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RESUMEN

Presentamos el caso de una paciente afectada de
un sindrome paraneoplésico con degeneraciéon
cerebelosa, como primera manifestacién de un
tumor ovdrico en la que todos los estudios
resultaron normales, a excepcién de la presencia
de un autoanticuerpo anti-Yo, que reconoce
antigenos citoplasmaticos de las células de Purkinje
del cerebelo. La sospecha de un tumor ovarico fue
confirmada microscépicamente tras la extirpacion
de los dos anejos.

SUMMARY

We describe a patient who presented
paraneoplastic syndrome with cerebellar
degeneration as the first manifestation of an
ovarian tumour. The results of initial investigations
were normal except for the presence of anti-Yo
autoantibodies that recognized Purkinje cell
cytoplasmic antigens of the cerebellum. Ovarian
tumour was confirmed microscopically after
extirpation of both ovaries.

INTRODUCCION

Los sindromes neurolégicos paraneoplésicos son
una manifestacion a distancia del tumor primario no
metastdsico y se presentan en el 1% de pacientes
con neoplasias malignas!'?. Segtin el criterio topo-
grafico, se pueden clasificar en: sindromes cerebra-
les, sindromes medulares, alteraciones de ganglios
raquideos posteriores, neuropatia periférica, altera-
cién de la unién neuromuscular y miopatia®. Hay di-
ferentes teorfas patogénicas acerca de su aparicion,
entre las que se incluyen: infecciones, alteraciones
endocrinas y metabdlicas y sustancias toxicas libera-
das por el tumor, y tltimamente se postula una base
autoinmune que vendria refrendada por la presencia
de autoanticuerpos circulantes contra antigenos neu-
rales>!%. Suelen aparecer meses e incluso de uno a 3
afos antes de conocerse que el paciente es portador
de un tumor. Los tumores implicados con més fre-
cuencia son: pulmonares, linfomas hodgkinianos,
mielomas, de ovario, de ttero, de mama, de prosta-
ta y macroglobulinemia de Waldestrdm!°.

Presentamos el caso de una paciente afectada de
una degeneracién cerebelosa como primera mani-
festacién de un tumor ovdrico, en la que todos los
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estudios resultaron normales, y en que el tumor s6-
lo se confirmé microscépicamente.

CASO CLINICO

Mujer de 48 afios, perimenopdusica, con sindro-
me depresivo en tratamiento de varios meses de
evolucién. Presentaba un cuadro progresivo de ma-
reo e inestabilidad en la marcha, de 2 meses de evo-
lucién, al que se afiadié una hemiparexia izquierda
y disartria.

En la exploracién, la paciente se hallaba cons-
ciente y orientada, disdrtrica, sin rigidez de nuca ni
otros déficit en los pares craneales. La sensibilidad
estaba conservada. Los signos de Barré y de
Romberg eran negativos, no habia dismetria ni pér-
dida del equilibrio, el caminar era tambaleante y no
se observaba nistagmo.

El estudio hematolégico bdsico fue normal, asi
como la serologia (ltes, Borrelia y Brucella). Se lle-
varon a cabo resonancia magnética nuclear (RMN)
craneal, con imagen de atrofia cerebelosa (fig. 1); to-
mograffa computarizada (TC) craneal y abdomino-
pélvica (fig. 2), y eco-Doppler de cuello, que fue
normal. Los anticuerpos anticardiolipina, antinuclea-
res (ANA) y anti-ENA fueron negativos. En el liqui-
do cefalorraquideo (LCR) se hall6 un aumento de in-
munoglobulina G de 13,6 (0-3,4), por lo que se
instauré un tratamiento con corticoides intravenosos,
sospechando un cuadro desmielinizante. Ante la es-
casa mejorfa se administr6 gammaglobulina intrave-
nosa. Como no se observaban cambios se sospeché
la existencia de un tumor primario y se comenz6 el
rastreo. Los marcadores tumorales (Ca 125, Ca 19.9
y Ca 15.3) s6lo pusieron de manifiesto alteracion del
Ca 125, con valor de 558, sugerente de neoplasia
oculta (ovario, linfoma o mama). Ante la sospecha
de una degeneracién paraneopldsica se solicitaron
anticuerpos antineuronales en el ICR (anti-Ho y an-
ti-Yo), obteniendo resultados de inmunorreactividad
para los anticuerpos anti-Yo, por inmunohistoquimi-
ca e Inmunoblot de cerebro de rata. Este resultado
apoy6 la posibilidad de un sindrome cerebeloso pa-
raneoplasico asociado con céncer de ovario.

El estudio ginecolégico (exploracién, ecografia,
RMN pélvica, citologia y mamograffa) tnicamente
evidenciaron un ttero con un pequefio nédulo de
mioma, y a pesar de que los ovarios presentaban un
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Figura 1. Imagen de resonancia magnética nuclear craneal, en
la que se aprecia la atrofia cerebelosa.

Figura 2. Imagen de resonancia magnética nuclear pélvica en
la que se aprecia un discreto agrandamiento de los ovarios.

aspecto normal, se decidi¢ efectuar una laparotomia
abdominal, en la que se encontraron los genitales
internos macroscépicamente de aspecto normal, por
lo que se realiz6 una histerectomia total méds doble
anexectomia y lavado peritoneal.

Hallazgos anatomopatolégicos

— Anejo derecho. Carcinoma indiferenciado de
crecimiento papilar focal (fig. 3), con mdltiples
imdgenes de invasién vascular y linfatica que
infiltran la trompa de Falopio; estadio II G3.

— Anejo izquierdo. Normal.

~ Utero. Endometrio proliferativo. Leiomioma de
0,8 cm.

— Lavado peritoneal. Sin hallazgos.
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Figura 3. Ovario con carcinoma indiferenciado de patrén sélido
predominante (hematoxilina-eosina, x400).

Se procede a tratamiento quimoterdpico con tres
ciclos de ciclofosfamida méds carboplatino, pero tras
encontrar adenopatias cervicales éste se cambia a
carboplatino mds paclitacxel, en seis ciclos.
Posteriormente, la paciente refiere mejorfa subjeti-
va, aunque mantiene los sintomas de degeneraciéon
cerebelosa. En la actualidad sigue terapia rehabili-
tadora.

DISCUSION

En una paciente con degeneracién paraneopldsica
cerebelosa asociada con cancer de mama o de ova-
rio, se ha demostrado la presencia de un autoanti-
cuerpo denominado anti-Yo, que reconoce antigenos
citoplasmaticos de las células de Purkinje del cerebe-
lo. Este anticuerpo es una IgG policlonal, capaz de fi-
jar el complemento y de concentrarse de forma se-
lectiva en el ICR, que no se ha encontrado en
pacientes con degeneracién cerebelosa paraneoplasi-
ca no asociada con los canceres antes mencionados,
ni tampoco en un gran niimero de controles norma-

les o con diversas enfermedades neurolégicas. En un
estudio inicial, este anticuerpo se encontr6 en dos de
13 pacientes con cancer de ovario sin enfermedad
neurolégica, aunque este dato no fue confirmado en
un trabajo posterior en el que se evalué a 120 pa-
cientes?. Por Westerm blot este anticuerpo reconoce
un grupo de antigenos de 62 y 34 kDa de peso mo-
lecular. Por otro lado, el antigeno reconocido por el
anti-Yo se ha detectado en los tumores de pacientes
con degeneracion cerebelosa paraneoplasia®?, y una
vez descartadas las causas usuales de dicha degene-
racién, se debe tener en cuenta la alta sospecha cli-
nica tumoral en pacientes con esta sintomatologfa,
pese a la ausencia de sintomas de tumor primario e
incluso la normalidad en pruebas de imagen y acto
quirtrgico®.

En cuanto al tratamiento quirtirgico realizado, ca-
da dia gana mds partidarios la préctica de linfadenec-
tomia pelviana y paraadrtica sistémica en los estddios
tempranos del carcinoma de ovario, porque en las se-
ries mds significativas publicadas la frecuencia de me-
tastasis retroperitoneales en estadios I y II oscila alre-
dedor del 8,9% de promedio en ganglios pelvianos y
de 12,3% en ganglios paraadrticos!!. Asi, entre el 5 y
el 20% de las pacientes con carcinoma de ovario en
etapas tempranas tendrdn metéstasis en ganglios re-
troperitoneales en el 33% de los ganglios clinicamen-
te no sospechosos!?13, lo que hace que la biopsia de
los ganglios sospechosos no sea una valoraciéon ade-
cuada al tratarse de metdstasis microscopicas en gran
parte de los casos.

Debido a la escasa frecuencia de presentacién de
nuestro caso, asi como la normalidad en pruebas
complementarias e impresién macroscépica en la in-
tervencién, no se realizé linfadenectomia pelviana,
sin embargo en la actualidad valorarfamos la necesi-
dad de efectuarla.

En el tratamiento oncoldgico se dej6 como segun-
da linea el paclitacxel debido al estado neurolégico
de la paciente y a la toxicidad del farmaco.
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