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RESUMEN

La ataxia cerebelosa comprende un espectro de trastornos
neurolégicos del movimiento que afectan el equilibrio, la marcha, el
control oculomotor, la cognicién y el afecto. Cuando se presenta en
agudo suele ser adquirido; las principales causas son vasculares,
infecciosas, paraneoplasicas y estructurales. Los carcinomas de
células renales (CCR) son un grupo de neoplasias malignas deriva-
das de la nefrona, los 3 subtipos principales son células claras,
papilar y croméfobo; los sitios mas comunes de metastasis son
pulmén, ganglios linfaticos, hueso e higado; a nivel cerebral se ha
documentado entre el 3 y 8%, con una mediana de supervivencia <
18 meses. La terapia del CCR se guia por la extensién de la enfer-
medad. El tratamiento quirdrgico estd indicado en la enfermedad
limitada, la mayoria de los pacientes requeriran terapia sistémica, la
cual consiste en agentes inhibidores de cinasas de tirosina e inhibi-
dores de la mTOR. Presentamos el caso de un paciente masculino
de la séptima década de la vida con carcinoma renal con ataxia
cerebelosa como primera manifestacion.

Palabras clave: ataxia cerebelosa; carcinoma celulas renales;
células claras; metastasis cerebral; inhibidores tirosin cinasa;
sunitinib.

INTRODUCCION

La ataxia cerebelosa es un término que comprende un amplio
espectro de trastornos neuroldgicos del movimiento, los cuales pue-
den afectar el equilibrio, la marcha, el control oculomotor, asi como
la cognicion y el afecto. Puede ser causada por alteraciones en varias
partes del sistema nervioso, siendo el mas representativo el cerebelo,
sin embargo, también puede deberse a alteraciones en tronco ence-
falico, médula espinal y nervios periféricos’.

Los sindromes cerebelosos agudos suelen ser adquiridos, no
genéticos y, a menudo, una emergencia neuroldgica. Al ser un pade-
cimiento amplio y variable se desconoce la incidencia exacta. Las
principales causas que deben investigarse son: accidente cerebrovas-
cular, enfermedades infecciosas, toxicas, inmunomediadas, paraneo-

plasicas, por deficiencia de vitaminas, estructurales y metabolicas®.

En cuanto a las causas estructurales que pueden causar ataxia
cerebelosa los tumores cerebrales primarios mas comunes en esta
localizacién son meningiomas y gliomas, asi como tumores metasta-
sicos secundarios a melanoma, cancer de mama y pulmén, y en me-

nor medida, se han descrito asociados a metéastasis de cancer renal.

Del total de metastasis intracraneales, alrededor del 10%
tienen una diseminacion renal en el curso de la enfermedad generali-
zada, siendo la presentacién aislada un hecho poco usual®, como en
el caso informado en este articulo.
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ABSTRACT

Cerebellar ataxia includes a spectrum of neurological mo-
vement disorders affecting balance, gait, oculomotor control,
cognition and affecttion When it presents suddenly it is usually
acquired; the main causes are CVD, infectious, paraneoplastic and
structural. Renal cell carcinomas (RCC) are a group of malignant
neoplasms derived from the nephron, the 3 main subtypes are
clear cell, papillary and chromophobe; the most usual sites of
metastasis are lung, lymph nodes, bone and liver; at the brain
level, it has been documented between 3 and 8%, with a median
survival < 18 months. The therapy of CRC is guided by the extent
of the disease. Surgical treatment is indicated in limited disease;
most patients will require systemic therapy, which consists of
tyrosine kinase inhibitor agents and mTOR inhibitors. We will be
sharing the case of a male patient in the seventh decade of life
with metastasic renal carcinoma that had cerebellar ataxia as the
first manifestation.

Keywords: cerebellar ataxia; renal cell carcinoma; clear cells;
brain metastasis; tyrosine kinase inhibitors; sunitinib.

CARCINOMA DE CELULAS RENALES Y SUBTIPOS

Los carcinomas de células renales (CCR) comprenden un
grupo heterogéneo de neoplasias malignas derivadas de la nefrona.
Hay mas de 12 variantes histolégicas, no obstante, se clasifica en tres
subtipos histologicos principales: de células claras, papilar y cromoé-
fobo, siendo el carcinoma de células claras el mas comun con una
frecuencia de 75% al 85%. Segun el tipo histolégico varian amplia-
mente en sus caracteristicas genéticas, patoldgicas y clinicas, asi
como el patrén de propagacion de la enfermedad en pacientes con
CCR metastasico. Los sitios mas comunes de metastasis en carcino-
ma de células claras son pulmdn, ganglios linfaticos, hueso e higado.
La metéstasis cerebral ha sido documentada entre el 3 y 8% siendo
mas frecuente en la variante células claras. Las metastasis en higado,
cerebro y pleura fueron asociadas con la mediana de tiempo de
supervivencia global més corta (<18 meses)®. La supervivencia espe-
cifica de la enfermedad es peor con carcinoma de células renales de
células claras, ya que, tiende a ser descubierto en una etapa mas

avanzada’.

Epidemiologia

El CCR representa 3% de todos los canceres en adultos, con
una incidencia de 4/100,000 a nivel mundial. Se reportan incidencias
mas altas en Europa. Es mas comuin en hombres y en raza negra. La
edad de diagndstico oscila entre 40 a 69 afios en el 80% de los pa-
cientes. Aproximadamente la mitad de éstos presentaran enferme-
dad metastasica. La supervivencia general a 5 afios en EUA es del
92.6% pero disminuye al 66.7% con enfermedad regional y el 11.7%
en metastasis a distancia®.
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El CCR tiene un potencial metastasico generalizado, incluso
después de la nefrectomia curativa®, se ha reportado que del 24% al
50% de los pacientes con CCR localizado progresan a metastasis
después del tratamiento quirdrgico®; éstas pueden ser sincrénicas en
un tercio de los pacientes y metacrénicas en dos tercios de los pa-
cientes. La mediana de intervalo de tiempo de aparicién son 39 me-
ses (con un rango de 4 a 300 meses)’. Afecta a mas de 400,000 pa-
cientes en todo el mundo, y aproximadamente la mitad de estos

presentaran enfermedad metastasica®.

Factores de riesgo

Dentro de los factores de riesgo, el tabaquismo es el compo-
nente independiente mas importante, observadndose en los fumado-
res una incidencia 2 a 3 veces mayor. El aumento del IMC también es
un factor de riesgo independiente con una razén de riesgo de 1.8 en
pacientes con IMC>35 kg/m2. La exposicidon ocupacional al triclo-
roetileno, frecuente en mecanicos, tintoreros, procesadores de aceite,
fabricantes de cloruro de polivinilo y productores de tabaco con bajo
contenido de nicotina. Se ha descrito asociacién entre enfermedad
renal crénica avanzada, enfermedad quistica renal adquirida y carci-
noma renal®.

En un estudio de cohorte realizado en 2021 se evidencié que
los mexicoamericanos, tenian el doble de probabilidad de aparicién
temprana (OR 2.21; IC del 95 %, 1.88-2.59) en comparacién con los
pacientes blancos no hispanos. También se documentd mayor fre-
cuencia el subtipo de células claras en esta poblacién®.

Etiologia

Hay 10 sindromes familiares que confieren mayor riesgo de
desarrollar CCR. El mas comun de estos es la enfermedad de Von
Hippel-Lindau (VHL) que conduce al desarrollo de CCR a través de la
activacion del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF)®. La
variante histolégica de células claras esta caracterizada por alteracio-
nes del gen VHL posterior activacién de la via del factor inducible por
hipoxia, asi como la cromatina de remodelaciéon BAP1, PBRM1 y
SETD2%.

El producto del gen VHL funciona como gen supresor de
tumores al modificar la respuesta celular a la hipoxia a través de la
regulacion del factor inducible por hipoxia subunidad a (HIFa). Ha
sido implicado en las formas genética y esporadica de la variante
células claras, genéticamente se encuentra en el cromosoma 3p25. La
presencia de un alelo VHL heredado, inactivado o eliminado, a través
de la herencia heterocigética se asocia con una acumulacién de por
vida™.
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Se cree que la formacién de tumores esta relacionada con la
combinacién de varios factores de crecimiento y angiogénicos pro-
ducidos en una manera no regulada en el marco de la deficiencia de
proteina VHL. Los tumores esporadicos son de mayor grado y con
maés probabilidades de metéastasis™®.

Las metastasis sincronicas son mas frecuentes en CCR de
células claras con diferenciacién sarcomatoide. Para ayudar a la dis-
tincién histopatoldgica de una neoplasia cerebral primaria y metas-
tasis cerebrales existen diversos marcadores de inmunohistoquimica
que incluyen las proteinas SST2Ra, PAX8, CAIX, e inhibina; no obs-
tante, no estan disponibles en todos los centros’.

Clinica

El CCR es clinicamente asintomatico durante un largo perio-
do de tiempo, solo el 10% de los pacientes manifiestan la triada
clasica de hematuria, dolor en flanco y masa palpable, y suele pre-
sentarse en estadios avanzados. Otros signos y sintomas inespecifi-
cos incluyen pérdida de peso, hipertension, sudores nocturnos, ma-

lestar general y, en hombres, un nuevo inicio de un varicocele®.

Los procesos tumorales pueden, ocasionalmente, mostrar su
primera manifestacion con una sintomatologia neuroldgica, que
puede ser debida a invasién local, metastasis o de tipo paraneoplasi-
co. La mayoria de los pacientes manifiestan sintomas focales defici-
tarios, trastornos neuropsiquiatricos, crisis convulsivas o mareos y
cefalea por hipertensién intracraneal®. En un reporte observacional
en el que incluyeron 34 pacientes con metastasis a cerebro, se des-
cribieron dentro de la sintomatologia mas comun cefalea, ataxia y
confusion. Los déficits motores estuvieron presentes en 19 de 34
(56%) pacientes, los déficits sensoriales en 12 pacientes, afasia en 6
pacientes, discapacidad visual en 12 pacientes, ataxia cerebelosa en
3 pacientes y trastorno del I6bulo frontal en 3 pacientes®.

Diagnostico

El método preferido de obtencion de imagenes es la tomo-
grafia computarizada (TAC) renal de corte fino con contraste, en
donde se puede evidenciar una tumoracion soélida (Figura 1). La
tomografia computarizada por emisién de positrones ayuda a deter-
minar enfermedad metastasica o progresién de la enfermedad. El
método definitivo es mediante biopsia renal, sin embargo, las condi-
ciones comorbidas que aumentan el riesgo de una intervencion
quirGrgica han limitado este procedimiento®. La biopsia renal se
debe considerar siempre que la masa se considere infecciosa, metas-
tasica, hematoldgica o inflamatoria; donde se prefiere biopsia por
puncién con aguja gruesa sobre el aspirado con aguja fina''. Actual-
mente la biopsia percutanea proporciona un método minimamente
invasivo con <5% de complicaciones, diagndstico con un rendimien-
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Figura 1. TAC de abdomen contrasta-
da en la que se observa rifidn iz-
quierdo con presencia de tumoracion
de bordes irregulares mal definidos
de contenido heterogéneo con
zonas irregulares en su interior asi
como litos en ambos senos renales
glandulas suprarrenales sin alteracion
en densidad y morfologia.
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to >90% y riesgo de diseminacién de células malignas extremada- El nucleo puede mostrar morfologias variables y dependien-
mente bajo. Este método nos permite diferenciar entre tumores be- do de su morfologia, de sus irregularidades y de la presencia de
nignos y malignos, asi como, conocer el tipo histoldgico y estratificar nucleolo, se ha establecido el sistema de Furhman para determinar
el riesgo de malignidad®. el grado. El estroma contiene una red capilar muy prominente y

tipica. Las zonas centrales del tumor pueden mostrar areas cicatricia-
El diagnostico de metastasis cerebral se lleva a cabo por les, esclerosis o edema'?.
exclusion, inicialmente la sospecha clinica al ser un paciente con an-
tecedente de carcinoma renal; la TAC de encéfalo informa de las
caracteristicas de la lesidén, pero no existen patrones radiogréaficos Estadificaciéon
patognomonicos sobre la naturaleza neoplasica de las mismas, por lo
que su confirmacién se impone mediante biopsia o examen histolé-

Los factores determinantes para un prondstico de supervi-

. . P . 3 N
gico de la pieza de exéresis’. En la Figura 2 se muestra la TAC de vencia de 5 afos son el grado del tumor, extensién local, afecta-

encéfalo del caso motivo de este articulo. cion de ganglios regionales y evidencia metastasica en el diagnosti-
co. Segun el estadio [, II, Il y IV, las tasas de supervivencia a cinco

En un reporte observacional se encontré mediante resonan- afios son de 96%, 82%, 64% y 23%, respectivamente ™.

cia magnética, un tumor solitario, de tamafio promedio de 2.3 cm
(rango: 0.3 a 5.5 cm), bien circunscrito, con realce de la lesion en el

53% y lesiones multifocales en el 47% de los pacientes; la distribucion .
4 ) ) Tratamiento
regional fue en I6bulo frontal (27%), parietal (27%), temporal (18%),

cerebelo (9%), occipital (3%), pontina (3%), pineal (3%), ganglios ba-

. . . . La terapia se guia por la extension de la enfermedad. Pacien-
sales (3%) y area periventricular (6%). Los pacientes presentaron he- P guiap

o . 5 . 6 tes con CCR primario, con tumor potencialmente resecable y un sitio
morragia intratumoral espontanea y el 29% edema peritumoral®.

metastasico aislado, estd indicado la nefrectomia o la metastasecto-
mia, pese a que la mayoria de los pacientes requeriran una terapia
sistémica, a pesar de estar asociada con una carga alta de toxicidad.

H|stopatolog|a El tratamiento sistémico ha pasado por varias fases. Los primeros
farmacos utilizados fueron interferdn alfa e interleucina 2, posterior-

El carcinoma de células claras muestra una histologia alta- mente los agentes inhibidores de cinasas de tirosina (ITK) e inmuno-

mente caracteristica. Se observa un citoplasma amplio y claro con terapias'®
una membrana citopldsmica bien delimitada; asi como nucleos re-

dondos baséfilos y cromatina cerrada' (Figura 3).
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Indicadores de mal pronéstico

El indicador maés significativo del prondstico se basa en la
estadificacion patoldgica; pacientes con céncer en etapal o Il en el
momento del diagnéstico tiene tasa de supervivencia a 5 afios del
80% al 90%”.

Estos incluyen: puntajes de estado funcional bajos
(Karnofsky < 80%), escala de desempefio, escala de estado funcional,
niveles altos de deshidrogenasa lactica sérica (>1.5 veces el limite
superior normal), hemoglobina baja (<1 afio entre el diagndstico de
la enfermedad y el tratamiento sistémico)®, calcio sérico alto y co-

morbilidades asociadas como diabetes.

DISCUSION

La ataxia cerebelosa es un trastorno del movimiento que
puede afectar el equilibrio y la marcha, el movimiento de las extre-
midades, el control oculomotor, asi como la cognicién y el afecto.
Involucran mdltiples 6rganos y tienen diferentes etiologias y pre-

sentaciones. En la ataxia aguda después a la par de descartar las

Figura 2. TAC de Craneo con contraste en donde se observa tumoracién de . . L. . .
hemisferio cerebeloso izquierdo a considerar origen glial versus metastasis. causas como EVC, infecciosas, toxicas, e inmunomediada se debe

tomar en cuenta las causas estructurales en las que se ven involucra-

o o o i da la neoplésica’. Los procesos tumorales pueden ocasionalmente
Sunitinib (un ITK), fue el principal agente terapéutico estan- . . ., . . .
, ) . mostrar su primera manifestacién con una sintomatologia neurolé-
dar, no obstante, se encontré que la mayoria de los pacientes desa- X X . i B X
) ) ) gica, que puede ser debida a invasion local, metastasis, o del deno-
rrollan resistencia en 6-15 meses6; un estudio de fase 3 S-TRAC y . i . , X .
) ; minado tipo paraneoplasico. Un 11 % de las metastasis de los carci-
otros 2 grandes estudios sobre los ITK no lograron demostrar benefi- , . . . .
. s nomas de células renales tienen su asiento en el sistema nervioso
cio, por lo tanto, su papel permanece controvertido’ y una mayor .
. B . . 3 central. Es frecuente que en estos pacientes se observa un compor-
comprension de su accién es necesaria para la mejora de la terapéu- . o, . o, .
] tamiento asincronico, con la incidencia mas alta dentro de los 3 afios
tica. , P .
después de la nefrectomia inicial y hasta en un 10% las manifesta-

} o ciones de las metastasis anteceden a las del tumor primario®®.
En el CCR de células claras el descubrimiento de la depen-

dencia de la via VEGF condujo al desarrollo clinico y aprobacion de ., . . i P .
] o o . o Se realiz6 un estudio que identifico las caracteristicas clini-
una serie de inhibidores de esta via, incluidos sorafenib, sunitinib, R . . .

. o o o . cas, histologicas y de imagen donde se reporta lesiones multifocales

pazopanib, axitinib, cabozantinib, lenvatinib y bevacizumab. El descu- R . . L.
o ) . o . en 47% de los pacientes con un tamafio medio de 2.3 cm y distribu-
brimiento de alteraciones en la via mecanicista de la diana de la rapa- L, . , , o
o ] . o cion anatémica mas frecuente en lébulo frontal en el 27% de los
micina (MTOR), concluyé en la aprobacién de la FDA de los inhibido- . , . L
o s casos. Sin embargo, las metastasis cerebrales sincronicas que se
res de la mTOR, como temsirolimus y everolimus®. . . . . .
reportaron en un tercio de los pacientes se evidencia una masa soli-

) ) . ) ) taria localizada en el I6bulo frontal, temporal o parietal. En cuanto al

El estudio CLEAR demostrd una mejora en la supervivencia . L. i A
) o . ) o grado histolégico méas frecuente segiun OMS/ISUP fue grado 3
libre de progresién, la supervivencia general y una respuesta objetiva , .,
e o . ) T (71%) 6 4 (26%), lo cual corresponde a la descripcién de nuestro

de la combinacion de lenvatinib méas pembrolizumab sobre sunitinib; . . . . .
) ) o paciente. Para ayudar a la distincion histopatolégica de primaria y

por lo que actualmente es la terapia de primera linea™. . L. ,
neoplasias metastasicas de células claras que afectan al cerebro, un

i i . o panel inmunohistoquimico que incluye SST2Ra, PAX8, CAIX, e inhibi-

El tratamiento de segunda linea incluye otro inhibidor de la , . , . .,
o ) ) ) ] na seria el gold standard para el diagndstico, la cual no se realizd en
tirosina quinasa, con nivolumab y everolimus para pacientes que . . - . .
. B ] nuestro paciente por falta de disponibilidad, sin embargo, cumplia
experimentan progresién de la enfermedad a pesar de la primera . . 6
linea® con el resto de caracteristicas necesarias para el diagndstico”.
inea’.

El tratamiento en el paciente motivo de este articulo se inicid
a disponibilidad de nuestro medio con un ITK a pesar de que las
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pautas actuales orientan a iniciar con un tratamiento de combinacién
de doblete basadas en inhibidores de puntos de control inmunitarios
(ICI) basado en la fisiopatologia caracterizada por la pérdida del gen
VH que conduce a un aumento de la angiogénesis. Mdltiples farma-
cos han sido estudiados para evaluar la terapia basada en doblete. En
2021 se present6 un ensayo clinico aleatorizado en un seguimiento a
18.1 meses que incluydé 651 pacientes donde se evalud la eficacia y
seguridad de nivolumab mas cabozantinib en comparacién con los
de sunitinib en el tratamiento del carcinoma de células renales avan-
zado no tratado previamente. Se reporté la supervivencia a los 12
meses fue del 85.7 % (IC del 95%, 81.3 a 89.1) con nivolumab mas
cabozantinib y 75.6% (IC 95%, 70.5 a 80.0) con sunitinib (razén de
riesgo de muerte 0.60; IC 98.89%, 0.40 a 0.89; p=0.001). Sin diferencia
significativa en los eventos adversos reportados. El prondéstico del
paciente es malo por el estadio en el que se encontr6 la enfermedad,
con una probabilidad de supervivencia del 76.5% a 18 meses con la

monoterapia con sunitinib™ .

En conclusién, una sintomatologia neuroldgica progresiva
puede ser la primera manifestacion de una neoplasia oculta. La ataxia
cerebelosa es una consecuencia de una extensa gama de enfermeda-
des diversas, en las que no se deben de dejar fuera las anomalias
estructurales asociadas, entre las que puede encontrarse el carcinoma
renal con una presentaciéon metastasica. Como se comentd, el caso
que presentamos fue una manifestacion atipica de ataxia cerebelosa,
asociado a una probable metéstasis cerebral y pulmonar, secundario
a un carcinoma renal de células claras, sincronico; que por la manera
de presentacion se asocia a un empeoramiento del prondstico, a
pesar de esto, el paciente no manifestd algun otro dato que agrave
su desenlace; pese a todo, fue egresado del servicio, con seguimiento

por externo para continuar y evaluar tolerancia a la terapia sistémica.

Ataxia cerebelosa en carcinoma renal metastasico
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Figura 3. Histopatologia de biopsia renal guiada por ultrasonido. A y B) Neoplasia maligna de células claras en el que se observan ntcleos redondos baséfilos y cromatina cerrada, ademas de un citoplasma
amplio y claro. En menor medida puede verse el patron vascular en “red de gallinero”. €) A mayor aumento en algunas células hay nucleolos visibles caracteristicos.
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