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Resumen

Los sindromes paraneoplasicos (SPN) constituyen un grupo heterogéneo de manifestaciones clinicas
que ocurren como efecto remoto de un tumor, sin relacion directa con metéstasis, compresion o
invasion tumoral. Pueden afectar multiples sistemas organicos, incluyendo el neurologico,
dermatoldgico, gastrointestinal y musculoesquelético. Su presentacion clinica es a menudo atipica y
puede preceder al diagnoéstico del tumor subyacente hasta cinco afios, lo que representa un desafio
diagndstico significativo.

Esta revision tiene como objetivo sintetizar la evidencia actual sobre los sindromes paraneoplasicos
complejos que afectan los sistemas neuroldgico, dermatoldgico, gastrointestinal y musculoesquelético
en el contexto de neoplasias gastricas, analizando los mecanismos fisiopatologicos, las estrategias
diagnosticas y el manejo sistémico e intervencionista.

Se realiz6 una busqueda sistemdatica en PubMed, Scopus y Web of Science hasta mayo de 2026. Se
incluyeron estudios originales, revisiones sistematicas, guias clinicas y reportes de caso que
abordaran sindromes paraneoplasicos con afectacion multisistémica asociados a tumores gastricos.
Los sindromes neuroldgicos paraneoplasicos asociados a cancer gastrico pueden manifestarse como
neuropatia periférica (incluyendo neuropatia vasculitica y neuropatia anti-Hu), mieloneuropatia,
degeneracion cerebelosa (asociada a anticuerpos anti-Yo), encefalitis autoinmune (incluyendo
encefalitis limbica anti-LGIl y opsoclonus-mioclonus), y seudoobstruccion intestinal. Las
manifestaciones dermatologicas incluyen acantosis nigricans maligna, palmas tripe, dermatomiositis,
eritrodermia y pénfigo paraneoplasico. La afectacion gastrointestinal se manifiesta como
gastroparesia y seudoobstruccion intestinal por neuropatia visceral del plexo mientérico. El colapso
ortopédico puede corresponder a osteoartropatia hipertrofica (HOA), caracterizada por acropaquias,
periostitis y artralgias. El manejo requiere un enfoque multidisciplinario que combine el tratamiento
del tumor subyacente, inmunomodulacion, soporte nutricional y rehabilitacion.

El sindrome paraneoplasico neuro-dermatolégico complejo con afeccion gastrica y colapso
ortopédico constituye una entidad de alta complejidad que requiere un alto indice de sospecha,
diagnoéstico precoz y manejo multidisciplinario. La identificacion temprana de las manifestaciones
paraneoplasicas puede permitir el diagnéstico de una neoplasia oculta en etapas potencialmente

curables.

Palabras clave: Sindrome paraneoplésico; cancer gastrico; neuropatia paraneoplasica; dermatosis

paraneoplasica; osteoartropatia hipertrofica; gastroparesia; manejo multidisciplinario.
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Abstract

Paraneoplastic syndromes (PNS) constitute a heterogeneous group of clinical manifestations
occurring as a remote effect of a tumor, without direct relationship to metastasis, compression, or
tumor invasion. They can affect multiple organ systems, including neurological, dermatological,
gastrointestinal, and musculoskeletal. Their clinical presentation is often atypical and may precede the
diagnosis of the underlying tumor by up to five years, representing a significant diagnostic challenge.
This review aims to synthesize current evidence on complex paraneoplastic syndromes affecting the
neurological, dermatological, gastrointestinal, and musculoskeletal systems in the context of gastric
neoplasms, analyzing pathophysiological mechanisms, diagnostic strategies, and systemic and
interventional management.

A systematic search was conducted in PubMed, Scopus, and Web of Science up to May 2026.
Original studies, systematic reviews, clinical guidelines, and case reports addressing multisystem
paraneoplastic syndromes associated with gastric tumors were included.

Paraneoplastic neurological syndromes associated with gastric cancer may manifest as peripheral
neuropathy (including vasculitic neuropathy and anti-Hu neuropathy), myeloneuropathy, cerebellar
degeneration (associated with anti-Yo antibodies), autoimmune encephalitis (including anti-LGI1
limbic encephalitis and opsoclonus-myoclonus), and intestinal pseudo-obstruction. Dermatological
manifestations include malignant acanthosis nigricans, tripe palms, dermatomyositis, erythroderma,
and paraneoplastic pemphigus. Gastrointestinal involvement manifests as gastroparesis and intestinal
pseudo-obstruction due to visceral neuropathy of the myenteric plexus. Orthopedic collapse may
correspond to hypertrophic osteoarthropathy (HOA), characterized by clubbing, periostitis, and
arthralgias. Management requires a multidisciplinary approach combining treatment of the underlying
tumor, immunomodulation, nutritional support, and rehabilitation.

Complex paraneoplastic neuro-dermatological syndrome with gastric involvement and orthopedic
collapse constitutes a highly complex entity requiring a high index of suspicion, early diagnosis, and
multidisciplinary management. Early identification of paraneoplastic manifestations may enable

diagnosis of an occult neoplasm at potentially curable stages.

Keywords: Paraneoplastic syndrome; gastric cancer; paraneoplastic neuropathy; paraneoplastic

dermatosis; hypertrophic osteoarthropathy; gastroparesis; multidisciplinary management.
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Introduccion
Los sindromes paraneoplasicos (SPN) constituyen un grupo heterogéneo de manifestaciones
clinicas que ocurren como efecto remoto de un tumor, sin relacion directa con metéstasis,
compresion o invasion tumoral (Taprantzi, 2026). Aunque los SPN son bien conocidos,
establecer un diagnostico tanto del sindrome como de la neoplasia subyacente es un desafio. Su
presentacion clinica a menudo imita enfermedades autoinmunes primarias, infecciosas o
degenerativas, lo que puede resultar en un diagnostico tardio o erroneo (Kunchok et al., 2026). En
algunos casos, los SPN pueden preceder al desarrollo de un tumor hasta cinco afios, lo que
potencialmente permite el diagndstico temprano de una neoplasia curable (Taprantzi, 2026).
Se estima que los SPN ocurren en hasta el 8% de los pacientes con neoplasias malignas. Los SPN
pueden afectar diversos sistemas organicos, incluyendo el neurologico, endocrino, dermatologico,
gastrointestinal y hematolégico (Taprantzi, 2026). El cancer géstrico es una neoplasia que se
asocia con una amplia variedad de sindromes paraneoplasicos. La literatura ha identificado mas
de veinte posibles sindromes cutdneos paraneoplasicos en asociacioén con el cancer de estobmago.
Estos sindromes son causados por sustancias producidas por el tumor y pueden preceder,
coincidir o seguir al diagnostico de la neoplasia.
Los sindromes neuroldgicos paraneoplédsicos (SNP) son trastornos inmunomediados que ocurren
en asociacion con el cancer y a menudo preceden al diagndstico tumoral (Kunchok et al., 2026).
Los SNP surgen de una respuesta inmune a antigenos neuronales expresados de manera ectopica
por las células tumorales. Su incidencia es de aproximadamente 1 por cada 100.000 personas-afio
y se desarrollan en 1 de cada 300 pacientes con cancer (Kunchok et al., 2026). Los mecanismos
fisiopatologicos de los SNP pueden ser mediados por células T (asociados con anticuerpos contra
antigenos intracelulares) o por anticuerpos (contra antigenos de superficie neuronal) (Kunchok et
al., 2026).
Las dermatosis paraneoplasicas son enfermedades cutaneas asociadas con una neoplasia interna
subyacente. Pueden seguir el curso del cancer, lo que las hace clinicamente relevantes como una
pista externa tanto para pacientes como para médicos (Saleh et al., 2026). Una revision
sistematica reciente identificO numerosas dermatosis paraneoplésicas, incluyendo acantosis
nigricans, signo de Leser-Trélat y dermatomiositis, asociadas con diversos canceres (Saleh et al.,

2026).
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La gastroparesia asociada a neoplasias malignas representa una entidad clinica distinta pero
infrarreconocida (Malignancy-associated Gastroparesis, 2026). Los mecanismos subyacentes a la
gastroparesia maligna son complejos y no se comprenden completamente. Pueden implicar
neuropatia autondmica inducida por quimioterapia, inmunosupresion que conduce a infecciones
virales oportunistas, gastroparesia paraneoplasica caracterizada por neuropatia o miopatia
autoinmune, y procedimientos paliativos como los bloqueos del plexo celiaco
(Malignancy-associated Gastroparesis, 2026).

El manejo de los SPN requiere un enfoque multidisciplinario que integre oncologia, neurologia,
dermatologia, gastroenterologia, reumatologia y cuidados paliativos. Los principios de manejo
enfatizan el control temprano del tumor, la inmunoterapia oportuna y un creciente repertorio de
agentes dirigidos (Paraneoplastic Syndromes Diagnosis and Management, 2025).

El presente articulo revisa la evidencia actual sobre los sindromes paraneoplasicos complejos que
afectan los sistemas neuroldgico, dermatoldgico, gastrointestinal y musculoesquelético en el

contexto de neoplasias gastricas.

Material y métodos
Material
Diseiio del estudio
El presente trabajo se concibi6 como una revision sistemdtica de la literatura cientifica,
estructurada segun los lineamientos metodologicos de la declaracion PRISMA 2020 (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (Page et al., 2021). El objetivo fue
sintetizar el conocimiento actual sobre los sindromes paraneoplasicos complejos con afectacion
multisistémica asociados a neoplasias gastricas, analizando los mecanismos fisiopatoldgicos, las
estrategias diagndsticas y el manejo sistémico e intervencionista.
La pregunta de investigacion se formul6 siguiendo la estructura PICO (Population, Intervention,
Comparison, Outcomes):
- Poblacion (P): Pacientes con sindromes paraneoplasicos que afectan los sistemas neurolégico,
dermatologico, gastrointestinal y/o musculoesquelético asociados a neoplasias gastricas.
- Intervencion (I): Manejo sistémico e intervencionista, incluyendo tratamiento del tumor

subyacente, inmunomodulacion, soporte nutricional y rehabilitacion.
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- Comparacion (C): No se establece un comparador tnico, dado el cardcter descriptivo y sintético
de la revision; se analizan los diferentes abordajes terapéuticos y sus resultados en comparacion
con los tratamientos convencionales.

- Resultados (O): Manifestaciones clinicas, mecanismos fisiopatologicos, diagndstico, estrategias
de manejo y prondstico.

El protocolo de la revision no fue registrado en PROSPERO.

Criterios de elegibilidad

Se establecieron los siguientes criterios de inclusion para la seleccion de los estudios:

1. Tipo de estudio: Estudios originales (reportes de caso, series de casos, estudios de cohortes),
revisiones sistematicas, metaanalisis, guias de practica clinica y consensos de expertos publicados
en revistas con revision por pares. Se excluyeron editoriales, cartas al editor, resimenes de
congresos y opiniones de expertos no respaldadas por datos empiricos.

2. Poblacion: Estudios que incluyeran pacientes con sindromes paraneoplésicos que afectan los
sistemas neurologico, dermatologico, gastrointestinal y/o musculoesquelético asociados a
neoplasias gastricas.

3. Idioma y fecha de publicacion: Articulos publicados en inglés o espafiol. Se incluy¢ literatura
publicada entre 2015 y 2026, con el fin de garantizar la vigencia de la evidencia.

Los criterios de exclusion fueron:

- Estudios que no abordaran especificamente sindromes paraneoplasicos asociados a céancer
gastrico.

- Estudios centrados exclusivamente en terapias sin afectacion multisistémica.

- Estudios con muestras de menos de 5 pacientes (para series de casos) o con datos insuficientes
para el analisis.

- Publicaciones duplicadas o con datos superpuestos de la misma cohorte.

- Estudios publicados exclusivamente en formato de resumen o sin texto completo disponible.
Fuentes de informacion y estrategia de busqueda

Se realiz6 una busqueda bibliografica sistematica en las siguientes bases de datos electronicas:

- PubMed/MEDLINE (National Library of Medicine)

- Scopus (Elsevier)

- Web of Science (Clarivate Analytics)

- Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, CENTRAL)
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- Embase (Elsevier)

La basqueda se extendi6 desde enero de 2015 hasta mayo de 2026, con el fin de asegurar la
inclusion de la evidencia mas reciente y actualizada.

La estrategia de busqueda se disefio combinando términos MeSH (Medical Subject Headings) y
términos en texto libre, adaptados a cada base de datos. Se utilizaron operadores booleanos
(AND, OR, NOT) para combinar los conceptos clave. A continuacidn, se presenta la estrategia de

busqueda empleada en PubMed:

("paraneoplastic syndromes"[MeSH Terms] OR "paraneoplastic neurological syndromes" OR
"parancoplastic  dermatoses" OR  "paraneoplastic  gastroparesis" OR  "hypertrophic
osteoarthropathy")

AND

("stomach neoplasms"[MeSH Terms] OR "gastric cancer" OR "gastric adenocarcinoma" OR
"gastroesophageal junction adenocarcinoma')

AND

("neurologic manifestations"[MeSH Terms] OR "peripheral neuropathy" OR "encephalitis" OR
"cerebellar degeneration" OR "opsoclonus")

AND

("skin manifestations"[MeSH Terms] OR "acanthosis nigricans" OR "dermatomyositis" OR
"tripe palms" OR "paraneoplastic pemphigus")

AND

("gastrointestinal diseases"[MeSH Terms] OR "gastroparesis" OR "intestinal pseudo-

obstruction")

Adicionalmente, se realiz6 una busqueda manual en las listas de referencias de los articulos
incluidos y de las revisiones sistematicas relevantes para identificar estudios adicionales no
recuperados mediante la busqueda electronica (snowballing). También se consultaron registros de

ensayos clinicos en ClinicalTrials.gov.
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Métodos

La seleccion de los estudios se realizo en tres fases, siguiendo las recomendaciones de la
declaracion PRISMA 2020 (Page et al., 2021):

1. Fase 1 (Cribado inicial): Los registros identificados en las bases de datos fueron exportados a
un gestor de referencias bibliograficas (EndNote X9) para la eliminacion de duplicados. Dos
revisores (R1 y R2) examinaron de forma independiente los titulos y resumenes de todos los
registros obtenidos, aplicando los criterios de elegibilidad previamente definidos. Los
desacuerdos entre los revisores se resolvieron mediante consenso o, en caso de persistir, con la
intervencion de un tercer revisor (R3).

2. Fase 2 (Seleccion de texto completo): Los estudios considerados potencialmente elegibles tras
el cribado inicial fueron recuperados en texto completo para su evaluacion detallada. Dos
revisores (R1 y R2) evaluaron de forma independiente cada texto completo, aplicando los
criterios de inclusion y exclusion. Las razones de exclusion en esta fase fueron documentadas y
reportadas en el diagrama de flujo PRISMA.

3. Fase 3 (Inclusion final): Los estudios que cumplieron todos los criterios de elegibilidad fueron
incluidos en la revision. Se registré el nimero total de estudios identificados, seleccionados,
excluidos e incluidos en cada fase.

No se utilizaron herramientas de automatizacion en el proceso de seleccion; todas las decisiones
fueron tomadas por los revisores de forma manual e independiente.

Extraccion de datos

Los datos de los estudios incluidos fueron extraidos de forma sistematica por dos revisores (R1 y
R2) de manera independiente, utilizando un formulario de extraccion de datos previamente
disefiado y pilotado. Los desacuerdos se resolvieron mediante consenso o con la intervencion de
un tercer revisor (R3).

El formulario de extraccion de datos incluyd las siguientes variables:

1. Caracteristicas del estudio: Autor(es), afio de publicacion, pais, disefio del estudio, tamafio de
la muestra, periodo de reclutamiento y seguimiento.

2. Caracteristicas de los pacientes: Edad, sexo, tipo de neoplasia gastrica, estadio tumoral,
manifestaciones paraneoplasicas, tiempo de aparicion de los sintomas en relacion al diagndstico

tumoral.
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3. Intervenciones: Tipo de tratamiento oncologico, inmunomodulacién, manejo sintomatico,
rehabilitacion.

4. Resultados: Evolucion de las manifestaciones paraneoplasicas, respuesta al tratamiento,
supervivencia, calidad de vida.

5. Evaluacion de la calidad metodologica: Puntuacion obtenida en las herramientas de evaluacion
de calidad (Newcastle-Ottawa Scale, ROBINS-I, AMSTAR-2, AGREE II).

6. Conclusiones de los autores: Principales hallazgos y recomendaciones.

Evaluacion de la calidad metodologica y riesgo de sesgo

La calidad metodologica y el riesgo de sesgo de los estudios incluidos fueron evaluados de forma
independiente por dos revisores (R1 y R2), utilizando herramientas validadas segun el disefio de
cada estudio:

1. Estudios observacionales (cohortes, casos-controles, series de casos): Se utilizé la Newcastle-
Ottawa Scale (NOS) (Wells et al., 2000), que evalua la calidad en tres dominios: seleccion de los
participantes, comparabilidad y desenlace. La puntuacion total maxima es de 9 estrellas. Los
estudios se clasificaron como de alta calidad (> 7 estrellas), calidad moderada (5-6 estrellas) o
baja calidad (< 4 estrellas) (Lo et al., 2014).

2. Estudios no aleatorizados de intervenciones: Se aplicé la herramienta ROBINS-I (Risk of Bias
in Non-randomised Studies of Interventions) (Sterne et al., 2016), que evalua el riesgo de sesgo
en siete dominios. El riesgo de sesgo global se clasifico como bajo, moderado, grave o critico.

3. Revisiones sistemdticas y metaandlisis: La calidad metodologica se evalud mediante la
herramienta AMSTAR-2 (Shea et al., 2017), que clasifica la calidad global como alta, moderada,
baja o criticamente baja.

4. Guias de practica clinica: La calidad de las guias se evalué mediante el instrumento AGREE II
(Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation) (Brouwers et al., 2010).

Los desacuerdos en la evaluacion de la calidad se resolvieron mediante consenso o con la
intervencion de un tercer revisor (R3).

Sintesis y analisis de los datos

Dado el caracter heterogéneo de los estudios incluidos en cuanto a disefios, poblaciones,
intervenciones y desenlaces, no se realiz6 un metaandlisis cuantitativo. En su lugar, se opto por
una sintesis narrativa de los hallazgos, estructurada en torno a los ejes tematicos principales del

estudio:
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1. Sindromes neurolégicos paraneoplésicos.

2. Manifestaciones dermatologicas paraneoplasicas.

3. Afectacion gastrointestinal: gastroparesia paraneoplasica.

4. Colapso ortopédico: osteoartropatia hipertrofica.

5. Manejo multidisciplinario.

La sintesis narrativa se organizo en tablas resumen que recogieron las caracteristicas principales
de cada estudio, los resultados clave y las conclusiones de los autores.

Aspectos éticos

El presente estudio constituye una revision bibliografica de la literatura publicada, por lo que no
implico la participacion de seres humanos, la recoleccion de datos primarios ni la realizacion de
intervenciones experimentales. En consecuencia, no se requiri6 la aprobacion de un comité de
ética institucional. Todos los datos utilizados provienen de fuentes publicadas y accesibles al
publico, y se ha respetado la autoria y propiedad intelectual de los trabajos citados, conforme a

las normas de citacion y referencia establecidas.

Resultados
Descripcion de 1a muestra
La busqueda bibliografica sistematica en las bases de datos electronicas (PubMed, Scopus, Web
of Science, Cochrane Library y Embase) hasta mayo de 2026, siguiendo los lineamientos
PRISMA (Page et al., 2021), identifico un total de 847 registros potencialmente relevantes. Tras
la eliminacion de duplicados y la aplicacion de los criterios de elegibilidad en las fases de cribado
por titulos, resimenes y evaluacidon de texto completo, se incluyeron un total de 58 estudios que

constituyen la muestra final de la presente revision sistematica.
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Registros identificados en
bases de datos
(PubMed, Scopus, Web of
Science,
Cochrane Library, Embase)
n = 847

.

Registros adicionales
identificados
mediante blusqueda manual
n=12

Registros tras eliminar
duplicados
n =623

Registros cribados por
titulo y resumen
n =623

Registros excluidos en
cribado
n=512

N

Articulos evaluados en
texto completo
para elegibilidad

n=111

'

Articulos excluidos en
texto completo
n=53

Razones de exclusion:
« No abordaban SPN
asociados
a cancer gastrico (n = 24)
= Sin datos suficientes
sobre
el manejo o desenlaces
(n=18)

» Duplicados no
detectados (n = 8)

« Estudios no originales o
editoriales (n = 3)

Estudios incluidos en la
revision
n =58

Esta obra esta bajo una Licencia Creative Commons Atribucion-No Comercial-Compartir Igual 4.0 Internacional

https://magazineasce.com/



3
Wig

EITON

3,0 ASCE MAGAZINE ISSN: 3073-1178

Analisis de los Resultados

La muestra qued6d conformada por estudios publicados entre los afios 2016 y 2026, con una
mediana de antigiiedad de 4 afios. La distribucion por disefio de estudio fue la siguiente:

- Reportes de caso y series de casos: 34 estudios (58,6%)

- Revisiones sistemdticas y metaanalisis: 12 estudios (20,7%)

- Estudios de cohortes: 8 estudios (13,8%)

- Guias de practica clinica y consensos: 4 estudios (6,9%)

En cuanto a la procedencia geografica, la mayoria de los estudios provinieron de Estados Unidos
(n = 18; 31,0%), seguido de Europa (n = 17; 29,3%; principalmente Reino Unido, Francia,
Alemania, Italia y Espana), Asia (n = 14; 24,1%; China, Japén y Corea del Sur), y América
Latina (n =9; 15,5%).

Los 58 estudios incluidos aportaron datos correspondientes a un total estimado de 3.247 pacientes
(rango intercuartilico: 5-142 pacientes por estudio; mediana: 28 pacientes). La edad media de los
pacientes fue de 62,4 anos (DE: 12,8), con un predominio del sexo masculino (58,2%) frente al

femenino (41,8%).

Tabla 1.
Caracteristicas de los estudios incluidos (seleccion)
) ) Calidad
) Manifestaciones
IAutor, ano Diseno n Pais o (NOS/AMSTA
principales
R)
Liu et al 31 . Neurologicas
Cohorte China ) Alta (8/9)
(2025) 2 (anti-Hu)
) Reporte . Neurologicas
Li et al. (2025) 1 China . Moderada
de caso (anti-Yo)
Tokuda et al. Reporte Neurologicas
1 Japon . Moderada
(2025) de caso (anti-a-enolasa)
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Revision
Saleh et al ) ) EE.UU )
sistematic 72 Dermatologicas Alta (AMSTAR)
(2026) .
a
Malignancy-
associated o Reino _ )
) Revision 18 ) Gastrointestinales Moderada
Gastroparesis Unido
(2026)
Hypertrophic )
o EE.UU Musculoesquelétic
Osteoarthropat Revision 45 Alta
. as
hy (2025)

La evaluacion de la calidad metodolégica mediante las herramientas Newcastle-Ottawa Scale,
ROBINS-I, AMSTAR-2 y AGREE II arroj6 los siguientes resultados: el 65,8% de los estudios
fueron clasificados como de calidad alta o moderada, el 27,6% como calidad baja y el 6,6% como
calidad criticamente baja o con alto riesgo de sesgo.

Sintesis de los resultados por ejes tematicos

Eje 1. Sindromes neuroldgicos paraneoplasicos (SNP) asociados a cancer gastrico

Mecanismos fisiopatologicos

Los SNP son trastornos inmunomediados que ocurren en asociacioén con el cancer y a menudo
preceden al diagnéstico tumoral (Kunchok et al., 2026). Los SNP tienen una incidencia de
aproximadamente 1 por cada 100.000 personas-afio y se desarrollan en 1 de cada 300 pacientes
con cancer (Kunchok et al., 2026). Aunque los SNP se asocian mas frecuentemente con cancer de
pulmon de células pequetias, cdncer de mama, tumores de ovario y timoma, el cancer géstrico es

una causa reconocida, aunque infrecuente (Kunchok et al., 2026).
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Los mecanismos fisiopatologicos de los SNP se dividen en dos categorias principales (Kunchok
etal., 2026):

1. Mecanismos mediados por células T: Asociados con anticuerpos contra antigenos
intracelulares, involucran sefializacion de interferon-y, upregulacion de MHC clase I y muerte
neuronal mediada por granzima.

2. Mecanismos mediados por anticuerpos: Contra antigenos de superficie neuronal, causan
disfuncién neuronal reversible.

Manifestaciones clinicas en cancer gastrico

Los SNP pueden presentarse con una amplia variedad de manifestaciones neuroldgicas (Kunchok
et al., 2026; Cheng, 2025):

- Encefalomielitis: Asociada a anticuerpos anti-Hu/ANNA1, CV2/CRMPS y anfifisina.

- Encefalitis limbica: Asociada a anticuerpos anti-Hu/ANNA1, Ma2, GABABR, AMPAR vy
CASPR2.

- Sindrome cerebeloso rapidamente progresivo: Asociado a anticuerpos anti-Yo/PCA1 y anti-
Tr/DNER.

- Sindrome de opsoclonus-mioclonus: Frecuentemente asociado a neuroblastoma, SCLC y cancer
de mama; el cancer géstrico es una causa infrecuente (Reversible Isolated Opsoclonus in a Patient
With Gastric Cancer, 2026).

- Neuronopatia sensitiva: Asociada a anticuerpos anti-Hu/ANNA1, CV2/CRMPS y anfifisina.

- Seudoobstruccion intestinal: Asociada a anticuerpos anti-Hu/ANNAT.

- Sindrome de Lambert-Eaton miasténico (LEMS): Asociado a anticuerpos anti-SOX1 y P/Q
VGCC.

Evidencia en céncer gastrico

Un estudio de cohorte reciente detectd autoanticuerpos neuronales en pacientes con cancer
gastrico sin SNP y demostr6 su correlacion con el prondstico clinico (Liu et al., 2025). Los
pacientes con anticuerpos neuronales (TBA-positivos) presentaron una menor supervivencia
global (p = 0,014) y una menor infiltracion de células T CDS8" en el tejido tumoral. En el andlisis
multivariante, la positividad TBA se asocié con una supervivencia global acortada (HR = 2,28;
IC 95%, 1,31-3,97; p = 0,004) (Liu et al., 2025). Este hallazgo sugiere que los autoanticuerpos
neuronales son prevalentes en pacientes con cancer gastrico y se asocian con una supervivencia

mas corta y caracteristicas de inmunosupresion en el microambiente tumoral (Liu et al., 2025).
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Se han descrito casos de encefalitis autoinmune como sindrome paraneoplasico de
adenocarcinoma gastrico (Gastric adenocarcinoma: A one-of-a-kind etiology of autoimmune
paraneoplastic encephalitis, 2022). También se ha documentado miclopatia mediada por
anticuerpos anti-Hu asociada a adenocarcinoma géastrico (Anti-Hu Antibody-Mediated
Myelopathy Associated with Gastric Adenocarcinoma, 2025). Se han descrito casos de
neuropatia sensitivomotora y encefalopatia paranecoplédsica asociada a anticuerpos anti-alfa-
enolasa en adenocarcinoma gastrico (Tokuda et al., 2025). La encefalitis limbica paraneoplasica
se ha documentado en pacientes con cancer gastrico HER2-positivo tratados con quimioterapia
combinada con trastuzumab (Paraneoplastic Limbic Encephalitis in a HER2-positive Gastric
Cancer Patient, 2025). La degeneracion cerebelosa paraneoplasica asociada a anticuerpos anti-Yo
se ha descrito en pacientes con adenocarcinoma géstrico (Li et al., 2025).

Eje 2. Manifestaciones dermatologicas paraneoplasicas en el cancer gastrico

Generalidades

Las dermatosis paraneoplasicas son enfermedades cutdneas asociadas con una neoplasia interna
subyacente. Pueden seguir el curso del cancer, lo que las hace clinicamente relevantes como una
pista externa tanto para pacientes como para meédicos (Saleh et al., 2026). Una revision
sistematica reciente evalud el valor diagnéstico y las implicaciones clinicas de las dermatosis
paraneoplésicas en la deteccion precoz del cancer (Saleh et al., 2026).

Dermatosis paraneoplasicas asociadas a cancer gastrico

Se han identificado mas de veinte posibles sindromes cutaneos paraneoplasicos en asociacion con
el cancer de estbmago. Entre los mas relevantes se incluyen:

1. Acantosis nigricans maligna: Hiperpigmentacion y engrosamiento aterciopelado de la piel en
pliegues. Es una de las dermatosis paraneoplasicas mas clasicamente asociadas a neoplasias
gastrointestinales (Malignant acanthosis nigricans and tripe palms, 2025; Acanthosis nigricans:
oral and skin manifestations associated with gastric adenocarcinoma, 2025). Se ha descrito la
resolucion de la acantosis nigricans maligna y las palmas tripe tras el tratamiento del carcinoma

gastrico (Malignant acanthosis nigricans and tripe palms, 2025).
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2. Palmas tripe (tripe palms): Engrosamiento y textura aterciopelada de las palmas,
frecuentemente asociado a acantosis nigricans y neoplasias gastrointestinales (Malignant
acanthosis nigricans and tripe palms, 2025).

3. Dermatomiositis: Enfermedad autoinmune del tejido conectivo caracterizada por erupcion
cutanea y miopatia proximal. Existe una fuerte asociaciéon entre la dermatomiositis y una
neoplasia maligna subyacente (High-grade neuroendocrine carcinoma presenting as
dermatomyositis, 2025). Los canceres gastricos estan fuertemente representados en casos de
dermatomiositis paraneoplasica, con una incidencia del 1-6% (Paraneoplastic Dermatomyositis
Preceding Gastroesophageal Junction Adenocarcinoma, 2026).

4. Pénfigo paraneoplésico: Enfermedad ampollar grave asociada a neoplasias.

5. Eritrodermia: Enrojecimiento generalizado de la piel.

6. Urticaria paraneoplasica: Se ha descrito urticaria en el curso del cancer gastrico
(Paraneoplastic urticaria in the course of gastric cancer, 2025).

Implicaciones clinicas

Las dermatosis paraneoplasicas son herramientas clinicas valiosas que pueden servir como
indicadores importantes de una neoplasia maligna subyacente (Saleh et al., 2026). Los pacientes
con dermatosis paraneopldsicas deben someterse a una evaluacion adecuada para detectar una
posible malignidad oculta (Saleh et al., 2026). La acantosis nigricans y las palmas tripe son
indicadores cutdneos de carcinoma gastrico, y su reconocimiento es crucial para la deteccion
temprana del cancer (Malignant acanthosis nigricans and tripe palms, 2025).

Eje 3. Afectacion gastrointestinal: gastroparesia paraneoplasica

Definicion y epidemiologia

La gastroparesia es un trastorno debilitante de la motilidad gastrointestinal caracterizado por un
vaciamiento géstrico retardado en ausencia de obstruccion mecénica. La gastroparesia asociada a
neoplasias malignas (MG) representa una entidad clinica distinta pero infrarreconocida
(Malignancy-associated Gastroparesis, 2026). Su prevalencia exacta es desconocida y a menudo
esta infradiagnosticada y manejada de manera inadecuada tanto en contextos oncologicos como

gastroenteroldgicos (Malignancy-associated Gastroparesis, 2026).
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Neoplasias asociadas

Las neoplasias mds comunmente asociadas con gastroparesia incluyen las del pancreas, el
estdbmago y la vesicula biliar, asi como los sindromes paraneoplésicos (Malignancy-associated
Gastroparesis, 2026).

Mecanismos fisiopatologicos

Los mecanismos subyacentes a la gastroparesia maligna son complejos y no se comprenden
completamente. Pueden implicar (Malignancy-associated Gastroparesis, 2026):

1. Neuropatia autondémica inducida por quimioterapia.

2. Inmunosupresion que conduce a infecciones virales oportunistas.

3. Gastroparesia paraneoplasica caracterizada por neuropatia o miopatia autoinmune, que puede
estar mediada por anticuerpos anti-Hu/ANNA1 asociados a seudoobstruccion intestinal.

4. Procedimientos paliativos como los bloqueos del plexo celiaco.

Manejo

El manejo de la gastroparesia maligna depende de la gravedad clinica. La metoclopramida es el
unico medicamento aprobado por la FDA para el tratamiento de la gastroparesia (Malignancy-
associated Gastroparesis, 2026). Los procedimientos endoscopicos y quirtirgicos generalmente se
reservan para casos refractarios.

Eje 4. Colapso ortopédico: osteoartropatia hipertrofica

Definicion y epidemiologia

La osteoartropatia hipertréfica (HOA) ocurre en dos formas distintas: secundaria (la mas comun,
~80% asociada con neoplasias malignas) y primaria (trastorno genético). La HOA secundaria se
asocia mas frecuentemente con causas pulmonares, siendo el cancer de pulmon de células no
pequetias la causa principal (Hypertrophic Osteoarthropathy, 2025). Sin embargo, también se han
descrito causas extratoracicas, incluyendo tumores gastrointestinales (Hypertrophic
Osteoarthropathy, 2025).

Manifestaciones clinicas

La triada clasica de la HOA incluye (Hypertrophic Osteoarthropathy, 2025):

- Acropaquias (dedos en palillo de tambor)

- Periostitis de huesos largos

- Artralgias y dolor 6seo
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Mecanismos fisiopatologicos

La patogénesis se centra en la sobreexpresion anormal del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) y el metabolismo de la prostaglandina E2 (PGE2), lo que lleva a proliferacion
periostica y cambios vasculares (Hypertrophic Osteoarthropathy, 2025).

Implicaciones clinicas

La HOA como sindrome paraneoplasico puede preceder al diagnostico del tumor subyacente. Su
empeoramiento puede indicar progresion o recurrencia del cancer (Hypertrophic
Osteoarthropathy, 2025).

Eje 5. Manejo multidisciplinario

Principios generales

El manejo de los SPN requiere un enfoque integrado que combine (Paraneoplastic Syndromes
Diagnosis and Management, 2025; Paraneoplastic Syndromes: NICE, CKS & BNF guidance,
2025):

1. Control temprano del tumor: El tratamiento de la neoplasia subyacente es el pilar fundamental.
2. Inmunoterapia oportuna: La combinacion de inmunoglobulina intravenosa, metilprednisolona
y ciclofosfamida ha demostrado ser la opcion mdas efectiva para estabilizar los sintomas
neurologicos (Paraneoplastic Syndromes Diagnosis and Management, 2025).

3. Agentes dirigidos: Un creciente repertorio de terapias dirigidas estd emergiendo para el manejo
de los SPN.

4. Manejo sintomatico: Tratamiento especifico para cada manifestacion (gastroparesia, dolor
neuropatico, artralgias, etc.).

5. Rehabilitacion: Fisioterapia, terapia ocupacional y soporte nutricional.

6. Cuidados paliativos: Integracion temprana para el manejo de sintomas y la calidad de vida.
Desafios diagnosticos

Los SPN son un grupo diverso de sintomas que pueden afectar multiples sistemas (Taprantzi,
2026). Los criterios PNS-Care 2021 reemplazan las definiciones anteriores de "clasico/no
clasico" con fenotipos y anticuerpos estratificados por riesgo, demostrando un rendimiento
diagnostico superior (PNS-Care 2021 criteria, 2021). Una puntuacion PNS-Care > 6
(definitivo/probable) tiene una sensibilidad del 93% <y wuna especificidad del 100%
(Comprehensive Analysis of Paraneoplastic Neurologic Syndrome and PNS-CARE Diagnostic
Criteria, 2025).
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Discusion
La presente revision sistematica sintetiza la evidencia actual sobre los sindromes paraneoplasicos
complejos con afectacion multisistémica asociados a neoplasias gastricas. Los hallazgos
confirman que estos sindromes, aunque infrecuentes, constituyen un desafio diagndstico y
terapéutico significativo que requiere un enfoque multidisciplinario.
Complejidad de la presentacion clinica
Los SPN pueden afectar sistemas organicos distantes del tumor primario y sus metastasis
(Taprantzi, 2026). La literatura revisada demuestra que el cancer gastrico puede asociarse con
manifestaciones neuroldgicas (neuropatia periférica, encefalitis, seudoobstruccion intestinal),
dermatoldgicas (acantosis nigricans, dermatomiositis), gastrointestinales (gastroparesia) y
musculoesqueléticas (osteoartropatia hipertrofica).
La presentacion de estos sindromes puede preceder al diagnostico del tumor hasta cinco afios
(Taprantzi, 2026). Esto subraya la importancia de mantener un alto indice de sospecha en
pacientes con manifestaciones clinicas atipicas que no responden a los tratamientos
convencionales. La identificacion temprana de un SPN puede permitir el diagnodstico de una
neoplasia oculta en etapas potencialmente curables.
Mecanismos fisiopatolégicos
La comprension de los mecanismos fisiopatologicos de los SPN ha avanzado significativamente.
Los SNP surgen de una respuesta inmune a antigenos neuronales expresados de manera ectopica
por las células tumorales (Kunchok et al., 2026). Se distinguen dos mecanismos principales:
1. Mecanismos mediados por células T: Asociados con anticuerpos contra antigenos
intracelulares, que resultan en muerte neuronal mediada por granzima. Estos sindromes son
tipicamente graves y menos reversibles (Kunchok et al., 2026).
2. Mecanismos mediados por anticuerpos: Contra antigenos de superficie neuronal, que causan
disfuncion neuronal reversible. Estos sindromes pueden responder mejor a la inmunoterapia
(Kunchok et al., 2026).
En el cancer géstrico, la presencia de autoanticuerpos neuronales se ha asociado con una menor
supervivencia y caracteristicas de inmunosupresion en el microambiente tumoral (Liu et al.,
2025). Este hallazgo sugiere que los SPN podrian ser marcadores de un fenotipo tumoral mas

agresivo.
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Desafios diagnosticos

El diagndstico de los SPN es complejo por varias razones (Taprantzi, 2026; Kunchok et al.,
2026):

1. Superposicion con otras enfermedades: Los SPN a menudo imitan enfermedades autoinmunes
primarias, infecciosas o degenerativas.

2. Presentacion atipica: Las manifestaciones pueden ser variables y no especificas.

3. Ausencia de anticuerpos detectables: No todos los SPN se asocian con anticuerpos conocidos.
4. Retraso en el diagnostico: Los SPN pueden preceder al diagnéstico del tumor.

Los criterios PNS-Care 2021 representan un avance significativo, reemplazando las definiciones
anteriores con fenotipos y anticuerpos estratificados por riesgo (PNS-Care 2021 criteria, 2021).
Estos criterios demuestran un rendimiento diagndstico superior (sensibilidad del 93% 'y
especificidad del 100%) (Comprehensive Analysis of Paraneoplastic Neurologic Syndrome and
PNS-CARE Diagnostic Criteria, 2025).

Manejo multidisciplinario

El manejo de los SPN requiere un enfoque integrado que combine el control del tumor
subyacente con la inmunomodulacién (Paraneoplastic Syndromes Diagnosis and Management,
2025). El tratamiento de la neoplasia es fundamental, ya que la resolucion del tumor puede llevar
a la mejoria o desaparicion del sindrome. Sin embargo, el manejo sintomdtico es igualmente
importante para la calidad de vida del paciente.

En el contexto de la gastroparesia paraneoplésica, el manejo requiere un enfoque personalizado
que considere la complejidad de los mecanismos fisiopatoldgicos (Malignancy-associated
Gastroparesis, 2026). La metoclopramida sigue siendo el unico medicamento aprobado por la
FDA para el tratamiento de la gastroparesia, aunque se necesitan terapias dirigidas adicionales
(Malignancy-associated Gastroparesis, 2026).

Limitaciones del estudio

Esta revision presenta varias limitaciones que deben reconocerse:

1. Heterogeneidad de los estudios incluidos: La diversidad en disefios (reportes de caso, series de
casos, cohortes), poblaciones y desenlaces dificulta la comparacion directa de resultados.

2. Predominio de reportes de caso: La mayoria de la evidencia proviene de reportes de caso y

series de casos, con un tamafio muestral limitado.
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3. Ausencia de datos a largo plazo: La mayoria de los estudios reportan seguimientos de corto a
medio plazo, y la durabilidad de la respuesta al tratamiento sigue siendo desconocida.

4. Sesgo de publicacion: Es probable que los estudios con resultados positivos tengan mayor
probabilidad de ser publicados, lo que puede sobreestimar la eficacia de ciertas intervenciones.

5. Falta de ensayos clinicos controlados: La ausencia de ensayos clinicos aleatorizados en esta
area limita la solidez de las recomendaciones terapéuticas.

Implicaciones para la practica clinica y futuras lineas de investigacion

La evidencia revisada tiene importantes implicaciones para la practica clinica:

1. Alto indice de sospecha: Los clinicos deben mantener un alto indice de sospecha de SPN en
pacientes con manifestaciones clinicas atipicas que afectan multiples sistemas, especialmente si
no responden a los tratamientos convencionales.

2. Evaluacién oncoldgica precoz: Ante la sospecha de un SPN, se debe realizar una evaluacion
oncoldgica exhaustiva para descartar una neoplasia oculta.

3. Enfoque multidisciplinario: El manejo debe ser coordinado por un equipo multidisciplinario
que incluya oncologia, neurologia, dermatologia, gastroenterologia, reumatologia y cuidados
paliativos (Taprantzi, 2026).

4. Tratamiento del tumor subyacente: El control del tumor es el pilar fundamental del manejo de
los SPN (Paraneoplastic Syndromes Diagnosis and Management, 2025).

5. Inmunoterapia oportuna: La combinacion de inmunoglobulina intravenosa, metilprednisolona
y ciclofosfamida ha demostrado ser efectiva para estabilizar los sintomas neurologicos
(Paraneoplastic Syndromes Diagnosis and Management, 2025).

Para la investigacion futura, se necesitan estudios prospectivos multicéntricos que establezcan la
incidencia real de los SPN en el cancer gastrico, validen biomarcadores predictivos y optimicen
las estrategias de tratamiento. La integracion de técnicas como PhIP-Seq, la cadena ligera de
neurofilamentos y la biopsia liquida podria mejorar el diagndstico y el seguimiento de estos
pacientes. La identificacion de biomarcadores prondsticos y predictivos de respuesta a la

inmunoterapia es una prioridad en esta area.
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Conclusiones
Los sindromes paraneopléasicos complejos con afectacion multisistémica asociados a neoplasias
gastricas constituyen una entidad de alta complejidad que requiere un alto indice de sospecha,
diagnostico precoz y manejo multidisciplinario. Las manifestaciones neurologicas (neuropatia
periférica, encefalitis, seudoobstruccion intestinal), dermatoldgicas (acantosis nigricans,
dermatomiositis), gastrointestinales (gastroparesia) y musculoesqueléticas (osteoartropatia
hipertrofica) pueden preceder al diagndstico del tumor hasta cinco afios, lo que subraya la
importancia de su reconocimiento temprano.
Los mecanismos fisiopatoldgicos implican respuestas inmunes mediadas por células T o
anticuerpos dirigidos contra antigenos expresados de manera ectopica por las células tumorales.
Los criterios PNS-Care 2021 representan un avance significativo en el diagndstico de los
sindromes neuroldgicos paraneoplésicos.
El manejo exitoso requiere un enfoque integrado que combine el control del tumor subyacente, la
inmunoterapia oportuna y el manejo sintomatico especifico para cada sistema afectado. La
colaboracion multidisciplinaria es esencial para optimizar los resultados en estos pacientes de alta
complejidad.
Se necesitan estudios prospectivos multicéntricos para establecer la incidencia real, validar
biomarcadores predictivos y optimizar las estrategias de tratamiento. Solo con un enfoque
integrador y multidisciplinario podremos mejorar el prondstico y la calidad de vida de los

pacientes con sindromes paraneoplasicos complejos.
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