por lo que es más útil determinar un panel, en 
vez que indicar la determinación específica de alguno de 
ellos; mediante técnicas de ELISA o inmunoblot para los 
anticuerpos onconeuronales. En el caso de los anticuer-
pos de superficie se prefieren las técnicas celulares que 
pueden demorar varias semanas en ofrecer resultados, 
tiempo que puede comprometer el resultado terapéutico, 
por lo que en muchas ocasiones el tratamiento es iniciado 
ante la fuerte sospecha clínica35.

Estrategia para el diagnóstico
El diagnóstico de los SPN puede constituir un reto debido 

a que los cuadros neurológicos con que se presentan son 
muticausales y adolecen de signos patognomónicos, en la 
mayoría de los casos en el momento del debut del SPN se 
desconoce la existencia de cáncer y este desfase temporal 
puede durar hasta años. Los hallazgos de los estudios neu-
roimagenológicos y del LCR son inespecíficos, la determina-
ción de anticuerpos paraneoplásicos puede ser infructuosa 

Tabla 2. Principales síndromes neurológicos paraneoplásicos
Síndromes neurológicos clásicos Síndromes neurológicos que pueden estar o no asociados 

a cáncer (no clásicos)
Encefalomielitis
Encefalitis límbica
Degeneración cerebelosa
Opsoclono-mioclono
Neuropatía sensitiva subaguda
Paresia gastrointestinal o pseudo oclusión
Dermatomiositis

Encefalitis del tallo cerebral
Síndrome de persona rígida
Mielopatía necrotizante
Enfermedad de la neurona motora
Síndrome de Gillain Barre
Neuropatía mixta subaguda o crónica
Neuropatía asociada a discrasias de células plasmáticas y 
Linfoma

Síndrome miasteniforme de Lambert-Eaton
Retinopatía asociada a cáncer o melanoma

Vasculitis de nervios
Neuropatía autonómica pura
Miopatía aguda necrotizante
Polimiositis
Vasculitis de músculos
Neuropatía óptica
Proliferación melanocítica uveal difusa bilateral

Tomado con modificaciones de: Rosenfeld M, Dalmau J. Update on Paraneoplastic Neurologic Disorders. The Oncologist. 
2010; 15: 603-17.
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en aproximadamente el 40% de los enfermos y el examen 
histopatológico del tejido nervioso afectado no muestra alte-
raciones específicas. Debido a lo anterior, es fundamental en 
primer lugar la sospecha clínica36.

Una forma práctica de organizar el proceso diagnóstico 
es dividirlo en tres partes: en primer lugar la investigación 
neurológica clínica para definir si estamos en presencia de 
un síndrome clásico o no clásico; la investigación oncológica 
donde se relaciona el síndrome neurológico con el tipo de 
cáncer probable en pos de realizar el despistaje del mismo 
y por último la detección de anticuerpos onconeuronales 
definidos (anti-Hu, anti-Yo, anti-Ma 2, anti-Ri, anti-anfifisina y 
anti-CRM5-5), que en caso de resultar positivos establecen 
la existencia de un SPN37.

La aplicación de estas fases varía de acuerdo con el con-
texto clínico. En pacientes con cáncer ya conocido se proce-
de en primer lugar a descartar las metástasis y otras causas 
del síndrome neurológico (metabólicas, nutricionales, secun-
darias a los tratamientos, etc.), se realizan estudios citoquí-
micos, citológicos e inmunológicos del LCR y se intenta la de-
terminación de anticuerpos paraneoplásicos en plasma (solo 
útil si se detectan títulos altos) y LCR. En los enfermos sin 
cáncer conocido se busca la detección de la neoplasia más 
probable en relación con el síndrome neurológico presente, 
aplicando TC, RM, PET/CT, etc., y se procede al estudio del 
LCR incluyendo el panel de anticuerpos paraneoplásicos; si 
son detectados anticuerpos onconeuronales a pesar de no 
demostrarse neoplasia, debe mantenerse una alta sospecha 
de causa paraneoplásica y repetir los exámenes de despista-
je del tumor primario cada 3 a 6 meses por 4 años38,39.

Tratamiento
El hecho de que los SPN se instalan habitualmente en 

algunas semanas, tienen una progresión rápida y producen 
incapacidad relevante en los que lo sufren, condiciona el 
objetivo de establecer un tratamiento lo más precoz posible. 
No obstante, no siempre se logra la mejoría, dependiendo ello 
también de los mecanismos patogénicos involucrados (anti-
cuerpos con dianas intracelulares vs dianas en la superficie 
celular o sinapsis).

Se ha planteado que el cáncer que debuta con SPN 
tiene mejor respuesta al tratamiento oncológico, debido a 
que existe ya una respuesta inmune del individuo contra el 
tumor. Por otro lado, se ha escrito también la hipótesis, hasta 
el momento no comprobada, de que la aplicación de técnicas 
de inmunoterapia o inmunomodulación para controlar los 
síntomas secundarios al SPN puede exacerbar el desarrollo 
de la neoplasia.

Escapa del objetivo de este trabajo exponer de forma 
detallada el tratamiento de cada SPN, se ofrecen empero las 
líneas generales del mismo. Las modalidades de tratamiento 
más empleadas son: resolución de tumor primario (resección, 
radioterapia, quimioterapia, combinados), la cual constituye la 
medida de mayor relevancia; terapia de soporte (antiepilépti-
cos, psicofármacos, simpaticolíticos, analgesia, psicoterapia, 
terapia ocupacional, soporte nutricional o ventilatorio, etc, se-
gún se requiera), inmunoterapia de primera línea (esteroides, 
plasmaféresis, inmunoglobulinas intravenosas) e inmunotera-
pia de segunda línea (rituximab, ciclofosfamida, azatioprina, 
mycofenolato)40,41,42.

Particularidades en pediatría
En estas edades los SNP más frecuentes son: síndro-

me de opsoclono-mioclono relacionado con neuroblastoma 
(mayor de incidencia entre los 18 y 24 meses de edad), en-
cefalitis límbica y encefalitis anti receptor NMDA. Se aplican 
los mismos criterios orientados por el comité de expertos, 
así como los lineamientos terapéuticos antes mencionados. 
Puede ser reducido el período de observación de cinco años 
a dos, por ser los tumores más frecuentes: neuroblastoma, 
teratoma y linfoma de Hodgkin. Existe mayor afección del 
sistema nervioso central que el periférico43,44,45.

Conclusiones

A pesar de que los SPN son relativamente infrecuentes 
es muy relevante su conocimiento, debido a las grandes 
ventajas terapéuticas y la mejoría en la calidad de vida de los 
pacientes cuando se realiza un diagnóstico oportuno. Este 
descansa en cuatro pilares fundamentales: sospecha clínica, 
exclusión de otras causas más frecuentes de los síndromes 
neurológicos, determinación de anticuerpos paraneoplásicos 
y búsqueda del cáncer responsable.
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