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PARANEOPLASTIC CEREBELLAR DEGENERATION AS INITIAL
PRESENTATION OF A PANCREATIC SMALL-CELL CARCINOMA

Summary. Introduction. Oat (small)-cell carcinoma is the type of tumour most frequently associated to neurologic paraneoplastic
syndromes. It is usually located in the lungs although it has been described in some other locations. Cerebellar symptoms may
appear alone, associated to anti-Yo antibodies ( Breast and gynaecologic carcinomas), or as manifestation of a more generalized
paraneoplastic encephalopathy, associated to  signs and symptoms of some other neurologic systems affected. Case report. A 52
year old patient consulted due to a pancerebellar clinical picture, which started about two months before, and later associated
a polineuropathy. Abdominal-CT showed a 4 cm mass in the head of the pancreas. Pathologic evaluation demonstrated a poorly
differentiated small cell pancreatic tumour. Anti-Hu antibodies in high titres were found both in serum and cerebrospinal fluid.
Discussion. The association of anti-Hu immunity and paraneoplastic encephalomyelitis has been observed in patients with
neuroblastoma, seminomas, colorectal, breast and prostate carcinomas and some types of sarcoma. Only about 1% of pancreatic
malignancies correspond to small cell type. We have not found any previous report about the association between a paraneoplastic
syndrome and pancreatic poorly differentiated small-cell carcinoma. [REV NEUROL 2002; 35: 1112-5]
Key words. Carcinoma small-cell. Encephalomyelitis therapy. Paraneoplastic cerebellar degeneration. Pancreatic malignan-
cies. Paraneoplastic syndromes.

NOTA CLÍNICA

Degeneración cerebelosa paraneoplásica como inicio
de un carcinoma indiferenciado de células pequeñas de páncreas

P. Salmerón-Ato a, V. Medrano b, A. Morales-Ortiz c, F. Martínez-García d,

R. Villaverde-González d, A. Bas e, A. Fernández-Barreiro d, J.M. Moltó-Jordá f

INTRODUCCIÓN

La frecuencia de los síndromes paraneoplásicos clínicamente
significativos es inferior al 1% de todos los pacientes con cáncer
[1]. El diagnóstico de un síndrome neurológico paraneoplásico
en pacientes sin cáncer conocido es importante porque el recono-
cimiento del proceso neurológico puede llevarnos a la detección
de un cáncer oculto que esté localizado o poco diseminado y, por
tanto, sea potencialmente tratable.

El 13% de los cuadros neurológicos paraneoplásicos se ma-
nifiestan con afectación cerebelosa de inicio, precediendo al diag-
nóstico del tumor hasta en el 85% de los pacientes. La degenera-
ción cerebelosa se instaura clínicamente de forma subaguda con
ataxia troncular y apendicular, disartria y nistagmo [2-4]. El ha-
llazgo histopatológico característico 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 [5].

La afectación cerebelosa puede aparecer de forma pura, aso-
ciada a anticuerpos anti-Yo (carcinoma de mama y ginecológi-
cos), o formando parte de una encefalopatía paraneoplásica (EMP),

asociada a otros signos y síntomas de afectación del sistema ner-
vioso. La EMP está casi siempre asociada al carcinoma pulmonar
de células pequeñas (CPCP) y a la presencia en el suero o en el
líquido cefalorraquídeo (LCR) de anticuerpos anti-Hu [3,6].
Aproximadamente la mitad de los pacientes que inician con ataxia
de causa paraneoplásica asociada a CPCP tienen anticuerpos
positivos Hu y, en estos casos, el cuadro neurológico acaba afec-
tando otras áreas del sistema nervioso, contrariamente a lo que
ocurre cuando los anti-Hu son negativos, donde el cuadro gene-
ralmente se restringe a la afectación del cerebelo [7].

Se han descrito pacientes con inmunidad anti-Hu y encefalo-
mielitis paraneoplásica asociada a neuroblastoma, seminomas,
adenocarcinoma de colon, cáncer de mama, cáncer de próstata y
sarcomas [5,8,9]. Sólo el 1% de los tumores malignos de páncreas
corresponden al carcinoma indiferenciado de células pequeñas
[10,11]. En la bibliografía revisada no aparecen referencias publi-
cadas que determinen la presencia de un síndrome paraneoplási-
co y el descubrimiento de un cáncer pancreático indiferenciado
de células pequeñas.

Presentamos el caso clínico de un paciente con una infrecuen-
te localización pancreática del carcinoma indiferenciado de célu-
las pequeñas. La forma de presentación con un cuadro paraneoplá-
sico, inicialmente con afectación pancerebelosa, contribuyó al
diagnóstico y tratamiento antitumoral precoz, y a una buena res-
puesta inicial al tratamiento.

CASO CLÍNICO

Un varón de 52 años acudió a nuestra consulta por presentar alteraciones en
la marcha. Entre sus antecedentes personales destacaba la presencia de hiper-
tensión arterial e hiperglucemia leve en tratamiento dietético, con buen con-
trol de cifras. Había dejado de fumar hacía dos años.

El cuadro clínico se inició a los dos meses previos a la consulta médica.
Destacaba la dificultad progresiva para la marcha, con sensación de desequili-
brio. Posteriormente se añadieron al cuadro alteraciones en el habla y sensación
de movimiento del campo visual, así como debilidad generalizada y astenia.
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La exploración sistémica puso de manifiesto a un paciente normocolorea-
do y normohidratado, afebril, sin adenopatías, con auscultación cardiopulmo-
nar normal y abdomen anodino. En la exploración neurológica se descubrió
la presencia de un habla escándida, nistagmo con componente rápido rotatorio
en todas las direcciones de la mirada, ataxia troncular invalidante con altera-
ción grave de la marcha en tándem, y dismetría clara en todas las extremida-
des. Los reflejos de estiramiento se presentaban débiles de forma global, con
abolición de los aquíleos.

Analíticas generales: VSG, 83; ANA positivo homogéneo, 1/160; hemo-
grama, bioquímica general y coagulación, sin alteraciones significativas;
sedimento urinario, hormonas tiroideas y marcadores tumorales habituales,
dentro del intervalo de normalidad; serología VIH, lúes y resto de virus,
normales o negativos; enolasa, 33 (0-15), y TPS, 212 (0-80).

Se realizó un estudio de neuroimagen con tomografía axial computarizada
(TAC) y resonancia magnética (RM) cerebrales, que evidenciaron la presencia de
infartos paraventriculares derechos, sin afectación cerebelosa. El análisis del
LCR no presentó alteraciones en los parámetros estudiados, tanto en bioquímica
como en serología, cultivos bacterianos y citología. La radiografía de tórax y la
ecografía abdominal eran normales. Se repitió la TAC torácica en dos ocasiones,
sin alteraciones sugestivas de lesión pulmonar ni presencia de adenopatías. El
estudio de extensión se amplió con la realización de una TAC abdominal (Fig. 1),
que evidenció la presencia de una imagen de 4 cm en la cabeza del páncreas, otra
de 3 cm en la glándula suprarrenal izquierda, y una tercera de 2 cm en el meso
paraaórtico izquierdo. El hígado presentaba un aspecto normal. Se realizó pun-
ción-aspiración con aguja fina (PAAF) bajo control de la TAC de la masa supra-
rrenal izquierda. El estudio anatomopatológico mostraba la presencia de carcino-
ma indiferenciado de células pequeñas de probable origen pancreático (Fig. 2).
Los anticuerpos anti-Hu fueron positivos a altos títulos en el suero y en el LCR.

En la electromiografía destacaba la presencia de afectación neurógena peri-
férica de predominio axonal sensitivo, compatible con polirradiculoneuritis.

El Servicio de Oncología inició tratamiento con quimioterapia (carbopla-
tino y etopósido), y el paciente recibió un total de nueve ciclos. Este trata-
miento desencadenó en el paciente, en dos ocasiones, una leucopenia. Cuatro
meses después del inicio del tratamiento se repitió una TAC torácica, sin
evidencia de lesión. También se realizó una TAC abdominal con cortes de alta
resolución y gastrografín, que no evidenció metástasis, masas viscerales ni
ganglionares. La evolución clínica del paciente durante el tratamiento fue
hacia la estabilización y mejoría de algunos signos y síntomas: mejoría de la
ataxia, posibilidad de caminar 20 m sin ayuda, persistencia del nistagmo sólo
en la mirada horizontal bilateral, mejoría del habla, recuperación del apetito
y ganancia de peso.

DISCUSIÓN

Los síndromes neurológicos paraneoplásicos afectan al sistema
nervioso central (SNC), al periférico (SNP) y, a veces, a ambos. La

presencia de autoanticuerpos neuronales específicos en el suero y
en el LCR de los pacientes afectos de un síndrome paraneoplásico
respalda la hipótesis autoinmunitaria como base patogénica subya-
cente. Según esta hipótesis, la expresión de estas proteínas por
determinados tipos histopatológicos neoplásicos pone en marcha
una respuesta inmunológica contra las células neoplásicas que, por
reacción cruzada, ataca y daña el sistema nervioso que comparte el
mismo o parecidos antígenos, aunque esto sólo se ha comprobado
en el síndrome de Lambert-Eaton [1,12]. Recientemente, algunos
trabajos han demostrado la participación de la inmunidad celular
en la etiopatogenia de estas enfermedades, hecho que ya fue suge-
rido por el hallazgo de numerosos infiltrados inflamatorios en el
sistema nervioso de pacientes con un síndrome neurológico para-
neoplásico asociado al anticuerpo anti-Hu [13,14].

Desgraciadamente, y a pesar del progreso de los últimos años,
seguimos desconociendo aspectos fundamentales de la causa y del
mecanismo patogénico de los síndromes paraneoplásicos del sis-
tema nervioso [15]. En la EMP, la respuesta inmunológica se res-
tringe al sistema nervioso, con una respuesta inmunológica contra
las proteínas Hu que se expresan en cualquier neurona del SNC o
del SNP [16]. En estos casos se desconoce por qué unos pacientes
muestran afectación predominante de una determinada región del
sistema nervioso y otros enfermos, con la misma respuesta inmu-
nológica anti-Hu, presentan afectación de otras áreas [17]. La rela-
ción entre las alteraciones clínicas y la presencia de anticuerpos es
incierta y se desconoce si el anticuerpo, además de ser un marcador
de enfermedad paraneoplásica, desempeña un papel en la etiopa-
togenia del síndrome neurológico [18]. Tampoco ha sido posible
reproducir en modelos in vitro e in vivo daño neuronal frente a la
exposición de altos niveles de anticuerpos Hu [5].

La degeneración cerebelosa paraneoplásica puede presentar-
se de forma aislada. Pero en los pacientes que finalmente desarro-
llan un carcinoma de células pequeñas, como es el caso de nuestro
paciente, pueden presentar más adelante síntomas de afectación
extracerebelosa propios de una encefalomielitis paraneoplásica
(demencia, encefalopatía troncoencefálica, mielopatía y neuro-
patía sensitiva). Nuestro paciente asocia junto a la degeneración
cerebelosa una afectación del SNP en forma de neuropatía sensi-
tiva de predominio axonal.

La neuropatía sensitiva paraneoplásica suele presentarse de
forma aislada [6,19]. Provoca dolor y parestesias en las extremi-

Figura 1. TAC abdominal: imagen de 4 cm en la cabeza del páncreas,
imagen de 3 cm en la glándula suprarrenal izquierda e imagen de 2 cm en
el meso paraaórtico izquierdo.

Figura 2. Acúmulos de células de tamaño pequeño con escaso citoplasma,
cuyos núcleos, sin nucleolo evidente, muestran un fenómeno de moldea-
miento nuclear. Se observa también un gran número de células picnóticas
(PAP 1.000×). Las características citológicas de esta neoplasia neuroendo-
crina son similares a las del tumor primario pulmonar.
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dades, con afectación de cara y tronco, que se extiende en sema-
nas o meses. Los reflejos osteotendinosos están disminuidos o
abolidos. La afectación principal es la sensibilidad artrocinética
y vibratoria. La ataxia puede provocar marcha torpe y caídas
frecuentes, así como movimientos pseudoatetósicos. La disfun-
ción neurológica suele ser grave, pero en el 10% de los pacientes
el curso clínico es indolente, con poca repercusión funcional
[20,21]. El sustrato patológico es la lesión del ganglio raquídeo
posterior, por un infiltrado inflamatorio mononuclear con pérdi-
da de las neuronas en esa área [5,22,23].

Por su alta especificidad, la presencia de anticuerpos anti-Hu
obliga a la búsqueda sistemática de un carcinoma indiferenciado
de células pequeñas, que hasta en el 90% de los casos es de origen
pulmonar. La prueba de mayor rendimiento diagnóstico es la
TAC torácica, que debe dirigirse a detectar pequeñas adenopatías
mediastínicas patológicas, más que nódulos pulmonares. En caso
de encontrarse un tumor que no sea un CPCP resulta importante
determinar si el tumor expresa antígenos Hu para asegurar que es
el responsable de la EMP. Si la expresión es negativa, deberá
descartarse la presencia de un CPCP asociado, sobre todo si el
paciente es fumador [7,17].

El diagnóstico precoz permitirá la instauración de un trata-
miento antineoplásico en estadios limitados del tumor, que cons-
tituye la mejor garantía para conseguir la curación del mismo y
la mejoría o estabilización del síndrome neurológico paraneoplá-
sico. El tratamiento directo del tumor y la terapia inmunomodu-
ladora –inmunosupresores (corticoides, azatioprina, ciclofos-
famida), así como plasmaféresis e inmunoglobulinas intraveno-
sas– presentan una eficacia incierta, aunque diversas series
evidencian estabilización y mejoría de algunos pacientes duran-
te meses [24,25]. En general, los déficit neurológicos de enfer-
mos con EMP y anti-Hu raramente mejoran pese al tratamiento
[26-34], aunque algunos pacientes pueden presentar una evolu-
ción clínica lenta y benigna a lo largo de años y en ausencia de
tratamiento [35]. Algunas de las hipótesis que explican los malos
resultados de la terapia apuntan a que:

– Se consigue disminuir los títulos de anticuerpos en plasma,
pero no en el LCR.

– Algunos de ellos se caracterizan por destrucción neuronal y
un tratamiento eficaz puede detener la progresión, pero no
llevar a una mejoría clínica.

– Los anticuerpos son marcadores de enfermedad, pero no los
responsables de los síntomas.

– Los síndromes neurológicos paraneoplásicos son poco fre-
cuentes y faltan ensayos terapéuticos multicéntricos.

Aunque existen grandes incertidumbres resulta recomendable
realizar un tratamiento agresivo del tumor en todos los pacientes
con síndrome neurológico paraneoplásico, puesto que la respuesta
completa del tumor influye favorablemente sobre el curso de la
afectación neurológica [36]. El período de ventana terapéutica para
instaurar el tratamiento antes de que existan daños irreversibles es
incierto, por lo que debe iniciarse lo más precozmente posible [37].

En el caso presente sólo se procedió al tratamiento con quimio-
terapia, que contribuyó a eliminar la fuente antigénica, a lo cual
habría que añadir el efecto inmunosupresor de la misma (nuestro
paciente tuvo leucopenia en dos ocasiones); ello influyó en la dis-
minución de síntesis de anticuerpos. El resultado fue excelente en
cuanto a remisión del tumor, ya que en controles posteriores me-
diante TAC no se observaron masas intrabdominales. Igualmente,
11 meses después del inicio de los síntomas, el paciente presentaba
mejoría y estabilización de sus síntomas neurológicos.

La forma de presentación de esta neoplasia pancreática con-
tribuyó a la rápida instauración del tratamiento y, por consiguien-
te, a una buena respuesta al mismo. Habitualmente, el carcinoma
pancreático tiene un diagnóstico precoz difícil dada su localiza-
ción. Suele presentarse con síndrome depresivo y constitucional,
ictericia, dolor abdominal, hepatomegalia y ascitis, y los sínto-
mas aparecen cuando el tumor está ya muy avanzado.

Reyes y Wang [10] presentaron cinco casos de carcinoma in-
diferenciado de células pequeñas de páncreas; todos eran varones,
de edad aproximada a 60 años y con una supervivencia inferior a
dos meses tras el diagnóstico del tumor. Ninguno padecía síntomas
neurológicos. En la mayoría de casos, este tipo de neoplasia apa-
rece en la cabeza del páncreas y no hay características histológicas
que lo diferencien del tumor de pulmón, salvo la localización [38].

Aunque la presencia de anti-Hu puede actuar como protector
frente a la muerte por afectación tumoral, la naturaleza devastadora
de los síndromes paraneoplásicos en general dan a estos enfermos
una supervivencia media similar a la de un carcinoma de células
pequeñas sin síndrome paraneoplásico; el fallecimiento habitual-
mente suele ser secundario a complicaciones neurológicas.
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DEGENERACIÓN CEREBELOSA PARANEOPLÁSICA
COMO INICIO DE UN CARCINOMA INDIFERENCIADO
DE CÉLULAS PEQUEÑAS DE PÁNCREAS

Resumen. Introducción. El carcinoma de células pequeñas es el tu-
mor que con más frecuencia produce cuadros paraneoplásicos neu-
rológicos. Su localización más frecuente es la pulmonar, aunque se
ha descrito en otras localizaciones. La afectación cerebelosa puede
aparecer de forma pura, asociada a anticuerpos anti-Yo (carcinoma
de mama y ginecológicos), o formando parte de una encefalopatía
paraneoplásica , asociada a otros signos y síntomas de afectación del
sistema nervioso. Caso clínico. Varón de 52 años, con un cuadro
pancerebeloso de dos meses de evolución y posterior asociación de
una polineuropatía. En la tomografía computarizada abdominal
aparece una masa de 4 cm en la cabeza pancreática. El estudio
anatomopatológico determina la presencia de un carcinoma indife-
renciado de células pequeñas de origen pancreático. Se identifican
anticuerpos anti-Hu en altos títulos en suero y en líquido cefalorra-
quídeo. Discusión. Se han descrito pacientes con inmunidad anti-Hu
y encefalomielitis paraneoplásica asociada a neuroblastoma, semi-
nomas, adenocarcinoma de colon, cáncer de mama, cáncer de prós-
tata y sarcomas. Sólo el 1% de los tumores malignos de páncreas
corresponden al carcinoma indiferenciado de células pequeñas. En
la bibliografía revisada no aparecen referencias publicadas que
determinen la presencia de un síndrome paraneoplásico y el descu-
brimiento de un cáncer pancreático indiferenciado de células peque-
ñas. [REV NEUROL 2002; 35: 1112-5]
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DEGENERAÇÃO CEREBELOSA PARANEOPLÁSICA
COMO INÍCIO DE UM CARCINOMA INDIFERENCIADO
DE CÉLULAS PEQUENAS DO PÂNCREAS

Resumo. Introdução. O carcinoma de células pequenas é o tumor que
com maior frequência produz quadros paraneoplásicos neurológi-
cos. A sua localização mais frequente é a pulmonar, embora tenham
sido descritas outras localizações. O envolvimento do cerebelo pode
aparecer de forma pura, associada a anticorpos anti-Yo (carcinoma
da mama e ginecológicos), ou fazendo parte de uma encefalopatia
paraneoplásica, associada a outros sinais e sintomas de envolvimen-
to do sistema nervoso. Caso clínico. Homem de 52 anos de idade, com
um quadro paracerebeloso de dois meses de evolução e posterior
associação com uma polineuropatia. Na tomografia computorizada
abdominal aparece uma massa de 4 cm na cabeça do pâncreas. O
estudo anatomopatológico determina a presença de um carcinoma
indiferenciado de células pequenas de origem pancreática. Identifi-
caram-se anticorpos anti-Hu em altos títulos no soro e no líquido
cefalorraquidiano. Discussão. Foram descritos doentes com imuni-
dade anti-Hu e encefalomielite paraneoplásica associada a neuro-
blastoma, seminomas, adenocarcinoma do cólon, cancro da mama,
cancro da próstata e sarcomas. Apenas 1% dos tumores malignos do
pâncreas correspondem ao carcinoma indiferenciado de células pe-
quenas. Na bibliografia revista não aparecem referências publica-
das que determinem a presença de uma síndroma paraneoplásica e
a descoberta de um cancro pancreático indiferenciado de células
pequenas. [REV NEUROL 2002; 35: 1112-5]
Palavras chave. Carcinoma de células pequenas. Degeneração cere-
belosa paraneoplásica. Neoplasias pancreáticas. Síndromas para-
neoplásicas. Tratamento da encefalomielite.


