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Neuronopatia sensitiva en R

ccccccc

paciente con anticuerpos
anti-FGFR3 y adenocarcinoma

de pulmén, ;casualidad o

causalidad?

Sensory neuronopathy in a patient with
anti-FGFR3 antibodies and lung
adenocarcinoma, coincidence or causality?

Sr. Editor,

La ganglionopatia o neuronopatia sensitiva (NS) es un sub-
grupo poco frecuente de neuropatia periférica caracterizada
por el dafo producido al soma de neuronas sensitivas perifé-
ricas del ganglio raquideo dorsal (GRD), del ganglio de Gasser
y del sistema nervioso entérico’'>.

Se expone el caso de un varon de 57 anos con ante-
cedentes de tabaquismo, lupus cutaneo seronegativo y
sarcoidosis pulmonar en tratamiento corticoideo. Tras infec-
cion y posterior vacunacion del SARS-CoV-2, comenzd con
un cuadro subagudo de parestesias y dolor neuropatico de
lenta progresion proximal en las 4 extremidades. La cli-
nica evolucioné condicionando inestabilidad de la marcha
y torpeza manipulativa. A la exploracion se evidencié una
alteracion de la sensibilidad profunda, arreflexia genera-
lizada y ataxia sensitiva. El electroneurograma sensitivo
demostrd una disminucién evidente de la amplitud de los
potenciales de accion de la neurona sensitiva (SNAP), con
discreta disminucion de la velocidad de conduccién, de pre-
dominio en las extremidades superiores, indicando una no

Abreviaturas: AGO, Argonaute 2; AMPA, «-Amino-3-Hydroxy-
5-Methyl-4-Isoxazolepropionic Acid; CASPR2, Contactin-Associated
Protein-like 2; CV2/CRMP5, Collapsin Response Mediator Protein 5;
DPPX, Dipeptidyl-Peptidase-like Protein 6; EAS, Enfermedad Auto-
inmune Sistémica; FGFR3, Fibroblast Growth Factor Receptor 3;
GABABR, Gamma Aminobutyric Acid-B Receptor; GAD65, Gluta-
mic Acid Decarboxylase 65; GRD, ganglio raquideo dorsal; LGI1,
Leucine Rich Glioma Inactivated Protein 1; NMDAR, N-Methyl-D-
Aspartate Receptor; NS, neuronopatia sensitiva; PNMA2[Ma2/Ta],
Paraneoplastic Ma Antigen; SARS-CoV2, Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2; SNAP, Sensory Nerve Action Potential;
SOX1Sry-like, High Mobility Group Box 1; SSA, Sjégren’s Syndrome
Related Antigen A; Tr [DNER], Delta/Notch-likeEpidermal Growth
Factor-Related Receptor; USMAR, Ulnar Sensory-Motor Amplitude
Ratio; Yo [PCA-1], Purkinje Cell Cytoplasmic Antibody Type 1; Zic4,
ZincFinger Protein 4.
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dependencia de longitud de fibra. El indice Ulnar Sensory-
Motor Amplitude Ratio (USMAR)* de 0,24 orient6é hacia
una NS. El reflejo H y los potenciales evocados soma-
tosensoriales también resultaron patologicos (fig. 1). ELl
electroneurograma motor, el electromiograma, el estudio
disautonoémico y la resonancia magnética de columna fue-
ron normales. El analisis sanguineo revel6 una positividad
para los anticuerpos anti-FGFR3, con anticuerpos onconeu-
ronales (anti-Hu, anti-Yo[PCA-1], anti-Ri, anti-CV2/CRMP5,
anti-PNMA2[Ma2/Ta], anti-anfifisina, anti-recoverina, anti-
SOX1, anti-Zic4, anti-GAD65, anti-Tr[DNER], anti-titina),
antisuperficie neuronal (anti-NMDAR, anti-GABABR, anti-
AMPA, anti-LGI1, anti-CASPR2, anti-DPPX) y antigangliosidos
negativos. El analisis del liquido cefalorraquideo demostro
pleocitosis (20 células/ul; 98% linfocitos) e hiperpro-
teinorraquia (63,2mg/dl). La tomografia computarizada
cérvico-toraco-abdoémino-pélvica demostré un nodulo pul-
monar en el lobulo inferior derecho y adenopatias
mediastinicas, con hipermetabolismo en la tomografia por
emision de positrones (fig. 2). La biopsia de la lesion fue
diagnostica de adenocarcinoma de pulmon. Con estos datos
se diagnostico NS inmunomediada paraneoplasica y/o disin-
mune por anticuerpos anti-FGFR3.

El daifo del soma de las neuronas sensitivas periféricas
puede derivar de causas paraneoplasicas, inflamatorias,
virales, toxico-carenciales y genéticas'>°. La causa
mas frecuentemente identificada es paraneoplasica,
correspondiendo a uno de los fenotipos de alto riesgo
de sindrome paraneoplasico®. Los anticuerpos onconeu-
ronales mas asociados son los anti-Hu, anti-CV2/CRMP5
y anti-anfifisina>>°, presentes hasta en el 90% de los
pacientes con NS paraneoplasica®’, en asociacidn con car-
cinoma microcitico de pulmon, linfoma de Hodgkin y otros
carcinomas®~’. Sin embargo, a pesar de realizar un estudio
etioldgico extenso, hasta en un 50% no se llega a identificar
la causa®, aunque se cree que casi la mitad de estos casos
pueden tener una causa disinmune subyacente®. La enfer-
medad autoinmune sistémica (EAS) mas frecuentemente
asociada es el sindrome de Sjogren, con positividad a anti-
cuerpos anti-SSA>?, aunque algunas EAS pueden asociarse
también a neuropatia de fibra fina, que debe considerarse
en el diagnodstico diferencial’®. Recientemente, los anti-
cuerpos anti-AGO y anti-FGFR3 se han relacionado hasta
en un 13% y 15-19%, respectivamente, en pacientes con
NS> 1112 - Actualmente existen controversias sobre su papel
patogénico en la NS o si en realidad son biomarcadores del
proceso disinmune subyacente®'*. Hasta la fecha no se han
descrito en la literatura otros casos con NS y coexistencia de
anticuerpos anti-FGFR3 y neoplasia pulmonar, mientas que
la asociacion entre anticuerpos anti-FGFR3 y sarcoidosis
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Figura 1  Estudio neurofisiologico compuesto por electroneurograma sensitivo (A), reflejo H (B) y potenciales evocados somato-
sensoriales (C).

Las imagenes muestran parte del estudio neurofisiologico realizado al paciente. La primera imagen (A) expone las conducciones
nerviosas sensitivas tanto en las extremidades superiores (nervios mediano, cubital y radial bilateral) como inferiores (nervio sural
bilateral). En las extremidades superiores se pone de manifiesto una disminucion de amplitud de los potenciales sensitivos asociado
a una afectacion difusa de la velocidad de conduccion en relacion con la lesion axonal secundaria, tanto en estudios orto como
antidromicos, lo que demuestra una afeccion de fibra no longitud dependiente. Los reflejos H (B) estan ausentes de forma bila-
teral. En cuanto a los potenciales evocados somatosensoriales (C) se evidencia una amplitud disminuida y latencias retrasadas de
forma bilateral en las extremidades inferiores, mientras que en las extremidades superiores es el lado derecho donde se obtienen
respuestas patologicas con latencias retrasadas y peor estructuradas que en el lado contralateral, evidenciando una clara asimetria.

en pacientes con NS ha sido descrita rara vez'®. Por ello,
aun no se ha podido establecer si existe una clara relacion
entre los anti-FGFR3 y el adenocarcinoma de pulmén, no
permitiendo determinar si la causalidad de la NS en este
caso se debe Unicamente a los anticuerpos anti-FGFR3
en un paciente con procesos inmunes (sarcoidosis y lupus
cutaneo), a un sindrome paraneoplasico seronegativo o
si los anti-FGFR3 pudieran ser de origen paraneoplasico
y estar asociados tanto a la NS como al adenocarcinoma
de pulmoén. Futuras investigaciones son necesarias para
determinar esta asociacion.

Como limitaciones del caso, no fue posible analizar la
produccion de anticuerpos por el tumor en la muestra ana-
tomopatologica.

En conclusion, este caso demuestra que pueden coexistir
multiples causas potenciales de NS en un mismo paciente.
En los casos paraneoplasicos, cuyo tratamiento es el del
propio tumor, es especialmente necesario un diagnostico
precoz, con implicaciones prondsticas vitales. Por ello, es
imprescindible realizar un estudio de extension dirigido a
descartar una posible neoplasia, a pesar de la negativi-
dad de anticuerpos onconeuronales, pudiendo existir hasta
en un 10% casos seronegativos o asociados a otro tipo de
anticuerpos, conocidos o no’. Si bien no puede determi-
narse si existe o no una asociacion entre los anti-FGFR3 y
el adenocarcinoma de pulmon, o si los anticuerpos respon-
den a una NS disinmune por la sarcoidosis, el presente caso
plantea la existencia de una posible relacion entre ambos
escenarios.
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Figura2 Estudio de imagen de extension. Las imagenes mues-
tran parte del estudio de imagen de extension realizado al
paciente, con objetivo de descartar una neoplasia oculta. En
primer lugar (A) se muestra una imagen de tomografia com-
putarizada toracica que revela una lesion pulmonar nodular,
de 21 mm de diametro mayor, en el lobulo inferior izquierdo
con adenopatias prevasculares (12 mm la de mayor tamano) (B),
infracarinales (21 mm la de mayor tamano) e hiliares bilaterales
(17 mm la de mayor tamano en el lado derecho). La tomografia
por emision de positrones-tomografia computarizada (PET-TC)
que aparece en la siguiente imagen (C) muestra hipermetabo-
lismo del nddulo pulmonar y de las adenopatias mediastinicas.
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Bilateral hack sign not .
necessarily implies paraparesis

No hay sefial de hackeo bilateral implica
necesariamente paraparesia

Dear Editor,

We read with interest the article by Gonzalez Martin et al.’
about a 50-year-old man with partial rupture of the right
quadriceps tendon and complete rupture of the left qua-
driceps tendon after a thoraco-lumbar trauma due to an
accidental fall from a height of approximately 2 m. Immedia-
tely after the trauma, the patient reported paraparesis and
was unable to walk. Work-up by traumatologists was non-
informative. Three weeks after the trauma, bilateral hack
sign was observed and the patient was diagnosed with (par-
tial) rupture of the quadriceps tendon. He underwent tendon
repair, with a favourable outcome. The study is interesting,
but raises concerns that should be discussed.

There is a discrepancy between the clinical neurological
examination revealing weakness (MRC 4+) for knee exten-
sion and hip flexion on the right side (partial rupture of
the quadriceps tendon) and normal muscle strength (MRC
5) for left knee extension and hip flexion, and the diagno-
sis of paraparesis.’ As, according to the description of the
neurological examination, there was no muscle weakness
in the left lower limb, the diagnosis of paraparesis is not
comprehensible.

There is also a discrepancy between the neurological exa-
mination showing normal knee extension on the left side and
total quadriceps tendon rupture on the left side. In the event
of quadriceps tendon rupture, a patient should not be able
to extend his knee. It should be clarified if surgeons truly
found total rupture during inspection of the site.

Furthermore, a patient with only mild weakness on fle-
xion and knee extension on one side should be able to stand
and walk. Since only incomplete rupture of the quadriceps
tendon was observed on the right side, the patient should
have been able to stand, at least on the right leg. This dis-
crepancy should also be addressed.

A limitation of the study is that the authors do not
mention whether the patient underwent tendon repair on
the left side only or bilaterally. Complete rupture of the
quadriceps tendon requires surgical intervention, whereas
incomplete rupture is usually treated conservatively. As the
patient had incomplete rupture of the right quadriceps ten-
don, it is very likely that surgery was carried out only on the
left side. However, this uncertainty requires clarification.

It is also unclear why it took 3 weeks, during which the
patient was unable to stand or walk, before comprehen-
sive diagnostic work-up was initiated. An alert patient with
preserved cognitive and intellectual abilities should attend
hospital earlier. Did the patient present cognitive impair-
ment?

Overall, this interesting study has limitations that call
the results and their interpretation into question. Addressing
these limitations could further strengthen and reinforce the
statement of the study. Paraparesis can be diagnosed only if
there is weakness in both limbs, mild proximal weakness of
one leg should not prevent the patient from standing, and
rupture of a quadriceps tendon should not be associated with
normal knee extension.
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