
59

Reactivación de un síndrome paraneoplásico anti-Hu en paciente 
con cáncer microcítico de pulmón tratado con inmunoterapia: 
desafío diagnóstico y terapéutico
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CASO CLÍNICO

Resumen

Introducción: El propósito de esta investigación es describir un caso de reactivación de síndrome paraneoplásico anti-Hu en 
un paciente con carcinoma microcítico de pulmón tratado con inmunoterapia, destacando el desafío diagnóstico y terapéutico 
que representa. Caso clínico: Se estudió a un varón de 69 años, exfumador, con antecedentes de neuropatía sensitiva 
paraneoplásica anti-Hu positiva y diagnóstico de carcinoma microcítico de pulmón estadio limitado (cT2N3M0, estadio IIIB), 
tratado inicialmente con quimioterapia (cisplatino-etopósido) y radioterapia; posteriormente con atezolizumab en el contexto 
de recaída ganglionar. Ante la aparición de nuevos síntomas neurológicos (ataxia, disfonía, disartria, pérdida ponderal), se 
suspendió la inmunoterapia y se realizaron estudios de neuroimagen, PET/TC, analítica y punción lumbar, descartando pro-
gresión tumoral o infección. El líquido cefalorraquídeo mostró positividad para anticuerpos anti-Hu, sugiriendo reactivación 
del síndrome paraneoplásico. Se instauró tratamiento con metilprednisolona e inmunoglobulina intravenosa, observándose 
mejoría parcial del lenguaje y disfonía, sin cambios en la marcha. Discusión: Los hallazgos ilustran la dificultad para dife-
renciar entre toxicidad inmunomediada, progresión tumoral y recaída paraneoplásica, especialmente en pacientes con ante-
cedentes de síndrome paraneoplásico anti-Hu. Conclusiones: Se concluye que en pacientes con anticuerpos anti-Hu debe 
considerarse la reactivación paraneoplásica ante síntomas neurológicos nuevos, incluso durante inmunoterapia. La originalidad 
del estudio radica en evidenciar la posible interacción entre inmunoterapia y reactivación paraneoplásica, con implicaciones 
clínicas relevantes.
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Introducción

Los síndromes paraneoplásicos (SPN) son un grupo 
de trastornos clínicos que ocurren en pacientes con 
cáncer y que no son consecuencia directa de la inva-
sión tumoral o metástasis1. Se producen por mecanis-
mos inmunitarios desencadenados por el propio 
tumor, como la producción de péptidos o proteínas 
biológicamente activos que activen la síntesis de hor-
monas, la síntesis de enzimas anormales, la produc-
ción de receptores ectópicos o la liberación de 
anticuerpos autoinmunes que puedan dañar tejidos 
propios1,2. La importancia de estos radica en poder 
preceder al diagnóstico de una neoplasia subyacente 
desconocida o incluso una recaída1,2. Los SNP anti-Hu 
están asociados más comúnmente con el cáncer de 
pulmón microcítico y pueden manifestarse como sín-
dromes neurológicos como encefalomielitis, neuropa-
tía sensitiva y degeneración cerebelosa1,3. Por el 
momento, no hay disponible literatura médica donde 
se proporcione datos específicos sobre la frecuencia 
con la que nuevos SNP se desarrollan sin recaída 
tumoral. El diagnóstico diferencial entre progresión de 
la enfermedad, toxicidad neurológica por el trata-
miento recibido o reactivación del síndrome paraneo-
plásico es un desafío clínico relevante2,4.

A continuación, se presenta un caso de reactivación 
de síndrome paraneoplásico anti-Hu en el contexto de 
tratamiento inmunomodulador para cáncer microcítico 
de pulmón.

Presentación del caso

Se trata de un paciente de 69 años exfumador con 
hipertensión arterial en tratamiento, dislipidemias y 
EPOC no exacerbadora. 

Es valorado en consultas de neurología con diagnós-
tico de neuropatía sensitiva de probable origen neoplá-
sico (anti-Hu positivo) en 2020 con estudio de extensión 
tumoral negativo en dicho momento. En abril de 2021, 
es diagnosticado de carcinoma de pulmón microcítico 
cT2cN3M0 (enfermedad limitada a tórax), tratado con 
quimioterapia (cisplatino-etopósido), radioterapia torá-
cica y craneal. El paciente presenta una respuesta 
parcial mayor y metabólica completa e inicia segui-
miento. Desde el punto de vista neurológico tiene una 
mejoría lentamente progresiva. 

En octubre de 2024 se detecta recaída tumoral gan-
glionar, tratada con esquema carboplatino-etopósi-
do-atezolizumab, obteniéndose respuesta parcial. 
Mantenimiento con atezolizumab posterior con res-
puesta metabólica completa, obtenida en febrero de 
2025. Desde abril de 2025 presenta inestabilidad pro-
gresiva de la marcha, disfonía, disartria, parestesias 
distales y síndrome constitucional (pérdida ponderal de 
10 kg, anorexia, astenia), se suspende el atezolizumab 
y se inicia tratamiento empírico con corticosteroides 
por sospecha de una posible toxicidad inmunomediada 
vs. empeoramiento del síndrome paraneoplásico vs. 
progresión tumoral, sin objetivar mejoría. Se ingresa 
para estudio, presentando: disartria escandida, leve 
hipofonía, leve desviación de la úvula hacia la izquierda, 
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Introduction: The objective of this study is to describe a reactivation of anti-Hu paraneoplastic syndrome in a patient 
with  small-cell lung cancer treated with immunotherapy, highlighting the diagnostic and therapeutic challenges involved. 
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formed, ruling out tumor progression or infection. The CSF showed positivity for anti-Hu antibodies, suggesting reactivation 
of paraneoplastic syndrome. Treatment with methylprednisolone pulses and intravenous immunoglobulin was initiated, 
resulting in partial improvement of speech and dysphonia, though gait instability persisted. Discussion: Findings highlight 
the diagnostic complexity in distinguishing immune-related toxicity, tumor progression, and paraneoplastic relapse. The 
absence of tumor evidence and partial response to immunomodulatory therapy support the latter hypothesis. Conclusions: 
It is concluded that in patients with anti-Hu antibodies, the emergence of new neurological symptoms should include, in the 
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clinical implications.

Keywords: Anti-Hu. Small cell cancer. Neurological toxicity. Immunotherapy. Sensory neuropathy. Cerebellar ataxia.



M. Provencio-del Olmo et al.  Reactivación de un síndrome paraneoplásico anti-Hu

61

nistagmo unidireccional izquierdo agotable, hipoestesia 
distal (predominio en miembros inferiores), ataxia tron-
cal con Romberg positivo hacia la izquierda, dismetría 
e inestabilidad en la marcha, que requiere apoyo. Se 
establece un diagnóstico diferencial considerado varias 
posibilidades que van desde la progresión tumoral a la 
toxicidad por la inmunoterapia o reactivación del 
síndrome paraneoplásico.

Estudios complementarios realizados durante el 
ingreso: 

	– Resonancia magnética cerebral (RMC) (19/06/2025): 
atrofia cerebelosa sin lesiones focales nuevas ni 
captación patológica.

	– En la tomografía por emisión de positrones/tomo-
grafía computarizada (PET/TC) y TC corporal no 
se evidencia progresión tumoral.

	– En la analítica sanguínea tampoco se observa 
ningún parámetro de sospecha infeccioso o 
tumoral.

En el análisis del líquido cefalorraquídeo (LCR) se 
observa normocelularidad, con leve elevación proteica, 
glucosa normal. Citología negativa. La determinación de 
anticuerpos neuronales nucleares en LCR aparece una 
banda correspondiente Hu. Este resultado no se llegó a 
confirmar mediante técnica de inmunofluorescencia. 

Ante la probable sospecha de reactivación del sín-
drome paraneoplásico anti-Hu se comienza tratamiento 
con bolos de metilprednisolona (250  mg x 3 días), 
seguidos de pauta descendente con prednisona oral + 
inmunoglobulina intravenosa a dosis de 400 mg/kg/día 
durante 5 días.

Posteriormente es valorado en consulta, donde se 
observó mejoría en lenguaje y disfonía sin cambios en 
la marcha ni otros síntomas asociados. 

Se reevaluó mediante PET/TC dos meses después 
sin apreciar signos metabólicos de recidiva local ni a 
distancia, por lo cual se asumió que el diagnostico más 
probable fuese una reactivación del síndrome paraneo-
plásico (Figs. 1 y 2).

Discusión

Los síndromes paraneoplásicos neurológicos repre-
sentan un reto diagnóstico, especialmente cuando coe-
xisten con posibles efectos adversos relacionados con 
la inmunoterapia o sospecha de progresión tumoral2,4. 
En este caso, el cuadro clínico es compatible con una 
degeneración cerebelosa paraneoplásica mediada por 
anticuerpos anti-Hu, entidad de curso subagudo y 

frecuentemente irreversible1,3. Dado que se trata de un 
proceso poco estudiado, se plantearon diversos diag-
nósticos diferenciales, incluyendo:

	– Reactivación de un síndrome paraneoplásico aso-
ciado al uso de inmunoterapia de mantenimiento, 
sobre el cual ya se han descrito casos previos4.

	– Toxicidad inducida por inmunoterapia, conside-
rando que, según una revisión sistemática, la inci-
dencia de eventos adversos relacionados con este 
tratamiento es aproximadamente del 3,8% para 
anti-CTLA-4, del 6,1% para terapia anti-PD-1 y de 
hasta un 12% en casos de combinación de 
ambos4.

	– Recaída tumoral no visible en estudios actuales, 
debido a que en la RMC se observó atrofia cere-
belosa sin lesiones focales nuevas ni captación 
patológica y en la PET/TC y TC corporal no se 
evidenció progresión tumoral, y tampoco en la 
analítica sanguínea se observó ningún parámetro 
de sospecha infecciosa o tumoral2,3. 

En el caso que se presenta, el contexto clínico, ana-
lítico y radiológico nos apoya el diagnóstico de recaída 
paraneoplásica más que de toxicidad mediada por 
inmunoterapia. Por el momento, descartamos una 

Figura 1. Resonancia magnética cerebral al inicio de 
los síntomas, 19/06/2025, donde se observó atrofia 
cerebelosa sin lesiones focales nuevas ni captación 
patológica.
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posible recaída tumoral, ya que no hay datos radioló-
gicos ni analíticos para sospecharlo. No obstante, se 
ha planificado el seguimiento radiológico de forma 
estrecha.

Por otra parte, es importante mencionar que la 
detección de anticuerpos anti-Hu en LCR debe inter-
pretarse con cautela en este caso. Aunque estos anti-
cuerpos se asocian estrechamente a síndromes 
neurológicos paraneoplásicos en el contexto de cáncer 
de pulmón microcítico, la positividad observada no fue 
confirmada mediante inmunofluorescencia. Por ello, 
este hallazgo no puede considerarse diagnóstico por 
sí mismo y podría corresponder a una reactividad débil 
o inespecífica. En consecuencia, su interpretación 
debe integrarse con el contexto clínico y evolutivo del 
paciente, en particular con la reaparición de un cuadro 
compatible con síndrome neurológico paraneoplásico 
tras el inicio de inmunoterapia, considerándose como 
un dato de apoyo, pero no confirmatorio.

También habría que plantear en el futuro si el uso 
de inmunoterapia puede ocasionar una reactivación 

tumoral precipitando una progresión en pacientes con 
síndromes paraneoplásicos, conocidos y confirmados 
antes o durante el tratamiento. El síndrome paraneo-
plásico se define como aquel producido por sustan-
cias secretadas por el propio tumor, por lo que en 
pacientes con una presentación inicial de la enferme-
dad mediante síndrome paraneoplásico asociado, 
habría que valorar de forma individualizada su 
tratamiento4.

Conclusiones

En pacientes con antecedentes de anticuerpos 
anti-Hu y diagnóstico de carcinoma microcítico de pul-
món, la aparición de nuevos síntomas neurológicos en 
ausencia de evidencia radiológica de progresión tumo-
ral debe hacer sospechar una posible reactivación del 
síndrome paraneoplásico o incluso una recaída de la 
enfermedad subyacente1-3. 

Se ha demostrado que la realización precoz de 
estudios de neuroimagen y análisis del LCR, con fines 

Figura 2. Imágenes clínicas. A: tomografía por emisión de positrones al diagnóstico (22/04/2021). B: tomografía por 
emisión de positrones al inicio de los síntomas (04/03/2025). Sin evidencia de progresión tumoral y manteniendo 
respuesta metabólica completa.
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de diagnóstico diferencial, así como el inicio temprano 
de tratamiento inmunomodulador, pueden resultar 
beneficiosos en el control de la sintomatología 
neurológica2,3.

Por otro lado, resulta de interés plantear futuras 
investigaciones sobre la relación entre el uso de inmu-
noterapia y la evolución de los síndromes paraneoplá-
sicos, considerando que estos síndromes son 
consecuencia de sustancias producidas por el tumor 
que inducen una respuesta inmunomediada. Cabe 
cuestionarse si la inmunoterapia, al potenciar dicha 
respuesta inmunitaria, podría también reactivar el sín-
drome paraneoplásico y, en consecuencia, abrir la 
posibilidad de influir en la actividad tumoral. 

En este aspecto, se abre un abanico de posibilida-
des, destacando la importancia de individualizar el tra-
tamiento de cada paciente. 
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