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Caso Clinico

Paciente mujer de 38 afios, natural de Ayacucho,
procedente de Lima. Desde aproximadamente un afio
antes del ingreso, nota parestesias y disestesias en
miembro inferior derecho. Diez meses antes del ingreso
se agregan debilidad en pierna derecha y parestesias en
brazo derecho y pierna izquierda. Ocho meses antes
del ingreso presenta vomitos de contenido bilioso que
se autolimitan y es hospitalizada durante un mes,
evidenciandose disminucion de la fuerza muscular en
las cuatro extremidades e hiporreflexia; es dada de alta
sin un diagnostico definitivo. Cuatro meses antes del
ingreso nota tumoracion parotidea y maxilar derecha,
dolorosa, que progresa hasta dificultar la lateralizacion
del cuello. Un mes antes de ingresar presenta vomitos
alimentarios y episodios de cefalea occipital, ademas
de disminucion de la agudeza visual y desviacion de la
mirada del ojo derecho. Pocas horas antes de ingresar
pierde el conocimiento y no responde a estimulos
verbales por lo que es traida a emergencia para su
internamiento.

Dr. German Ramos 4, Dr. Edison Sedano®

Antecedentes:
Gestaciones: 4
Examen Fisico:
Presion arterial: 100/60 mmHg Frecuencia cardiaca:
130 x min.

Frecuencia respiratoria: 18 x min.

Paciente en regular estado general, adelgazada,
hidratada. Piel: palidez de piel y mucosas. Tejido celular
subcutaneo: no hay edemas Ojos: desviacion de la
mirada al lado izquierdo. Pupilas: 2.5 mm derecha, 5
mm izquierda, poco reactivas. Nariz: secrecién
purulenta en fosa nasal derecha. Masa sélida de +_ 8
cm en region parotidea y maxilar derecha. No
linfadenomegalias. Térax y pulmones: murmullo
vesicular pasa bien ambos campos pulmonares, no hay
rales. Aparato cardiovascular: ruidos cardiacos
ritmicos, de buena intensidad, taquicardicos no soplos.
Abdomen: excavado, ruidos hidroaéreos presentes,
blando, depresible, no masas, no visceromegalia.
Sistema nervioso: Somnolencia, orientada en espacio y
persona, hemiparesia izquierda a predominio crural, no
signos meningeos. Anisocoria con desviacion de la
mirada hacia la izquierda. Babinsky negativo.

Abortos: 2
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Examen auxiliares:

PRIMER INGRESO : 10/12/2004]

Electromiografia: polinenropatia mixta a gran predominio sensitivo.

LCR: 2 células, algunos linfocitos, proteinas 263 mgmfdL, glucosa 57 mgrdl, 8D A 4.7,

tinta china negativo.

Welocidad de sedimentacidn: 22 mm/ibhora. AN & negativo. Proteina “C7 Reactiva 0.13

Glucosa 91 mgldl ; creatinina 0,84 mgfdl ; drea: 19 mg/dl; Hemoglobina: 14,9 gm/dL;
WO 99, hemoatocrite: 31, CHCM 31, plaguetas 252 000 Jmm 3, leucocitos rSIEEI.I'mm3;
formula lencocitaria: bastones 1%, segmentados 5%, eosinofilos 1%, basofilos 0%,
mondcitos 3% wlinfaeitos 28%  vitamina By 1933 negf/dL (VN 160-8703. VDEL
negativo. HIV negativo, LAMCL 53 (VH:0-15), PREI 39 (VN 0-10) PO 42 (VI O

- 10).

Sedimiento urinario: leuncocitos 4 — & campo, hermaties 0, células epiteliales escaszas.

Electromiografia: polineunropatia sensitiva pura.
SEGUNDO INGRESO (8 meses desp ués)

Hemoglobina: 14,9 gm/dL | lencdeitos: 12 100 fmm?, formula leucocitaria: bastones
1%, segmentados 875 | eosindfilos 2%, basofilos 0%, mondeitos 4% wlinfacitos 6%
glucosa 116 mgldl, drea 15 ag/dL, creatinina 0,4 m gL, proteinas 6,35 gm dL,

albiminag 2,59 gwm/dL, globulina 3,76 gm idL.

LCE: cristal de roca, células 3 .l'mm3, todas ellas polimorfonucleares; BE negativo,
cultivo negativo; tinta china negative, HIV negativo, HTL V-1 negativo.

Discusion clinica:
Dr. Hugo Umeres

Es una historia clinica con evolucién cronica de un
afio de duracion que se inicia con sintomas sensitivos:
parestesias y disestesias en el miembro inferior derecho,
después se presenta debilidad descendente en esa pierna;
y también parestesias en el antebrazo izquierdo y en la
piernaizquierda.

Las manifestaciones sensitivas afectan las cuatro
extremidades con una distribucion mas o menos
asimétrica, y ademas hay disminucion de la fuerza
muscular e hiporreflexia. ;Qué se puede concluir de
esta informacion asociada al resultado de la
electromiografia?

Que la paciente tiene un compromiso del sistema
nervioso con una neuropatia periférica.

En la evaluacion clinica de un paciente con
neuropatia, debemos realizar un anlisis de las diferentes
caracteristicas clinicas para focalizar el diagndstico (1).

Por ejemplo es necesario conocer la evolucion de

los sintomas sensitivos, y asi podremos diferenciar
entre los diferentes tipos de neuropatia:

30 Rev Med Hered 19 (1), 2008

- Mononeuropatias.
- Mononeuropatias mdaltiples.
- Polineuropatias simétricas.

Las mononeuropatias se caracterizan por lesion de
un solo nervio, ya sea periférico o craneal, ejemplos de
una mononeuropatia de pares craneales es la paralisis
facial, o la paralisis aislada de una rama del motor ocular
comun, que se va a manifestar como ptosis palpebral;
también hay mononeuropatias de nervios periféricos.

El presente caso presenta multiples nervios afectados,
pero en forma asimétrica, sugiriendo que se trata de lo
conocido como mononeuropatia maultiple; las
manifestaciones fueron de inicio asimétrico; incluso se
puede presentar asimetria en el mismo miembro.

Las polineuropatias simétricas, como por ejemplo la
polineuropatia diabética afecta los miembros inferiores
de manera ascendente. Las polineuropatias simétricas
también podemos categorizarlas en polineuropatias
sensitivas, motoras, y mixtas; asi como definir si la
lesidn corresponde a desmielinizacién o a dafio axonal.

Las polineuropatias periféricas simétricas pueden ser
desmielinizantes o axonales. ¢Por qué hacemos esta
diferenciacion? Porque el diagnoéstico diferencial de
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estas es muy amplio y su evaluacion muy costosa; por
eso utilizamos la clinica en primer lugar y luego la
electromiografia para definir entre una neuropatia
desmielinizante y una axonal (2).

En la polineuropatia desmielinizante la velocidad de
conduccion esta por debajo del 30%, en tanto en la
axonal la velocidad de conduccion suele ser normal y
mas bien se observan manifestaciones periféricas de
denervacion tales como ondas positivas o fibrilaciones.

Clinicamente las manifestaciones de la polineuropatia
axonal tienden a ser ascendentes como en el ejemplo
clasico de la diabetes mellitus, en tanto que en la forma
desmielinizante es descendente como suele ocurrir en
el sindrome de Guillain — Barre.

En este caso los hallazgos electromiogréficos no nos
permiten diferenciar entre las diferentes formas de
polineuropatia; el médico que realiza el examen
usualmente esta en capacidad de hacer esa distincion.
Pero clinicamente si podemos decir que estamos frente
a una mono-neuropatia multiple.

El diagnostico diferencial de las mononeuropatias
multiples va dirigido en primer lugar a las vasculitis
(poliarteritis nodosa y otras) luego en el Pert algunas
infecciones, y por ultimo neoplasias y diabetes mellitus.

En el diagnostico de las polineuropatias
desmielinizantes debemos pensar en las causas
autoinmunes; en tanto que en las axonales la
investigacion debe ir dirigida a factores toxicos,
metabélicos (como la deficiencia de vitamina B12,
hipotiroidismo, diabetes mellitus, etc). La evaluacion
de una polineuropatia en su sentido mas amplio es muy
costosa, en cambio si tenemos la orientacion clinica de
que sea mononeuropatia multiple o polineuropatia axonal
o0 desmielinizante el estudio es mé&s directo y menos
costoso. A pesar de eso en el 50% de las polineuropatias
no podemos establecer un diagnostico etioldgico.

En nuestra paciente la primera electromiografia reveld
compromiso mixto, con gran predominio sensitivo; en
tanto que la segunda fue descrita con un compromiso
sensitivo puro. En presencia de una polineuropatia
axonal cronica, sensitiva pura, la posibilidad de que sea
una manifestaciéon paraneoplasica se vuelve muy
importante (3).

Nos gquedamos entonces con la posibilidad de un
proceso paraneoplasico cuya lesion primaria se hizo
presente posteriormente.

AUn no tenemos el diagndéstico definitivo, pero puede

ser una manifestacion paraneoplasica, que aparece antes
del tumor (en algunos casos dos a tres afios antes) (3).

En nuestra paciente la tumoracién de la region
parotidea aparecié cinco meses después de las
manifestaciones neuroldgicas.

Con esta informacion podemos pensar en una etiologia
neoplasica ¢ en un proceso granulomatoso de la
pardtida; por lo que es importante identificar las
neoplasias que afectan a esta glandula.

En presencia de un sindrome paraneoplasico con
una neuropatia sensitiva pura en un paciente varén,
debemos buscar en primer término un cancer pulmonar
a células pequenas, y en el caso de ser mujer un cancer
de mama; estas son las mas frecuentes. Otras
neoplasias que dan estas manifestaciones son las
hematologicas, algunos linfomas. Personalmente he
visto un caso de un paciente con mas de dos afios de
historia con una polineuropatia sensitiva muy dolorosa,
con cinco estudios de electromiografia normales, que
en Ultima instancia desarroll6 un linfoma primario
cerebral. En ese caso se plantea una neuropatia a fibras
pequefias; fibras que conducen el dolor pero que no
tienen una traduccion electromiogréfica (4).

¢Y que sucede después, cuando ya la paciente es
internada y claramente hay un cuadro con compromiso
del sistema nervioso central? Hay nauseas, vomitos y
finalmente alteracion de la conciencia, déficit motor
caracterizado por una hemiparesia izquierda, anisocoria
con desviacion de la mirada, que se ha instalado dentro
de una polineuropatia. Claramente hay un proceso
expansivo intracraneal con hipertensién endocraneana.

Entre los examenes auxiliares, al inicio tiene un estudio
de liquido cefalo- raquideo, probablemente buscando
la etiologia de la polineuropatia; en casos de
mononeuropatia multiple no hacemos este estudio pues
no da informacién Gtil; mas bien tomamos una biopsia
de nervio porque alli esta el diagnostico. En las
polineuropatias desmielinizantes si esta indicado realizar
el estudio de liquido cefalo raquideo. La impresion
diagnostica nos lleva a tomar la decisién de un examen
mas preciso para hacer un diagnostico.

En su segundo ingreso, el dia de la puncion lumbar la
paciente tiene anisocoria, déficit motor, sintomas de
hipertension endocraneana probablemente en relacion
CON un proceso expansivo intra-craneal, que constituyen
una contraindicacion clara para realizar este estudio.

En resumen tenemos una polineuropatia, luego
aparece una masa en la parétida y esto va seguido por
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un problema de hipertensién endocraneana por un
proceso expansivo. El que la polineuropatia sea sensitiva
pura nos lleva a pensar en un sindrome paraneoplasico.

En la radiografia de térax Illama la atencién la
presencia de calcificaciones; esta paciente viene de
Ayacucho de manera que hay que considerar la
posibilidad de secuelas de infecciones pulmonares por
hongos o tuberculosis; sin embargo, no hay
compromiso pleural lo que aleja la posibilidad de que
todo el cuadro pueda explicarse por tuberculosis.

En la tomografia axial computada sin contraste
observamos en la parte frontal una masa muy amorfa
de limites irregulares con una hipodensidad en la
periferia, asi como dentro de la propia masa (Figura
N°1). Esta lesion esta localizada en la zona frontal
superiory basal bilateral. En la parte inferior no vemos
el cuarto ventriculo; lo cual confirma nuestra afirmacion
previa de que no debi6 realizarse una puncién lumbar
en esta paciente. La lesion estd produciendo
compresion del ventriculo lateral y agrandamiento con
cierto grado de hidrocefalia obstructiva.

En la tomografia con contraste se observa el cuarto
ventriculo pequefio, y en la zona anterior se puede ver
mejor la masa que es lobulada, con zonas hipodensas,
no tiene cpsulay hay clara vascularizacion. Con estos
hallazgos podemos concluir que se trata de una
neoplasia, ya sea primaria 0 metastasica. Las metastésis
generalmente ocurren en el territorio de la arteria
cerebral media, suelen ser subcorticales; es muy rara
la presencia de metéstasis en las zonas basales del
cerebro.

Figura N°1. Corte tomografico del cerebro que muestra
una masa amorfa con limites irregulares localizada en

ambos I6bulos frontales.
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El origen méas comun de las metéstasis cerebrales es
cancer pulmonar, seguido en frecuencia por lesiones
malignas de origen mamario, gastrointestinal y también
genito —urinario. No hay evidencia de ninguna de estas
neoplasias en esta paciente.

Si planteamos que el tumor primario es de la parotida,
debemos considerar que la frecuencia con que estas
neoplasias dan metastasis al sistema nervioso central
es menor del 1% (5).

Pasando a considerar las neoplasias primarias
cerebrales, los meningiomas son muy vascularizados
y los bordes de la lesién son precisos, pues el tumor
generalmente esta bien encapsulado, aunque si pueden
ir con edema cerebral en la periferie. La historia en
estos casos es cronica y muchas veces sin signos de
compromiso de pares craneales, pero pueden presentar
cefalea y convulsiones. El glioblastoma multiforme es
un glioma de grado avanzado que pasa la linea media, y
tiene forma de alas de mariposa, presenta zonas de
necrosis, son generalmente muy agresivos.

Los sintomas neuroldgicos de esta paciente no son
muy recientes, meses antes tuvo nauseas y vomitos,
ahora la masa es grande produciendo complicaciones
por efecto del desplazamiento que genera la masa
tumoral.

Los linfomas, que no son primarios del sistema
nervioso, van a dar compromiso del espacio
subaracnoideo y con frecuencia son multiples. En
cambio el linfoma primario que se observa en los
pacientes inmuno-suprimidos por SIDA si puede
producir lesiones unicas.

Entre las causas inflamatorias podria tratarse de una
presentacion seudo-tumoral de granulomatosis
tuberculosa; la posibilidad de vasculitis la considero
alejada pues se manifiesta con lesiones de tipo
isquémico.

¢Que otras causas inflamatorias mas raras se pueden
plantear? Las amebiasis de vida libre; la paciente tiene
una descarga nasal purulenta, pero no tiene signo
meningeos como los que encontramos en estos
pacientes.

En conclusion con los datos que tenemos de la
electromiografia, el primer diagnostico a considerar es
una polineuropatia de tipo paraneoplasico; con un origen
primario pulmonar y més raro de otros origenes.
También estamos planteando la posibilidad de un linfoma
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que ciertamente puede comprometer la parotida, asi
como el sistema nervioso central y producir
polineuropatia.

Las granulomatosis, particularmente la sarcoidosis
que compromete la parotida pueden dar estas imagenes
en sistema nervioso, pero suelen dar neuropatias
craneales, tales como neuralgias del trigemino o parélisis
facial atipica.

Las vasculitis granulomatosas pueden dar imagenes
semejantes en el sistema nervioso y comprometer la
parotida asi como dar manifestaciones de lesion en
nervios periféricos, no esta claro si esta paciente tiene
0 no una mononeuropatia multiple; hubiera sido
importante una biopsia del nervio para dilucidar este
diagnéstico. El electromiografista puede tener dificultad
para diferenciar entre una polineuropatia o de una fase
avanzada de mononeuropatia multiple. Cuando la
mononeuropatia multiple ha comprometido varios
troncos nerviosos se comporta como una
polineuropatia; en esos casos se debe interpretar la
progresion clinica de las molestias en su inicio, y definir
si han sido simétricas o0 asimétricas. La presentacion
asimétrica es caracteristica de lesiones vasculiticas.

Otras causas como la mucormicosis, son mucho mas
raras; se observan en pacientes inmuno comprometidos,
por ejemplo en diabéticos descompensados; la paciente
tiene una secrecion nasal purulenta, sin sangrado; pero
las imégenes radioldgicas de la lesion cerebral no son
las caracteristicas.

Dr. Cipriani: ¢Podriamos ver cortes bajos en la
tomografia para ver senos paranasales ?

Figura N°2. Corte tomografico cerebral mostrando masa
tumoral (flecha) que ocupa la cavidad nasal y paranasal
derechas, desviando el septum nasal.

Dr. Umeres: En este corte el seno etmoidal es anormal
y esto sugiere la posibilidad de una lesion inflamatoria,
infecciosa o tumoral a este nivel (Figura N°2). Me
gustaria conocer el resultado de la evaluacion
otorrinolaringoldgica.

Dr. Ramos: A la paciente le practicaron una
endoscopia que revelo una lesién tumoral en la fosa
nasal, que fue biopsiada.

Discusion Patologica:
Dr. Cesar Chian.

A la paciente se le tomaron dos biopsias en el intervalo
de un afio. La primera biopsia es de nervio sural y la
segunda de una tumoracion nasal. Con las técnicas que
utilizamos actualmente nosotros podemos contribuir
mediante el estudio de biopsias de nervio sural al
diagnostico de enfermedades como poliarteritis nodosa
y otros tipos de vasculitis, neuropatias asociadas con
depdsitos como amiloidosis o diabetes y lepra,
principalmente. Para el diagnostico de neuropatias
desmielinizantes se requiere de procedimientos
especiales y de microscopia electrénica que son
realizados en centros especializados.

En la biopsia de nervio periférico (Figura N°3) los
Unicos hallazgos observados fueron presencia de
minima cantidad de linfocitos dispersos entre las fibras
nerviosas con discretos focos de degeneracion
mielinica. Los hallazgos fueron inespecificos y no
diagnosticos.
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Figura N°3. Biopsia de nervio sural. Se observa
ocasionales linfocitos y focos dispersos de degeneracion
mielinica.
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Figura N°4. Biopsia de tumor endonasal. Neoplasia solida
pobremente diferenciada. La inmunohistoquimica
permitid clasificar este tumor como carcinoma
neuroendocrino pobremente diferenciado.

La segunda biopsia fue tomada durante una
rinoscopia en la que se visualizd una proliferacion
neoplasica en la cavidad nasal. En esta biopsia (Figura
N° 4) se observa una gran proliferacion celular alrededor
de los vasos sanguineos con extensa necrosis tumoral
en las zonas alejadas de los vasos. Las células
neoplésicas estan dispuestas en mantos y tienen ndcleos
hipercrométicos y pleomorficos. Estos hallazgos son
caracteristicos de un carcinoma.

Las enfermedades que tienen localizacion intranasal
son muy variadas y constituyen un reto diagnostico
(Tabla N°1).

La principal diferencia entre carcinoma sinonasal y
nasofaringeo, ademas de su diferente origen anatémico
estd en que el segundo es mas frecuente en el Asia y
muestra una asociacion muy fuerte con infeccion por
virus de Epstein-Barr.

El carcinoma sinonasal puede ser de tipo escamoso,
transicional,  verrucoso, adenocarcinoma,
neuroendocrino, entre otros; mientras que los tipos
histol6gicos de carcinoma nasofaringeo son: carcinoma
escamoso queratinizante, carcinoma escamoso no
queratinizante o carcinoma indiferenciado con infiltrado
linfocitico no neoplasico (6). EI mal prondstico de los
carcinomas sinonasales y nasofaringeos esta relacionado
con su diagnostico usualmente tardio, porque la
localizacion anatémica de los tumores no suele
relacionarse con sintomatologia en fases tempranas de
la enfermedad (7).

Se realizé inmunohistoquimica e hibridacion in-situ
para EBV. El tumor fue positivo para pankeratina (patron
perinuclear punteado), sinaptofisina y enolasa neurona
especifica y CD56, y la hibridacién in-situ para EBV
fue negativa. Los resultados de la inmunohistoquimica
permitieron clasificar esta neoplasia como carcinoma
neuroendocrino pobremente diferenciado.

Las neuropatias paraneoplasicas son un grupo de
trastornos del sistema nervioso significativamente
relacionados con neoplasias malignas, después de haber
excluido enfermedad metastasica, complicaciones
iatrogénicas, infecciones oportunistas promovidas por
inmunosupresion y desdrdenes metabdlicos o
deficiencias nutricionales relacionadas con la malignidad
(8). Los sindromes paraneoplasicos que compromente
el sistema neuromuscular se clasifican en miopatias
inflamatorias, bloqueos neuromusculares (Lambert
Eaton), neuropatias periféricas y mielopatias
necrotizantes paraneoplasicas (8). La mayor parte de
neuropatias paraneoplasicas estan asociadas a cancer
de células pequefias (neuroendocrino) de pulmény son
neuropatias sensoriales subagudas causadas por una
injuria a los cuerpos neuronales sensoriales de los
ganglios de las raices nerviosas posteriores mediada
por anticuerpos anti-Hu (9,10). Estos mismos
anticuerpos también se han descrito en relaciéon con

Tabla N°1. Algunas causas de lesion nasal (6).

Enfermedades infecciosas:

Tuberculosis, leishmaniasis, rinoescleroma, amebiasis de vida libre

Enfermedades autoinmunes:
Granulomatosis de Wegener

Neoplasias benignas:
Nasoangiofibromas o papilomas intranasales

Neoplasias malignas:

Linfoma angiocéntrico (también llamado granuloma letal de la linea media), rabdomiosarcomas, carcinomas

nasofaringeos y carcinomas sinonasales.
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canceres del tubo digestivo, prostata, mama, vejiga,
rifién, pancreas, testiculo y ovario. Se desarrolla
neuropatia periférica paraneoplésica en 60 a 95% de
pacientes con cancer y titulos elevados de anticuerpos
anti-Hu (11). Otros anticuerpos relacionados con
neuropatias paraneopldsicas, son las anticuerpos tipo
2 contra el citoplasma de las células de Purkinje,
anticuerpos contra la proteina 5 mediadora de la
respuesta de la colapsina y anticuerpos contra los
receptores nicotinicos de acetilcolina (12).

Podemos concluir que la paciente presenté una
polineuropatia como sindrome paraneoplésico con
manifestaciones clinicas que precedieron en un afio al
desarrollo del tumor endonasal; a pesar de no haber
realizado estudios para detectar anticuerpos anti-Hu.
Los hallazgos en la biopsia de nervio sural tampoco
son diagnosticos en este caso, pero la presencia de
ocasionales células inflamatorias y la degeneracién
mielinica si reflejan el dafio primario del nervio
periférico.

Diagnostico final:
Carcinoma neuroendocrino pobremente diferenciado
de la region nasal con polineuropatia paraneoplasica.

AGRADECIMIENTO: Al Dr. Carlos Torres Cabala, del
Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos
por su gentil colaboracion en la revision del caso y las
pruebas de inmunohistoquimica e hibridizacion in-situ.
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