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Identificacion y utilidad de Anticuerpos
onconeuronales

Se define Sindrome Neurolégico Paraneoplasico (SNPN) a un grupo
heterogéneo de trastornos neurolégicos que constituyen menos del 1% de las
complicaciones neurologicas que presentan los enfermos con cancer. Aunque
la patogenia de los SPN se conoce de forma parcial la presencia de estos
anticuerpos sugiere que estos SNPN estan mediados por mecanismos
autoinmunes. La teoria inmunolégica se basa en que el tumor expresa
antigenos que normalmente estan restringidos al sistema nervioso (antigenos
onconeuronales). El antigeno tumoral es idéntico al antigeno neuronal y
desencadena una respuesta autoinmune que, de forma parcial, puede controlar
el crecimiento tumoral y simultdneamente afecta a las partes del sistema
nervioso que expresan estos antigenos. Estos SNPN no se consideran
manifestaciones derivadas de la invasion directa del tumor al sistema nervioso
ni las complicaciones no metastasicas como efectos secundarios del
tratamiento, infecciones, coagulopatias o déficits metabdlicos, sino que
preceden a las manifestaciones del cancer. De esta manera un adecuado
diagnéstico puede predecir la deteccidon de un cancer oculto y potencialmente
tratable. La presentacion clinica de los SNPN puede abarcar cualquier parte del
sistema nervioso, del central al periférico y la uniébn neuromuscular. Los
principales canceres asociados son el cancer de pulmén de células pequefias,
seguido de mama, ovario, timoma, testiculo, linfoma y neuroblastoma. Los
anticuerpos asociados a SNPN son tan heterogéneos como los propios
sindromes y se pueden agrupar en: Anticuerpos onconeuronales clasicos,
constituidos por autoanticuerpos dirigidos contra antigenos intracelulares y que
guedan descritos en la tabla 1

Ademas existen los anticuerpos dirigidos frente a antigenos de superficie
celular y de la sinapsis en los que la asociacion con tumores es mas deébil
siendo frecuente detectarlos sin cancer asociado. En Catlab, recientemente, se
realiza la determinacion de los anticuerpos onconeuronales clasicos



Ac. Onconeuronales clasicos
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Cancer asociado con mas

frecuencia

Anti-Hu (ANNA-1)

Encefalomielitis

Cortical, limbica, encefalitis
de tronco cerebral,
degeneracion

cerebelar, mielitis,
neuropatia sensorial

CPCP (cancer pulmén de
Células pequefias): 93%

Anti-Yo (PCCA-1)

Degeneracion cerebelosa
(100%)

Mama (25%) y ovario (47%)

Anti-CV2

Encefalomielitis, neuropatia
periférica, demencia,
degeneracion cerebelar,
corea, uveitis y neuritis
Optica

CPCP (77%), timoma (8%)

Anti Ma2

Encefalitis limbica, de tronco
e hipotalamo

Cancer de testiculo (55%)

Anti-Antifisina

Sindrome de la persona
rigida paraneoplasico y
encefalomielitis

Mama (35%), CPCP (59%)

Anti-Ri (ANNA-2)

Degeneracién cerebelar
(50%) y encefalitis de tronco
y opsoclono (36%)

Canceres de ovario, mama
(43%) y pulmén (48%) en
adultos

Anti-TR

Degeneracion cerebelosa
(96%)

Enfermedad de Hodgkin
(100%)

Anti-recoverina

Retinopatia

CPCP y tumores
ginecoldgicos

Tablal

Métodos utilizados de deteccion

La forma recomendada en las guias clinicas de asegurar un resultado positivo
es realizar un protocolo de doble determinaciébn con las técnicas de
Inmunofluorescencia Indirecta (IFI) e Inmunoblot. Ver Figuras 1,2,3 que
corresponden a Ac. Anti-Hu, Anti-Yo y AntiTr, respectivamente.
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Figura 1 Figura 2 Figura 3

El sustrato para la realizacion de la técnica de Inmunofluorescencia Indirecta en
el estudio de anticuerpos onconeuronales intracelulares es cerebelo de mono y
la muestra requerida es suero. Las diluciones utilizadas seran de 1/10, 1/40 y
1/100, ésta ultima para evitar fondo si es muy positivo. Cuando el estudio va
dirigido a determinar presencia de Anticuerpos frente a antigenos de la
membrana neuronal y sinapsis la muestra puede ser LCR o suero. En este
caso la asociacion con tumores es mas débil siendo frecuente detectarlos sin
cancer asociado. Los tejidos utilizados como sustrato son cerebelo e
hipocampo con diluciones a 1/10 y se han de utilizar células transfectadas.
Ejemplo de éstos ultimos son los Anti-VGCC: canales de calcio en el sindrome
cerebeloso y miasténico de Lambert-Eaton, Anti-NMDAR en encefalitis severa,
Anti-receptor de Acetil colina en Miastenia Gravis, Anti-GAD-65 en el sindrome
de la persona rigida y Anti-NMO en Neuromielitis Optica, entre otros. Ademas
de la IFI se utiliza la técnica de Western Blot, también llamado Inmunoblot y
gue nos permite identificar semicuantitativamente una serie de autoanticuerpos
a través de la reaccion producida entre el suero del paciente y antigenos
altamente purificados tales como amfifisina, CV2, PNMA2, Ri, Yo, Hu,
recoverina, SOX1 y Titina.

Valor clinico de los anticuerpos y limitaciones diagnosticas

El tipo de sindrome neurolégico, la presencia o ausencia de tumor y la
presencia y el tipo de Ac onconeuronal son los factores de los que depende el
establecimiento de un diagndéstico posible o definitivo de SNPN.

El valor clinico de los Anticuerpos estriba en su doble capacidad de orientar el
diagnoéstico tanto de la sintomatologia neurologica como del posible tumor
subyacente. Sin embargo, se puede producir, en ocasiones, un solapamiento
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tanto de Ac como de sintomatologia clinica con lo que no se puede establecer
asociaciones, en muchos casos, directas entre un Ac determinado vy
diagnostico especifico. Para la mayoria de Ac onconeuronales clasicos, no se
ha demostrado todavia su utilidad en el seguimiento o la monitorizacion de
tratamientos, aunque en ciertas ocasiones, los Ac anti-CV2 se ha comprobado
gue correlacionan, en encefalitis limbica, con la oncoterapia.

Un SNPN puede ocurrir sin la presencia de Ac onconeuronales, pero también
se ha descrito la presencia de Ac onconeuronales, a menor titulo, en el
contexto de tumores sin SNPN.

A pesar de las limitaciones que pueda tener, el diagnéstico de estos
anticuerpos son fundamentales por su importancia en las decisiones a nivel
diagnéstico y terapéutico por lo cual consideramos que su determinacion aporta
un valor afiadido a la calidad ya existente en nuestro laboratorio.
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