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INTRODUCCION

Los sindromes neurolégicos paraneoplasicos (SNP) son un conjunto de manifestaciones del sis-
tema nervioso (SN) de etiopatogenia desconocida, que estan relacionadas con la presencia de
una neoplasia maligna y que no obedecen a invasion directa por el tumor, metastasis del mis-
mo, trastornos metabdlicos ni nutricionales, infecciones oportunistas, ni son consecuencias de la
radioterapia o quimioterapia para el tratamiento del cancer. Los SNP son efectos indirectos del
cancer en el que median mecanismos inmunoldgicos que permiten el diagnéstico mediante la
deteccién de anticuerpos especificos, denominados anticuerpos onconeuronales (AON).

Estos SNP son poco frecuentes, afectan a menos del 1 % de los pacientes con cancer y repre-
sentan el 1 - 7 % de sus complicaciones neurolégicas. A pesar de ello, son importantes, ya que
en numerosas ocasiones (70 %) preceden en meses o incluso afos, a la aparicion del tumor.
Ademas, ponen de manifiesto la presencia de un cancer oculto que puede ser detectado en fases
precoces con mayores posibilidades de curacién. Ademas, los SNP son muy incapacitantes y po-
tencialmente mortales, su evolucion es severa y condiciona un estado de invalidez en ocasiones
mayor que el producido por el propio cancer. Hasta el momento, no existe tratamiento adecua-
do, y el tratamiento del tumor con frecuencia es el paso mas eficaz para controlar o estabilizar
el trastorno neuroldgico. La evolucion del cancer es mas benigna en estos pacientes. Los SNP
globalmente poseen una relacién 2 - 3 mujeres/1 varén y una mayor incidencia en las edades
medias de la vida.

La fisiopatologia del SNP es compleja y puede afectar a cualquier nivel del sistema nervioso
central o periférico. Se cree que el tumor expresa proteinas normalmente restringidas a las
neuronas y se produce una reaccién inmune contra epitopos compartidos. Este proceso puede
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ser considerado como un “efecto secundario” del sistema inmunolégico que intenta reducir el
crecimiento del tumor. Sin embargo, los mecanismos inmunopatogénicos implicados no estan
claros pudiendo estar implicada una disfuncion de las células T reguladoras. Al mismo tiempo,
los tumores producen y liberan sustancias bioactivas como hormonas, enzimasy citocinas que
contribuyen al dafio inflamatorio, también puede ocurrir que las células neoplasicas sinteticen
inmunoglobulinas que dafien al sistema nervioso. De cualquier modo, estos sindromes se carac-
terizan por la presencia de titulos altos de AON en suero y/o liquido cefalorraquideo (LCR) que
facilitan el diagnostico del SNP. Algunos anticuerpos se asocian siempre a un mismo sindrome,
como es el caso de los anticuerpos contra canales de calcio en el sindrome de Lambert-Eaton
(LEMS), mientras que otros anticuerpos se asocian a mas de un sindrome a la vez, como los
anticuerpos anti-anfifisina que pueden detectarse con el sindrome paraneoplasico de la persona
rigida (Sindrome Stiff-Man) o con la encefalomielitis.

Los tumores asociados con el SNP son histolégicamente idénticos a cualquier otro excepto por
la infiltracion de mediadores inmunol6gicos como las células T, que puede ser responsable de
su tamano relativamente pequefio y por lo tanto, de la dificultad de su deteccion. Los mas fre-
cuentes son los timomas y el cancer de pulmén de células pequenas (CPCP) que afectan al 15
-20 %y al 3 - 5% de los pacientes, respectivamente. Sin embargo, el CPCP es mas prevalente y
es el responsable por si mismo de mas de la mitad de casos de SNP. Otros canceres como el de
mama, ovario, Utero, eséfago, los retinoblastomas y linfomas también estan relacionados con la
enfermedad.

En base a las caracteristicas clinico-inmunoldgicas los SNP se dividen en dos grupos (Tabla1):

- Mediados por mecanismos de Inmunidad humoral (anticuerpos frente antigenos de superficie).
Incluyen sindromes de la unién neuromuscular, y otros de reciente descripcion como la encefa-
litis limbica asociada a anticuerpos contra antigenos de la superficie neuronal. En estos cuadros,
los tumores subyacentes suelen ser teratomas y cancer de timo. El pronéstico es bueno con in-
munoterapia, corticoides y plasmaféresis.

- Mediados por mecanismos de Inmunidad celular (anticuerpos frente antigenos intracelulares).
Incluyen los SPN clésicos asociados a anticuerpos del tipo: Hu, Ri, anfifisina, etc. que afectan al
SNC. Se asocian a diferentes tipos de tumores como cancer de pulmén, seminoma y cancer de
mama. Presentan peor prondstico y la inmunoterapia y corticoides son poco eficaces.

Graus y cols. definen a los AON frente a antigenos intracelulares, como anticuerpos paraneopla-
sicos bien caracterizados que incluyen a los anti-Hu o anticuerpos anti-nlcleo de las neuronas
(ANNA-T), anti-Ri (ANNA-2), anti-Yo, anti-CV2/CRMPS5, anti-Maz2, anti-anfifisina y anti-Tr (PCA-
Tr); y anticuerpos neurol6gicos paraneoplasicos parcialmente caracterizados donde se encuen-
tran los anti-Zic4, anti-SOX y también, los anti-ANNA-3 y PCA-2.

El diagnéstico de SNP se considera seguro, probable o posible en funcién de los criterios que vin-
culan el trastorno neurolégico con la respuesta inmunolégica y el tumor; por lo que es necesario
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establecer la relacion entre los sintomas neurolégicos, la presencia de un AON y el cancer. Para
que el cancer y los signos neurolégicos se consideren relacionados, el intervalo entre ellos no
debe exceder de tres afios. Sin embargo, la presencia aislada de un AON con un sindrome clinico
compatible, confirma la existencia de un SNP y debe llevar a la investigacion del cancer. La Fe-
deracion Europea de Sociedades Neuroldgicas (EFNS) recomienda realizar pruebas de imagen en
busqueda de la neoplasia oculta y, si no se evidencia, repetir los estudios cada 6 meses durante 4
anos, ya que el 70 — 80 % de los pacientes con estos anticuerpos sera diagnosticado a raiz de ellos.
Sin embargo, existen SNP auténticos sin AON. En el 50 % de los casos, no se identifica ningin

Autoanticuerpo
1.- Intracelulares

Anti-Hu
(ANNA-1)
Anti-Yo (PCA-1)
Anti-Ri

(ANNA-2)
Anti-CV2/CRMP5

Anti-anfifisina

Anti-Tr
Anti-Ma
Anti-Ta (Ma2)

2.- Membrana
Anti-VGCC/CCVD****

mM-GluRT *****

Anti-VGKC/LGIT?

Anti-NMDAr""
Anti-AMPArA A~
Anti-GABA,r" A1

Sindrome asociado

Neuropatia sensitiva
DCP*, Encefalomielitis

DCP

Opsoclonia-Mioclonia
Encefalitis de tronco del encéfalo

Encefalomielitis
Neuropatia sensitiva

DCP, Encefalomielitis
Sindrome persona rigida
Sindrome Lambert-Eaton

DCP, Encefalitis de tronco del
encéfalo

DCP, Encefalitis de tronco del
encéfalo

Encefalitis limbica,
Encefalitis de tronco del encéfalo

Sindrome de Lambert-Eaton
(LEMS)

Ataxia cerebelosa

Encefalitis limbica,
E. de Morvan, Neuromiotonia

Encefalitis limbica
Encefalitis limbica

Encefalitis limbica

Tumor asociado

CPCP**,Prostata,
Neuroblastoma

Ovario, Mama, CPCP

Neuroblastoma
Mama y ginecol6gicos

CPCP, Timoma

Mama
CPCP

Hodgkin
Pulmén ,Mama, Colon

Testiculo,
Mama,CPCNP***

CPCP,
Linfona de Hodgkin

Linfoma de Hodgkin
CPCP, Timoma

Teratoma ovario
Timoma, CPCP, Mama
CPCP

*DCP: Degeneracion cerebelosa paraneoplasica; **CPCP: Carcinoma de pulmén de células pequefias; ***CPCNP:
Carcinoma de pulmén de células no pequefias;

**** VGCC/CCVD: Canales de calcio dependientes de voltaje;
*****m-GluR1: Receptor metabotrépico de glutamato subtipo 1

" VGKC: Canales de potasio dependientes de voltaje; ““NAMDr: receptor de N-metil D-aspartato;

ANAAMPAT:

receptor del acido o-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropionico; "“*""GABA,r: receptor de acido gamma-ami-

nobutirico

Tabla 1. Anticuerpos onconeuronales en los sindromes paraneopldsicos neurolégicos
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tipo de AON, por tanto, la ausencia de AON no se opone, por si mismo, al diagnéstico de SNP.

DETECCION DE ANTICUERPOS ONCONEURONALES

Los anticuerpos antineuronales se identifican por el patrén de distribucién inmunocitoquimico
visto mediante el analisis por inmunofluorescencia indirecta (IFI) sobre un sustrato de cerebelo
de primate. Los titulos de dilucién recomendados para la semi-cuantificacion son 1/10 y 1/100.
Los anticuerpos mas cominmente evaluados son los anti-Yo (PCA-1), anti-Hu (ANNA-1) y anti-
Ri (ANNA-2). Los anticuerpos anti- CV2/CRMP5, antigeno Ma2 y anfifisina también pueden ser
facilmente reconocidos. El tejido cerebral carece de sensibilidad para la deteccién de ciertos an-
ticuerpos, particularmente, aquellos asociados con antigenos extracelulares y para superar este
inconveniente se han utilizado técnicas moleculares para disefiar ensayos sensibles basados en
cultivos neuronales y células transfectadas, pero son menos utilizados de forma rutinaria.

En cualquier muestra de suero en que se han detectado alguno de estos AON por inmunocitoqui-
mica deberan realizarse pruebas adicionales para confirmar la especificidad de cada anticuerpo
utilizando un método alternativo, tal como, la inmunotransferencia en linea (LIA) con antigenos
purificados o recombinantes. La deteccion de AON se puede realizar, ademas por otras metodo-
logias como son la inmunohistoquimica, el enzimoinmunoensayo y la inmunoprecipitacién (IP).

Un resultado positivo siempre debera ser confirmado por dos técnicas diferentes, dado el impac-
to que supone su presencia para el diagnéstico del paciente. Habitualmente, el estudio se hace
en la mayoria de los laboratorios, en primer lugar mediante IFl y a continuacion, se confirma
mediante LIA.

La mayor parte de los AON son de tipo IgG y se pueden encontrar a titulos altos en liquido cefa-
lorraquideo (LCR) y suero de pacientes con SNP. Los titulos no se correlacionan con la severidad
de la enfermedad. Se presentan con mas frecuencia en pacientes con neoplasias y alteracion
neurolégica; pero también se pueden encontrar AON hasta en un 16 % de pacientes con cancer
neurolégicamente asintomaticos. Por Gltimo, en aproximadamente el 30 % de los pacientes con
SNP, se puede identificar mas de un AON concurrente.

PRINCIPALES AUTOANTICUERPOS ONCONEURONALES

Los anticuerpos onconeuronales (AON) se clasifican en intracelulares y extracelulares segin la
localizacion de su diana antigénica y seguin su asociacion o no al SNP, como se muestra en la
Figura 1.

Anticuerpos frente a antigenos intracelulares

Podemos identificar un grupo de AON, Subgrupo 1a bien caracterizados que se presentan fre-
cuentemente asociados a neoplasias y a trastornos neurolégicos y a los que se les reconoce,
también, como anticuerpos neuroldgicos paraneoplasicos.
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ANTICUERPOS
ANTI-
NEURONALES

Grupo | Grupo Il
Marcadores Marcadores (*)

intracelulares extracelulares

e ™ e ™
SNP No SNP SNP SNP/No SNP
o J o J
a Ib ( b lib (o b
. - - a.-
Hg'v';'/'gg,'w':fgz SOX1, Zic4, (_:2-;) VGCC, VGKC, NMDAr
Amfifisina, Tr PCA-2, ANNA-3 L ) mGIuR1 \AMPAr, GABABL
Figura 1. Clasificacion de los anticuerpos anti-neuronales en relacion con el SNP. Graus F, Saiz A,
Dalmau J., | Neurol 2010
Anticuerpo Antigeno Localizacion Funcion
Anti-Hu (ANNA-1) HuD,HuC,HelN1 Nuclear* Proteinas RNA binding
Anti-Yo (PCA-1) CDR62/CDR34 Citoplasma de Desconocida
células Purkinje
Anti-Ri (ANNA-2) NOVA Nuclear** Proteinas RNA binding
Anti-CV2/CRMP5 POP66 Citoplasma de Desconocida

Oligodendrocitos de
la materia blanca

Anti- anfifisina 128 kDa Presinapsis*** Neurotransmisién
Anti Ma/Ta (Ma2) 37/40 kDa Nucleolar, citoplas- Desconocida
ma
Anti-Tr (PCA-Tr) Desconocido Citoplasma de Desconocida
Purkinje

*Presente en todas las neuronas con débil tincién del citoplasma.
** Ausente en las neuronas del sistema nervioso periférico
*** Conexion interneuronal en la capa granular de cerebelo

Tabla 2. Caracteristicas de los principales anticuerpos onconeuronales intracelulares

Las caracteristicas de los principales AON intracelulares se resumen en la Tabla 2.

1. Anticuerpos anti - Hu (ANNA-1)

Es el anticuerpo mas frecuente y estudiado, su antigeno se localiza en los ndcleos y el citoplasma
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de todas las neuronas, tanto de las centrales como de las periféricas, y también en las células
tumorales. Son anticuerpos frente a una familia de proteinas de unién al RNA (Hu-D, Hu-C y Hel
N1), con un tamafo molecular de 35 - 40 kDa, que se expresan en los nucleos de las neuronas
del SNC y SNP. Tienen una importante funcién en el desarrollo y mantenimiento de las neuronas,
aunque la funcién de los antigenos asociados al tumor es desconocida. Se postula su implicacion
en la estabilidad del mRNA.

Son anticuerpos asociados a neuropatia sensitiva, encefalomielitis y degeneraciéon cerebelo-
sa con disfunciéon auténoma y, también, se ha asociado recientemente con encefalitis limbica.
Cuando este anticuerpo se encuentra en pacientes adultos tiene una alta sensibilidad (80 %) para
SNA, en su forma de presentacion mas habitual, con neuropatia sensitiva periférica y CPCP. El 80
% de los pacientes con sindromes asociados a este anticuerpo presentan CPCP.; otros tumores
asociados pueden ser carcinoma de préstata, neuroblastoma, mama y sarcoma. Los pacientes
con anticuerpos anti-Hu son en su mayoria hombres alrededor de la sexta década, con un mal
prondstico y con una severa e irreversible discapacidad debida a los problemas neuroldgicos. Este
anticuerpo puede estar presente en niveles bajos en pacientes con cancer que no tienen sintomas
neurolégicos (hasta un 16 % en pacientes con cancer de pulmén). El tratamiento del cancer no
siempre mejora la funcién neurolégica, pero lo estabiliza y limita su progresion.

Por IFI marcan el ndcleo de las neuronas. La presencia de anticuerpos antinucleares y/o mitocon-
driales puede producir interferencias, por lo que habria que descartar estos anticuerpos en otro
tipo de tejidos. Para diferenciarlos, nos podria servir que el anti-Hu también se ve en el nicleo de
neuronas del plexo mientérico de Auerbach en tracto gastrointestinal.

2. Anticuerpos anti- Yo (PCA-1)

Estos anticuerpos son los detectados en tercer lugar en cuanto a su frecuencia. Se dirigen frente
a proteinas del citoplasma de las células de Purkinje del cerebelo de 34, 52 y 62 kDa y en menor
grado frente a neuronas de la capa molecular, asi como, a grandes neuronas del tronco encefali-
co. Su funcién es desconocida, a estos antigenos (CDR-34; CDR-62.1 y CDR-62.2) se atribuye un
papel en la regulacion de la expresion génica, debido a su estructura tipo “leucine zipper motifs”.
También se denominan anti- PCAT1.

La presencia de este anticuerpo muestra una fuerte correlaciéon con el sexo del paciente y el tipo
de cancer. Un 99 % de los casos se detectan en mujeres y se han descrito tan solo casos aislados
en hombres. Se consideran especificos y marcadores de la degeneracion cerebelosa paraneopla-
sica (DCP). Los tumores que se asocian con este anticuerpo son los de ovario y mama (90 %);
con menos frecuencia otros tumores ginecolégicos (trompas de Falopio o Gtero), pulmén y ve-
jiga. La resonancia magnética cerebral puede mostrar una atrofia cerebelosa. También, se han
encontrado bandas oligoclonales en el LCR.

A diferencia de los anti-Hu y anti-Ri, estos anticuerpos casi siempre se detectan solos, sin ningin
otro tipo de AON acompanante.
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Por IFI, se observa una distribucién caracteristica que se corresponde con la tincion moteada
gruesa del citoplasma de células de Purkinje debido a su unién a ribosomas, reticulo endoplasmi-
co y vesiculas del complejo de Golgi. Es importante no confundir el anti-Yo con otros anticuerpos
paraneoplasicos citoplasmaticos poco frecuentes como son los anti-Tr (PCA-Tr) o frente a células
de Purkinje tipo 2 (PCA-2), pues tanto su clinica como el tumor asociado son diferentes.

3. Anticuerpos anti- Ri (ANNA-2)

La distribucion antigénica de este anticuerpo es similar a la de los anti-Hu (nlcleos y el citoplasma
de las neuronas), pero se limita al sistema nervioso central. Las secciones de tejido gastrointesti-
nal que contienen plexo se utilizan para distinguir entre las especificidades anti-Ri y el anti-Hu.

Este anticuerpo reconoce dos proteinas con un peso molecular de 55 y 80 kDa y se denominan
Nova-1y Nova-2. Su funcién parece estar relacionada con la regulacién del pre-RNAm.

Este anticuerpo puede coexistir con otros como los anti-anfifisina, CV2/CRMP5 y anti-Hu. Los
anticuerpos anti-Ri se encuentran en la encefalopatia cerebelosa y del tronco cerebral, caracteri-
zadas por opsoclono con anomalias de la motilidad ocular. Una manifestacion caracteristica de
estos anticuerpos es la opsoclonia-mioclonia. El tumor mas frecuentemente asociado es el de
mama, también se puede encontrar en el CPCP y de vejiga, y en el cancer ginecolégico. Este
anticuerpo también se ha asociado a neuroblastoma en nifios.

Por IFl, tifien el nicleo de las neuronas y, a diferencia del anti-Hu, estos no tifien el ndcleo de las
neuronas del plexo mientérico de Auerbach en tejido gastrontestinal.

4. Anticuerpos anti-CV2/CRMP5

El antigeno diana es una proteina citosélica de peso molecular de 66 kDa denominada proteina
mediadora en la respuesta a colapsina 5 que se corresponde con CV2/CRMPS5. Este anticuerpo
es el sequndo mas frecuente, con algunas caracteristicas comunes con los ANNA-1, en cuanto al
cuadro clinico y la neoplasia asociada. Al igual que los anti-ANNA-1, estan vinculados a una am-
plia gama de sindromes neuroldgicos (encefalomielitis paraneoplasica, degeneracién cerebelosa
y neuropatia motosensorial), siendo la alteracién mas frecuente, la neuropatia periférica con un
CPCP subyacente en aproximadamente el 80 % de los casos. La supervivencia de los pacientes
es considerablemente mas larga (48 meses) en relacion a los ANNA-1 (11 meses), si hay coexis-
tencia de anti- CV2/CRMP5 y anti-ANNA-1 en un mismo paciente la supervivencia media es de
alrededor de 18 meses. Este anticuerpo se asocia a CPCP y timoma.

Por IFI, tifien el citoplasma de oligodendrocitos en cerebelo de mono. Es relativamente dificil de
detectar, ya que puede ser confundido con una tincién no especifica de los astrocitos que se ve
a menudo en la mayoria de las muestras.

5. Anticuerpo anti-anfifisina

El antigeno es una proteina de peso molecular de 128 kDa denominada anfifisinal, ubicada en
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las vesiculas sindpticas y que se expresa a altas concentraciones en el sistema nervioso. Se en-
cuentra muy concentrada en las terminaciones axdnicas, donde realiza su funcién, relacionada
con la endocitosis de las vesiculas sinapticas. También se encuentra en otras células endocrinas
en la retina y espermatocitos.

La presencia de este anticuerpo en pacientes con sindromes neuroldgicos de origen descono-
cido, sugiere un origen paraneoplasico. Los tumores habitualmente asociados son cancer de
mama y CPCP.

Es el mayor antigeno en pacientes con sindrome de la persona rigida (Stiff-Man) y también se
asocia a LEMS, polineuropatia moto-sensorial, encefalomielitis con rigidez y DCP. En pacientes
sin cancer, el sindrome de la persona rigida se asocia a otro autoantigeno que es la glutamato
descarboxilasa (Anti-GAD) que en un alto porcentaje de casos se asocia a diabetes mellitus tipo I.

Por IFl, tifien el neuropilo de la capa molecular del cerebelo y presenta una intensa tincion en la
capa granular. El neuropilo es la porcién del tejido nervioso que contiene una trama de procesos
entremezclados e interconectados de células neuronales y gliales donde ocurren la mayoria de
las interacciones sinapticas.

6. Anticuerpos anti-Ma

Reconocen a proteinas de cerebro y testiculos entre las que se incluyen: Mal, Ma2 y otras no
caracterizadas. Son proteinas de peso molecular de 37 y 40 kDa que se expresan en nucleo y
nucleolo de neuronas del SNC y, aunque son altamente homélogas son codificadas por genes
diferentes. En este sentido, Ma1 se expresa en cerebro y testiculo, mientras que Maz2 sélo lo hace
en cerebro.

Estos anticuerpos se han asociado a encefalitis limbicas paraneoplasicas, afectando a regiones
limbica, inferior del cerebro y cerebelo. En un 80 % de los pacientes se desarrollan seminomas y
tumores de células germinales.

Por IFl, se tifie el nucleolo neuronal, una débil tincién citoplasmatica, y células germinales testi-
culares (anti- Mal).

7. Anticuerpos anti- Tr (PCA-Tr)

Este anticuerpo anti-Tr (también llamado PCA-Tr) se asocia, sobre todo en hombres con dege-
neracion cerebelosa paraneoplasica (DCP) y enfermedad de Hodgkin. Ha sido incluido mas re-
cientemente por algunos autores entre los anticuerpos bien caracterizados y asociados a los SNP.
El antigeno se expresa en el citoplasma de células de Purkinje, asi como, en axones y dendritas.
El anticuerpo ha sido parcialmente caracterizado pero tanto la identidad del antigeno como la
funcién son desconocidas.

Por IFI, se manifiestan con un patrén moteado fino tanto el citoplasma como las dendritas proxi-
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males de las células de Purkinje y hay que diferenciarlo del anti-Yo. Este anticuerpo se evidencia
en LCR y puede desaparecer espontaneamente durante la evolucién de la enfermedad.

Otros anticuerpos frente a antigenos intracelulares relacionados con el cancer.

Dentro de los anticuerpos frente a antigenos intracelulares parcialmente caracterizados cabe
destacar los anticuerpos anti-células de Purkinje de tipo 2 (PCA-2) y los anticuerpos ANNA-3, asi
como, los anticuerpos anti-Zic4 y anti-SOXT.

Los anticuerpos anti-PCA-2 se han identificado en un pequefio grupo de pacientes con CPCP. Por
IFl, se reconocen por su unién con el soma de las células de Purkinje del cerebelo y de las den-
dritas, en la capa interna granular y en el nlcleo dentado. Estos anticuerpos tifien los elementos
neurales en el rifidn y el intestino.

Los anticuerpos ANNA-3 constituyen el tipo menos frecuente de anticuerpos nucleares antineu-
ronales tipo 3 (ANNA-3). Se han descrito en algunos pacientes con SNP asociados con el CPCP.
Por IFI, se tifien los nlcleos de las células de Purkinje fuertemente, con tincion minima de la capa
molecular, sin tincién de neuronas en cerebelo, y marca los nicleos de los podocitos renales.
Puede coexistir con otros AON.

Los anticuerpos anti-Zic4 son anticuerpos dirigidos frente a las proteinas Zic4 perteneciente a
una familia de zinc-proteinas (Zic1, Zic2, Zic3, Zic4 y Zic5) codificada por la familia de genes Zic,
que tienen un papel importante en el desarrollo del sistema nervioso. La presencia de los anti-
cuerpos anti-Zic4 tiene una fuerte asociacion con el CPCP donde se puede encontrar asociado
a otros AON (anti-Hu, anti- CV2/CRMP5 y menos frecuentemente con anti-Ri). Se asocian fun-
damentalmente a degeneracion cerebelosa paraneoplasica en el contexto del CPCP y también
puede encontrarse la encefalomielitis paraneoplasica. Por inmunohistoquimica, tifien el nacleo
de las neuronas de la capa granular del cerebelo y reactividad menos intensa con otros neuronas,
incluidas las células, de mayor a menor orden, de Purkinje y las neuronas de los nicleos cerebe-
losos profundos del tronco cerebral y el cerebro. La confirmacién se realiza mediante inmuno-
transferencia utilizando la proteina recombinante Zic4.

Los anticuerpos anti-SOX1 o anti-glial nuclear (AGNA) se han descrito recientemente y difieren
de otros anticuerpos paraneoplasicos en que no son especificos ya que puede darse en sin-
dromes neurol6gicos o en tumores, aisladamente. Por inmunohistoquimica, se localizan en los
nucleos de las células gliales de Bergmann del cerebelo adulto. Se detectan en el 64 % de los
pacientes con LEMS paraneoplésico causado por anti-voltaje de canales del calcio (VGCC) y, con
menos frecuencia, en el LESM idiopatico o en el CPCP aislado (2 %). La utilidad del anticuerpo-
SOXT es evidente en la distincion entre la forma idiopatica y la paraneoplasica.

Otros anticuerpos onconeuronales extracelulares relacionados con el cancer.

Dentro de este grupo se incluyen los anticuerpos frente a dianas extracelulares asociados a los
SNP, tales como los anticuerpos anti-voltaje de canales del calcio (VGCC) y los mGluR1.
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Los anti-VGCC estan dirigidos frente a los canales del calcio de alto voltaje y se han asociado a
DCP y al LEMS en los pacientes con CPCP y se encuentran asociados a los anticuerpos anti-Hu
hasta en un 23 % de los casos.

Los anticuerpos anti-mGIluR1 son anticuerpos frente al receptor metabotrépico de glutamato del
subtipo 1. Sélo se han descrito en un pequefo grupo de pacientes y se manifiesta con ataxia
cerebelosa en presencia de linfoma de Hodgkin.

Otros anticuerpos extracelulares estan constituidos por anticuerpos dirigidos frente a antigenos
extracelulares que pueden encontrarse tanto asociados al SNP como a alteraciones neuroldgicas
no paraneoplasicos. Estos anticuerpos son los anti-VGKC (anti-canales de potasio dependientes
de voltaje) y complejos de proteinas relacionadas a ellos, anti-NMDAr (receptor de N-metil D-
aspartato), anti-AMPAr (receptor del acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropionico o
receptor quisqualato) y anti-GABA,r (subunidad B del receptor de acido gamma-aminobutirico)
y no seran tratados en este tema.

Conclusiones.

La presencia de determinados sindromes neurolégicos debe poner sobre aviso de la posibilidad
de un SNP, sobre todo, en aquellos pacientes que padecen algun tipo de cancer frecuentemente
asociado a esta patologia como son el cancer de pulmén, mama, ovario, y otros. En otros casos,
el hallazgo de estos anticuerpos ante un SNP es Gtil ya que orientan hacia la bdsqueda de una
posible neoplasia oculta.

Los anticuerpos neuronales, por tanto, son Gtiles marcadores de diagnéstico de la enfermedad
cerebral y también, en algunos casos, pueden evidenciar una enfermedad maligna oculta, lo
que facilita un diagnéstico mas rapido y un tratamiento precoz y, por consiguiente, un mejor
prondstico. Sin embargo, también existen SNP sin presencia de anticuerpos onconeuronales.
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