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Sindromes paraneoplasicos neurologicos:
.un fendmeno autoinmune?
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La Dra. Vanesa Chavez, nos acerca una
revision sobre Sindromes Paraneoplasicos
neurolégicos, su probable mecanismo
fisiopatogénico y presentaciones mas
frecuentes.

14

Dra. VanesaP. Chavez. Bioquimica
Jefadel Area Inmunologia

Dpto. de Docencia e Investigacion de
Laboratorio MANLAB-Génesis

o)
@
E-mail: inmunologia@emanlab.com.ar

»

Introduccion:

En neurologia el concepto de
sindrome paraneoplasico (SP) se reserva
para los sindromes que aparecen en
relacién con un cancer, generalmente
oculto, y cuya causa no es aun bien
conocida. Los SP neuroldgicos son poco
frecuentes, con unaincidenciainferior al 1%
de los pacientes con céancer, y pueden
afectar diversas areas del sistemanervioso.

Estos sindromes tienen en comun la
aparicién sub aguda del cuadro clinico,
generalmente grave, en ausencia de
evidencia de cancer, que no suele
manifestarse hasta meses o afios después.

Dada la escasa incidencia de estos
sindromes y la ausencia del tumor al inicio
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de la enfermedad, el diagndstico requiere
un alto indice de sospecha.

Recientemente se han descripto
autoanticuerpos anti-neuronales muy
especificos que permiten orientar el
diagnostico. Este hallazgo, ademas, ha
reforzado la hipotesis autoinmune, en la
que una respuesta inmune inicialmente
dirigida contra antigenos tumorales afecta
al sistema nervioso, que presenta antigenos
idénticos o similares.

En esta revision se describiran las
caracteristicas generales de los SPN
neuroldgicos, su probable mecanismo
fisiopatogénico y presentaciones mas
frecuentes.

Sindrome paraneoplasico

Definicion: Se define como
Sindrome Para-neoplasico a todo signo o
sintoma que presente un paciente portador
de un tumor, como consecuencia de los
dafios a drganos o tejidos que se
encuentran alejados del sitio de una
neoplasia maligna y que no pueda ser
atribuido al tumor primario o a sus
metastasis, ni sea causado por hiper-
secrecion hormonal normotdpica, esto es,
la produccion exagerada por parte del
tumor de una hormona normalmente
secretada por el tejido del cual deriva la
neoplasia (ej. Hipertiroidismo en un cancer
deltiroides).

Los sindromes paraneoplasicos
pueden afectar ala mayoriade los 6rganosy
tejidos, ejemplos de esto constituyen el
sindrome de Trousseau, sindrome de
Cushing y los estados de hipercalcemia del
cancer. La mayoria de estos sindromes
ocurren porgue el tumor segrega sustancias
que imitan a las hormonas normales o que
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interfieren con las proteinas circulantes.
Algunos trastornos neurolégicos paraneo-
plasicos son causados por mecanismos
similares, como ser: la miopatia y
encefalopatia carcinoides, sin embargo, la
gran mayoriasoninmunomediados.

Los tipos de cancer que causan los
SPN neuroldgicos a menudo son asinto-
maticos y ocultos; siendo los sintomas
neuroldgicos los que llevan al paciente a la
consultamédica.

Los sintomas y signos de sindromes
paraneoplasicos son diversos, pero algunas
caracteristicas son comunes. El trastorno
neuroldgico generalmente aparece antes
de que el cancer haya sido identificado. En
muchos casos, una busqueda inicial para el
cancer no tiene resultado, el tumor se
encuentra meses 0 pocos afos después de
laaparicion del sindrome neuroldgico.

La tomografia por emision de
positrones de cuerpo entero puede ser el
mejor método de deteccion para localizar el
cancer oculto. El tumor puede ser
indolente, laenfermedad neuroldgica por lo
general se desarrolla luego muy rapida-
mente. Los trastornos neurolégicos para-
neoplasicos suelen ser graves, a menudo
incapacitantesy, a veces, letales.

Caracteristicas fisiopatol6gicas: Modelo de
patogénesis autoinmune.

El mecanismo implica la expresion
ectopica de un tumor de un antigeno que
normalmente se expresa exclusivamente en
el sistemanervioso.

Algunos de estos antigenos, se
expresan también en otros tejidos, como el
testiculo normal, 6rgano que como el
cerebro, se encuentraenunsitio
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Contamos con un perfil integral que incluye los analisis referidos a los avances en genética:

Canceres Hereditarios

- Cancer hereditario de mama y/u ovario (Genes
BRCA 1y BRCA 2)

- Deteccion de p53 (exones 4-5-6-7-8-9)

- HER2/NEU

- K-Ras

Citogenética

- Cariotipo de Alta Resolucion

- Cariotipo en material de aborto espontaneo

- Citogenética clasica

- Citogenético prenatal en Vellosidades Coridnicas -
Cultivo

- Citogenético prenatal en Vellosidades Coridnicas -
Directo

-Cr22Q11

Enfermedades Cardiovasculares

- Apo E (Estudio de alelos asociados a riesgo vascular)
- ECA (Enzima convertidora de angiotensina)
- Genotipo CYP2C9 (Hipersensibilidad a la Warfarina)

Enfermedades Hereditarias

- Alzheimer (variantes alélicas de Apo E)

- Ataxia de Friedreich

- Ataxia espinocerebelosa tipo 1 (SCA-1)

- Ataxia espinocerebelosa tipo 2 (SCA-2)

- Ataxia espinocerebelosa tipo 3 (SCA-3)

- Ataxia espinocerebelosa tipo 6 (SCA-6)

- Ataxia espinocerebelosa tipo 7 (SCA-7)

- Ataxia espinocerebelosa tipo 8 (SCA-8)

- Atrofia espinal bulbar (Enfermedad de Kennedy)

- Atrofia muscular espinal tipo | (SMA 1)

- Charcott Marie-Tooth IA

- Corea de Huntington

- Distonia de torsion temprana (DYT 1)

- Distrofia miotdnica de Steiner

- Distrofia 6culo faringea

- Duchenne, distrofia muscular (9 deleciones)

- Fibrosis Quistica (Mutacion Delta F508)

- Fibrosis Quistica (Otras Mutaciones)

- Fragilidad del cromosoma X

- Fragilidad del cromosoma X en Diag. Prenatal

- Neuropatia tomaculosa(HNPP)

- Poliquistosis renal (PKD I y/o PKD I1).

- Estudio de ligamiento Fliar.

- Prader Willi(paciente-padre-madre) Microsatélites
- Prader Willi-metilacién (presencia de la mutacion)
- Sindrome de Angelman (paciente-padre-
madre)Microsatélites

- Sindrome de Angelman-metilacion (presencia de la
mutacion)

- Sordera hereditaria (Mutaciéon 35delG en el gen de
la conexina 26)

Enfermedades Metabdlicas

- Galactosemias

- Enfermedad de Gaucher

- MELAS(secuenciacion del transfer de leucina)
- Enfermedad de Canavan

- Enfermedad de Tay-Sachs

- MERRF (A834G en ARNt lisina)

- NARP (T8993G en ADN mitocondrial)

- Panel Askenazi (caso indice)

- Panel Askenazi (cada Fliar.)

Esterilidad

- AZF(Estudio de 9 microdeleciones en el cromoso-

ma Ygl1)

- SRY(Deteccién del gen SRY)

- Determinacion de la variante 5AT en el gen de la
fibrosis quistica

Estudios de Filiacion e Identidad

- Filiacion (padre alegado-hijo)
- Filiacion (padre alegado-hijo-madre)
- Tipificacién de ADN (DNA Typing)

Infectologia

- Adenovirus (genoma)

- Bordetella pertussis (genoma)

- Chlamydia trachomatis(genoma)

- Citomegalovirus (CMV) (genoma)

- Citomegalovirus (CMV) Carga Viral

- Coxsackie virus (genoma)

- Echovirus (genoma)

- Enterovirus (EV) (genoma)

- Epstein - Barr (EBV) (genoma)

- Epstein Barr Carga Viral

- Hepatitis B (HBV) ( genoma)

- Hepatitis B ( HBV) ( carga viral)

- Hepatitis B( HBV) ( genotipificacion)
- Hepatitis C (HCV )(carga viral)

- Hepatitis C (HCV )(genoma)

- Hepatitis C (HCV)(genotipificacion)

- Herpes 6 (genoma)

- Herpes simplex 1y Il ( HSV 1 y Il) (genoma)
- HIV (DNA Proviral)

- HIV (carga viral)

- HIV (genoma)

- HIV (Resistencia a antirretrovirales)
-HTLV Iy Il (genoma)

- Mycobacterium tuberculosis (genoma)
- Mycoplasma pneumoniae (genoma)
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- Papilomavirus (HPV) (tipificacion subtipos 16 y 18)
- Parvovirus (genoma)

- Pneumocystis carinii (genoma)

- Toxoplasma gondii (genoma)

- Trypanosoma cruzi (genoma)

- Varicela zoster (VZV)(genoma)

- Virus JC (genoma)

Inmunologia y Transplante
- Cross Match contra donante

- Cross Match frente a panel

- HLA 29

- HLA ABC

- HLA B27

- HLA DQ

-HLA DR

- Quimerismo (estudio pre y post trasplante)

Neoplasias Hematoldgicas

- Beta Talasemia

- Citogenética clasica en leucemias

- Deleciones de Tal 1 (del gen Tal/SIL-TAL 1)

- Factor Il de Protrombina ( Mutacién G20210)
- Factor V de Leiden

- Hemocromatosis (Mutacion C282Y)

- Hemocromatosis (Mutacién H 63 D)

- Inmunofenotipo en leucemias

- Inversién i(16)/CBFB-MYN II

-Jak 2

- MTHFR

- PAI (polimorfismo 4G/5G en PAI-1)

- Rearreglo del Gen del receptor de Células T/ TCR-y
- Traslocacién Bcl-1/t (11;14)

- Traslocacion Bcl-2/1gH t (14;18)

- Traslocacion BCR-ABL t (9;22) Cuantificacion
- Traslocacién BCR-ABL t (9;22) Deteccion de p190/
p210

- Traslocacion PML-RAR alfa t (15-17)

- Traslocacion t (1,19)

- Traslocacion t (8,14)

- Traslocacién t (8,21), (M2)/AML1-ETO

- Traslocacién t (12,21)/ TEL-AML1

- Traslocacion t (2,5) ALK

- Traslocacion t (4,11)
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inmunoldgicamente privilegiado.

Elantigeno tumoral esidéntico alos
antigenos neuronales, pero por razones
desconocidas el sistema inmunoldgico los
identifica como extrafios y desarrolla un
ataque inmune. Este ataque, controla el
crecimiento del cancer y pueden, en
algunos caso,s delimitar su crecimiento. Sin
embargo, los anticuerpos y células T
citotoxicas, que son especificas para el
antigeno, no son suficientes para causar la
enfermedad neuroldgica, a menos que
cruce la barrera hematoencefélica y
reaccionen con las neuronas que expresan
elantigenoonconeural.

e

Figura 1: Un tumor que no afecta el sistema
nervioso expresa una proteina que el
sistema inmune reconoce como no propia.
Las células tumorales apoptéticas son
fagocitadas por las células dendriticas que
migran a los ganglios linfaticos, donde
activan células CD4 +, CD8 + y células B
especificas de antigeno. Las células B
maduran transformandose en células
plasmaticas que producen anticuerpos
contra el antigeno tumoral. Los anticuerpos
citotoxicos o las células T CD8 +, no s6lo
limitan el crecimiento del tumor, sino que
también reaccionan con partes del sistema
nervioso fuera de la barrera hematoen-
cefélica, causando la sintomatologia propia
del sindrome paraneoplésico. En la figura,
los anticuerpos reconocen antigenos
presentes en los canales de calcio voltaje
dependientes en la unién neuromuscular,
ocasionando el sindrome miasténico de
Lambert —Eaton. En otras circunstancias,
tanto los plasmocitos como linfocitos T
citotéxicos atraviesan la barrera
hematoencefalicaatacando las neuronas.
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Caracteristicas clinicas y hallazgos de
laboratorio

Los trastornos neurolégicos para-
neoplasicos pueden afectar a cualquier
parte del sistema nervioso. Algunos de ellos
solo afectan a una misma zona (encefalitis
limbica) o un solo tipo de células (células de
Purkinje del cerebelo). En otros casos,
multiples niveles del sistema nervioso estan
involucrados (encefalomieloradiculitis).

Los sintomas y signos de los
sindromes paraneoplésicos son diversos,
pero algunas caracteristicas son comunes.
Se caracterizan por dificultad en los
movimientos y el mantenimiento del
balance del cuerpo, pérdida del tono
muscular, dificultad para tragar, pérdida de
lamemoria, problemas en lavision, etc.

El examen del liquido cefalorra-
quideo revela una leve pleocitosis (30 a 40
células blancas por milimetro cubico), en las
primeras etapas de la enfermedad, un nivel
ligeramente elevado de proteinas (50 a 100
mg por decilitro) y un elevado nivel de IgG,
este Ultimo persistente. El analisis de células
de liquido cefalorraquideo en pacientes con
degeneracion cerebelosa paraneoplasica,
ha revelado que el tipo celular predo-
minante (méas del 75 por ciento) es las
células T, con un pequefio componente
(menos del 10 por ciento) de células B y
células natural killer.

Tal vez una de las caracteristicas
mas importantes para el diagndstico de
muchos pacientes con sindromes
paraneoplasicos es la presencia de
anticuerpos en su suero (y el liquido
cefalorraquideo) que reaccionan con el
sistema nervioso y el cancer subyacente,
qgue son denominados anticuerpos anti-
onconeuronales.

La identificacion de estos
anticuerpos ha mejorado sustancialmente
la capacidad de hacer un diagnéstico
temprano y ha dado lugar a la idea de que
los trastornos neuroldgicos paraneo-
plasicos soninmunomediados.

Aunque hay un considerable
solapamiento, cada uno de estos
anticuerpos se asocia con un estrecho

espectro de sindromes clinicos y de un
restringido grupo de canceres (Tabla 1), son
altamente especificos para la identificacion
de un paciente con discapacidad neuro-
I6gica que tiene un sindrome paraneo-
plasico y sugieren el sitio del cancer
subyacente.

S

Tabla 1: Autoanticuerpos anti-neuronales
relacionados con enfermedades del sistema
nervioso.

Localizacion ~ Tumor
asociado

Anticuerpo  Sindrome  Antigeno

AntiCCVD ~ Sindrome  Canalesde  Presinapsis ~ CPCP
de Lambert- calcio de la placa
Eaton voltaje neuromus-
dependiente cular
Anti Hu Encefalitis  Proteinas Nucleos CPCP
limbica ligadas neuronales
al ARN
Anti Yo Degeneracion Proteinadel Citoplasma  Ovario,
cerebelosa  aparato de célulasde Mama
de golgi de Purkinje
Anti CV2 Neuropatia Subsetglial  Oligoden- ~ Timoma,
sensitiva  de 66 Kd drocitos CPCP
Anti Ri Opsoclonus- Proteina Nlcleosde ~ Mama,

mioclonus  ligada al ARN las neuronas  Vejiga,
centrales CPCP

CPCP: Céancer de células pequefias de pulmén.

Tratamiento

Dada la naturaleza autoinmune en
la patogenia de los sindromes paraneo-
plasicos, se han planteado dos enfoques
para el tratamiento: la eliminacion de la
fuente del antigeno mediante ataque
directo al tumor y la supresion de la
respuestainmune.

Para muchos sindromes paraneo-
pléasicos, el primer enfoque es el Unico
tratamiento eficaz. En el sindrome de Lam-
bert-Eaton y el sindrome de la miastenia
gravis, la plasmaféresis o inmunoglobulina
intravenosa suele ser eficaz en la supresion
delarespuestainmune.

Si la enfermedad estd mediada por
células T, como se sospecha, en muchos
trastornos del sistema nervioso central,
tales como la degeneracion cerebelosa
paraneoplésica con anticuerpos anti-Yo, o
encefalomielitis con anti-Hu, se han
probado con buenos resultados las drogas,
como tacrolimus o micofenolato.

Debido a que la patogénesis de
muchos trastornos paraneoplasicos es
desconocida y tanto la inmunidad humoral
como lamediada por células pueden estar



involucradas, puede ser conveniente suprimir las dos ramas del
sistemainmunologico.

Para la mayoria de sindromes paraneoplasicos, la
inmunoterapia no es efectiva. Dado que los rasgos patoldgicos
de los trastornos neuroldgicos paraneoplasicos sugieren una
respuesta inmune destructiva, el tratamiento con
inmunosupresion debe comenzar lo méas rapidamente posible.

Prondstico

Algunos trastornos, como el sindrome miasténico de
Lambert-Eatony el sindrome de la miastenia gravis, responden
bien a la inmunosupresion y, posteriormente, al tratamiento
del tumor subyacente. La neuropatia periférica asociada con
mieloma osteoesclerdtico, generalmente se resuelve cuando
el tumor es tratado con radioterapia. Otros trastornos, tales
como opsoclonus-mioclonus en adultos, pueden responder al
tratamiento del tumor subyacente, la inmunosupresion, o
ambos, o bien puede resolver espontaneamente.

Los trastornos relacionados con el sistema nervioso
central, tales como la encefalomielitis o la degeneracion
cerebelosa paraneoplasica, suelen responder mal al
tratamiento, sin embargo muestran una mejoria cuando se
tratael tumor subyacente.

La razon de los diferentes prondsticos, probablemente
tiene que ver con las caracteristicas patoldgicas en cada caso. El
sindrome miasténico de Lambert-Eaton y la miastenia gravis,
son enfermedades que afectan la union neuromuscular, la que
puede recuperar su funcion una vez que la causa ha sido
resuelta, porque no hay pérdida de neuronas de lamatriz.

Sin embargo, trastornos tales como la degeneracion
cerebelosa paraneoplésica se asocian generalmente con la
pérdida neuronal, y dado que son de evolucién subaguda y el
tratamiento es a menudo con retraso, las neuronas mueren,
haciendoimposible larecuperaciéon.
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