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Abstracto:

Describimos a.un paciente con neuropatia periférica sensora
motora y neuropatia craneal debido a neurolinfomatosis y definida
por lainfiltracién de nervios periféricos por células tumorales y
hacemos una revisidn de hallazgos en 39 pacientes previamente
descritos a traves de confirmaciones de autopsia de casos
examinados dentro de los archivos del centro presbiteriano de
Columbia. La causa de la ncuropatia es desconocida. La
asociacidn con estados de inmunodeficiencias sugieren una
patogenesis mediada por virus posiblemente retrovirus.
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Abstract:

We describe a patient with sensorimotor peripheral neur-
opathy and cranial neuropathy proven neurolymphomatosis de-
fined by infiltracion of peripheral nerves by tumor cells and re-
view the findings in 39 previously reported patients. The cause of
the neuropathy is not known. The association with immune-defi-
cient states suggest virally mediated pathogenesis, possibly a
retrovirus.
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Introduccidn

En 1907 Marek describié una enfermedad en gallos
orpingtong en donde los nervios periféricos habian sido infiltrados
por linfocitos. Veintidos afios mas tarde Pappenheimer y
colaboradores describieron acerca de la enfermedad descrita por
Marek. Las caracteristicas patoldgicas sobresalientes, como
hemos visto, son infiltraciones linfoideas de los nervios periféricos
y asociadas frecuentemente, con crecimientos linfomatosos en
otras situaciones.

En 1934 Lhermitte y Trelles usaron el termino de
neurolinfomatosis periférica humana para describir los hallazgos
en un paciente con infiltraciones linfomatosas de los nervios
periféricos. Pero ha habido un debate acerca de la propiedad de
este termino por ello nos hemos vistos inmersos dentro de este
debate al estudiar al paciente que a continuacién reportaremos.

Correspondencia y separatas:

Dr. Carlos Noboa B..

Servicio de Neuro Oncologia.

ION-SOLCA

Av. Pedro Menéndez Gilbert (junto a la Atarazana)
Guayaquil-Ecuador

© Los derechos de autor de [os articulos de la resvista Oncologia
pertenccen a la Scciedad de Eucha contra el Céncer SOLCA.
Sede Nacional, Guayaquil - Ecuador

Como antecedente examinamos la literatura y hallamos casos
similares de infiltracidn linfomatosa de nervios reportada bajo
titulos como: “Reticulosis del Sistema Nerviosos,
«Polirradiculoneuritis con Infiltrados Celulares «, «Neuropatia
Linfomatosa» y « Leptomeningitis Linfomatosa», por mencionar
algunos.

Presentamos el caso de un paciente femenino de 35 afios de
edad, conocida por el servicio de oncologia clinica del Instituto
Oncolégico de Guayaquil descrito en noviembre de 1994; con
presencia de masa tumoral abdominal de 9 afios de evolucidn.
Sin detectarse adenovisceromegalias, se constata gran masa en
hemiabdomen superior derecho, asi como otra lesidon tumoral a
nivel de fosa iliaca izquierda.

Se realizé tratamiento de quimioterapia y de radioterapia y
su diagndstico fue comprobado con estudio histopatoldgico
revelando Linfoma No Hodgkin estirpe de células B con expresién
del marcador L-26 (Inh-b), al igual que estudio citolégico de
liquido cefalorraquidec y electromiografia interpretadas como
infiltracidn del sistema nervioso central.

Reporte de caso clinico

Paciente femenino de 35 afios de edad, sin antecedentes
personales, ni familiares de importancia. Refiere que su cuadro
clinico empezd hace 9 afios, con crecimiento de masa tumoral
en hemiabdomen superior derecho, asi como otra lesién tumoral
a nivel de fosa iliaca izquierda, no detectandose
adenovisceromegalias. Se le realiza puncidn de aspirado con aguja
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fina cuyo diagndstico fue compatible con LNH-B, tratada con 8
ciclos de quimioterapia tipo Chop (Cyclophosphamide-
Doxorrubicina-Vincristina-Prednisona). Luego de tac torax-
abdominopelvice de control se encuentra presencia de masa supra
e infraclavicular izquierda por lo que en consideracién por
antecedentes previos se decide tto con radioterapia 24 gy con dosis
de fraccionamiento de 200 cgy/dia

Pasados 4 meses de su cuadro clinico evolutivo y tto recibido

refiere parestesias en el pie y marcha inestable. En los siguientes
meses noto diplopia y disminucidn visual del ojo derecho con
ptosis del parpado derecho. Los hallazgos incluyeron
manifestaciones de un sindrome de apex orbitario derecho,
fijacién del globo ocular y pupila, ptosis, ceguera, ausencia de
respuesta corneal y perdida del sensoric en la distribucién de
divisién oftdlmica del nervio trigemino. Otras anormalidades
incluyeron debilidad facial derecha, disartria, debilidad flacida
distal severa de miembro inferior con fasciculacidn en los
miisculos de los brazos y de las piernas, disminucién de la
sensibilidad cutinea con distribucién en calcetin y en guante,
con ausencia de reflejos. Los reflejos maxilares se hallaban
presentes pero no habia signo de Babinski, Clonus ni signo
cerebelares. La tomografia de cerebro mostré una masa orbital
derecha que invadia el nervio 6ptico y los musculos extraoculares
extendiéndose hacia el seno cavernoso derecho por lo que se
programd tratamiento paliativo sobre encefalo hasta C2 y orbita
con Co 60 en fraccionamiento de 300 cgy /dia hasta 30 gy.
El fiuido cerebro espinal contenia 38 linfocitos y 2 células
polimorfonucleares, el contenido de proteinas era de 174 mg/
del, con contenido normal de glucosa, citologia positiva para
células linfematosas malignas. Por lo que recibié 12 dosis de
quimioterapia intratecal por 6 ciclos con la administracién de
arabinosido de citocina.

Los estudios de conduccién nerviosa mostraren la pantorrilla
derecha normal, sensibilidad y motor mediana, sensibilidad
motora ulnar y amplitudes y velocidades sensibles nerviosas
superficiales peroneas. La velocidad nerviosa pereneal motora
derecha fue de 38 m/sg ( nl 41 m/sg ) con una respuestaa 1 mlv
( nl 2,2 mlv ). La respuesta motora nerviosa peroneal motora
izquierda no pudo ser obtenida. La velocidad nerviosa motora
tibial derecha fuede 35 m/sg ( nl41 m/sg ) con una respuesta de
amplitud normal.

Las respuesta F, medianas, ulnares, peroneas y tibiales no
pudieron ser obtenidas. No hubo evidencia de bloqueo en la
conduccidn nerviosa. La electromiografia mostré fibrilaciones
de ++ a +++, ondas positivas agudas y fasciculacién en los
miisculos de las tres extremidades con un patrén de reclutamiento
neurogénico.

Biopsia de médula osea y la electroforesis por inmunofijacién
sérica de proteinas, las inmuglobulinas cuantitativas, funcién

tiroidea, y asi como el recuento hemdtico completo fueron
normales. El mielograma completo fue también normal. Fue

tratado con prednisona a dosis de 80 mg / dia.
Se realiza scan de galio que muestra actividad linfomatosa en
regién cervical izquierda.

Cinco meses después presentaba cuadriparesia flicida y
queratitis expuesta del ojo derecho.

El paciente fallece 10 meses después del inicio del desorden
neuroldgico, laorbita no fue examinada, la evidencia del linforma
fue de otro modo restringida al sistema nervioso involucrando

estudios viscerales de la médula 6sea o de los nédulos linfaticos.
Hubieron caracteristicas histoldgicas de un linfoma histiocitico
difuso mixto de células largas que también presenté tincién
positiva para 1-26, Fig 1.

Fig 1.: Biopsia puncién de masa retroperitoneaal: la imagen muestra
proliferacién desordenada de células tumorales de estirpe linfoide,
acompanadas de extensas ireas de hemorragia y necrosis.

Digcugidn

Las manifestaciones clinicas de nuestro paciente fueron
similares a aquellas reportadas en 39 pacientes. La neuropatia
periférica sensora motora fue aguda y rapidamente progresiva en
5 pacientes. Recordando el sindrome de guillain barre, neuropatia
progresiva subaguda en 28 pacientes con recafda de neuropatia
en un paciente, neuropatia ciatica o peroneal en cuatro y sindrome
de cauda equina en uno, siendo solo en un paciente sintomético.
19 pacientes equivalentes al 48% presentaban un linfoma sistémico
ya conocido.

Frecuencia de la neuropatia periferica en linfomas.

En una series de autopsias y/o biopsias la evidencia histopatolégica
de la invasién linfomatosa de los nervios periféricos fue
demostrada en un 5% de pacientes con enfermedad de Hodgkin
yen 15 de 41 (37%) de pacientes con Linfoma No Hodgkin. pero
los datos clinicos no se ofrecieron. Contrariamente en otros
andlisis de autopsias de 52 casos de linfomas ninguno presenté
infiltracidn nerviosa neopldsica.

Las evidencias histoldgicas de neuropatia periférica sin invasidn
tumoral fue notada en 28 de 30 pacientes (93%) con enfermedad
de Hodgkin y en 17 de 22 pacientes (78%) de enfermedad No
Hedgkin. Los infiltrados de células mononucleares ne especificos
se hallaban presentes en 5 de 30 (16%) de pacientes con
enfermedad de hodking, comparados a un 12 de 22 pacientes
(55%) con linfoma No hodgkin.

Linfoma orbitario.

En nuestro paciente el Sindrome de Apex Orbitario precedid
clinicamente al hallazgo de la neurolinfomatosis y de linfoma
orbitario. En otro paciente no hubo infiltracién linfomatosa de
nervios ciliares ni de ganglios ciliares en autopsias, con signos
pupilares de Argyll Robertson bilateral, ataxia de extremidad y
arreflexia tendinosa.
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En otro paciente con Linfoma No Hodgkin, el linfoma orbitario
precedié analogamente al descubrimiento del linfoma
leptomeningeo por cinco afios. Aquel paciente también presentaba
evidencia clinica y de biopsia de esclerosis lateral amiotréfica
con paraproteinemiz de inmunoglobulina M.

En autopsias el linfoma fue restringido a las leptomeninges y a
las raices sin invasién del parenquima o de nervios periféricos.

Sindrome de Guillain-Barre.

La neuropatia fue denominada Sindrome de Guillain-Barre
en cinco pacientes ¥ no de neurolinfomatosis debido a que se
presentd una debilidad rapidamente progresiva en extremidades
en alredor de 15 a 42 dias, que progres6 a paraplejia flacida
arrefléxica cuadriplejia con variable pérdida de sensibilidad,
incontinencia de esfinteres ¢ insuficiencia respiratoria. El fluido
cerebro espinal fue completamente normal. En un solo caso, tres
pacientes presentaban 15 o menos células y uno presentaba 80
células, todos los cuatre presentaban aumento del contenido de
proteinas con una media de 610 mg/dl lamueneresuliéde4a 12
semanas con una media de 8 semanas posterior a la aparicion de
los sintomas y fue atribuido a complicaciones cardiopulmonares
en la autopsia. La evidencia de la neurolinfomatosis fue hallada
en todo los 5, los cuatro pacientes con contenidos anermales en
liquide cerebroespinal presentaban infiltracién difusa
leptomeningea.

Un paciente con fluido espinal normal presentd infiltrados
tumorales en Jos nervios periféricos. (referencia 9)

Relacién con el Linfoma Primario Leptomeningeo.

Algunos pacientes con neurolinfomatosis pueden ser
clinicamente indistinguibles de pacientes con linfomas
leptomeningeos llamado Linfoma Primario Leptomeningeo. De
aquellos 9 pacientes, 7 presentaban paraplejia subaguda y
arreflexia en asociacion con pardlisis de los nervios craneales,
pérdida de la sensibilidad, aumento del contenido proteico cerebro
espinal por encima de 100 mg/dl y pleocitosis cerebroespinal
linfocitica. Estos hallazgos fueron tipicos de la neurcolinfomatosis.
Todos tenfan estudios electrodiagnésticos que demostraban
polirradiculopatias.  Ninguno tenia estudio de autopsia y los
nervios periféricos no fueron estudiados. Patoldégicamente, y
debido a esto, es imposible estimar la frecuencia de la invasién
nerviosa directa en aquellas series.

Algunos pacientes con linfomas leptomeningeos pueden
presentar evetualmente evidencia patoldgica de neurolinfomatosis
ain cuando la neuropatia es asintomdtica, por gjemplo los
infiltrados tumorales de nervios periféricos extensamente y
leptomeningeos fueron hallados en autopsias en pacientes con
linfomas leptomeningeos los cuales tenfan dolor de cabeza,
papiledema, y pardlisis nerviosa del VI par, pero no hubo
manifestaciones clinicas de neuropatias hasta el término de curso
de su enfermedad tanto en la neurolinfomatosis ¥ en el linfoma
leptomeningeo primario. Existe una alta frecuencia de expresidn
tumoral de celulas B incluidos 9 de los |2 pacientes con
neurolinfomatosis, es decir, 75% de aquelles estudiados para
marcadores celulares y en los 4 estudiados con linfoma
leptomeningeos primarios. Esto llevé a ias posibilidades de una
patogénesis comin la cual incluye la predileccién de dreas
superpuestas del sistema nervicso. Otra similaridad en ambos
desérdenes es la relativa diseminacién en el parénquima cerebral.

Las lesiones cerebrales fueron halladas en solo dos de los 39, es
decir, 5% de los pacientes con neurolinfomatosis caso | de la
referencia 14 en nuestro paciente con citologia positiva.

Neuronopatia.-

Tres pacientes tenian fasciculaciones c¢linicas visibles,
aumentando la posibilidad de una enfermedad concomitante del
pericarion, enfermedad de la neurona motora a la que se afiadio
la neuropatia perifénica.(13). En 20 pacientes se hallé cromatolisis
de la célula del cuerno del cordén espinal anterior en estudios
postmorten, otro paciente presento una disminucion moderada
en el numero de estas células. Estos hallazgos no pueden
claramente discriminar entre los cambios hormonales de la
degeneracion walleriana o de un desorden del pericarion.

Patogénesis de la infiltracién tumoral en la neurolinfomatosis.-

Existen al menos dos formas de que el linfoma pueda ganar

acceso a los nervios periféricos ( referencias 2,11):
Primero, el linfoma sistémico puede metastatizar por ruta
hematégena. En dos pacientes se evidencié histolégicamente
invasion a los vasos sanguineos epineuronales, y en un paciente
con angioendoteliomatosis maligna hubo metastasis tumoral
intraluminal.

Segundo, el linftoma puede disecarse a lo largo de las fibras
nerviosas de las leptomeninges de los ganglios de las raices
dorsales, y de las raices espinales nerviosas tal como fue postulado
en un paciente con Linfoma Leptomeningeo Difuso. La
infiltracién tumoral focal puede resultar en una compresion focal
la cual conlleva a isquemia, degeneracion o desmielinizacion
pudiendo las células secretar linfoquinas nocivas. (6,15).
Mecanismos paraneoplisicos

El moderno interes de los desordenes neurclogicos
paraneoplasicos comenzo con los tempranos reportes de Denny-
Browny Wybum-mason, ambos describieron similares pacientes
con neuropatia sensitiva y con carcinoma pulmonar broncogénico.
Guichard y colaboradores introdujeron el término paraneopldsico
en consideracion a tres pacientes con carcinomas sistémicos y
con Neuropatia Subaguda Sensora Motora, la enfermedad
parancopldsica neurolégica fue atribuida a una patogénesis
autoinmune o mediadas por un virus; por consiguiente excluyendo
los posibles efectos directos de una infiltracién tumoral. Existen
tres posibles consideraciones para la patogénesis de la neuropatia
a la neurolinfomatosis.

1. Laneuropatia periférica puede ser causada por un anticuerpo
el cual es generado contra el antigeno tumoral especifice y que
reacciona cruzadamente con componentes nerviosos periféricos.
Por ejemplo: el anticuerpo anti-hu es hallado en pacientes con
neurcnopatia sensitiva subaguda, un sindrome usualmente
asociado con cédncer pulmonar de células pequefias pero que
también ha sido visto en pacientes con linfoma. {1,3)

2. Laneuropatia penférica puede ser causada por un anticuerpo
o paraproteina la cual es secretada por el linfoma . En 5 pacientes
con neurclinfomatosis se hallaron células malignas de estirpe b
en la superficie de inmunoglobulinas citoplasmdticas las cuales
pueden ligar los antigenos nerviosos de un paciente con linfoma
maligno que tenia neuropatfa sensitiva, paraproteinemia,
inmunoglobulina M de tipo kappa, paraglicoproteinas asociadas
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a mielinas y dos paraglicolipidos dcidos .

En otro paciente con lic, hubo neuropatias motora con conduccidn
bloqueada y paraproteinemia lg G kappa. El tratamiento del
tumor resulto con una mejoria sustancial de desorden neuroldgico.
(16)

3. La neuropatia y el tumor pudieron tener un origen comin
debide a un retrovirus o a otro virus neurotropico  y oncogénico.
Por ejemplo: dos pacientes con neurolinfomatosis fueron
seropositivos para el virus HIV, incluido uno con Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida y uno con complejo relacionado al
sida, en otro hubo sero positividad para ¢l virus tipo uno
linfotrépico T humane. La inmunodeficiencia viralmente
inducida pudo haber sido el huesped susceptible para otro virus
oncogénico o neurotrépico.(7)
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