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Concurrencia de sindromes paraneoplasicos neurolégicos,
en paciente afecta de cancer de mama y metastasis cerebral:
revision de la literatura
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Resumen Summary

Los Sindromes paraneoplasicos neuroldgicos son Neurological paraneoplastic syndromes are
entidades complejas, de dificil diagndstico, y que complex entities of difficult diagnosis. They can
pueden afectar a cualquier parte del sistemalocate in any part of the nervous system producing
nervioso. El descubrimiento de nuevos antigenosimportant neurological dysfunctions. The discovery
onconeuronales y su relacion con las alteracionesof new specific anti-neuronal antibodies and their
inmunolégicas asociadas estan ayudando a unrelation with the associated immunological
diagnéstico precoz. La asociacion con el carcinomaalterations help to make an early diagnosis.
de mama es infrecuente. Presentamos el caso de urAssociation with breast cancer is not frequent. We
paciente de 62 afios, diagnosticada de carcinoma dgpresent the case of a 62-year old patient with left
mama izquierda, mastectomizada y tratada conbreast carcinoma that had been treated by
quimioterapia adyuvante. Present6 recidiva, con mastectomy and adjuvant chemotherapy one year
metastasis cerebelosa resecada quirlrgicamente ‘before. She relapsed with cerebellum metastases
tratada con radioterapia. Se complic6é con cuadroand was treated by surgery and radiotherapy. The
miasteniforme de tipo Lambert-Eaton, disfuncion picture was complicated with a Lambert-Eaton-like
autonomica y posterior encefalitis limbica con coma myasthenic syndrome, neuroplastic sensory
irreversible. La aplicacion de los nuevos criterios neuronopathy, limbic encephalitis and irreversible
diagnosticos, los descubrimientos moleculares y lacoma. The application of new diagnostic criteria,
realizacion de ensayos clinicos terapeuticos, the molecular discoveries and the performance of
podrian mejorar las expectativas en estas pacientes.therapeutic clinical trials could better the life

expectancy of these patients.
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Introduccién negativos. Se estadificO6 entonces como
pT1cN1biMO (estadio 11A). Realiz6 tratamiento po-
Los sindromes paraneoplasicos neurolégicos liquimioterapico con esquema de 5-fluoracilo, ci-
(SPN) definen a una serie de alteraciones del sisteclofosfamida y 4-epirrubicina (FEC), completando
ma nervioso asociadas a neoplasias, pero no comeeis ciclos y posteriormente continué con hormono-
resultado de metastasis, complicaciones (infeccio-terapia (tamoxifeno 20 mg diarios). En febrero de
nes, trastornos cerebro-vasculares, alteraciones me2003 comenz6 con cefaleas holocraneales, autolimi-
tabolicas o nutricionales) o efectos secundarios deltadas y mareos. No presentaba alteraciones neurol6-
tratamiento del cancer. Pueden preceder al diagndsgicas a la exploracion, ni otra sintomatologia acom-
tico de éstas en mas de la mitad de los éasbes pafante. Se le realizé tomografia axial computeriza-
recientes descubrimientos de antigenos onconeuroda (TAC) craneal, evidenciando una lesion cerebe-
nales estan ayudandonos al diagndstico mas precofosa intraaxial-basal derecha, confirmada mediante
de estos SPN, considerados como resultado de alteimagenes de resonancia magnética nuclear (RMN)
raciones inmunolégicas asociadas a determinadoscerebral, de un tamafio de 4 centimetros y de com-
anticuerpos especificos, pudiendo definirlos como ponente quistico, sin edema perilesional y con cap-
bien caracterizadd8& Su dificultad diagndéstica es tacion patologica de gadolinio. Se realiz6 estudio de
mayor en casos como el que presentamos, con eéxtension, con TAC completo de térax-abdomen,
antecedente de enfermedad tumoral metastasica emamografia y gammagrafia 6sea sin evidencia de
sistema nervioso central, las posibles secuelas de cienfermedad; los valores de hematimetria, funcién
rugia intracraneal en regién cerebelosa y del trata-renal y hepética eran normales, con marcadores tu-
miento antineoplasico. Los SPN pueden afectar amorales normales. Se decidié realizar craneotomia
cualquier parte del sistema nervioso desde la corte-con exéresis completa de la lesién descrita, siendo
za cerebral hasta la union neuromuscular y mascu-la histologia diagndstica de metastasis de carcinoma
lo, llegando a ser mas incapacitantes que la propiade mama, con bordes libres de enfermedad. A las
neoplasia primaria. La asociacion con el cancer dedos semanas de la intervencion, comienza a referir
mama es infrecuente (segun algunos autores de umlolor de caracteristicas musculares en miembros in-
8%)*°. No obstante, la ausencia de anticuerpos de-feriores y cadera, con dificultad progresiva para la
tectables en suero y la desconocida fisiopatologia demarcha, fatigabilidad facil e imposibilidad para in-
estos cuadros en tumores como el cancer de mamagorporarse desde la cama, con parestesias importan-
hacen frustrante el manejo de estas pacientes, sobrtes. Present6 cambios en el comportamiento, pérdi-
todo cuando debemos abordar terapéuticamente unaa de memoria y episodios de confusion. A la ex-
situacién complicada, como es la enfermedad me-ploracion se apreciaba ataxia, con leve disminucién
tastasica cerebral por cancer de ntfdtna de fuerza muscular en miembros inferiores, sobre
todo proximal, sin alteracion de reflejos osteotendi-
_ nosos ni de la sensibilidad, pares craneales norma-
Caso clinico les y ausencia de nistagmo. Iniciamos tratamiento
analgésico, segunda linea de hormonoterapia con
Paciente de 62 afios al diagnostico, sin antecedeninhibidor de aromatasa y se planifico radioterapia
tes previos de interés, no diabética ni hipertensa,craneal. La sintomatologia cedié parcialmente, co-
obesa y menopadusica diez afios antes. Diagnosticamenzando con episodios de rubefaccion, sudoracion
da de carcinoma de mama izquierda en marzo deprofusa y estrefiimiento. Se realiz6 nuevo estudio
2002, tras la realizacién de una mastectomia radicalmediante RMN cerebral y columna, no evidencian-
izquierda y linfadenectomia axilar ipsilateral. El re- dose lesiones medulares, y tan solo cambios post-
sultado histologico fue de carcinoma ductal infil- quirdrgicos en regién basal de cerebelo derecho y
trante de mama, de 14 mm, con afectacion metastacalota adyacente, con minimo realce no patoldgico
sica en 2 de 7 ganglios axilares aislados, con permeiras administracion de gadolinio (Figura 1). Inicié
acion de vasos capsulares y extracapsulares; mostratamiento radioterapico holocraneal complementa-
trando el estudio inmunohistoquimico receptores es-rio a la cirugia. Los marcadores tumorales comenza-
trogénicos levemente positivos y de progesteronaron a elevarse discretamente, con antigeno carcino-
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Figura 1. RMN cerebral con contraste (gadolinio): cambios

postquirdrgicos en region basal de cerebelo derecho y calota

adyacente, con minimo realce no patoldgico tras administra-
cion del contraste.
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Figura 2. El estudio neurofisiolégico mostré un evidente patrén
miasteniforme de actividad repetitiva, concordante con sin-

drome de Eaton-Lambert, con ausencia de actividad denerva-

tiva, proceso miopatico o medular.

embrionario (CEA) normal y CA15,3 de 29,7
Ul/ml; presentando elevacién de lactico-dehidroge-
nasa (LDH) superior a 530 Ul/l, con enzimas mus-

miasteniforme de actividad repetitiva (Figura 2),
concordante con sindrome de Lambert-Eaton, con
ausencia de actividad denervativa, proceso miopati-
co o medular. Comenzamos tratamiento esteroideo a
dosis altas de dexametaxona y programamos trata-
miento con plasmaféresis semanal. Sin embargo, la
paciente continud con clinica progresiva de cefalea
occipital, mayor astenia, debilidad muscular, ptosis
bilateral, estrefiimiento severo por paresia intestinal,
desorientacion temporo-espacial y brote psicotico,
sin respuesta a primera plasmaféresis. Repetimos
RMN cerebral que no mostré6 cambios parenquima-
tosos, ni en zona quirdrgica. Se realizdé puncion
lumbar que sélo evidencio hiperproteinorraquia le-
ve. Posteriormente sufri6 mayor deterioro de fun-
ciones superiores con desorientacion temporo-espa-
cial completa y alteraciones psicoéticas, disartria y
bradipsiquia, hasta quedar en situacién de coma.
Los marcadores tumorales continuaron elevandose
con CA 15,3 de 37,2 Ul/ml, disminuyendo la LDH

a valores normales. El estudio inmunolégico reveld
una elevaciéon de anticuerpos antineutrofilos propios
de las enfermedades autoinmunes (ANCAp) inespe-
cifica (confirmada con técnica de PCR); negativi-
dad para el anticuerpo anti-receptor de acetilcolina,
con positividad para los anticuerpos contra los cana-
les de calcio; los anticuerpos antiHu y antiYo (séri-
cos y en liquido cefalorraquideo) fueron negativos;
la determinacién de proteinas Ma resultdé negativa,
la serologia virica fue también negativa. Se desesti-
mo tratamiento quimioterapico con taxanos y la pa-
ciente fallecido en mayo de 2003, tras varios dias en
coma.

Discusion

Los SPN aparecen bien caracterizados en su pre-
sentacion clinica, sin embargo tienen una gran com-
plejidad diagndstica. Precisan un descarte de otros
procesos asociados a la enfermedad tumoral, como
infecciones del sistema nervioso central, efectos
neurotoxicos de la quimioterapia, accidentes cere-
brovasculares o toxicidad de la radioterapia holocra-
neal®. La sintomatologia pueda mantenerse solapa-
da cuando concurre con lesiones metastasicas, sien-
do mas evidente tras la exéresis de &staa exis-

culares normales, proteinas totales normales. El estencia de un cuadro miasteniforme tipo Lambert-Ea-

tudio neurofisiolégico mostrd un evidente patrén
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fico compatible (que permite descartar una causa seculare$® ° La presencia de anticuerpos antineuro-
cundaria a citostaticos o infiltracion metastadioa)  nales suelen ocurrir en determinados SPN, cuando
por la existencia de anticuerpos contra canales deléstos se asocian con el tipo de tumor mas frecuente
calcio. Este puede responder a tratamiento de re-o0 caracteristico para dicho sindrome. No obstante,
cambio plasmatico, a diferencia de los SPN del sis-en raras ocasiones el tumor responsable de un SPN
tema nervioso central como la encefalomielitis para- asociado a un determinado anticuerpo antineuronal
neoplésica. El diagnostico de una posible encefalitises distinto al tumor que cabria esperar para ese anti-
limbica o encefalomielitis es fundamentalmente cli- cuerpo, pudiendo tratarse de un segundo tumor pri-
nico (pérdida de memoria, desorientacion, alucina- mario oculto (por ejemplo, la frecuente asociacion
ciones, confusion, depresion o psicosis e inclusocon el Sindrome de Lambert-Eaton, de un cancer de
convulsiones, evolucionando a un gran deterioro in- pulmén}3. El concepto de heterogeneidad clinico-
telectual o coma, aunque a veces puede estabilizarseamunolégica, define la asociacion de diferentes an-
durante meses). En los casos de disfuncion autonoiicuerpos a un mismo sindrome neurolégico o al
mica suele manifestarse con episodios de hipoten-contrario, la asociacidon de varios sindromes a un
sion ortostatica y anhidrosis-sudoraciones profusas,mismo anticuerpo (como en el caso de anticuerpos
boca seca, temblor o parestesias, acompafiados danti-Hu en pacientes con multiples sintomas de en-
estrefiimiento por pseudo-obstruccién intestinal y re- cefalomielitis y neuropatia sensitiva por afectacion
tencion urinaria. Ademas, debe apoyarse con la de-de ganglio raquideo posterior), siendo la asociacion
terminacion de autoanticuerpos, estudio de imagen yLambert-Eaton y anticuerpos anticanales de calcio
en determinados casos la biopéig La mayoria de  dependientes de voltaje, la mas constahtEn
pacientes con cuadros de encefalomielitis paraneo-otros casos pueden ocurrir SPN sin una respuesta in-
plasica estdn asociados al antigeno Hu, y en menomunolodgica detectable, o incluso un determinado
medida se descubre asociacion con antigenos oncosindrome puede asociarse a varios anticuerpos, co-
neuronales como la familia de proteinas Ma. El anti- mo por ejemplo la degeneracion cerebelosa con anti-
cuerpo anti-Hu reconoce un grupo de antigenos Hucuerpos anti-Hu, anti.Yo, anti-Tr y anti-Ma, o la en-
(ANNA-1 o anti-neuronal nuclear antibody-1) con cefalitis limbica con anti-Hu y anti-Ta(Md2} La
peso molecular de 35 kDa y que pueden expresarsdRMN cerebral es de escasa ayuda como apoyo diag-
en el nucleo de neuronas del SNC y periférico infan- ndstico, aunque se describe en algunos pacientes
til o adulto, en células tumorales de origen neuro- afectos de encefalitis limbica, la presencia de altera-
blastico y neuroectodérmico de diferenciacién neu- ciones de la sefial en secuencias T2 en la region me-
roendocrina y en las células tumorales de los carci-dial de los I6bulos temporale® El diagnéstico de-
nomas pulmonares de tipo oat teft> 13 En casi el  finitivo de un SPN de sistema nervioso central re-
80% de ocasiones el anti-Hu aparece en pacienteguiere biopsia cerebral, por la presencia de infiltra-
afectos de oat cell. EI 20% restante en otros carcino-dos linfocitarios, activacion microglial focal e iméa-
mas pulmonares, de mama, de préstata, seminomagjenes de neuronofagia en el complejo hipocampo-
neuroblastomas o adenocarcinomas colorreéfales amigdala y corteza cerebral singular y orbitaria en
El problema diagnéstico se incrementa cuando nolos casos de encefalitis limbic&n el caso de dis-
disponemos de apoyo serolégico, ya que los cancefuncion autonémica, se describen infiltrados linfoci-
res de mama y ovario que cursan con SPN de este titarios, pérdida neuronal y gliosis reactiva en el SNC
po se asocian en menos de un 36% de los casos copen los ganglios paravertebréles

los anticuerpos conocidos (anti Hu 6 anti Yo), quizas Creemos que la verdadera dificultad del caso se
por la presencia de anticuerpos dirigidos a otros epi-encontraba en la diferenciacion entre posible recidi-
topos atipicos o no detectalfiés* En otras ocasio- va de la enfermedad metastédsica cerebral previa-
nes se describe presencia de otros anticuerpos desnente conocida y la coexistencia de sintomatologia
conocidos hasta en un 32% de los casos publicadostribuible a un cuadro paraneoplasico multiple. La
y no identificables en el 16% Pueden determinarse negativa de la familia a la realizacién de la autopsia
otros anticuerpos antineuronales en suero, como lasmpidié confirmar el diagndstico. En cualquier ca-
proteinas Ma, detectadas en otros cuadros de encefaso, el diagnostico precoz de ambas situaciones pue-
litis limbica asociados a tumores germinales o testi- de ser de gran valor, si tenemos en cuenta un posi-
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ble mayor beneficio clinico de estas pacientes al ser
tratadas con quimioterapia (se describen repuestas
clinicas con mejoria del déficit neuroldgico hasta en
el 30% de los casos) o plasmaféresis* 17 18 Se
desconoce si en estos casos la presencia de SPN sug
pone una evidencia de enfermedad “no evidencia-
ble”, como se describe en términos anglosajones
(estadio IV NED). No encontramos en la literatura
revisada evidencia cientifica suficiente para plantear
tratamiento quimioterapico empiricamente en estas
situaciones sin enfermedad medible, aunque se des-

criban en algunos casos mejorias clinicas tras ins- g

taurar tratamienfo® 7 El tratamiento esteroideo en
esta paciente no aporté ningun beneficio en la mala

evolucion clinica. Creemos, al igual que otros auto- 9.

res, que no disponemos en el momento actual de
tratamiento eficaz para resolver cuadros complejos
de estas caracteristicas, siendo dificil plantear ensa-
yos clinicos randomizados en este tipo de pacientes
tan heterogéneo.
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