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RESUMEN

Antecedente. Los sindromes neuroldgicos paraneopldsicos (SNPN) son mani-
festaciones clinicas de respuestas inmunitarias antitumorales espontdneas con-
tra proteinas neuronales expresadas por células tumorales. Comprenden un
grupo heterogéneo de sindromes que pueden afectar a cualquier parte del sis-
tema nervioso central (SNC) o periférico (SNP), unién neuromuscular y mus-
culo, de forma localizada o difusa y, en ocasiones, en el mismo paciente en mul-
tiples dreas. En la presente revisién narrativa se brinda una actualizacién sobre
este tipo de fenédmenos.

Objetivo. Brindar una actualizacion y perspectiva sobre los sindromes para-
neopldsicos.

Metodologfa. Revisién de tipo narrativa, se consideraron articulos originales
principalmente para su desarrollo.

Conclusiones. Los eventos paraneopldsicos constituyen una entidad inmunold-
gica de importancia clinica no solo por su propia existencia, sino por los efec-
tos que provoca en diferentes tejidos u dérganos como producto de la activi-
dad celular que desarrollan.

Palabras claves: sindrome paraneoplésico, cédncer, autoinmunidad, anti-
genos onconeurales, autoanticuerpo, biomarcadores.

ABSTRACT

Background. Paraneoplastic neurological syndromes (PNNS)are clinical ma-
nifestations of spontaneous antitumor immune responses against neuronal
proteins expressed by tumor cells. They comprise a heterogeneous group of
syndromes that can affect any part of the central nervous system (CNS) or
peripheral (PNS), neuromuscular junction and muscle, in a localized or diffuse
way and sometimes, in the same patient in multiple areas. This narrative review
provides an update on this type of phenomenon.

Objective.To provide an update and perspective on paraneoplastic syndromes.
Methodology. Narrative type review, original articles were considered mainly
for their development.

Conclusions. Paraneoplastic events constitute an immunological entity of clini-
cal importance not only because of their own existence, but also because of
the effects it causes in different tissues or organs because of the cellular activi-
ty they develop.

Keywords: paraneoplastic syndrome, cancer, autoimmunity, onconeural
antigens, autoantibody, biomarkers.
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INTRODUCCION

El término de sindrome parancoplasico se refiere a la ca-
pacidad de ciertos tumores de producir diversas mani-
festaciones clinicas a distancia del tumor primario o de
sus metdstasis; es decir, son alteraciones de diversos tipos
que tienen su origen directo o indirecto en ciertos pro-
ductos tumorales y no estrictamente en la invasién tu-
moral, como respuestas inmunitarias antitumorales es-
pontdneas contra proteinas neuronales expresadas por
células tumorales'.

Los sindromes parancopldsicos se presentan en una mi-
noria de los pacientes con cancer con una incidencia en-
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tre 7-15% de los tumores. Ello puede representar el pri-
mer signo de la enfermedad, de ahi la importancia de la
deteccién precoz, y constituye en algunas ocasiones la
sintomatologfa principal del tumor. Aunque en la mayo-
ria de los casos el sindrome sigue el curso evolutivo del
tumor y se controla cuando lo hace este, no obstante, en
ocasiones su evolucién puede ser independiente’.

SINDROMES NEUROLOGICOS
PARANEOPLASICOS

Los sindromes neurolégicos parancopldsicos (SNPN)
se definen como un conjunto de signos y sintomas neu-
rolégicos no atribuidos a la invasién local de un tumor
0 a sus metdstasis, que se desencadenan por una reac-
cién inmune alterada lejos del tumor?. Comprenden un
grupo heterogéneo de sindromes que pueden afectar a
cualquier parte del sistema nervioso central (SNC) o
periférico (SNP), unién neuromuscular y musculo, de
forma localizada o difusa y, en ocasiones, en ¢l mismo
paciente en multiples dreas’. Esta enfermedad también
recibe el nombre de «efectos remotos del cancer sobre
el sistema nervioso», porque no estdn en relacién con
la invasién metastdsica del cdncer u otras complicacio-
nes como las infecciones, las coagulopatias, el déficit
nutricional o metabélico o los efectos derivados de la
radiotcrapia 0 quimioterapia, sino con mecanismos in-
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TABLA |. Autoanticuerpos dirigidos a antigenos onconeurales intracelulares en los SNPN

Anticuerpo  Frecuencia Funcién Principal Sindrome Antigeno Antigeno Localizacién Evidencia experimental
aproximada proteica cancer paraneoplasico onco- celular de patogenicidad
de cancer asociado neural

Anti-Hu >75% Proteina de ~ CCPP* Encefalomielitis, ence- Proteinas de Hub, Citoplasma y nu- Captacion en neuronas cere-

(ANNA-1) unién al ARN falitis limbica, encefa- unién a ARN HuC, Hel- cleo de todas las belosas en cultivo de cortes

(Tipo lla) litis de tronco, dege- especificasde NI, HuR neuronas que conduce a muerte neu-

neracién  cerebelosa, neuronas de ronal especifica anti-Hu.22
neuropatia  sensitiva, 35 a 40 kDa Citotoxicidad de células gra-
disfuncién autondmica nulares cerebelosas.23

Anti-Ri 50-75% Proteina de  Ginecoldgi- Ataxia cerebelar, Proteina de NOVAI, Nuclear (ausen- Captacién en neuronas cere-

(ANNA-2) unién al ARN cos,  mama, Opsoclonia/mioclono unién neuronal NOVA2  te en las neuronas belosas en cultivo de cortes,

(Tipo lIb) CCPP neuro- de ARN de del sistema ner- pero sin muerte neuronal.24

blastoma 55y 80 kDa vioso periférico)

ANNA-3 50-75% Desconocido  Linfoma  de Encefalomielitis, dege- Nucleos neuro- Desco-  Nucleo de las Desconocido

Hodgking neracion cerebelosa  nales 170 kDa  nocido neuronas y células
de Purkinje

Anti-Yo > 75% Desconocido  Ginecoldgi- Degeneracion cerebe- Unidn de ADN CDR-34, Citoplasma de las Captacién en neuronas cere-

(PCA-1) cos,mama losa paraneopldsica  de 34 y 62 kDa, CDR62-1, células de Pur- belosas en cultivo de cortes,

(Tipo I reguladores de la CDR62-2 kinje. que conduce a muerte neu-

transcripcién ge- ronal especffica anti-Yo antes
nética de la llegada de macrdfagos /
microglia.25,26

MAPIB > 90% Desconocido  CCPP Encefalopatia,  ataxia 280 kDa Desco-  Citoplasma,  cé- Desconocido

(PCA-2) cerebelosa, neuropatia nocido lulas de Purkinje,

periférica otras neuronas.

Antianfifisina > 75% Asociado Mama Sx. stiff-man, encefalo- Proteina de ve- Anfifisina Vesicula sindptica La transferencia de IgG hu-
con vesicula mielitis siculas sindpticas mana a modelos animales
sindptica de 128 kDa conduce a un fenotipo simi-

lar al SSM#*##* 27 |a transfe-
rencia de IgG humana a ratas
provocé defectos en la dind-
mica de las vesiculas presi-
napticas.28

Anti-CV2/ 50-75% Gurfa del CCPR  timo- Encefalomielitis,  en- POP66, N/A Citoplasma de oli- Desconocido

anti-CRMP5 cono de cre- ma, cancer de cefalitis limbica, dege- CRMP-5 godendrocitos de
cimiento tiroides y ri- neraciéon  cerebelosa, la materia blanca
durante el Adn neuropatia periférica,
desarrollo neuritis dptica, corea
neuronal

Anti-VGCC** < 25% Actla en CCpP Sx. Lambert-Eaton Canal de calcio Subuni-  Terminales  ner- Desconocido
el nime- activado por dad -1, | viosas motoras
ro de cana- voltaje de 64 kDa
les de calcio P/IQ
dependientes
de voltaje

Anti-Ma > 75% Proteina Testiculo, Pul- Encefalitis limbica, en- Nucleos y cito- Mal,Ma2 Citoplasma y nd- Desconocido
proapoptd- moén,otros  cefalomielitis, degene- plasma neurona- cleo de todas las
tica racién cerebelosa les 37,40 kD neuronas

Anti-Ta > 75% Proteina Testiculo, Encefalitis limbica, dis- 41.5 kD Ma2 Citoplasma y nu- Desconocido
proapoptd- mama, colon, funcién cerebral cleo de todas las
tica pardtida, cé- neuronas

lulas  germi-

nales
Recoverina < 25% Desconocido  CCPP, mama Degeneracién de fo- Fotorreceptores Reco- Fotorreceptor, cé- Desconocido
Anti-CAR#*## y  ginecold- torreceptores (retina), 23 kD verina lulas ganglionares.

gicos

Anti-GAD65 < 25% Cataliza la  CCPR mama, Sx. stif-man, encefa- GAD65 N/A Superficie Deterioro de la deambula-
formacién  timoma y litis limbica, epilepsia, intracelular de cién y reduccion de la fuerza
de GABA neuroendo- ataxia cerebelar terminales de agarre en roedores des-
a partir del  crino presindpticas pués de la transferencia pa-
dcido glutd siva de IgG humana purifi-
mico cada.29

AGNA/SOXI, > 75% Regulaciéon CCPP Sx.Lambert-Eaton, de- SOX| N/A Citoplasma Desconocido
de la neuro- generacion cerebelosa, y nlcleo de todas
génesis encefalitis limbica, neu- las neuronas

ropatfa sensitivo-mo-
tora periférica

Zic4 > 75% Involucrado ~ CCPP Encefalomielitis, sinto- Zic4 N/A Nucleo células Desconocido
en el desa- mas cerebelosos, Op- cerebelosas
rrollo ce- soclonfa
rebeloso

Abreviaciones: *CCPP = Cancer de células pequefas de pulmdn, ** VGCC = Voltage-GatedCalciumChannels (Canales de calcio activados por voltaje), ***CAR
= CancerassociatedRetinopathy (Retinopatia asociada al cdncer) **#* Sx: Sindrome
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TABLA 2. Autoanticuerpos contra receptores sindpticos y otras proteinas de la superficie celular neuronal

Autoanticuerpo  Antigeno Pns Frecuencia de asociacion Tipo de cancer asociado
con cancer (%)
NMDAR GluN | Encefalitis anti-NMDAR 58 Teratoma de ovarios
AMPAR GluAl and/or GIuA2 Encefalitis limbica (60%) y >50 Pulmon, timo, mama y otros
encefalitis no focal (40%)
GABABR Subunit Bl of GABABR  Encefalitis Iimbica (90%) y >50 CCPP
ataxia cerebelar, sihdrome
opsocldnico y otros (10%)
mGIluR5 mGIuR5 Encefalitis no focal 60 Linfoma Hodgkin

P/Q- type VGCC  P/Q- type VGCC
neracion cerebelosa

Sx. Lambert-Eaton y dege- 50

CCPP

munolégico®. En un principio se decfa que los sindro-
mes neuroldgicos parancopldsicos podian estar asocia-
dos con cualquier tipo de neoplasia, pero a través del
tiempo y los que presentan mayor evidencia cientifi-
ca con los que puede estar relacionado son el cdncer
de pulmén de células pequenas (CCPP), el cdncer de
mama, el cdncer de ovario y el teratoma, el timoma y los
linfomas>®.

PERSPECTIVA HISTORICA
Y EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD

La aparicién de sintomas sistémicos de cdnceres no re-
lacionados con su invasividad ha sido reconocida desde
hace mucho tiempo, desde fines del siglo XIX.

El primer reporte de un sindrome paraneoplasico data
de 1865, hecho por Trousseau al describir un aumen-
to en la incidencia de trombos venosos migratorios
en pacientes con carcinoma géstrico, que ahora es lla-
mado sindrome de Strauss de tromboflebitis migrato-
ria y se lo asociado con varios tumores, pero en par-
ticular con los carcinomas secretores de mucina’; y
en 1888, Oppenheim informd tres sintomas asocia-
dos con el ciancer no relacionados con su invasividad o
propagacién®.

El término sindrome parancopldsico fue acuniado por
Guichard y Vignon en 1949, cuando se aplica a ‘poli-
rraduloneuritis’ debida a los efectos sistémicos del cdn-
cer’. Sin embargo, fue gracias a Darnell y Posner, en li-
bro sobre sindromes paraneopldsicos, quienes concreta-
ron el término como “trastornos causados por el cdncer,
pero no como resultado directo de la invasién del cdn-
cer del 4rgano o tejido afectado™.

Ahora bien, el primer reporte, hecho por Denny-Brown
en 1948, relaciond una neoplasia especifica en pacien-
tes con cancer con un cuadro bien definido de altera-
ciones a nivel nervioso y que marcé el inicio de un nue-
vo campo de investigacién en neurologia. Esto se co-
rrobora al demostrar y describir la asociacidn existen-
te entre una neuropatia sensorial y pacientes con cin-

cer de células pequefias de pulmén (CCPP)". La pri-
mera descripcién de un sindrome neuroldgico para-
neopldsico que involucraba especificamente a un he-
misferio cerebral fue realizada en 1960 por Briersley y
colaboradores!2

Con la base de estos estudios, en dichos sindromes se
han producido importantes avances, realizados por di-
versos autores, al enfocar nuevas lineas de investiga-
cién. Esto ha permitido una correcta comprensién del
sindrome parancopldsico. Actualmente estd bien esta-
blecido que los sindromes neurolégicos paraneoplasi-
cos pueden afectar cualquier parte del sistema nervioso:
el encéfalo y los nervios craneales en el caso de la dege-
neracién cerebelar subaguda, el opsoclonia/mioclono,
la encefalitis limbica y la retinopatia asociada a cdncer;
la médula espinal en la miclopatia necrotizante, la en-
fermedad de la neurona motora superior y el sindrome
del stiff man; los nervios periféricos en diversos tipos de
neuropatias; y la unién neuromuscular en el caso de la
miastenia gravis o el sindrome de Lambert-Eaton".

EPIDEMIOLOGIA

Los sindromes neurolégicos paraneopldsicos son un gru-
po de entidades raras y poco frecuentes, por lo que consti-
tuyen tal vez 0,01% de los pacientes con cdncer'. Las ex-
cepciones son ¢l sindrome de Lambert-Eaton, que afecta
a 3% de los pacientes con cdncer pulmonar de células pe-
quedias (CCPP)"; la miastenia grave, que afecta a 5% de
los pacientes con timoma'; la neuropatfa desmielinizan-
te periférica, que afecta a 50% de los pacientes con la for-
ma osteosclerética del plasmocitoma o sindrome POEMS
(polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, proteina
M y cambios en la piel)'; la neuronopatia sensorial (1,9%)
y la encefalitis limbica (1,5%)"7.

Lo que se pretende con las investigaciones realiza-
das es establecer la incidencia de los sindromes o en-
tidades neuroldgicas que son de origen parancopli-
sico, con el fin de conocer la probabilidad de encon-
trar un cancer como causa de cierta alteracién neurold-
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gica. Entre ellas encontramos: sindrome de Lambert-
Eaton (60%), Degeneracién cerebelar parancoplasi-
ca (50%), Neuropatia sensorial subaguda (20%), sin-
drome de opsoclonus myoclonus (OMS) en (nifios)
(50%), sindrome de opsoclonus myoclonus (adultos)
(20%) y la Neuropatia periférica sensorio- motora y
Encefalomielitis con un 10% de incidencias (1).

ETIOPATOGENIA

Las causas y la patogenia de los SNPN no estdn bien es-
tablecidas y han sido motivo no solo de importantes in-
vestigaciones sino también de interesantes polémicas. El
primero en sugerir una causa a las alteraciones neurold-
gicas de origen desconocido fue Oppenheim en 1888,
al proponer que ciertos tumores eran capaces de liberar
sustancias neurotdxicas; con el paso del tiempo se sugi-
rieron causas infecciosas y competencia por sustratos
esenciales's.

La hip6tesis méds aceptada hasta el dia de hoy es la que es-
tablece que los SNPN son causados por una alteracidon
inmunolégica que se origina cuando ciertos tumores ex-
presan antigenos similares o idénticos a ciertas proteinas
que normalmente son expresadas tnicamente por neu-
ronas, y que por ello se han denominado antigenos on-
coneurales®. Por ello, en ciertos casos determinados de
manera genética se inicia una respuesta autoimnune en
contra del tumor, en la que también se ataca a las neuro-
nas que expresan ese tipo de antigenos®. Se ha estableci-
do que esta teorfa debe ser sustentada por ciertas eviden-
cias: 1) los pacientes deben tener anticuerpos especificos
o autorreactividad celular; 2) la neuropatologia debe ser
consistente con un proceso inmune o inflamatorio, 3) las
células tumorales en los pacientes afectados deben expre-
sar los antigenos onconeurales, 4) debe existir una res-
puesta inmune antitumoral demostrable, 5) el tratamien-
to inmunosupresivo debe ser efectivo, y 6) las caracterfs-
ticas clinicas y neuropatoldgicas deben ser reproducibles
en modelos experimentales?!.

AUTOANTICUERPOS

COMO BIOMARCADORES |

DE LOS SINDROMES NEUROLOGICOS
PARANEOPLASICOS

La prueba de autoanticuerpos neuronales ha sido un
avance importante en el diagnéstico de SNPN. Existen
dos tipos principales de autoanticuerpos y se pueden
detectar en suero y liquido cefalorraquideo (LCR).
Primero, la deteccién de anticuerpos onconeurales diri-
gidos a antigenos intracelulares, que casi siempre indica
la presencia de un cédncer subyacente; asi, aunque estos
anticuerpos no son patégenos, son excelentes biomar-

112

N
" AAIC

cadores de SNPN>**! (Tabla 1). En segundo lugar, au-
toanticuerpos a los antigenos de superficie de las célu-
las neuronales tienen efectos patdgenos directos y pro-
bablemente causen el trastorno neurolégico®?*¢ (Tabla
2). En estas superficies de células neuronales, los au-
toanticuerpos se asocian con distintas enfermedades o
sindromes neuroldgicos y, a diferencia de los autoan-
ticuerpos onconeurales, que casi siempre estan asocia-
dos con el cdncer, pueden ocurrir en pacientes con o sin
cédncer. La frecuencia y el tipo de cdncer varfan segun
el autoanticuerpo; por ejemplo, 60% de los pacientes
con sindromes neuroldgicos asociados con los autoan-
ticuerpos GABA,R tienen un CCPP, mientras que el
60% de los que tienen autoanticuerpos AMPAR tienen
CCPP, cancer de mama o tumores del timo (Tabla 2).
La deteccidn de autoanticuerpos onconeurales no solo
predice de manera confiable que el sindrome neurolé-
gico es parancopldsico, sino también puede ayudar a
guiar la busqueda del tumor subyacente. Cada tipo de
anticuerpo onconeural estd asociado principalmente
con una o pocas histologias tumorales (Tabla 2); por
lo tanto, si se encuentra que el tipo histolégico del tu-
mor subyacente es diferente del esperado, se debe con-
siderar la posibilidad de un segundo tumor oculto.
Autoanticuerpos de Hu (también conocidos como an-
ticuerpos nucleares antineuronales tipo 1 [ANNA1])
son los autoanticuerpos onconeurales mds frecuen-
tes detectados en pacientes con SNPN causados por el
CCPP¥,

Los SNPN relacionados con CCPP incluyen los que se
dirigen a la colapsina, proteina mediadora de respues-
ta 5 (CRMPS; conocida como CV2 autoanticuerpos),
SOX1, proteina asociada a microtttbulos 1B (MAP1B;
autoanticuerpos PCA2) y anfifisina®.

Los autoanticuerpos Yo onconeurales casi siempre ocu-
rren en mujeres con degeneracién cerebelosa para-
neopldsicay cdncer de mama u ovario®.

En hombres jévenes (<40 afios) con tratamiento de en-
cefalitis limbica o del tronco encefilico parancopldsico,
la deteccién de autoanticuerpos Ma2 predice la presen-
cia de un tumor testicular de células germinales, mien-
tras que estos anticuerpos se asocian con CCPP y tu-
mores gastrointestinalcs en pacientes mayores de esa
edad®. Los autoanticuerpos Ri (ANNA2) se presen-
tan en pacientes con sindrome de opsoclono-mioclo-
no (OMS) o encefalitis del tronco encefilico en aso-
ciacién con adenocarcinoma de mama, pulmén o
ginecoldgico®.

Sin embargo, como se menciond, los autoanticuerpos
onconeurales pueden detectarse en una pequena pro-
porcién de pacientes con cdncer, pero sin SNPN. Por
¢jemplo, hasta el 16% de pacientes con CCPP sin un
SNPN tienen autoanticuerpos Hu o SOX14*%. Tales
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pacientes tienen un mayor riesgo de desarrollar SNPN
con la terapia de inhibidores de los puntos de controles
inmunitarios (ICI), particularmente si el tumor se en-
cuentra entre los tipos histoldgicos que se asocian con
mayor frecuencia con los SNPN (como SCLC u otros
tumores neuroendocrinos). Esta asociacidn es un inte-
rrogante que debe evaluarse en estudios futuros.

DIAGNOSTICO

Realizar el diagnéstico de un SNPN es muy importan-
te, aunque sin embargo no es tarea fécil, puesto que mds
del 60% de los pacientes con SNPN presentan el cua-
dro neuroldgico antes de ser diagnosticados como por-
tadores de una malignidad. Para confirmar el origen
parancopldsico de cierto cuadro es necesario descartar
cualquier otra causa, y sobre todo pensar en la posibi-
lidad de asociacién maligna. Asi, podemos afirmar que
el diagnéstico de un sindrome paraneoplasico se lleva a
cabo por exclusién®.

En pacientes con sospecha de SNPN sin diagndstico de
céncer, lo primero que se debe hacer es una busqueda de
cdncer por medio de estudios de imagen altamente sen-
sibles como un RX de térax, TAC, IRM, PET-CT, exa-
men pélvico, mastografia, busqueda de ganglios, mar-
cadores tumorales (p. ¢j., antigeno carcinoembriona-
rio, CA 125, CA 19-9, etc.); segundo, se hacen estu-
dios de LCR con citologia, IgG y bandas oligoclona-
les; tercero, se hace una deteccién en suero y LCR de
marcadores tumorales (anticuerpos contra antigenos
onconeurales); y cuarto, si el 2 y 3 son positivos reali-
zar seguimiento y busqueda de cdncer de manera perié-
dica cada 4-6 meses®*. El diagnéstico se confirma de
dos formas: tras el hallazgo del cdncer asociado (ya sea
en vida o en estudios de autopsia) y encontrando nive-
les séricos o en LCR de anticuerpos contra antigenos
onconeurales?.

En pacientes ya diagnosticados con cancer y que pre-
sentan un cuadro neuroldgico, es indispensable antes de
hacer el diagndstico de un SNPN descartar otras cau-
sas mucho mds frecuentes como son metdstasis, efectos
medicamentosos, etc. Los pasos para hacer el diagn(’)sti—
co definitivo de SNPN son: 1. Busqueda de metdstasis
a través de RMN, TAC, citologfa de LCR; 2. Busqueda
de alteraciones no metastdsicas (infecciones, vasculares,
nutricionales, metabdlicas, medicamentosas, tdxicas,
hidroelectroliticas); 3. Determinacién en LCR de IgG
y células; 4. Determinacion de anticuerpos contra anti-
genos onconeurales en suero y LCR#*%,

El diagnéstico de un SNPN es sumamente dificil por
diversas causas: dada su baja frecuencia no suele pensar-
se en ellos como primera causa de ciertas alteraciones
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neuroldgicas; el cuadro neurolégico se presenta en pro-
medio un afo antes de encontrar el cdncer asociado; no
siempre se realiza el seguimiento y monitorizacion de
los pacientes durante largos periodos de tiempo para la
busqueda de cdncer y dado que los andlisis inmunold-
gicos para detectar niveles positivos de anticuerpos son
costosos solo se realizan en pocas instituciones®.

TRATAMIENTO

El tratamiento de los SNPN no ha sido del todo efec-
tivo. Se han utilizado imnunosupresores y plasmafére-
sis, pero no se ha demostrado que mejoren el cuadro
neuroldgico con excepcién del sindrome de Lambert-
Eaton, en el que la plasmaféresis ha mostrado mejorar
la calidad de vida de los pacientes, el sindrome opsoclo-
no-mioclono que mejora en 2/3 de los nifios afectados
al tratarse con ACTH o corticoesteroides y casos aisla-
dos de degeneracién cerebelar que han mejorado tras el
uso de ciclofosfamida?. En cuanto se detecta el cancer
asociado al SNPN se indica el tratamiento de la neopla-
sia, ya sea quirurgico, con radiacién o quimioterapia. Se
han reportado casos en los que el cuadro neurolégico
mejora tras el tratamiento del cdncer, pero en general el
prondstico de los pacientes con SNPN no es favorable
ya que usualmente al momento del diagnéstico la ma-
yoria de los pacientes ha sufrido pérdida o dano neuro-
nal irreversible®®.

CONCLUSION

Los SNPN son manifestaciones remotas raras pero gra-
ves de una variedad de tumores. Son clinicamente hete-
rogéneos y suelen ser diagnosticado sobre la base de la
deteccidn de autoanticuerpos neuronales parancopld-
sicos circulantes y/o un tumor subyacente. En los tlti-
mos afos, se ha realizado un gran esfuerzo en la demos-
tracion del papel de los anticuerpos especificos, en es-
pecial de los ANA, como posibles marcadores de pro-
nostico, asi como PCA-2, espccialmente para CCPP,
que son los més frecuentes que traen consigo compli-
caciones potencialmente fatales. Sin embargo, falta am-
pliar mucho mds el campo de investigacién neuroinmu-
nolégica con respecto a los SNPN, ya que es un tema de
suma importancia el cual no cuenta con suficientes pu-
blicaciones o actualizaciones recientes, lo que es una li-
mitacion considerable para estar a la vanguardia sobre
los avances en cuanto a su diagnéstico, tratamiento o
nuevos autoanticuerpos para su deteccion. A pesar de
ello, solo el futuro probard si esta recomendacidén ayu-
darfa a fomentar la profundizacién en las investigacio-

nes sobre de los SNPN.
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