
INTRODUCCIÓN

La degeneración cerebelosa paraneoplásica (DCP) es
una entidad rara incluida dentro de los llamados síndromes
neurológicos paraneoplásicos. Clínicamente se caracteriza
por disfunción cerebelosa subaguda y progresiva. El carci-
noma pulmonar de células pequeñas es la causa neoplásica
más frecuente de DCP. Otros tumores asociados son el car-
cinoma de mama, de ovario y la enfermedad de Hodgkin
(1,2). En pacientes mayores de 50 años la degeneración
cerebelosa aguda o subaguda es paraneoplásica en el 50%
de los casos y se asocia a una neoplasia oculta potencial-

mente curable (2). Con menos frecuencia la DCP ocurre en
pacientes con neoplasia conocida o alerta sobre una recu-
rrencia (1-3). Se han encontrado en suero y líquido cefalo-
rraquídeo (LCR) de pacientes con DCP varios tipos de anti-
cuerpos antineuronales incluyendo anti-Yo, anti-Ri y
anti-Tr (4,5). La presencia de un anticuerpo determinado
puede orientar sobre el origen de neoplasia (5), así la pre-
sencia de anticuerpos anti-Yo se relaciona con carcinoma
de mama y ginecológico (6). En nuestro caso la forma de
presentación de la recidiva de carcinoma de mama con un
cuadro paraneoplásico contribuyó al diagnóstico y trata-
miento antitumoral precoz.
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RESUMEN
La degeneración cerebelosa paraneoplasica (DCP) es un síndrome

paraneoplásico poco frecuente que se caracteriza por disfunción cerebe-
losa global. La DCP a menudo precede meses o años a una neoplasia
potencialmente curable, con menos frecuencia ocurre en pacientes con
neoplasia conocida o indica recurrencia. La presencia de anticuerpos
específicos en suero ayuda a guiar la identificación de una neoplasia
oculta. Comunicamos el caso de una paciente de 74 años que presentó
disfunción cerebelosa. Había sido diagnosticada de carcinoma ductal de
mama hacia 5 años, permaneciendo asintomática hasta entonces. Con la
pruebas de imagen convencionales no fue posible detectar recidiva tumo-
ral, el diagnóstico se realizó con la ayuda de la tomografía con emisión
de positrones que detectó adenopatías abdominales. Revisamos breve-
mente las características clínicas de este síndrome, remarcando la impor-
tancia de un rápido reconocimiento del síndrome, que en muchas ocasio-
nes permite una rápida detección y tratamiento de la enfermedad
primaria. 

PALABRAS CLAVE: Degeneración cerebelosa paraneoplásica. Cáncer
de mama. Anticuerpos antineuronales.

ABSTRACT 
Paraneoplastic cerebellar degeneration (PCD) is a rare condition

which is characterised by global cerebellar dysfunction. Patients may
present with these syndromes months or years before the diagnosis of
underlying malignancy is established. Less often, PCD occurs in patients
with a known malignancy or heralds the onset of a recurrence. The pres-
ence of specific antibodies in serum simples helps to guide identification
the occult malignancy. We report here the case of a PCD in 74-year-old
lady underwent a left mastectomy for breast cancer 5 years ago. She
remained well until now. The diagnosis of the primary tumor, that is clin-
ically undetectable with conventional imaging processes, is preformed
with the aid of positron mission tomography (PET) to detect the presence
of abdominal lymph node metastases. We briefly review the clinical and
laboratory features of this syndrome, and emphasize the importance of
its prompt recognition, which many times makes possible the early detec-
tion and treatment of the primary disorder.

KEY WORDS: Paraneoplastic cerebellar degeneration. Breast cancer.
Antineuronal antibodies.
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CASO APORTADO

Una mujer de 74 años ingreso en nuestro centro por presentar
desde hacia una semana sensación de vértigo rotatorio con nauseas y
vómitos, inestabilidad de la marcha, diplopía binocular horizontal y
alteraciones del habla. Entre los antecedentes personales destacaba
alergia a contraste iodado y carcinoma de mama ductal infiltrante
con receptores a estrógenos y progesterona positivos y ganglios
negativos tres años antes. Realizó tratamiento quirúrgico y radiotera-
pia de la mama residual. Actualmente estaba en remisión y seguía
tratamiento con anastrozol. La exploración física puso de manifiesto
un habla escandida, nistagmo con componente rápido rotatorio en
todas las direcciones de la mirada, paresia de IV par craneal derecho,
ataxia truncal invalidante con imposibilidad para la marcha y disme-
tria en las cuatro extremidades. Las funciones corticales superiores
estaban conservadas. En los análisis generales se evidenció: un
hemograma bioquímica general y hemostasia normales. Los marca-
dores tumorales habituales (CA 125, CA 15-3, CA19-9, alfafetopro-
teína y antígeno carcinoembrionario) eran normales. Se realizó un
estudio de neuroimagen con tomografía axial computarizada (TC) y
resonancia magnética (RM) cerebrales que fueron normal. Se sospe-
chó DCP y se determinaron los anticuerpos anti-Yo que fueron posi-
tivos a títulos altos en suero y en LCR. Mientras se realizaba el estu-
dio de neoplasia oculta se inició tratamiento con inmunoglobulinas,
ciclofosfamida y metilprednisolona sin mejoría clínica evidente. En
la TC toracoabdominal, mamografía, RM de mama y gammagrafía
ósea no se evidenció patología tumoral. La tomografía con emisión
de positrones (PET) mostró dos lesiones nodulares de 15 mm locali-
zadas detrás de la cabeza pancreática compatibles con adenopatías
mesentéricas de etiología maligna. No se observaron otros focos sos-
pechosos de malignidad. Se realizó laparotomía y biopsia. El estudio
anatomopatológico mostraba la presencia de metástasis de adenocar-
cinoma mal diferenciado. Se consideró el diagnostico de metástasis
de carcinoma de mama y el Servicio de Oncología Médica inició tra-
tamiento con epirubicina y ciclofosfamida. La evolución clínica de la
paciente fue hacia la estabilización sin mejoría de signos y síntomas,
la paciente no era capaz de realizar sola las actividades de la vida
diaria y necesitaba silla de ruedas para los desplazamientos

DISCUSIÓN

El DCP es un síndrome paraneoplásico del sistema nervio-
so raro pero bien caracterizado, con una incidencia de menos
del 1% en los pacientes con cáncer (7). Clínicamente, los
pacientes presentan ataxia, disartria, temblor de intención,
nistagmo, vértigo y diplopía (4). Se han descrito en el 50% de
los pacientes síntomas y signos de afectación neurológica
extracerebelosa (8). Las funciones cognitivas están respeta-
das. El cuadro de DCP se desarrolla en el curso de semanas a
meses y, en más de la mitad de los casos, precede meses o
años a los síntomas del tumor (1), con menos frecuencia alerta
sobre la recurrencia del cáncer o se presentar en una neoplasia
conocida (9). En nuestro caso, se trataba de una paciente con
carcinoma de mama y libre de enfermedad con el seguimiento
habitual, en la que la DCP alertó sobre la posible recidiva de
la enfermedad y además solo el PET mostró la existencia de
metástasis. 

El diagnóstico de DCP depende de la clínica y de la exis-
tencia de anticuerpos antineuronales (10,11). Aunque estos no
son necesarios para el diagnóstico (11). El proceso se conside-
ra mediado inmunologicamente. Evidencias como el hallazgo
de anticuerpos dirigidos contra proteínas especificas compar-
tidas por las células de Purkinje y tumorales, soportan la etio-
logía autoinmune de este proceso (10). Se ha descrito la pre-

sencia de anticuerpos anti-Hu en pacientes con carcinoma pul-
monar de células pequeñas (12), anticuerpos anti-Ri y anti-Yo
en el cáncer de mama y anticuerpos anti-Tr en la enfermedad
de Hodgkin (5,13). Los anticuerpos anti-Yo se asocian a cán-
cer mama o ginecológico en más del 95% de los casos (6,11).
Así los ac anti-Yo son un excelente marcador diagnostico en
la DCP de cáncer de mama o ginecológico subyacente
(11,14). Los anticuerpos se encuentran en suero y en LCR y
pueden ser medidos cuantitativamente, aunque la determina-
ción de títulos de anticuerpos en suero o en LCR no es necesa-
ria para el diagnostico (6). El análisis western blot de anti-
cuerpos anti-Yo no tiene falsos positivos conocidos, y no se
detectan en individuos normales (6). Aunque algunas publica-
ciones muestran que aproximadamente el 20% de los pacien-
tes con cáncer de ovario sin síndromes neurológicos también
expresa antígenos Yo en el tumor (15). No se conoce la razón
por la que estos pacientes no desarrollan DCP.

La histología del DCP tiene como signo fundamental la
pérdida difusa de células de Purkinje asociado en ocasiones a
un infiltrado inflamatorio en las áreas afectadas del sistema
nervioso (2,16).

Realizar estudios controlados avalando los diversos esque-
mas terapéuticos para el DCP se encuentra con varias dificul-
tades como la rareza de estos síndromes que no permite esta-
blecer la ocurrencia de estabilización o remisión espontánea.
En la actualidad no existe un tratamiento establecido que
mejore significativamente los síntomas de DCP. Excepto en
casos individuales los intentos de tratarlos síntomas neuroló-
gicos con inmunoglobulinas, quimioterapia o imnunosupre-
sión no producen los efectos deseados sobre los síntomas (17-
19). También se ha examinado el efecto del tratamiento
combinado empleando immunoglubulinas, ciclofosfamida y
metilprednisolona en pacientes con DCP y anticuerpos anti-
Yo (20). Los pacientes toleraron bien el tratamiento pero este
fracasó en producir el efecto clínico deseado de forma signifi-
cativa, solo en un caso con una afectación menos severa se
observo una estabilización transitoria de los síntomas (20). La
mala respuesta al tratamiento de los síndromes neurológicos
paraneoplásicos se ha atribuido a un inicio del tratamiento
cuando la pérdida neuronal era ya masiva e irreversible (20).
En cuanto al tratamiento antineoplásico (cirugía o quimiotera-
pia) no todos los trabajos coinciden en su efecto del sobre los
síntomas neurológicos. En algunas publicaciones se muestra
que el tratamiento antineoplásico (cirugía o quimioterapia) es
el único que se asocia de forma significativa con estabiliza-
ción o mejoría de los síntomas neurológicos (21,22), mientras
que en otras la diferencia no es significativa (11,13). No sien-
do posible determinar si la mejoría es debida a la disminución
de antígenos por la exéresis del tumor o es consecuencia del
efecto inmunosupresor del tratamiento antineoplásico. Ade-
más, en muchas ocasiones el estado general de pacientes en
tratamiento con quimioterapia se deteriora demasiado deprisa
para valorar los efectos positivos de tratamiento en el DCP.
En estudios previos se ha observado que el único factor inde-
pendiente para la supervivencia de pacientes con DCP y anti-
cuerpos anti-Yo es el tipo de tumor asociado siendo la media
de supervivencia de 100 meses en los pacientes con cáncer de
mama (23). Siendo la progresión del tumor la causa de la
muerte en el 29-52% de los casos según las series (13,22,23).
En nuestra paciente ni el tratamiento inmunosupresor precoz
iniciado antes del diagnostico definitivo de la neoplasia ni el
tratamiento del tumor (exéresis de las adenopatías y quimiote-
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rapia) lograron una mejoría de los síntomas neurológicos.
Aunque la presencia de la DCP sí permitió un diagnóstico pre-
coz de la neoplasia y posiblemente una mejor supervivencia
aunque con persistencia de los síntomas neurológicos.

En resumen: El diagnostico correcto de la DCP depende
de un alto grado de sospecha por parte del clínico. La evi-
dencia de anticuerpos específicos en suero puede ser útil en
la búsqueda del tumor primario, ya que anticuerpos específi-

cos se asocian con frecuencia a un tumor determinado (5).
Sin embargo, como en el caso que presentamos, los procedi-
mientos diagnósticos habituales pueden no ser suficientes
para llegar al diagnostico y solo el PET permite realizar el
diagnóstico de neoplasia oculta (24). Por tanto, su importan-
cia reside en la oportunidad de identificar y tratar precoz-
mente el tumor que en muchas ocasiones escapa a los con-
troles periódicos.
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