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T Abstract

Paraneoplastic cerebellar degeneration (PCD) is a rare paraneo-
plastic syndrome (PNS). It occurs in less than 1% of cases of 
breast cancer. We describe a 53 years-old female presenting with 
ataxia and anti-Yo antibodies in the cerebrospinal fluid (CSF), 
with subsequent diagnosis of breast ductal adenocarcinoma. This 
patient was estrogen/progesterone receptors negative and HER2/
neu positive. Main features of clinical diagnosis and laboratory 
findings, as well as neuroimaging and immunohistochemistry cha-
racteristics of breast cancer associated PCD are discussed.
Diagnosis of paraneoplastic neurological syndrome in patients 
having carcinoma of unknown primary is important because the 
recognition of the neurological process can lead to the discovery of 
a hidden cancer with therapeutic potential. This case suggests the 
association of anti-Yo antibodies positive and PCD in a case of 
HER2/neu-expressing breast cancer. 

Key words: Anti-Yo antibodies, breast cancer, carcinoma 
unknown primary, cerebellar degeneration, HER2/neu, para-
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T Resumen

La degeneración cerebelosa paraneoplásica (DCP) 
es un síndrome paraneoplásico (SPN) poco fre-
cuente. Afecta a menos del 1% de los casos de 
cáncer de mama. Aquí se presenta el caso de una 
mujer de 53 años de edad, quien padecía ataxia. Se 
detectaron anticuerpos anti-Yo en el líquido cefalo-
rraquídeo (LCR) de esta paciente y, a continuación 
se le diagnosticó adenocarcinoma ductal de mama. 
La paciente carecía de receptores de estrógenos y 
progesterona, pero sí se detectaron receptores de 
HER2/neu. En el presente artículo se discuten 
los aspectos relevantes del diagnóstico clínico y las 
características de los estudios de laboratorio, neu-
roimagen e inmunohistoquímica en casos de DCP 
relacionada con cáncer de mama.
El diagnóstico de síndrome neurológico paraneoplá-
sico en pacientes sin cáncer conocido es importante, 
ya que la identificación del proceso neurológico 
sirve para la detección de cáncer oculto tratable. El 
caso presentado da indicios de la relación entre an-
ticuerpos anti-Yo y DCP con sobreexpresión del 
receptor de HER2/neu.
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T Introducción

Algunos pacientes con cáncer desarrollan manifesta-
ciones neurológicas que no se explican por la invasión 
de células neoplásicas al sistema nervioso ni por otros 
mecanismos relacionados con cáncer, como infec-
ciones, coagulopatías y efectos tóxicos del tratamiento 
antineoplásico, entre otros. A esos procesos se les cono-
ce como síndromes paraneoplásicos (SPN);1 pueden ser 
endocrinos, hematológicos, gastrointestinales, renales, 
cutáneos o neurológicos.2

En 1825, Trousseau presentó el primer informe 
de un SPN al describir un aumento en la incidencia de 
trombosis venosa en pacientes con cáncer.3 En 1949, 
Guichard y Vignon utilizaron el término paraneoplásico 
para referirse a una neuropatía craneal múltiple y radicu-
lar relacionada con una neoplasia uterina.4

Estos síndromes forman un grupo de entidades poco 
frecuentes; por ello, tratar de cuantificar su incidencia re-
sulta difícil, no sólo por la falta de registros, sino también 
porque, según se cree, gran cantidad de estos síndromes 
no son diagnosticados;2 sin embargo, se ha estimado que 
0.01% de todos los pacientes con cáncer sufren un SPN 5 
y que, cada año, 0.5 de cada 100 000 habitantes de la po-
blación general desarrolla éste tipo de manifestaciones.6

Se han descrito gran cantidad de SPN neurológi-
cos que pueden afectar cualquier porción del sistema 
nervioso. Se pueden clasificar según su localización en: 
cerebrales y de nervios craneales (encefalitis límbica, en-
cefalitis del tallo, degeneración cerebelosa), de médula 
espinal (mielopatía necrosante, mielitis inflamatoria, 
enfermedad de neurona motora), de ganglios de la raíz 
dorsal (neuropatía sensorial), de nervios periféricos (neu-
ropatía autonómica, neuropatía sensitivomotora aguda), 
de sinapsis neuromuscular (enfermedad de Lambert 
Eaton, miastenia grave) y musculares (polimiositis, der-
matomiositis).5

La incidencia de trastornos neurológicos de ori-
gen paraneoplásico es variable. Las tres más frecuentes 
son síndrome de Lambert-Eaton (60%), degeneración  

cerebelosa subaguda (50%) y opsoclono–mioclono 
(50% en niños y 20% en adultos); las menos frecuentes 
son encefalomielitis (10%) y neuropatía periférica sensi-
tivomotora (10%).7

Todos los cánceres pueden causar un SPN, pero en 
algunos es mayor la tendencia a ocasionarlos. Las neo-
plasias que con más frecuencia se han relacionado a SPN 
neurológicos son: cáncer de células pequeñas de pulmón, 
mama, ginecológicos y linfoma.8

La estrategia para facilitar el diagnóstico de los SPN 
(en particular, los neurológicos) varía en función de que 
se detecten o no anticuerpos antineuronales en suero y 
líquido cefalorraquídeo (LCR) del paciente, y de que se 
conozca si éste padece un cáncer o no.9  

T Caso clínico

Mujer de 53 años de edad, sin antecedentes familiares 
de enfermedad neurológica ni cáncer. Fumadora pasiva 
crónica. Negaba consumo crónico de alcohol y de me-
dicamentos, así como exposición a factores de riesgo; 
sus hábitos dietéticos eran adecuados. Presentó me-
narca a los 10 años de edad y empleó anticonceptivos 
orales durante cinco años, que suspendió 10 años antes 
que apareciera su padecimiento neurológico. Tuvo su 
primer embarazo a los 24 años de edad. Histerectomía 
por miomatosis uterina hace cuatro años. Habían pasado 
cinco años desde que se le hiciera estudio exploratorio 
de mamas y 10 de que se le realizara citología cervico-
vaginal; ambos estudios dieron resultados negativos en 
cuanto a cáncer. Su padecimiento inició con la instalación 
de vértigo, dificultad para articular palabras y pérdida de 
la coordinación de extremidades y de la marcha en el 
transcurso de 10 semanas. El trastorno evolucionó de 
manera progresiva hasta que, hacía un año, la paciente 
requirió silla de ruedas. La exploración sistémica destacó 
adenopatía axilar izquierda móvil, de consistencia dura 
y que medía 2 × 2 cm, con dos lesiones satélites de 1 
cm y 0.5 cm, respectivamente. No se detectaron al-
teraciones cardiopulmonares, mamarias, ginecológicas 
ni pélvicas. En la exploración neurológica se observó 
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que la paciente tenía habla escandida y nistagmos con 
componente rotatorio rápido en todas las direcciones 
de la mirada. Padecía dismetría evidente en todas las 
extremidades y ataxia troncular invalidante, con grave 
repercusión en la marcha. Así, se integró el diagnóstico 
de síndrome pancerebeloso.

Análisis generales. El dato más relevante que se regis-
tró fue que los marcadores tumorales que indicaron un 
aumento de 5 μUI/mL (prueba negativa: < 2.90 μUI/mL) 
en la concentración sérica de HGC; se obtuvieron resul-
tados negativos de antígeno carcinoembrionario, CA 
19-9, CA 15-3 y antígeno Ca 125. Tampoco se detecta-
ron VIH ni lúes. Los estudios de hemograma, bioquímica 
general, sedimento urinario, coagulación y tiroides die-
ron resultados normales.

En imagen de cráneo obtenida por resonancia mag-
nética (RM) se apreció atrofia pancerebelosa, sin otras 
alteraciones en el resto del encéfalo (Figura 1). En el 
análisis del LCR no se descubrieron alteraciones bio-
químicas, serológicas ni citológicas, como tampoco en 
cultivos bacterianos. En el LCR se detectaron marcado-
res tumorales en LCR (autoanticuerpos contra células 
de Purkinje [Yo]), no así los autoanticuerpos Ri y Hu. 
Con base en la detección de anticuerpos anti-Yo y en su 
conocida relación con neoplasias de ovario y mama, se 
propuso el diagnóstico de degeneración cerebelosa para-
neoplásica. El servicio de oncología destacó los factores 
de riesgo de desarrollar cáncer de mama que afrontaba la 
paciente: fumadora pasiva, menarca temprana y consumo 
de anticonceptivos orales, que aunados a la adenopatía 
axilar izquierda que tenía muchas probabilidades de ser 
maligna. Estos factores hacían posible que se tratase de 
un cáncer primario en mama. En ese contexto se reali-
zaron estudios diagnósticos y de clasificación por etapas; 
la mastografía dio resultado negativo y la tomografía por 
emisión de positrones/tomografía computarizada (PET/
CT) no permitió detectar lesiones mamarias ni sistémicas, 
pero sirvió para corroborar hipercaptación en la adenopa-
tía axilar izquierda, por lo que se realizó linfadenectomía 
de los niveles 1 y 2 para diagnóstico y pronóstico.

El estudio histopatológico de la resección axilar gan-
glionar izquierda demostró carcinoma poco diferenciado 
en dos de 12 ganglios. Un segundo patólogo revisó la 
muestra; informó adenocarcinoma ductal de mama, sin 
receptores de estrógenos/progesterona (EP) y resultado 
muy positivo de HER 2/neu (3+) (Figura 2). En ta-
les circunstancias se concluyó que se trataba de un caso  
de cáncer en la mama izquierda, acompañado de dege-
neración cerebelosa paraneoplásica (DCP).

Se siguieron las recomendaciones de la Sociedad 
Europea de Oncología Médica (ESMO, 2005):10 disec-
ción axilar izquierda con resección de cuando menos 10 

ganglios. Al hacer la clasificación, se halló que el trastor-
no estaba en etapa clínica IIA de cáncer de mama y se 
prescribió quimioterapia coadyuvante y transtuzumab, 
sin hormonoterapia ni radioterapia, porque se trataba de 
una neoplasia T0, había menos de cuatro ganglios con 
metástasis y no se detectaron receptores hormonales.11 A 
pesar de este tratamiento, la paciente no mostró signos de 
recuperación neurológica.

T Discusión

La degeneración cerebelosa paraneoplásica (DCP) es un 
síndrome neurológico poco frecuente. De todos los cua-
dros neurológicos paraneoplásicos, 13% se manifiestan 
con afección cerebelosa de inicio; hasta 8% de los pa-
cientes ha desarrollado un tumor antes que se establezca 
el diagnóstico.12 La mayoría de los SPN neurológicos se 
acompañan de respuestas inmunológicas contra antíge-
nos tumorales, que hacen reacción cruzada con antígenos 
neuronales.7 Aquí se presenta el caso de una mujer con 
síntomas neurológicos cerebelosos de origen dudoso; en 
este caso, la evolución temporal (semanas) orientó a inves-
tigar causas subagudas de dicho síndrome. Se descartaron 
causas metabólicas, tóxicas (alcohol, medicamentos, 
metales pesados, solventes), hipóxicas, vasculares y tu-
morales. La detección de anticuerpos antineuronales fue 
prácticamente diagnóstica del origen paraneoplásico  
del proceso, por lo que el estudio fue dirigido a la bús-
queda del tumor a partir del tipo de anticuerpo detectado. 
Incluso así, se debe completar la investigación de estos 
pacientes con estudios de neuroimagen para descartar 
procesos metastásicos relacionados que pudieran contri-
buir a la sintomatología.13 

En la RM de cráneo es posible observar focos de se-
ñal aumentada en T2, a nivel de la sustancia cerebral y 
cerebelosa (focos inflamatorios), y tardíamente, como en 
el caso presentado, también se puede ver atrofia difusa.14

En el caso de esta paciente también se obtuvieron re-
sultados positivos de anticuerpos anti-Yo, los cuales son 
una inmunoglobulina G policlonal que fija el comple-
mento y se adhiere al retículo endoplásmico de las células 
neuronales. La proteína reconoce otros antígenos de 64 
y 84 kD, que son compartidos por células tumorales y 
del cerebelo; por tanto, la detección de este anticuerpo 
con degeneración cerebelosa de etiología no precisada 
debe conducir a la investigación de una neoplasia ocul-
ta, después que se hayan descartado otras posibles causas 
del síndrome.15,16 El descubrimiento  histopatológico ca-
racterístico es la pérdida casi total de células de Purkinje, 
con proliferación de astrocitos de Bergman en la capa 
molecular y, en ocasiones, infiltrados inflamatorios en los 
núcleos cerebelosos profundos.17
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En el caso aquí presentado se excluyeron tumores 
sólidos pulmonares, ováricos, endometriales y hematoló-
gicos (linfomas y leucemias), que a menudo participan en 
la producción de dicho anticuerpo. Se sospechó cáncer 
de mama, dado que hasta 75% de los casos de mujeres 
con factores de riesgo y metástasis axilares con anticuer-
pos anti-Yo y degeneración cerebelosa padecen cáncer de 
mama;2,18 en este caso so obtuvo resultado muy positivo 
de receptores de Her/2 neu (3+), el cual es un oncogén 
productor de una proteína que constituye un receptor  
en la membrana celular al que se unen sustancias que 
favorecen el crecimiento de la célula (factores de creci-
miento). Se ha calculado que entre 25% y 30% de las 
mujeres con cáncer de mama diseminado tienen una 
alteración en el gen HER2 .19 En este caso se dio tra-
tamiento acorde a las recomendaciones de la ESMO 
2005.10

Aunque existen grandes disyuntivas, se recomien-
da administrar tratamiento agresivo contra enfermedad 
tumoral a todos los pacientes con síndrome neurológi-
co paraneoplásico, ya que la eliminación total del tumor 
puede influir favorablemente sobre la evolución del 
trastorno neurológico,20 aunque en algunos casos, la re-
solución de los síntomas puede ser ocasional.21 Se sugiere 
instaurar el tratamiento antes de que se produzcan daños 
irreversibles, por lo que conviene iniciarlo lo más pronto 
posible.22

En relación con el cáncer, la supervivencia esperada 
para el grupo al que pertenece esta paciente (por histolo-
gía y etapa del trastorno) es de 80% a cinco años, aunque 
respecto de la afección neurológica, se ha informado 

que en pacientes con DCP y anticuerpos anti-Yo evo-
lucionan intensos síntomas neurológicos que los llevan 
hasta la dependencia y sólo < 10% de ellos pueden cami-
nar sin un dispositivo de asistencia, como ocurrió en el 
caso aquí presentado.23,24
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Figura 1.
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Figura 2.
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campo 40x, que es claramente positivo.



GAMO Vol. 8 Núm. 6, noviembre – diciembre 2009 GAMO Vol. 8 Núm. 6, noviembre – diciembre 2009 227

Degeneración cerebelosa paraneoplásica con anticuerpos anti-Yo asociada a cáncer 
de mama con sobreexpresión de HER2/neu

Pozos-López JT, et al.

14.	 Combariza JF, Cardona AF, Garzón J, Burgos E y cols. Degeneración cere-
belosa paraneoplásica. Rev Col Cancerol 2005; 9:51-3.

15.	 Lang B, Vincent A. Autoimmunity to ion-channels and other proteins in 
paraneoplastic disorders. Curr Opin Immunol 1996; 8:865-87. 

16.	 Peterson K, Rosenblum MK, Kotanides H, Posner JB. Paraneoplastic ce-
rebellar degeneration. I. A clinical analysis of 55 anti-Yo antibody-positive 
patients. Neurology. 1992;42:1931-7.

17.	 Ferrer I. Patología de los síndromes paraneoplásicos del sistema nervioso 
central, periférico y músculo. Rev Neurol 2000; 31: 1228-36.

18.	 Mirshahidi HR, Abraham J. Breast cancer. In: Abraham J, Allegra C, Gulley 
J (eds). Bethesda Handbook of clinical oncology. West Virginia: Lippincott 
Williams & Wilkins; 2005. p.155-72.

19.	 Harris L, Fritsche H, Mennel R, Norton L, et al; American Society of 
Clinical Oncology. American Society of Clinical Oncology 2007 update 
of recommendations for the use of tumor markers in breast cancer. J Clin 
Oncol 2007; 25:5287-312.

20.	 Keime-Guibert F, Graus F, Broët P, Reñé R, et al. Clinical outcome of 
patients with anti-Hu-associated encephalomyelitis after treatment of the 
tumor. Neurology 1999; 53: 1719-23.

21.	 21. Hinton RC. Paraneoplastic neurological syndromes. Hematol Oncol 
Clin N Am 1996; 10:906-25.

22.	 Grisold W, Drlicek M, Liszka-Setinek U, Wondrusch E. Anti-tumour the-
rapy in paraneoplastic neurological disease. Clin Neurol Neurosurg 1995; 
97: 106-11.

23.	 Hammack JE, Kimmel DW, O’Neill BP, Lennon VA. Paraneoplastic ce-
rebellar degeneration: a clinical comparison of patients with and without 
Purkinje cell cytoplasmic antibodies. Mayo Clin Proc 1990; 65:1423-31.

24.	 Rojas I, Graus F, Keime-Guibert F, Reñé R, et al. Long-term clinical 
outcome of paraneoplastic cerebellar degeneration and anti-Yo antibodies. 
Neurology 2000; 55:713-5.




