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 El síndrome neurológico para-
neoplásico (SNP) se define por la presencia 
de anticuerpos circulantes dirigidos contra 
antígenos expresados en sistema nervioso 
central o periférico tales como canales, 
receptores o proteínas asociadas que se 
localizan en la membrana celular sináptica o 
extrasináptica. En aproximadamente el 80% 
de los casos, el SNP se manifiesta antes de 
que se arribe al diagnóstico de cáncer. La 
detección de anticuerpos antineuronales 
ayudará a obtener un adecuado diagnóstico 
que permitirá reconocer un pequeño tumor y 
potencialmente curarlo. 
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1. Introducción

Las enfermedadaes inmunomedia-
das del sistema nervioso central constituyen 
un grupo heterogéneo. Estas enfermedades 
incluyen el síndrome neurológico paraneo-
plásico (S N P) clásico y la encefalitis 
autoinmune que se asocia a la presencia de 
anticuerpos dirigidos contra la superficie 
celular o contra receptores sinápticos que 
pueden no estar asociados a procesos 
oncológicos (Dalmau and Rosenfeld, 2014).

El término “síndrome paraneo-
plásico” hace referencia al conjunto de signos 
y síntomas que surgen como resultado del 
daño a órganos y tejidos en lugares remotos 
al sitio del tumor primario o sus metástasis 
(López Hernández, 2012). Los síndromes 
paraneoplásicos son manifestaciones 
asociadas a procesos oncológicos que no se 
deben al crecimiento tumoral ni a las 
manifestaciones metabólicas, infecciosas o 
tóxicas derivadas del tratamiento (Pignolet et 
al., 2013), sino que aparecen como resultado 
de la secreción de péptidos funcionales y 
hormonas por parte del tumor (en el caso de 
los síndromes endócrinos paraneoplásicos) o 
bien como resultado de fenómenos de 
inmunorreactividad cruzada entre antígenos 
normales y antígenos tumorales (en el caso 
de los síndromes neurológicos paraneo-
plásicos) (Pelosof and Gerber, 2010). 

Los SNP se definen entonces por la 
presencia de anticuerpos circulantes 
dirigidos contra antígenos expresados en 
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sistema nervioso central o periférico tales 
como canales, receptores o proteínas 
asociadas que se localizan en la membrana 
celular sináptica o extrasináptica (Leypoldt 
and Wandinger, 2013). Estos autoan-
ticuerpos, denominados globalmente 
anticuerpos onconeuronales, pueden mediar 
una respuesta celular contra el tejido 
nervioso y se asume que se originan durante 
el curso normal de la respuesta inmune 
antitumoral. Se sabe que los blancos de esta 
r e s p u e s t a  i n m u n e  l o  c o n s t i t u y e n 
autoantígenos cuya expresión es fisiológica 
en el sistema nervioso normal, pero que 
también se expresan de manera ectópica en 
la células tumorales (Pignolet et al., 2013), 
especialmente aquellos tumores consti-
tuidos por células pertenecientes al linaje 
neuroectodérmico (Leypoldt and Wandinger, 
2013).  

Los mismos criterios diagnósticos 
de SPN pueden aplicarse en adultos y niños. 
Sin embargo, debido al tipo de tumor 
involucrado en pediatría (teratoma, 
neuroblastoma y linfoma de Hodgkin), el 
intervalo máximo entre el inicio de los 
síntomas neurológicos y la presentación del 
tumor es menor (Iran, 2013).

En aproximadamente el 80% de los 
casos, el SNP se manifiesta antes de que se 
arribe al diagnóstico de cáncer. A pesar de 
que los SNP son poco frecuentes (<1%), 
algunas patologías oncológicas tienen más 
tendencia a producirlos; por ejemplo, se 
sabe que casi un 5% de los pacientes con 
cáncer de pulmón microcítico (células 
pequeñas) y casi un 10% de los pacientes con 
linfoma o mieloma, pueden desarrollar un 
SNP (Pelosof and Gerber, 2010; Dalmau, 
2008). 

En algunos casos es posible que no 
se consiga localizar la neoplasia que da 
origen al SNP; en tal caso se presume que las 
manifestaciones neurológicas no están 
relacionadas al cáncer sino que son 
consecuencia de un desorden autoinmune 
(Pignolet et al., 2013). En resumen, la 
importancia de los SNP no radica en su 
frecuencia, sino en que un adecuado 
diagnóstico puede permitir identificar un 
tumor pequeño y potencialmente curable. 

2. Clasificación de los anticuerpos 
antineuronales

Existen tres categorías principales 

de anticuerpos antineuronales (AAN) a 
saber: 1- aquellos anticuerpos cuyos 
antígenos se encuentran bien caracterizados 
y que tienen una fuerte asociación con la 
presencia de tumores (anti-anfifisina, anti-
CV2 o CRMP5, anti-Hu o ANNA-1, anti-Ma2 
o PNMA-2, anti-recoverina, anti-Ri o ANNA-
2, anti-Yo o PCA-1); 2- aquellos que están 
parcialmente caracterizados (ANNA-3, anti-
mGluR1, anti-Tr o PCA-Tr, anti-Zic-4 y anti-
PCA-2) y 3- aquellos anticuerpos que se 
asocian o no a enfermedades oncológicas 
(anti-receptor de acetilcolina (AChR), anti-
canales de calcio dependientes de voltaje 
( V G C C )  y  a n t i - c a n a l e s  d e  p o t a s i o 
dependientes de voltaje (VGKC) (Pelsof and 
Gerber, 2010).

Según el antígeno involucrado, el 
síndrome neurológico puede manifestarse 
mediante la presencia de cambios cognitivos 
y de la personalidad, ataxia, trastornos en los 
nervios craneales, debilidad o rigidez. Estos 
síndromes pueden afectar el sistema 
nervioso central (p. ej. la encefalitis límbica o 
la degeneración cerebelar paraneoplásica), 
la  placa motora (p.  ej .  e l  s índrome 
miasteniforme de Lambert-Eaton) o el 
s istema nervioso periférico (p.ej.  la 
neuropatía autonómica y la neuropatía 
sensitiva subaguda). En la Tabla 1 se indican 
los principales autoanticuerpos y las 
patologías asociadas a ellos.

3. Detección

El diagnóstico de SNP incluye los estudios 
por imágenes, el electroencefalograma, los 
estudios de conducción nerviosa, el 
electromiograma, el análisis del líquido 
cefalorraquídeo y la serología. Esta última, 
que se refiere específ icamente a la  
determinación de anticuerpos AAN, es útil 
en las siguientes situaciones clínicas:

· Ante la presencia de una enfermedad 
neurológica de etiología desconocida, en 
especial, en aquellos pacientes con riesgo de 
enfermedad oncológica.

· P a r a  i n v e s t i g a r  l o s  s í n t o m a s 
neurológicos que aparecen durante el curso 
o luego del tratamiento oncológico y que no 
pueden atribuirse a la presencia de 
metástasis.

· Para diferenciar  las  neuropatías 
autoinmunes de los efectos neurotóxicos de 
la quimioterapia.

· Para monitorear la respuesta inmune en 

aquellos pacientes que sean seropositivos y 
que sean portadores de un tumor.

· Para detectar, de manera precoz, las 
posibles recaídas o recidivas en pacientes 
seropositivos (Mayo Clinic, Mayo Medical 
Laboratories).

Los  AAN se detectan en pacientes con 
manifestaciones neurológicas complejas con 
un tumor asociado o sin él. En caso de estar 
presente, el cuadro neurológico comienza 
años antes de la detección del cáncer, por lo 
que un correcto diagnóstico puede permitir 
una detección precoz y su tratamiento. Debe 
tenerse en cuenta que pacientes con SNP 
pueden  presentarse sin anticuerpos 
circulantes, así como también neurológica-
mente asintomáticos con cáncer y AAN 
presentes (Carrasco, 2014)

Con respecto a los hallazgos del 
laboratorio clínico, en los SPN, el líquido 
cefalorraquídeo ( L C R )  muestra leve 

3pleocitosis linfocitaria (30-40 células/mm ), 
elevación discreta de proteínas (50 a 100 
mg/dL) y aumento de los niveles de IgG. La 
pleocitosis comúnmente se encuentra solo al 
inicio de la enfermedad y desaparece en 
semanas a meses. Sin embargo, el aumento 
de IgG  puede persistir.  En estos casos se 1

observa secreción intratecal de inmuno-
globulinas con presencia de bandas 
oligoclonales. (Aguirre,  2005).

La mayor parte de los AAN son de tipo 
IgG y pueden detectarse tanto en suero del 
paciente como en LCR  (Aguirre, 2005). Dado 
que los títulos de AAN no se correlacionan 
con la gravedad de la enfermedad, la 
evolución neurológica o la progresión 
tumoral, éstos no son adecuados para 
efectuar el seguimiento de la enfermedad. 

En el Área de Autoinmunidad del 
laboratorio M A N L A B disponemos de 
diferentes técnicas para detectar AAN. Estas 
técnicas se basan en la reacción en tejidos, en 
células transfectadas con los antígenos 
correspondientes y en  un inmunoensayo 
lineal.

Para la detección de AAN se sugiere 
emplear, en primer lugar, un método de 
cribado, como la inmunofluorescencia 
indirecta (IFI) sobre un sustrato de cerebelo, 
cerebro o nervio periférico de primate o rata. 

En segundo lugar puede incluirse un 
método conf irmator io  ta l  como  e l 
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i n m u n e n s a y o  l i n e a l  o  l a s  c é l u l a s 
transfectadas. Dada la implicancia en el 
diagnóstico del paciente, un resultado 
positivo debe ser confirmado por dos 
técnicas diferentes. La ventaja de la 
utilización del inmunensayo lineal es que en 
éste no se observa interferencia por la 
presencia de anticuerpos antinucleares y 
permite además la correcta diferenciación 
entre anticuerpos ANNA-1 (Hu) y ANNA-2 
(Ri).

El patrón de oro para la detección de 
anticuerpos antineuronales es el ensayo 
basado en células transfectadas con el 
antígeno de interés. Este ensayo tiene 
sensibilidad y especificidad adecuadas y 
además ofrece mayor facilidad para la 
evaluación de las imágenes. Este método de 
inmunofluorescencia indirecta en biochips 
permite también diagnosticar encefalitis 
autoinmune e incluye los antígenos NMDAR, 
AMPAR1, AMPAR2, CASPR2, LGI1 y GABAR 
B1/B2 (Zuliani et al., 2012).

A pesar de que los AAN son marcadores 
sensibles pueden no ser detectados hasta en 
un 50% de los pacientes con SPN, por el 
contrario, se pueden detectar hasta en un 
16% de pacientes con cáncer sin síntomas 
neurológicos. Aproximadamente en un 30 % 
de pacientes con SPN hay más de un AAN 
concurrente (Carrasco, 2014).
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