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Sindrome paraneoplasico R
cerebeloso secundarioa
rabdomiosarcoma: una etiologia

muy poco frecuente

Paraneoplastic cerebellar syndrome secondary
to rhabdomyosarcoma: a very rare aetiology

Sr. Editor:

Los sindromes neuroldgicos paraneoplasicos (SNP) son un
grupo heterogéneo de sintomas atribuibles a una neoplasia
y que no son el resultado de la presencia local o metastasica
de células tumorales. Pueden afectar a cualquier area del
sistema nervioso central diferenciandose en sindromes cla-
sicos (encefalitis, encefalomielitis, degeneracion subaguda
cerebelosa, neuropatia sensorial, sindrome miasténico, der-
matomiositis y sindrome opsoclono-mioclono) y no clasicos.
Su diagnostico sigue siendo complicado en la actualidad,
basandose en los criterios diagnosticos definidos por Graus
et al. en 2004" (tabla 1). Con respecto a su etiologia, la
mayoria de la clinica neuroldgica es el resultado de la cito-
toxicidad de los linfocitos T CD8+.

Debido a su extremada rareza se presenta un caso para
dar a conocer sus caracteristicas. Nifia de 2 afos y 8 meses
que es valorada en nuestro servicio por somnolencia e
inestabilidad de la marcha de 20h de evolucién. Sin otra
sintomatologia asociada, no existe antecedente de trauma-
tismo craneal ni ingesta de toxicos. En la exploracion fisica
destaca una tendencia a la somnolencia con respuesta a esti-
mulos (Glasgow 14/15), irritabilidad, marcha ataxica y un
nistagmo inducido con la mirada. El resto de exploracion
por aparatos es normal.

Se inicia tratamiento con antibioterapia empirica y se
extraen: bioquimica, hemograma, reactantes de fase aguda
y hemocultivos con resultados normales.

Se realiza TAC y puncion lumbar, con citobioquimica, PCR
multiple y cultivo, siendo normales. Ante la persistencia de
la clinica, se completa estudio de imagen con RMN cerebral
con hallazgos compatibles con cerebelitis aguda (fig. 1A). Se

Tabla 1

Criterios diagndsticos de SNP definidos por Grauss et al

inicia tratamiento inmunomodulador con inmunoglobulinas
endovenosas y megadosis de corticoides, con mejoria pro-
gresiva hasta la resolucion completa de la clinica. Se solicita
bateria inicial de anticuerpos antineuronales en plasma y
LCR (Ac anti-NMDA-R y anti-MOG), siendo ambos negativos.

A los 3meses del diagnostico, encontrandose asintoma-
tica desde el punto de vista neuroldgico, se constatan en
region axilar, epitroclear e infraclavicular derecha adenopa-
tias de gran tamano, duras y adheridas a planos profundos
junto con una gran masa bulky (fig. 1B). Se realiza una
biopsia ganglionar con hallazgo anatomopatolégico de rab-
domiosarcoma alveolar con diferenciacion neuroendocrina
(marcador CD56 positivo) y translocacion PAX3-FOXO1 posi-
tiva.

Se realiza estudio de extension hallandose anticuerpos
antineuronales de superficie no descritos hasta la fecha
(Ac-mGluR2) en plasma y LCR, confirmado por inmunorreac-
tividad positiva en cultivo de neuronas hipocampales vivas.
Las células tumorales también expresaban mGluR2. Tras
ello, se cumplian criterios diagnosticos de cerebelitis para-
neoplasica. Se inicia posteriormente quimioterapia segln
protocolo EpSSG RMS 2005 en grupo de muy alto riesgo con
buena respuesta que permite la reseccion de la masa tumo-
ral.

Los SNP son raros en la poblacion general, ocurriendo en
menos del 1% de los pacientes con cancer, desconociéndose
la incidencia en nifios?. Los tumores que con mas frecuen-
cia se ven envueltos en los SNP son aquellos que expresan
proteinas neuroendocrinas (tumor de células pequenas pul-
monar, neuroblastoma), afectan a o4rganos con funcion
inmunorreguladora (timoma) o que contienen tejido neuro-
nal maduro o inmaduro (teratomas)’. En la edad pediatrica
el SNP mas frecuente es el sindrome opsoclono-mioclono
asociandose en el 50% de los casos a neuroblastoma®.

Con respecto al rabdomiosarcoma, representa el 5-8%
de las neoplasias en la infancia. Se ha visto relacionado
con hipercalcemia y alteraciones dseas® y vasculitis en la
edad pediatrica®. Hasta la fecha solo existe un caso des-
crito, en la edad adulta, de SNP asociado a rabdomiosarcoma
con diferenciacion neuroendocrina y con anticuerpos anti-
Hu positivos®, no encontrandose ningin caso en la edad
pediatrica.

SNP definitivo

1. Sindrome paraneoplasico clasico con cancer demostrado con o sin anticuerpos onconeurales. El cancer se puede

desarrollar en los 5 afos siguientes al diagnostico neurologico

2. Un sindrome neurologico no clasico, con cancer probado, que resuelve después del tratamiento del cancer con o
sin inmunoterapia concomitante, considerando que el sindrome no es susceptible de remision espontanea

3. Un sindrome no clasico, con cancer probado, con anticuerpos antineurales bien caracterizados o no. El cancer se
puede desarrollar alrededor de los 5 aios posteriores al diagnostico neuroldgico

4. Un sindrome neurolégico clasico o no, sin cancer identificado, pero con anticuerpos onconeurales bien
caracterizados [anti-Hu (ANNA-1), Yo (CAP-1), CV2 (CMPR5), Ri (ANNA-2), Ma2 o anfifisina]

SNP posible

1. Sindrome neuroldgico paraneoplasico clasico, sin cancer o anticuerpos onconeurales identificados, pero con un

riesgo elevado de tener una neoplasia subyacente

2. Un sindrome neurologico paraneoplasico, clasico o no, sin cancer identificado, con anticuerpos onconeurales

parcialmente caracterizados

3. Un sindrome neurolégico paraneoplasico no clasico, con cancer demostrado, pero sin anticuerpos onconeurales. El
cancer puede desarrollarse alrededor de 2 anos después del diagnostico neurologico
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CARTA AL EDITOR

Figura 1

La caracterizacion de los anticuerpos onconeuronales en
estos sindromes es importante ya que se asocian a un tipo
especifico de tumor. En la actualidad, los anticuerpos mas
estudiados son los denominados «well characterised» (anti-
Hu, Yo, Ma2, CRMP-5, amphiphysin y Ri)®. La presencia de
estos Ultimos junto con clinica clasica neurologica define por
si solo el sindrome paraneoplasico’.

Este caso describe un nuevo anticuerpo contra la superfi-
cie mGluR2 en pacientes con ataxia y cancer. A pesar de
que la cerebelitis neoplasica clasica se asocia con anti-
cuerpos onconeuronales contra antigenos intracelulares, los
sintomas de nuestro caso mejoraron con inmunoterapia
sugiriendo un papel patogénico de los anticuerpos contra
mGluR2.

La mayoria de los SNP se resuelven con el tratamiento
correspondiente de la neoplasia subyacente, existiendo
algunas excepciones, como el caso de la encefalitis con
anti-NMDAR, en donde el tratamiento de la neoplasia no
altera el curso del trastorno neuroloégico. El uso de terapias
inmunosupresoras tiene tasas variables de respuestas; se ha
comprobado una buena respuesta a dichos tratamientos en
los asociados a a-GABABR y AMPARS.
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