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Polineuropatia sensitivo-motora como
manifestaciéon paraneoplasica precoz
de tumor neuroendocrino pulmonar

Paraneoplastic manifestation of pulmonary
neuroendocrine tumor

Sr. Director:

La asociacion de sindromes paraneoplasicos y determina-
das neoplasias esta ampliamente descrita y en el caso de
los tumores pulmonares se han notificado multitud de cua-
dros paraneoplasicos asociados’. Por otro lado, la asociacion
de estos con tumores neuroendocrinos (TNE) pulmonares es
poco frecuente?3. Pero todavia es mas anecddtica la aso-
ciacion de cuadros neurolégicos paraneoplasicos con TNE
pulmonares*; tanto es asi, que no hemos encontrado en la
literatura revisada ningun caso de polineuropatia sensitivo-
motora asociado a TNE pulmonar.

El papel de los anticuerpos onconeuronales en el diag-
nostico temprano de cuadros neuroldgicos paraneoplasicos
ha sido objeto de controversia y de mdltiples estu-
dios que han permitido establecer, en parte, su relacion
con determinadas neoplasias*®. Sin embargo, no hemos
encontrado descrita en la literatura la asociacion de los
anticuerpos anti-H1u (ANNA-1) con TNE pulmonar de células
grandes.

Varon de 63 anos que ingresé en medicina interna por
presentar en el Ultimo mes un sindrome general con pérdida
de 6-7kg de peso y debilidad de miembros inferiores con
parestesias e hipoestesias que condicionaban importante
limitacion funcional (actividad diaria cama-sillon). Entre sus
antecedentes médicos, era fumador con consumo acumu-
lado de 50 anos/paquete, sin otros antecedentes de interés.
La exploracion fisica puso de manifiesto una abolicion de
los reflejos osteotendinosos aquileos, patelar y tricipital
con paraparesia 4/5 en extremidades inferiores de pre-
dominio en musculatura distal y afectacion predominante

de la extension. A nivel sensitivo destacaba hipoestesias
de predominio distal en miembros superiores e inferiores
(«guante-calcetin»). La sensibilidad superficial estaba con-
servada, en las extremidades inferiores existia alteracion
de la sensibilidad propioceptiva con ataxia sensitiva, con
empeoramiento de la misma tras el cierre ocular y sin iden-
tificarse signos cerebelosos.

Las pruebas de laboratorio realizadas a su ingreso resul-
taron normales; entre ellas se incluyeron diversas serologias
para virus hepatitis B, virus hepatitis C, virus herpes simple,
virus de la inmunodeficiencia humana, Borrelia burdogferi,
Brucella, les, virus varicella zdster, y Mantoux.

Ademas se solicitaron acido félico, vitamina B1, vitamina
B6, B12, proteinograma y cuantificacion de inmunoglobuli-
nas e inmunofijacion en sangre y orina, HbA1c, marcadores
tumorales (CEA, CA 125, CA 19,9, alfafetoproteina, antigeno
prostatico especifico). Todo ello fue normal.

Por otra parte, se realiz6 anamnesis exhaustiva sobre
posibles toxicos que pudieran justificar la afectacion neu-
rologica y sobre posibles antecedentes familiares que
obligasen a pensar en cuadros de neuropatias hereditarias,
sin identificar ninglin antecedente relevante.

El estudio se completo con la realizacion del estudio de
autoinmunidad y se solicitaron anticuerpos antinucleares,
anti-Ro, anti-La, anticuerpos anticitoplasma de los neu-
trofilos (pPANCA, cANCA), crioglobulinas, C3, C4 y enzima
convertidora de la angiotensina. Todos los resultados fueron
normales o negativos. Ante el cuadro de sindrome gene-
ral que el paciente referia a su ingreso, se solicitd una
colonoscopia que resulté normal y una tomografia axial
computarizada (TAC) téraco-abdomino-pélvica en la que
se objetivo: adenopatia paratraqueal derecha de 2,2cm,
paraesofagica izquierda de 1,3 cm y subcarinal de 1cm, asi
como un trombo en la vena cava superior de 1,5cm. La
fibrobroncoscopia realizada no mostré alteraciones signifi-
cativas.

Por otra parte, dados los hallazgos neuroldgicos objetiva-
dos en la exploracion fisica se considero necesario realizar
una resonancia magnética de columna cervical y lumbar
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que mostro signos degenerativos vertebrales con minima
reduccion de canal medular. A continuacion se llevé a
cabo una puncion lumbar. En el liquido cefalorraquideo
existia un aumento importante de proteinas (198 mg/dl)
con células y glucosa normales, sin objetivar bandas oli-
goclonales. Se solicitaron los anticuerpos onconeuronales
en suero, dada la elevada sospecha clinica de encontrar-
nos ante un cuadro paraneoplasico. Unicamente fueron
positivos los anti-H1u (ANNA-1), investigandose también
los anti-CV2/CRMP5, anti-Ri (ANNA-2), anti-Ma1, anti-Ma2,
anti-fisina, anti-Yo, anti-Zic4, ANNA-3, mGluR1, que resul-
taron negativos.

El electromiograma realizado mostré una velocidad
de conduccion nerviosa reducida ligeramente, con los
potenciales de accion de nervios sensitivos ausentes y sig-
nos de denervacion, siendo compatible con polineuropatia
sensitivo-motora axonal de predominio sensitivo.

A continuacion, y con el fin de determinar la probable
diseminacion de la enfermedad de base, se realizd una PET-
TAC que permiti6é objetivar infiltracion ganglionar tumoral
en cadenas cervicales, por lo que se realizd una biopsia
quirtrgica. El resultado de la anatomia patoldgica fue de
tumor neuroendocrino pobremente diferenciado de origen
pulmonar.

El diagndstico final se estableci6 como polineuropa-
tia sensitivo-motora axonal paraneoplasica secundaria a
tumor pulmonar neuroendocrino de células grandes pobre-
mente diferenciado con extension ganglionar metastasica.
El paciente recibi6 6 ciclos de quimioterapia con esquema
CDDP/VP 16 con progresion de la enfermedad tumoral en
la TAC de control que se realizé a los 3 meses, aunque
con mejoria franca de la clinica neurologica. Sin embargo
2 meses después del Ultimo ciclo de quimioterapia el
paciente presenta deterioro clinico significativo que condujo
al fallecimiento.

La prevalencia global de los TNE pulmonares es
baja, y supone menos del 2% del total de las neoplasias pul-
monares y menos de un tercio de la totalidad de los TNE.
En los ultimos estudios publicados se alerta de un aumento
en la incidencia global de estas neoplasias, situandose en el
caso de los TNE pulmonares en 1,35 casos/100.000 habitan-
tes/ano’>.

Las manifestaciones clinicas suelen ser escasas; hasta
en el 60% de los casos representan un hallazgo casual en
la radiografia de térax y en aquellos que presentan sinto-
mas las manifestaciones suelen deberse a su localizacion
en las vias aéreas proximales. La tos (32%), la hemoptisis
(26%) y la neumonia (24%) son las presentaciones clinicas
mas habituales? 3. El hallazgo de sindrome carcinoide, en
el caso de los TNE pulmonares se ha descrito en menos del
10% de los casos.

Por otro lado, la asociacion global de sindromes para-
neoplasicos y TNE pulmonares es baja, suponen alrededor
del 3% y se suelen asociar a TNE pulmonares atipicos. Por
orden de frecuencia, los cuadros paraneoplasicos descritos
son: sindrome de Cushing secundario a produccion ecto-
pica de ACTH, la acromegalia y SIADH?3. En cuanto a los
cuadros paraneoplasicos neurologicos asociados a neopla-
sias pulmonares en general, el mas cominmente descrito
es el sindrome de Eaton Lambert, que se ha descrito aso-
ciado a carcinoma microcitico de pulmén con una frecuencia
baja (1%)"7-%. Sin embargo, por lo que respecta a la aso-

ciacion con TNE pulmonares, no hemos encontrado ningun
caso publicado en la literatura revisada, de polineuropa-
tia sensitivo-motora como cuadro paraneoplasico asociado
a TNE pulmonar con positividad para anticuerpos onconeu-
ronales (anti-Hu1).

Se debe resaltar la importancia de los anticuerpos
onconeuronales. Esta claramente establecido el papel de
determinados anticuerpos, entre ellos los anti-Hu1, que
poseen un alto valor predictivo positivo para establecer
la etiologia como secundaria a enfermedad neoplasica
subyacente®°.

La evolucion fatal de nuestro paciente, a pesar del
tratamiento quimioterapico administrado, no difiere con
el prondstico de los TNE pulmonares en estadios avan-
zados descrito en la literatura, que se sitla en torno al
25%7,8,10_

El papel de los anticuerpos onconeuronales en la actua-
lidad tiene un protagonismo fundamental en la rapida
identificacion de estos sindromes paraneoplasicos; pudiendo
ayudar al clinico a incrementar el grado de presuncion de
enfermedad tumoral asociada y obligandole a realizar un
estudio mas amplio para establecer el diagndstico con la
mayor brevedad posible y asi mejorar el pronostico global
del paciente.
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Polymicrobial endocarditis: Chronic Q
fever and Enterococcus faecalis
coinfection

Endocarditis polimicrobiana: coinfeccion
por Fiebre Q crénica y Enterococcus faecalis

Sr. Director:

Infective endocarditis (IE) is a frequent clinical entity with
high morbidity and mortality rates.” Most of them are due
to a single gram-positive microorganism bacteraemia, with
very few cases reported in the literature of polymicrobial
endocarditis.?®

We present the case of a 91-year-old male with a per-
sonal history of tuberculosis in youth, duodenal ulcer, long
lasting hypertension, atrial fibrillation under oral anticoa-
gulation treatment and nephroangiosclerotic chronic renal
failure with creatinine clearance close to 35mL/min. He
had two previous biological mitral valve replacements in
1987 and 2001 due to rheumatic disease. In March 2012
the patient was first admitted because of fever lasting for
2 months with anaemia and asthenia. Enterococcus fae-
calis blood stream infection was detected and treatment
with ampicillin and ceftriaxone was started and prolon-
ged for 25 days. Transesophageal echocardiogram (TEE)
showed prosthetic mitral valve without stenosis or insuf-
ficiency and no lesions suggestive of IE. Colonoscopy was
normal. Fifteen days after discharge, fever and asthenia
reappeared and the patient was re-admitted. On second
admission the patient was febrile (38 °C) without overt sep-
sis data, and a new V/VI mitral holosystolic murmur that
became louder with inspiration was noted, with the remain-
der of the examination unremarkable. New TEE revealed
an echodense mobile structure attached to the mitral valve
as well as severe mitral regurgitation, consistent with
IE. Laboratory test showed haemoglobin 10.4g/L, white
blood cell count 10,400cells/mL with 74% granulocytes,
CRP 41mg/dL; and normal cardiac enzymes, creatinine,
sodium and potassium. Chest X-ray showed an increased
cardiothoracic index with no pleural effusion or consoli-
dation. E. faecalis was again isolated in repeated blood
cultures, and daptomicyn (10mg/kg/day) with ampicillin
(2g/6 h) was started, since previous ceftriaxone treatment
had produced biliary sludge with slight pancreatic reaction.
Aminoglycosides were avoided due to renal toxicity. As per
protocol, serologies for other causes of IE were performed,

and Coxiella burnetti IgG antibodies were found positive at
high titres (phase | 1/81920 and phase 1l 1/10240). As this
result was repeated and confirmed in laboratory, specific
treatment was started with doxycycline (100mg/12h) and
hydroxychloroquine (200mg/8h). Early valve replacement
surgery was performed. E. faecalis was isolated again in
all tissue samples and in situ polymerase chain reaction for
C. burnetti also confirmed implication of this pathogen. The
patient, after surgery and 6 weeks of intravenous treatment,
remained asymptomatic for fever and heart failure and
was discharged home. Nowadays he is still taking doxycy-
cline and hydroxychloroquine prescribed indefinitely, and
control serologies titres, four months after hospitalization,
have decreased significantly (phase | 1/5120 and phase I
1/10240). Valvular replacement together with appropriate
antimicrobial treatment has led him to get over this life-
threatening entity.

Polymicrobial endocarditis is uncommon and has been
previously described in patients with risk factors such as
prolonged intravenous infusion,>® intravenous drug users?>
or previous surgeries.* Cocci, fungi or gram-negative baci-
lli, in any combination, cause most of the polymicrobial IE.
A recent French prospective study of 497 patients with IE’
only found 9 cases with more than one microorganism etio-
logically implicated.

C. burnetti, an intracellular gram negative bacilli, is the
causative agent of Q fever. Infectious endocarditis due to
C. burnetti is the most threatening and unusual clinical
expression of its illness spectrum. Its frequency ranges
between 3.2% and 48% of blood-culture-negative IE.% Recog-
nised risk factors for C. burnetti IE are pre-existing valvular
disease, prosthetic valves and inmunodepression.®

Enterococci can cause urinary tract infections, bacterae-
mia and endocarditis. Enterococcus is involved as a single
agent in 10.5% of cases of native valve IE, and 16.3% in
prosthetic valve IE,” more frequently found in the presence
of valve abnormalities, neoplasm or surgery. E. faecalis
remains predominant.

To our knowledge, there is just one paper reporting coin-
fective endocarditis due to C. burnetti and other cocci.'
Three cases of IE involving C. burnetti and some other
pathogens had been reported and successful evolution was
achieved in all of them with doxycycline and hydroxychlo-
roquine long-term therapy.

Our hypothesis is that chronic, oligosymptomatic, Q fever
endocarditis generated valve damage and posteriorly was
superinfected by E. faecalis. We suggest to perform C. bur-
netti serology, despite positive blood culture endocarditis,
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