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Hallazgos clinicos, por imagenes y del estudio in-
munoldgico, en un paciente de 40 afios de edad,
procedente y residente en Valledupar (Cesar, Co
lombia), que ingres6 al Instituto Nacional de Can
cerologia E.S.E. en 1983 cuando se le diagnostic6é un
linfoma Hodgkin tipo esclerosis nodular, clasificado
inicialmente como estado IIIB. Asisti6 al servicio
de urgencias en abril 6 de 2003 por presentar un
cuadro clinico de 8 dias de evolucion, caracterizado
por disnea progresiva relacionada a la aparicion de
multiples imagenes nodulares localizadas en las bases
pulmonares, compatibles histopatoléogicamente con
recaida del linfoma.

Nueve dias después, se encontrd inestabilidad
para la marcha, dificultad para la pronunciacion de
algunos fonemas, nistagmus vertical no agotable que
aumentaba con la fijacion e intraversion de la mirada,
disminucion leve de la fuerza anivel proximal en los
miembros inferiores, hipotonia, disdiadococinecia,
dismetria y discronometria bilateral. Los hallazgos
clinicos fueron interpretados como una posible
degeneracion cerebelosa paraneoplasica (DCP). Se
llevaron a cabo estudios paraclinicos adicionales que
informaron Elisa para VIH (virus de inmunodefi-
ciencia humana), VDRL y serologia para hepatitis
viral negativos, tomografia cerebral simple y contras
tada, y niveles de vitamina B12 normales. Estudio
citoquimico del liquido cefalorraquideo (LCR) con
linfocitosis reactiva, hipoglucorraquia (48 mg/dl),
hiperproteinorraquia (94 mg/dl), Gram y cultivo

negativos para gérmenes comunes y hongos, y ci
tologia negativa. Ademas, se realizaron anticuerpos
anti nucleares (ANAS) informados como positivos
1:320 con patron homogéneo fino, anticuerpos
contra células de Purkinge por inmunofluoresencia
indirecta sobre cerebro humano informados positi
vos (Figura 1), y anticuerpos anti-Yo positivos en el
suero y en el LCR. La resonancia magnética cerebral
sugiri6 la presencia de degeneracion difusa cerebelo
mesencefalica (Figura 2).

Figura 1. Anticuerpos anti célula de Purkinge por inmu
nofluoresencia indirecta sobre cerebro humano positivos
(la flecha indica un cuerpo neuronal marcado).
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Figura 2. Degeneracion difusa cerebelo mesencefalica.

El paciente evolucion6 satisfactoriamente
después de recibir 2 ciclos de poliquimioterapia
de rescate con el esquema VIP (etoposido, ifosfa-
mida y cisplatino) logrando posteriormente la re
solucion parcial de los sintomas neurolégicos.

En 1961, Rusell sugirio que los infiltrados
inflamatorios encontrados en el sistema nervioso
central (SNC) de pacientes con sindromes neu
rologicos paraneoplasicos (SNP) representaban la
manifestacion de un proceso inmunolégico (1).

Esta hipoétesis, fue confirmada afios después
por Wilkinson y Zeromskil, al descubrir en el
suero de sujetos con cancer de pulmoén de célu
las pequeiias (CPCP) y neuropatia sensitiva, la
presencia de anticuerpos que reaccionaban con
las neuronas de la corteza cerebral de los conejos.
A partir de entonces, el nimero de SNP asocia
dos a reacciones inmunoldgicas contra diversas
proteinas del SNC ha aumentado de manera
considerable, y la deteccion de estos anticuerpos
en el suero y en el LCR se ha facilitado con la uti
lizacion de las técnicas de inmunohistoquimica,
inmunoblot, ELISA e inmunoprecipitacion (2).

Los SNP tienen una incidencia variable que se

encuentra entre el 1%y el 6,6% de los pacientes
con cancer (1). La DCP se presenta con mayor
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frecuencia en mujeres y se ha asociado en un
tercio de los casos al CPCP (2). El cuadro se
presenta como un sindrome cerebeloso subagudo
que evoluciona rapidamente hacia una situacién
clinica invalidante, secundario a la destruccion
de las células de Purkinje del cerebelo. Algunos
casos se asocian con un sindrome miasteniforme
de Lambert-Eaton en el que se encuentra debi
lidad variable de las extremidades con ausencia
de los reflejos musculo tendinosos (3).

La degeneracion cerebelosa se relaciona prin
cipalmente con tumores ginecologicos, cancer
de mama, CPCP y con linfoma Hodgkin (LH).
Estos pacientes casi siempre presentan anticuer
pos anti-Yo y en la mayoria de las ocasiones el
sintoma inicial es la ataxia a la que se anade de
forma una severo compromiso troncular y de
las extremidades, con disartria, nistagmus en la
mirada hacia abajo y oscilopsia. El cuadro clini
co suele estabilizarse después de varios meses,
pero habitualmente se encuentra algin grado de
incapacidad residual (4).

El anticuerpo anti-Yo es una IgG (inmunog-
lobulina G) policional que fija el complemento
y que se adhiere al reticulo endoplasmico de las
células neuronales. En los pacientes con DCP el
nivel sérico suele ser mayor a 1/1000. La proteina
reconoce otros antigenos de 62 y 34 Kdaltons
de peso molecular, que son compartidos por las
células tumorales y las células del cerebelo, por
lo que la deteccion de este anticuerpo en pacien
tes con degeneracion de etiologia no precisada,
debe conducir ala investigacion de una neoplasia
oculta (3-4).

El LCR presenta pleocitosis, aumento de
proteinas (45-100 mg%) y de la IgG, y presencia
de bandas oligoclonales. La tomografia cerebral
suele ser normal al inicio, y en etapas tardias
demuestra atrofia cerebelosa progresiva. La reso
nancia magnética muestra focos de sefial aumen
tada en T2 anivel de la sustancia blanca cerebral
y cerebelosa (focos inflamatorios), y tardiamente
revela atrofia difusa. Histopatolégicamente, se
encuentra pérdida de las células de Purkinje del
cerebelo y adelgazamiento de las capas mole
cular y granulosa con proliferacién microglial.
También puede haber infiltracion linfocitaria
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en los nucleos dentados y en la sustancia blanca
con afeccion meningea (1-3).

Los pacientes con DCP y LH suelen ser varones
con alteraciones neurologicas que pueden aparecer
coincidiendo con una remisiéon prolongada de la
enfermedad neoplasica. En un 10% de estos sujetos
se ha descrito una mejoria del sindrome cerebeloso
de forma espontanea o después de la administracion
de quimioterapia o del tratamiento con esteroides.
Un 25% de los pacientes con DCP y LH tienen el
anticuerpo anti-Tr que inmunorreacciona con un
patrén caracteristico en el cerebelo de diversos
animales (5).

Al igual que en el caso presentado, el tratamiento
debe estar dirigido contra la enfermedad tumoral; sin
embargo, laresolucion de los sintomas es ocasional. En
algunas oportunidades se puede documentar remision
espontanea de la enfermedad o disminucion del com-
promiso con la administraciéon de corticoides [6].
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