
Puesta al día en Neuro-Oncología 

46  en Medicina • Noviembre 2016; Año XXV Nº 49: 46-56

González Castro LN Puesta al día en Neuro-Oncología 

 en Medicina • Noviembre 2016; Año XXV Nº 49: 46-56 47

L. Nicolás González Castro, MD, PhD

  Departamento de Neurología
  Massachusetts General Hospital, Harvard Medical School

Síndromes  
Paraneoplásicos Neurológicos
– Enfermedades autoinmunes en la intersección 
entre Neurología, Oncología e Inmunología –

Resumen: Los síndromes neurológicos paraneo-
plásicos son un grupo de patologías asociadas a 
tumores fuera del sistema nervioso que tienen la 
capacidad de afectar a este sistema en todos sus 
niveles. Estos son causados por la respuesta inmu-
nológica a antígenosdel sistema nervioso que son 
expresados ectópicamente en tumores. 

Anticuerpos dirigidos contra estos antígenos son 
habitualmente detectados en el plasma o LCR de 
pacientes con síndromes neurológicos paraneo-
plásicos, y ayudan a diagnosticar la enfermedad 
aunque no todos los anticuerpos tienen un rol 
patogénico. 

El diagnóstico de estos síndromes puede ante-
ceder al diagnóstico de cáncer, y la identificación 
de anticuerpos paraneoplásicos puede orientar la 
búsqueda de un tumor subyacente.

El tratamiento de los síndromes paraneoplásicos neu-
rológicos se enfoca en el tratamiento del cáncer y la 
inmunosupresión para eliminar o modular la respuesta 
inmunológica.

Abstract: The paraneoplastic neurological syn-
dromes are a group of disorders associated with the 
presence of tumors outside the nervous system, but 
with the ability to affect this system at all its different 
levels. These syndromes are caused by the immune 
response to nervous system antigens ectopically 
expressed by tumors. 

The antibodies directed against these antigens can 
usually be detected in serum or CSF and are helpful 
in the diagnosis of particular syndromes, although 
not all known antibodies have a pathologic role. 

The diagnosis of a paraneoplastic syndrome can 
precede the diagnosis of cancer, and detection of 
specific antibodies can guide the evaluation for an 
underlying tumor. 

The treatment of paraneoplastic neurologic syn-
dromes focuses on the treatment of the underlying 
cancer and the use of immunosupressants to modu-
late the immune response.
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límbica, síndromes miastenicos, inmunoterapia.
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Síndromes paraneoplásicos del sistema nervioso. Los síndromes paraneoplásicos neurológicos pueden afectar 
la función del sistema nervioso desde la corteza cerebral hasta la sinapsis neuromuscular y el músculo mismo.

Figura 1
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Introducción 
En el año 1865 el médico francés Armand Trousseau 
realizó la primera descripción de lo que él llamo phleg-
masia alba dolens (“inflamación blanca dolorosa”) des-
cribiendo la trombosis asociada a ciertos tumores del 
aparato digestivo(1-3). 

Ésta es quizás la primer descripción de un síndrome pa-
raneoplásico: un conjunto de síntomas y signos asociado 
a efectos sistémicos de un tumor, mediados a través de 
substancias producidas por el tumor(2). 
En los más de 150 años que han transcurrido desde la 
descripción de Trousseau, decenas de síndromes pa-
raneoplásicos han sido descriptos, con afecciones de 
diversos órganos y sistemas. 

La presente revisión se enfocará en la descripción de 
los síndromes paraneoplásicos que afectan el sistema 
nervioso, tanto a nivel central como periférico.
Los síndromes paraneoplásicos neurológicos son un con-
junto de patologías autoinmunes que pueden afectar 
distintas áreas del sistema nervioso, desde la corteza 
cerebral hasta la sinapsis neuromuscular y el músculo 
mismo(4).Como consecuencia, los pacientes afectados 
por un síndrome paraneoplásico neurológico pueden 
presentarse con manifestaciones sumamente diversas, 
que incluyen, entre otras: 

la ceguera progresiva, •	
cambios en el comportamiento, •	
alteraciones cognitivas, •	
disquinesias, •	
rigidez, •	
convulsiones, •	
déficits sensoriales y •	
debilidad focal o difusa •	 (Ver Figura 1 y Tabla 1). 

El presente artículo tiene como objetivo brindar una 
descripción general de los síndromes paraneoplásicos 
neurológicos, para ayudar a su reconocimiento, diag-
nóstico y tratamiento.

Mecanismos Patogénicos
Los mecanismos patogénicos de los síndromes para-
neoplásicos neurológicos son un área de investigación 
activa. Se entiende que los mecanismos inmunológicos 
tienen un rol central ya que se ha establecido un rol 
claro de anticuerpos y linfocitos T en la patogénesis de 
muchos de estos síndromes. 

Ésta respuesta inmunológica está dirigida a antígenos 
que son expresados de manera ectópica por el tumor y son 
generalmente expresados únicamente por el sistema 
nervioso(2,4-6). Por razones no del todo entendidas, el sis-
tema inmunológico identifica estos antígenos endóge-
nos expresados en tumores como exógenos y despliega 
una respuesta inmunológica para eliminarlos(7). En 
síntesis, los síndromes paraneoplásicos neurológicos, 
son síndromes autoinmunes. 
Los anticuerpos identificados en síndromes paraneoplá-
sicos neurológicos se dividen en dos categorías, en base 
a la ubicación de los antígenos que generan la respuesta 
autoinmune:

Anticuerpos dirigidos contra proteínas neuronales •	
intracelulares (llamados anticuerpos paraneoplá-
sicos clásicos)(8).
Anticuerpos dirigidos contra proteínas sinápticas •	
o de la membrana celular(8). 

Anticuerpos dirigidos contra  
proteínas neuronales intracelulares

Estos incluyen a anticuerpos que han sido caracteriza-
dos completamente y cuya identificación confirma la 
presencia de un tumor subyacente. 
Ejemplos de estos incluyen anticuerpos contra las pro-
teínas Hu (Anti-Hu o anticuerpo nuclear anti-neuronal 
tipo 1, ANNA-1 por su sigla en inglés), Ri (Anti-Ri o an-
ticuerpo nuclear anti-neuronal tipo 2, ANNA-2 por su 
sigla en inglés), Yo (Anti-Yo o anticuerpo citoplasmático 
de la célula de Purkinje tipo 1 [PCA-1]), amphyphysin, 
Ma2, Tr, CRMP-5 y recoverina(9). 
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Presentación clínica de algunos  
síndromes paraneoplásicos neurológicos representativos

Area del  
Sistema Nervioso 

Afectada
Síndrome  

Neurológico Presentación Clínica

Sistema  
Nervioso  
Central

Encefalitis  
con anticuerpos  
Anti-NMDAR

Síndrome caracterizado por alteraciones del comportamiento 
y alucinaciones, progresando a convulsiones (a veces con 
status epiléptico), disautonomia y falla respiratoria. 

El síndrome afecta mayoritariamente a mujeres (80%) de 
entre 10 y 40 años(10,12,55). El EEG revela enlentecimiento 
difuso en el rango delta, con actividad beta superpuesta(4,41). 

Degeneración  
cerebelar

Síndrome de degeneración cerebelar difusa y progresiva, 
caracterizado por ataxia ocular, de extremidades y de 
torso(4,29). 

Alta asociación con el síndrome miastenico de Lambert-Eaton 
y el cáncer de pulmón(34). 

Síndrome de  
hombre rígido

El síndrome se presenta con rigidez progresiva de los 
músculos centrales y de la extremidades. 

Los pacientes habitualmente experimentan espasmos 
dolorosos recurrentes que pueden ser sumamente 
incapacitantes(4,8).  

Ganglios  
espinales  
o nervios  
periféricos

Neuropatía  
autónoma  
autoinmune

Síndrome cuya presentación incluye disfunción del 
sistema nervioso autónomo difusa, incluyendo hipotensión, 
anhidrosis, sequedad de ojos y boca, disfunción sexual, 
dismotilidad gastrointestinal, arritmias(4,56). 

Generalmente asociada a timomas.

Neuropatías  
asociadas  
a gammapatías  
monoclonales

Neuropatías caracterizadas por perdida sensorial y motora 
periférica progresiva, generalmente distal(56). 

Esta patología puede estar asociada a gammapatías 
monoclonales de significado incierto (MGUS), y generalmente 
ocurre en adultos mayores de 60 años(27). 

Sinapsis  
Neuromuscular

Miastenia  
Gravis  
(MG)

Síndrome caracterizado por la debilidad muscular fatigable.

La presentación inicial generalmente revela los efectos de 
la debilidad de músculos inervados por pares craneales 
(ptosis, diplopía, disfagia, disartria, debilidad del cuello). 
Generalmente asociada a timomas(4,26,29). 

Síndrome  
miasténico  
de Lambert-Eaton

Síndrome caracterizado por la debilidad muscular progresiva, 
habitualmente acompañada por sequedad de ojos y boca,  
y disfunción sexual. 

La debilidad afecta a los miembros superiores  
más que a los inferiores, y a diferencia que en la MG,  
mejora con la actividad. 

Generalmente asociado a cáncer de pulmón de células 
pequeñas(4,26,29). 

Músculo Dermatomiositis

Miopatía inflamatoria caracterizada por dolor muscular, 
debilidad proximal y elevación de enzimas musculares. 

El 29% de los pacientes con dermatomiositis tienen tumores, 
generalmente de mama, ovario o vejiga urinaria(4,41,57).

Tabla 1
Los anticuerpos dirigidos contra estas proteínas son 
marcadores asociados al correspondiente síndrome 
paraneoplásico (Ver Tabla 2), pero en la mayoría de es-
tos síndromes, el mecanismo patogénico se entiende 
mediado por linfocitos T citotóxicos(8). La presencia de 
estos anticuerpos indica la etiología paraneoplásica de 
un síndrome neurológico, y en muchos casos puede 
focalizar la búsqueda de un tumor oculto (por ejemplo, 
el linfoma de Hodgkin en la degeneración cerebelar para-
neoplásica con anticuerpos Anti-Tr).

Anticuerpos dirigidos contra proteínas 
sinápticas o de la membrana celular

En casos de encefalitis límbica, por ejemplo, podemos 
encontrar anticuerpos contra el receptor N-metil-D-
aspartato (NMDA)(10-12) o el receptor de ácido α-amino-
3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropiónico (AMPA)(5,13,14), 
ambos normalmente activados por glutamato. Estos 
anticuerpos tienen acción patogénica directa contra es-
tos receptores(10-11). Otros anticuerpos en este grupo:

Anticuerpos contra canales iónicos de calcio voltaje-•	
dependientes tipo P/Q en el síndrome miasténico de 
Lambert-Eaton (LEMS)(15-16)

Anticuerpos contra receptores de acetilcolina en la •	
miastenia gravis(15-16)

Anticuerpos contra receptores de acetilcolina gan-•	
gliónicos en la neuropatía autonómica(17)

Anticuerpos contra los receptores de acido gama-•	
aminobutírico A (GABA-A) en la encefalopatía con 
epilepsia refractaria(18)

A la fecha, los anticuerpos con una actividad patogé-
nica directa sobre los antígenos neuronales o neuro-
musculares se han identificado solamente en algunas 
enfermedades de los nervios periféricos o de la sinapsis 
neuromuscular, o en encefalitis autoinmunes con anti-
cuerpos que atacan a antígenos de la membrana celular 
o proteínas sinápticas(4,8).
Los anticuerpos también tienen un rol importante en 
la patogenia de la versión paraneoplásica del síndrome 
de hombre rígido (asociada con anticuerpos contra 
la proteína amphiphysin) y en la dermatomiositis 
paraneoplásica(8,19,20). 
La detección de estos anticuerpos no necesariamente 
implica la presencia de un tumor subyacente, ya que en 
algunos casos éstos anticuerpos pueden estar presentes 
en condiciones autoinmunes no paraneoplásicas(8). 
También es importante destacar que existe evidencia 
de que en algunas ocasiones, en los síndromes para-
neoplásicos neurológicos donde no se identifica un 
tumor subyacente, es porque ha existido la eliminación 
a través de la respuesta inmunológica de las células 
tumorales(21). 

De acuerdo con este hallazgo, algunos estudios do-
cumentan tumores más circunscriptos y de mejor 
prognosis en pacientes con cáncer de pulmón que han 
desarrollado una respuesta inmunológica a los antíge-
nos tumorales(21-23).

Epidemiología
Los síndromes paraneoplásicos neurológicos tienen una 
incidencia que varía con el síndrome y el tipo de tumor. 
Los síndromes más comunes son el síndrome miasténi-
co de Lambert-Eaton(LEMS), el cual afecta aproximada-
mente al 3.8% de los pacientes con cáncer de pulmón 
de células pequeñas (SCLC, por su sigla en inglés)(24), y 
la miastenia gravis (MG), que afecta aproximadamente 
al 39% de los pacientes con timoma(25). 
Uno o más síndromes paraneoplásicos neurológicos 
están presentes en aproximadamente el 9.4% de los 
pacientes con cáncer de pulmón de células pequeñas 
(mayoritariamente LEMS, neuropatía sensorial, y ence-
falitis límbica) (2,24). Para el resto de los tumores sólidos 
la incidencia es bastante menor a 1%(2,26).
Las neuropatías periféricas paraneoplásicas afectan a 
entre un 5 y un 15% de los pacientes con cánceres de 
células plasmáticas asociados con gammapatías mono-
clonales malignas(2,27). 
Más del 50% de los pacientes con la presentación osteo-
esclerotica del mieloma múltiple desarrollan una neuro-
patía periférica motora de origen paraneoplásico(27). 
Los pacientes con mieloma (generalmente la presenta-
ción osteoesclerotica) pueden desarrollar una neuropatía 
sensorial-motora simétrica severa con atrofia muscular 
asociada al síndrome de polineuropatía, organomegalia, 
endocrinopatía, proteína M, y cambios en la piel (POEMS, 
por su sigla en inglés)(27,28).

Criterios de Diagnóstico
Los criterios para el diagnostico de síndromes para-
neoplásicos neurológicos han sido establecidos por 
un panel internacional de expertos(29). Estos criterios 
dividen a los pacientes con un potencial síndrome pa-
raneoplásico en pacientes con diagnostico establecido 
o diagnóstico posible.
Los s índromes con diagnóstico establecido 
incluyen(29):

La presencia de un síndrome neurológico •	 “clásico” y 
un diagnostico de cáncer establecido dentro de los 
cinco años del diagnostico del síndrome neurológi-
co. Un síndrome clásico se define como un síndrome 
neurológico paraneoplásico frecuentemente aso-
ciado con cáncer. Estos incluyen la encefalomielitis, 
la encefalitis límbica, la degeneración cerebelar 
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subaguda, el síndrome de opsoclonia-mioclonia, la 
neuronopatía sensorial subaguda, la pseudo-obs-
trucción gastrointestinal crónica, el síndrome mias-
ténico de Lambert-Eaton, y la dermatomiositis.
Un síndrome neurológico •	 “no-clásico” que se resuel-
ve o mejora significativamente luego del tratamien-
to del tumor sin tratamiento con inmunoterapia, 
entendiéndose que el síndrome no es susceptible 
a remisión espontanea.
Un síndrome neurológico •	 (“clásico” o “no-clásico”) 
con anticuerpos bien caracterizados y sin diagnos-
tico de cáncer. Anticuerpos bien caracterizados son 
aquellos dirigidos contra antígenos conocidos y 
que han sido identificados por múltiples estudios, 
(Ver Tabla 2). Los anticuerpos bien caracterizados 
incluyen a los anticuerpos contra Hu, CV2, Ri, Yo, Tr, 
Ma2 y amphiphysin.

Los síndromes con diagnóstico posible incluyen(29):
Un síndrome •	 “clásico” según la definición previa, 
sin identificación de anticuerpos paraneoplásicos 
o un tumor subyacente, pero con alto riesgo de un 
tumor subyacente.
Un síndrome neurológico •	 (“clásico” o “no-clásico”) 
con anticuerpos parcialmente caracterizados (aque-
llos cuyos antígenos son desconocidos o los candi-
datos a antígenos requieren estudios adicionales 
para su confirmación; anticuerpos parcialmente 
caracterizados, Ver Tabla 2) y sin un tumor subya-
cente identificado.
Un síndrome neurológico “no-clásico”, sin anticuer-•	
pos paraneoplásicos pero con un tumor identificado 
dentro de los dos años del diagnóstico del síndrome 
neurológico.

Estudios de Paraclínica
Además del reconocimiento clínico de un síndrome 
paraneoplásico neurológico, los estudios de paraclínica 
son críticos para establecer el diagnostico. Los estudios 
paraclínicos de relevancia en los síndromes paraneoplá-
sicos neurológicos incluyen:

Detección de Anticuerpos•	
Análisis del Liquido Cefalorraquídeo (LCR) •	
Estudios de Imagenología•	
Estudios Electrofisiológicos•	

Detección de Anticuerpos

Los anticuerpos contra antígenos intracelulares bien 
caracterizados (anticuerpos paraneoplásicos clásicos) son 
habitualmente detectados en plasma. Solo en algunas 
circunstancias son estos anticuerpos detectados en el 
liquido cefalorraquídeo (LCR) y no en plasma(4,8,30).
Por el contrario, los anticuerpos contra antígenos de la 
membrana celular o proteínas sinápticas (anticuerpos 

asociados con encefalitis con o sin asociación con el 
cáncer) frecuentemente ocurren solo en LCR, aunque 
algunas veces también pueden ser detectados en 
plasma. Por ejemplo, en aproximadamente 15% de 
pacientes con encefalitis con anticuerpos contra el 
receptor NMDA, los anticuerpos son detectables en 
LCR pero no en plasma. Cuando hay sospecha de un 
síndrome con anticuerpos contra receptores NMDA, 
AMPA o GABA, entre otros (Ver Tabla 2), la detección 
de estos anticuerpos en el LCR debe ser incluida en la 
evaluación(12,31).
Algunos elementos para tener en cuenta en relación a 
la detección de anticuerpos y su interpretación:

Si bien los anticuerpos contra canales de calcio en •	
pacientes con LEMS, contra receptores de acetil-
colina en miastenia gravis, y en la mayoría de las 
encefalitis asociadas a anticuerpos contra receptores 
u otras proteínas de membrana están asociados 
a síndromes específicos, la presencia de estos 
anticuerpos no establece directamente una causa 
paraneoplásica(16,24,29). 
En el síndrome de hombre rígido, los pacientes con •	
anticuerpos contra la decarboxylasa de ácido glutá-
mico (GAD) raramente tienen cáncer, mientras que 
los que tienen anticuerpos contra la amphiphysin 
generalmente si tienen cáncer de pulmón(19,20).
El plasma de pacientes con cáncer sin síndromes •	
neurológicos paraneoplásicos diagnosticados puede 
tener anticuerpos paraneoplásicos pero general-
mente a niveles bajos(21,23,24).
Diferentes anticuerpos pueden ser asociados con el •	
mismo síndrome paraneoplásico, y al mismo tiempo 
un mismo anticuerpo puede estar asociado con 
diferentes síndromes(4,8,32).
Múltiples anticuerpos paraneoplásicos pueden estar •	
presentes en un mismo paciente, particularmente si 
el cáncer es cáncer de pulmón de células pequeñas 
(SCLC)(24).

Como ha sido mencionado, los anticuerpos paraneoplá-
sicos bien caracterizados pueden ser encontrados en 
pacientes con cáncer sin un síndrome neurológico, o 
en pacientes con síndromes neurológicos pero sin un 
cáncer diagnosticado(32). Sin embargo, los anticuerpos 
paraneoplásicos bien caracterizados (Ver Tabla 2), rara-
mente ocurren en individuos sin cáncer(33). 
La presencia de anticuerpos paraneoplásicos debe pro-
mover la búsqueda de un tumor subyacente. 
La detección de anticuerpos paraneoplásicos puede facili-
tar el diagnostico de múltiples síndromes paraneoplásicos 
en un mismo paciente. Por ejemplo, los pacientes con cán-
cer de pulmón SCLC y degeneración cerebelar paraneoplá-
sica desarrollan el síndrome miasténico de Lambert-Eaton 
con una frecuencia más alta que la esperada en pacientes 
que tienen únicamente el diagnostico de SCLC(34). Dado 
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Antígenos de anticuerpos paraneoplásicos,  
síndromes neurológicos y cánceres asociados(4-6,9,18,30,50)

En rojo se listan antígenos con anticuerpos bien caracterizados, en azul aquellos con anticuerpos parcialmente 
caracterizados. En verde se listan anticuerpos que pueden ocurrir con o sin un tumor subyacente.

Antígenos Síndrome Neurológico Cáncer Asociado

Hu (ANNA-1)

Encefalomielitis de corteza cerebral, 
encefalitis límbica, encefalitis del tronco 
encefálico, degeneración cerebelar, 
neuronopatía sensorial, mielitis, disfunción 
autonómica. 

Cáncer de pulmón de células 
pequeñas (SCLC)

Yo (PCA-1) Degeneración cerebelar Tumores ginecológicos y de mama

Ri (ANNA-2) Degeneración cerebelar, encefalitis del tronco 
encefálico, opsoclonia-mioclonia

Cáncer de pulmón SCLC; tumores 
ginecológicos y de mama

Tr (DNER) Degeneración cerebelar Linfoma de Hodgkin

CV2/CRMP5 Encefalomielitis, degeneración cerebelar, 
corea, neuropatía periférica Cáncer de pulmón SCLC, timoma

MA1/MA2 Encefalomielitis límbica, hipotalámica y del 
tronco encefálico

Tumores de células germinales en 
testículos, cáncer de pulmón

Amphiphysin Síndrome de hombre rígido Cáncer de pulmón, cáncer de 
mama

Recoverina Retinopatía asociada al cáncer Cáncer de pulmón SCLC

Antígenos de la 
retina (rhodopsin, 
transducin-b)

Retinopatía asociada al melanoma Melanoma

Zic 4 Degeneración cerebelar Cáncer de pulmón SCLC

ANNA-3 Neuronopatía sensorial, encefalomielitis Cáncer de pulmón SCLC

PCA2 Encefalomielitis, degeneración cerebelar Cáncer de pulmón SCLC

VGCC Síndrome miasténico de Lambert-Eaton Cáncer de pulmón SCLC

AChR Miastenia gravis Timoma

NMDAR Encefalitis límbica Teratoma

AMPAR Encefalitis límbica Cáncer de mama, pulmón o timoma

GABA(A)R Encefalopatía, epilepsia refractaria Timoma

GABA(B)R Epilepsia, encefalitis límbica Cáncer de pulmón SCLC

LGI1 Encefalitis límbica,  
convulsiones distónicas facio-braquiales Timoma, Cáncer de pulmón SCLC

Caspr2 Síndrome de Morvan, neuromiotonía Timoma

nAChR Pseudo disautonomia subaguda Cáncer de pulmón SCLC

GlyR Encefalomielitis con espasmos musculares, 
rigidez, mioclono Cáncer de pulmón

mGluR5 Encefalitis límbica, prosopagnosia Linfoma de Hodgkin

mGluR1 Degeneración cerebelar Linfoma de Hodgkin

TIF1 Dermatomiositis Cáncer de mama, ovario o vejiga

Tabla 2
que la presencia de las dos enfermedades es altamente 
incapacitante, y que el LEMS habitualmente responde a 
tratamiento, todos los pacientes con SCLC y degeneración 
cerebelar paraneoplásica deben ser estudiados por un 
posible diagnostico de LEMS. En casi todos los pacientes 
con LEMS, los reflejos de las extremidades inferiores están 
ausentes; reapareciendo a veces después de la actividad 
física(15). Otra asociación de relevancia es la aparición de 
LEMS en aproximadamente 6% de los pacientes con 
encefalomielitis paraneoplásica asociada a anticuerpos 
contra la proteína Hu(24).
El diagnóstico de un síndrome paraneoplásico puede 
ser particularmente difícil en pacientes con cáncer 
y síntomas neurológicos en los cuales anticuerpos 
paraneoplásicos no son detectados. La ausencia de 
anticuerpos no excluye el diagnostico de un síndrome 
paraneoplásico. Ante la ausencia de anticuerpos en 
plasma, otros estudios pueden ayudar a establecer el 
diagnóstico.

Análisis del Líquido Cefalorraquídeo (LCR)

Aunque la mayoría de los anticuerpos asociados con 
síndromes paraneoplásicos neurológicos pueden ser de-
tectados en plasma(35), las excepciones incluyen algunos 
pacientes con anticuerpos anti-Tr o pacientes con anti-
cuerpos contra proteínas de membrana en el neuropilo 
del hipocampo(36,37). En éstos últimos (por ejemplo, en la 
encefalitis con anticuerpos contra el receptor NMDA), la 
punción lumbar y la búsqueda de anticuerpos en el liquido 
cefalorraquídeo (LCR) es esencial,ya que la detección de 
anticuerpos en plasma puede ser negativa o los niveles de 
anticuerpos en LCR pueden ser mucho más altos(35). 
El análisis del LCR en la evaluación diagnostica de un 
síndrome neurológico paraneoplásico también es de 
utilidad de dos maneras adicionales:

La combinación de un examen citológico sin de-•	
tección de células malignas, y la ausencia de un 
aumento en la señal meníngea en IRM ayudan a 
excluir la carcinomatosisleptomeníngea.
Cambios inflamatorios (por ejemplo, pleocitosis, ele-•	
vación de inmunoglobulinas o bandas oligoclonales) 
sugieren la presencia de una causa inflamatoria o 
inmuno-mediada(38).

Estudios de Imagenología

Las imágenes de resonancia magnética (IRM) pueden 
asistir en el diagnostico de la encefalitis límbica dado que 
los lóbulos temporales mediales, donde se localiza la 
mayor parte de la patología, frecuentemente demues-
tran un aumento en la señal en las imágenes T2 o en 
las imágenes de recuperación invertida con atenuación 
de fluidos (FLAIR), y ocasionalmente pueden también 
demostrar absorción de contraste(4,31). 

Los pacientes con degeneración cerebelar paraneoplási-
ca pueden desarrollar signos de atrofia detectables por 
IRM meses antes de la presentación de síntomas. 
Sin embargo, para la mayoría de los síndromes para-
neoplásicos, las imágenes de resonancia magnética son 
normales o presentan hallazgos no específicos. 
La tomografía por emisión de positrones(TEP) con 
fluorodesoxiglucosa (FDG-TEP) puede identificar oca-
sionalmente aumento en el metabolismo en los lóbulos 
temporales mediales en la encefalopatía límbica(39), o en 
el cerebelo en pacientes con degeneración cerebelar 
paraneoplásica(40).
Aunque los síndromes paraneoplásicos son mayorita-
riamente diagnosticados en la presencia de un tumor 
previamente diagnosticado, no es poco común que se 
diagnostique un síndrome paraneoplásico antes del 
diagnóstico de cáncer(32,41). 
El síndrome clínico y la detección de anticuerpos para-
neoplásicos puede sugerir la presencia de un tumor sub-
yacente, invocando estudios adicionales (Ver Tabla 2)(4,32). 
En la mayoría de los casos, el tumor se descubre por 
tomografía computada (TC) de tórax, abdomen y pel-
vis. Estudios adicionales, como la mamografía, IRM de 
mama, o ecografía pélvica o de testículos, son indicados 
cuando corresponde de acuerdo al síndrome clínico y 
la detección de anticuerpos específicos, o ante la pre-
sencia de factores de riesgo(41). 
La tomografía por emisión de positrones (FDG-TEP) 
es útil para demonstrar cánceres ocultos o metástasis 
pequeñas(39,41,42). La sensibilidad y la especificidad de 
la FDG-TEP se ha medido en 80% y 67%, comparadas 
con 30% y 71%, respectivamente, en la tomografía 
computada(43). La combinación de ambos estudios 
aumenta la sensibilidad y la precisión en el diagnóstico 
de tumores(42).
Una FDG-TEP negativa no necesariamente excluye el 
diagnóstico de un tumor subyacente. El uso de otras 
modalidades de imagen (IRM, ecografía) o la repetición 
de la FDG-TEP después de varios meses, pueden ayudar 
a identificar un tumor subyacente. 
La recomendación de un grupo de estudio del 2010 
recomienda repetir estudios de imágenes dentro de 3 
a 6 meses después de una evaluación inicial negativa, y 
la repetición de vigilancia cada 6 meses hasta 4 años, si 
los estudios continúan siendo negativos(41). En LEMS, la 
repetición de estudios por hasta 2 años es suficiente. 

Estudios Electrofisiológicos

Algunos síndromes paraneoplásicos del sistema nervio-
so periférico y del músculo están asociados a hallazgos 
electrofisiológicos característicos en la electromiografía 
(EMG)(27). Estos incluyen el LEMS, la miastenia gravis, la 
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También en este grupo, las encefalitis asociadas a 
anticuerpos contra antígenos de membrana, como 
la encefalitis con anticuerpos contra los receptores 
NMDA, AMPA, GABA-B o la proteína LGI1, entre otras, 
también tienen una buena respuesta a los tratamientos 
de inmunosupresión(2,4,46).
Estas patologías son habitualmente tratadas con 
inmunoterapias de primera línea (corticosteroides 
intravenosos, plasmaféresis o Ig I/V)(12,48,49). Ante la falta 
de respuesta a terapias de primera línea, terapias de 
segunda línea como el rituximab o la ciclofosfamida 
pueden ser usadas(12,45,50). 
Es importante notar que el primero puede demorar 
semanas en producir un efecto clínico, y que el segundo 
puede causar infertilidad, lo que debe ser tenido en 
cuenta ya que muchos de los pacientes con encefalitis 
paraneoplásica están en edad reproductiva.

Síndromes con respuesta intermedia  
o baja al tratamiento

En este grupo encontramos a las neuropatías periféri-
cas paraneoplásicas y a los síndromes paraneoplásicos 
clásicos asociados con anticuerpos contra antígenos 
intracelulares.
En las neuropatías periféricas, aunque generalmente no 
se detecten anticuerpos, se puede detectar evidencia de 

actividad inflamatoria (pleocitosis o elevación en el nivel de 
proteína en el LCR, presencia de infiltración inflamatoria en 
biopsias de nervio) que puede responder al intercambio 
de plasma, la Ig I/V y el rituximab,particularmente para 
aquellas neuropatías que son desmielinizantes(27,51,52).
En los síndromes paraneoplásicos asociados con 
anticuerpos contra antígenos intracelulares(46), como 
la degeneración cerebelar paraneoplásica, algunas 
encefalitis límbicas, la encefalomielitis y la retinopatía 
paraneoplásica, el esquema de eliminar los anticuerpos 
del plasma con intercambio de plasma o Ig I/V usual-
mente no es efectivo. 
Las inmunoterapias enfocadas a los mecanismos media-
dos por linfocitos T (como el rituximab o la ciclofosfamida, 
que reducen la presentación de antígeno en linfocitos 
B a linfocitos T) deben ser considerados de manera 
temprana(53,54). El tratamiento de un tumor subyacente y 
la inmunoterapia pueden resultar en una estabilización 
de la enfermedad o una mejora parcial pero, rara vez la 
mejora se da en el grado que se ha evidenciado en los 
síndromes asociados a anticuerpos contra proteínas 
de membrana. 
Un principio general a ser observado es que en los 
síndromes paraneoplásicos el tratamiento oncológico 
temprano y el tratamiento con inmunoterapia pueden 
ser beneficiosos si son implementados durante la fase 

neuromiotonia y la dermatomiositis. Sin embargo, estos 
hallazgos pueden estar presentes también cuando no 
hay un tumor subyacente(27). 
Además de la electromiografía, la electroencefalo-
grafía (EEG) puede ser de utilidad en el diagnostico 
de síndromes paraneoplásicos neurológicos, como lo 
es en el diagnostico de la encefalitis con anticuerpos 
anti-NMDAR(4,44). Los hallazgos electrofisiológicos que 
apoyan el diagnóstico del síndrome ayudan a dirigir la 
búsqueda subsecuente de un tumor (por ejemplo, cán-
cer de pulmón de células pequeñas en LEMS, timoma en 
miastenia gravis, teratoma en encefalitis con anticuerpos 
anti-NMDAR, etc.) (Ver Tabla 2). 

Tratamiento y Pronóstico
En virtud de que los mecanismos patogénicos de los 
síndromes paraneoplásicos neurológicos son inmu-
nológicos, los esquemas de tratamiento se enfocan en 
dos áreas: 

la eliminación de la fuente antigénica (a través de la •	
resección o tratamiento del tumor con quimioterapia 
o radioterapia), y 
la inmunosupresión. •	

La efectividad de la respuesta depende del esquema de 
tratamiento y del síndrome especifico(2,4,12,45). 

Como regla general, los síndromes paraneoplásicos con 
anticuerpos contra antígenos intracelulares (anticuerpos 
paraneoplásicos clásicos), en los cuales el mecanismo 
patogénico se cree asociado a una respuesta inmuno-
lógica con linfocitos T citotóxicos(no por los anticuerpos 
asociados a su diagnóstico), tienen una respuesta al 
tratamiento limitada en comparación con la de los 
síndromes asociados a anticuerpos contra proteínas de 
membrana, en los cuales el mecanismo patogénico es 
mediado por anticuerpos(2,4,45,46). 

Síndromes con  
buena respuesta al tratamiento

Dentro de este grupo encontramos a la miastenia gravis 
o el LEMS paraneoplásicos. Como ha sido mencionado 
previamente, en estos síndromes es importante investi-
gar la presencia de tumor subyacente y si es detectado 
tratarlo. 
El tratamiento de inmunosupresión con corticoste-
roides, azatioprina y micofenolato es efectivo para el 
control de síntomasy la prevención de una crisis(15,27). 
Ante una crisis en éstas enfermedades, el intercambio 
de plasma (plasmaféresis) o la infusión de inmunog-
lobulina intravenosa (Ig I/V) son opciones efectivas 
para suprimir la respuesta inmune y mejorar el estado 
neurológico(15,47).
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de progresión de síntomas y no una vez que hay déficits 
estables(2,46,53). 
La falla en el tratamiento se debe habitualmente a daño 
neuronal irreversible que ha ocurrido antes de que los 
tratamientos sean instituidos. 
Finalmente es importante destacar que una vez esta-
blecido el diagnóstico, la medición periódica de los 
niveles de anticuerpos paraneoplásicos generalmente 
no es de utilidad clínica, ya que éstos niveles no tienen 
buena correlación con la actividad de la enfermedad o 
la respuesta al tratamiento(12,45). 

Conclusión
Los síndromes neurológicos paraneoplásicos son un 
grupo de enfermedades causadas por mecanismos 
inmunológicos asociados a la presencia de antígenos 
tumorales. 
Estos pueden afectar al sistema nervioso, tanto a nivel 
central como periférico, con efectos que van desde la 
corteza cerebral hasta la sinapsis neuromuscular y el 
músculo mismo (Ver Figura 1).
Estos síndromes resultan de la respuesta inmunológica 
a antígenos del sistema nervioso que son expresados 
ectópicamente en tumores. 
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Anticuerpos dirigidos contra estos antígenos pueden 
ser detectados en el plasma o LCR de muchos, pero no 
todos, los pacientes con síndromes paraneoplásicos 
neurológicos descriptos hasta la fecha. 
Los estudios de neuroimágenes y los estudios electro-
fisiológicos (EMG, EEG) también pueden ser de utilidad 
para establecer el diagnostico. El diagnóstico de un sín-
drome paraneoplásico neurológico puede preceder al 
diagnostico de cáncer, y la identificación de anticuerpos 
paraneoplásicos específicos puede orientar la búsqueda 
de un tumor subyacente. 
Los esquemas generales del tratamiento de los síndro-
mes paraneoplásicos neurológicos incluyen la remoción 
de los antígenos ectópicos a través del tratamiento del 
tumor y la inmunosupresión para eliminar o modular 
la respuesta inmunológica. La respuesta al tratamiento 
varía según el síndrome. 
Los síndromes paraneoplásicos neurológicos compren-
den un área de investigación activa en la intersección 
entre neurología, oncología e inmunología. Se continua 
avanzando en la caracterización de nuevos síndromes 
y anticuerpos, y hay un continuo desarrollo de nuevas 
terapias de inmunosupresión.
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