en‘ Localizador web
Articulo 156.688

CASOS CLINICOS

Sindrome cerebeloso paraneoplasico como
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ABSTRACT

We describe the case of a woman with an ovarian
tumor in whom the first manifestation was subacute
cerebellar degeneration, a paraneoplastic syndrome
characterized by bilateral, symmetric cerebellar dys-
function, which usually manifests as ataxia of the
trunk and extremities with subsequent dysarthria.

The development of acute or subacute cerebellar
manifestations in a female patient without cerebral tu-
mor or known metastasis should lead to investigation
of an unknown tumor. Elevated tumoral markers, as
well as detection of antineuronal antibodies in a pa-
tient with cerebellar dysfunction is, by itself, suffi-
cient to warrant surgery, even when diagnostic ima-
ging tests are negative.

CASO CLINICO

Paciente de 66 aiios, sin antecedentes personales ni
familiares de interés, que acude a urgencias por cua-
dro clinico de sensacién de mareo sin giro de objetos,
vision doble, nauseas, vomitos e inestabilidad de la
marcha de 48 h de evolucidn, que se inicia de forma
aguda. En la exploracién inicial se objetiva una pre-
sion arterial de 130/80 mmHg y en la exploracion
neurolégica se demuestra dismetria y ataxia cerebelo-
sa con marcha imposible; Romberg positivo y nistag-
mo horizontal en posiciones extremas de la mirada.

Ante el juicio diagnéstico inicial de posible acci-
dente cerebrovascular agudo (ACVA) se realiza una
resonancia nuclear magnética, en la que no se en-
cuentran anomalias significativas. Durante la evolu-
cién se aprecian datos de afectacién del tronco con
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trastornos de la deglucién y de la emisioén de lengua-
je, por lo que se plantean como diagndsticos diferen-
ciales: encefalitis, meningitis carcinomatosa o sindro-
me paraneoplasico.

En la puncién lumbar tanto el cultivo como la cito-
logia fueron negativos, y s6lo se encontrd pleocitosis
leve. Se instaura tratamiento con plasmaféresis y cor-
ticoides por la posibilidad de degeneracién cerebelosa
paraneoplésica, aunque sin mejoria. Se solicitan mar-
cadores tumorales, que fueron normales, excepto el
CA 125 (164,8), y anticuerpos: anti-Hu, Ri negativos
y anti-Yo positivos en suero.

Para buscar el origen del tumor se realiza ecografia
abdominal y tomografia computarizada (TC) abdo-
minopélvica que fueron normales, excepto una ima-
gen de 35 X 20 mm en zona anexial izquierda, aun-
que no precisaban claramente su dependencia de
ovario (fig. 1).

En la ecografia ginecoldgica se observa: ttero en
retroversion de 54 X 25 mm con linea endometrial de
2 mm; ovario derecho de 21 X 14 mm de aspecto s6-
lido; ovario izquierdo de 19 X 16 mm de aspecto soli-
do con vascularizacién central intensa y con indices
de resistencia de 0,50 (fig. 2). Sin liquido libre en
Douglas.

Ante la sospecha de neoplasia de origen ovdrico se
realiza laparotomia exploradora, en la que ambos ova-
rios son normales, aunque al despegar el anejo iz-
quierdo se desprende un nédulo procedente de la fim-
bria que hace sospechar metastasis. El anejo derecho
es normal a la inspeccién, pero al tacto es friable. Se
realiza histerectomia con doble anexectomia mds
apendicectomia con revisién de cavidad abdominal.
En el estudio anatomopatoldégico intraoperatorio de
ambos ovarios se observa carcinoma indiferenciado
de probable origen metastasico.

La anatomia patolégica informa de adenocarcino-
ma seroso poco diferenciado de ovario derecho, ova-
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Fig. 1. Imagen de TAC abdominopélvica en la que se aprecia una ima-
gen de 35 X 20mm en zona anerial izquierda, sin precisar claramente su
dependencia.

rio izquierdo y nédulo en trompa de Falopio izquier-
da; sin evidencia de malignidad en la trompa de Falo-
pio derecha, el tdtero y el apéndice cecal.

Se desaconseja quimioterapia complementaria y se
remite a cuidados paliativos.

DISCUSION

Se presenta el caso de una degeneracion cerebelosa
paraneoplésica (DCP) asociada a un céncer de ovario.

El sindrome paraneoplésico se define como el con-
junto de sintomas y signos que no estan causados por
un tumor primitivo ni sus complicaciones y que puede
aparecer antes, durante o después que los sintomas y
signos de este tumor'.

La aproximacién al diagnéstico de un sindrome pa-
raneopldsico depende del tipo de tumor y de cémo se
desarrollen los sintomas. Se deberia considerar la
edad de la paciente: el desarrollo de una degeneracién
subaguda en pacientes de mediana edad sugiere para-
neoplasia, mientras que en la infancia sintomas simi-
lares se deben habitualmente a procesos virales o me-
tabolicos.

Las manifestaciones neuroldgicas de los sindromes
paraneopldsicos en los tumores ginecoldgicos se ca-
racterizan por la clinica asincrénica respecto al tumor
primitivo?. La extirpacién de dicho tumor no parece
mejorar las lesiones o la evolucién del sindrome para-
neopldsico, excepto en estadios iniciales.

DISTANCIA
DISTANCIA
ALIR

Fig. 2. Imagen de ecografia ginecolégica. Ovario izquierdo de 19 X 16mm,
de aspecto sélido

La DCP se asocia mds frecuentemente a canceres
de ovario, mama y pulmén?.

En cuanto a su etiologia, se han propuesto la libera-
cién de sustancias téxicas por el tumor, o la competi-
cién metabdlica por nutrientes vitales, o infecciones
oportunistas en el huésped inmunodeprimido que
dafian el sistema nervioso. El descubrimiento de los
anticuerpos antineuronales apunta a un mecanismo au-
toinmunitario'. La evidencia sugiere que la expresién
de proteinas neuronales en el tejido tumoral puede de-
sencadenar una respuesta autoinmunitaria que dafiaria
el sistema nervioso que contiene los mismos antigenos.

Se han encontrado diferentes anticuerpos en pa-
cientes con distintos cdnceres. Los anticuerpos anti-
Hu se asocian frecuentemente a DCP y cancer micro-
citico de pulmoén. Los pacientes con DCP y cénceres
ginecolégicos, sobre todo de ovario, a menudo pre-
sentan anticuerpos anti-Yo. Los anti-Ri se asocian a
cancer de mama y los anti-Tr a linfoma de Hodgkin.
La presencia de diferentes anticuerpos en pacientes
con diferentes canceres implicaria un mecanismo in-
munoldgico diferente como causa de la DCP.

La presencia de una degeneracién cerebelar suba-
guda y de anticuerpos anti-Yo es indicacién de lapa-
rotomia, incluso sin otra evidencia clinica o radiolégi-
ca del tumor primitivo.

Los estudios de anatomia patoldgica, en el caso de
DCP, muestran la pérdida difusa de las células de Pur-
kinje, de nucleos cerebelosos, de la oliva y de tractos
espinocerebelosos de la médula espinal. Pueden apare-
cer infiltrados inflamatorios que envuelven los nicleos
cerebelosos profundos, lo que sugiere que el cerebelo
es la principal diana de una encefalitis multifocal.
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La clinica de la DCP se caracteriza por un fallo
progresivo subagudo bilateral y simétrico del cerebe-
lo, con hipotonia y reflejos pendulares. Los sintomas
iniciales suelen ser nduseas, vomitos, diplopia y difi-
cultades en la marcha. Después de unos dias el pa-
ciente desarrolla ataxia del tronco y extremidades,
disartria y disfagia. El examen puede mostrar nistag-
mus®. Este cuadro clinico es similar para todos los ti-
pos de degeneracién cerebelosa paraneoplésica, inde-
pendientemente del tipo de tumor o del anticuerpo
asociado, aunque el curso de la enfermedad puede ser
diferente dependiendo de la respuesta inmunitaria.

En los estadios iniciales, la resonancia magnética
suele ser normal, pero en pocos meses presentan atro-
fia generalizada en el cerebelo. Esta prueba puede ser
necesaria para excluir un tumor primario o metastasi-
co en el cerebelo, infarto cerebeloso o absceso.

El liquido cefalorraquideo (LCR) revela pleocitosis
(particularmente en estadios iniciales), aumento de
proteinas, bandas oligoclonales y sintesis intratecal de
IgG. En la enfermedad mds avanzada no se encuen-
tran células, pero normalmente persisten valores ele-
vados de IgG. También se pueden encontrar anticuer-
pos antineuronales que aparecen simultineamente en
el suero de la paciente.

La deteccién de anticuerpos en el suero o en el
LCR confirma el origen paraneoplasico y centra la
busqueda del tumor primitivo en determinados orga-
nos. Debe resaltarse que pueden haber anticuerpos
antineuronales distintos de los paraneopldsicos que
pueden aparecer en enfermedades virales (varicela
zoster, Epstein-Barr) o en otras enfermedades no on-
coldgicas.

Si los anticuerpos paraneopldsicos son negativos,
hay otros marcadores tumorales (CA 125, CA 19.9,
CA 15.3) que pueden apoyar la sospecha.

Debido a la asociacién con cdncer de mama y gine-
coldgico se debe realizar mamografia, TC y ecogra-
fia, y en este caso se debe resaltar el alto grado de fia-
bilidad diagnéstica de la ecografia vaginal, que
demostré un ovario sélido con vascularizacion central
intensa.

El tratamiento de la DCP es, en general, poco exi-
toso’. En algunos casos la resolucién del sindrome
paraneopldsico se consiguid tras el tratamiento del
céncer subyacente. La plasmaféresis y los inmunosu-
presores suelen producir una respuesta incompleta,

pudiendo llegar en semanas o meses a la muerte o a
déficit severos. En cuanto al tratamiento quirdrgico,
se considera que en estadios tempranos deberia reali-
zarse linfadenectomia pélvica y paraadrtica (el 5% de
las pacientes tendrdn metdstasis en ganglios retroperi-
toneales en el 33% de los ganglios no sospechosos
clinicamente)*>.

RESUMEN

Se describe el caso de una paciente afectada de un
tumor ovérico cuya primera manifestacién fue una
degeneracion cerebelosa subaguda, un sindrome para-
neopldsico caracterizado por un fallo bilateral y simé-
trico del cerebelo, que suele presentarse como un cua-
dro de ataxia truncal y de las extremidades, y
posteriormente disartria.

El desarrollo de sintomatologia cerebelosa aguda o
subaguda en una paciente sin un tumor cerebral o una
metdstasis conocida debe llevar a investigar la presen-
cia de un tumor desconocido. La elevacién de marca-
dores tumorales, asi como la deteccién de anticuerpos
antineuronales en una paciente con disfuncién cerebe-
losa es, por si sola, justificacion suficiente para reali-
zar una intervencién quirdrgica, incluso cuando las
pruebas diagndsticas de imagen no detectan tumora-
cién.
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