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.. OBJETIVOS |

3) Conocer laiingidenci

. neoplasias’oncohematoloégica



. ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Desde 1907 Marek describe la enfermedad de Orping--
ton en la cual encontré infiltracién de linfocitos en --
nervios periféricos, 22 afos después se describe esta --
como reaccion linfoide de los nervios periféricos por lo
que se Gtilizo el término de Neurolinfomatosis gallina--
rum.

En 1934 Lhermitte y Trelles usaron el término de --
Neurolinfomatosis periférica humana . se han encontrado
dentro de la literatura casos similares de infiltracioén
linfomatosa en nervios reportandose con diversos subti--
. tulos : Reticulosis del sistema nervioso , Polirradicu--
loneuritis con infiltracién célular, Neuropatia linfoma-
tosa (5) (14) (25).

La neurolinfomatosis se ha relacionado a neuropatia
periférica en la enfermedad de Hodgkin hasta en un 93% y
en linfoma no Hodgkin el 78% con evidencia histolégica;
entre otros el linfoma oérbitario, sindrome de Guillain -
Barré, linfoma leptomeningeo, en los cuales se encuentra
una alta incidencia de asociacién 75% , también la mono-
neuropatia 6 como sindrome paraneoplasico manifestado --
manifestado como neuropatia periférica sensitivo-motora
aguda o subaguda (24) (28) (31). Entre otras presenta---
ciones mas raras se reporta el linfoma primarioc solita--

rio del nervio ciatico sin datos clinicos de linfoma ---



sistémico hasta 3 aflos después (21) , la plexopatia bra-
quial como un sindrome neurolégico paraneoplasico , ade-
m&s de tomar en cuenta que se presenta en un 2.5% en la
enfermedad de Hodgkin.

La meningitis eosinofilica es otra de las manifesta-
ciones reportadas sol6é 4 casos y 2 confirmados por au--
topsias (16) (19). La degeneracién cerebelar también se
reporta como hallazgo tomografico de atrofia cerebelar -
(3). Se ha observado siringomielia secundaria a compre-
sion de la médula espinal cervical por un linfoma extra-
médular No Hodgkin con buena respuesta a radioterapia
en la literatura sol6 14 casos de siringomielia secunda-
'ria a neoplasias extramedulares (8).

El linfoma leptomeningeo primario tiene una inci---
dencia del 7% en un estudio realizado en la Clinica Mayo
con 86 pacientes , siendo ésta semejante a la reportada
por Schaumburg y col. con el 7.6% esta puede ser repor-
tada con la siguiente sintomatélogia: cefalea , papile--
dema , mononeuropatia crineal muiltiple y sindrome de --
plexo radicular (11) (15).

Se ha reportado en la literatura 34 casos de manifesta
;iones clinicas combinadas de la enfermedad de neurona -
motora y linfoma , de los cuales 6 tuvieron signos de -

neurona motora inferior y superior, todos menos uno tu-



‘:?vieron esclerosis lateral émiotfofica‘(ad)vk Se conclu-
"yé en varias series en la polineuropatia és la manifes--
taciones clinicas'propias de estas (7) (23).

La leucoencefalopatia multifocal progresiva es una
enfidad con un 9% de casos reportados , afecta a pacien-
tes que se encuentran inmunosuprimidos secundariamente
a enfermedades linfoproliferativas y precediendo en 1la -~
mayoria de los casos las manifestaciones clinicas pro---
pias de estas (18) (20).

La efeccién de SNC por linfoma No Hodgkin se repor-
ta del 0-29% en varias series y en otras las lesiones --
‘intraparenquimatosas y leptomeninges en un 17% . otras -
con afeccison a SNC y periférico por linfoma maligno en -
10-25% (10) (1) (22).

En recientes estudios se observa un incremento en -
la incidencia de las patologias , refiriendoles como - -
complicacién del linfoma maligno con una alta morbilidad
y mortalidad . En otros reportes la invasién directa del
SNC por el linfoma ocurre frecuentemente en el linfoma -
No Hodgkin y uno de los sitios mas afectados es extrano-
dal en un 10% de los pacientes . Cuando se producen sin-
tomas se pueden presentar en un solo paciente mas de una
de las siguientes complicaciones: infiltracién lepto---

meningea, lesiones intraparenquimatosas , masas epidura-



--les , 6 infiltracién de nervios periféricos (17). El -~
linfoma ocupa el 1.5% de todos los tumores intracranea-
.1es y ademas se observa la asociacion cén déficit inmu-~
nolégico congénito 6 adquirido predominando linfomas de
células B. Sin embargo los producidos por células T son
muy raros (1) (4).

El linfoma primario de SNC se presenta en menos de
1% de los tumores cerebrales, aungue en los Ultimos afios
la incidencia de la misma ha aumentado . La primera des-
cripcién del linfoma No Hodgkin se realizo en un sarco-
ma epitelial por Mallory describiendose 4 formas de es-
ta que son : Nodulos intracraneales multiples ¢ solita-
rios , lesiones meningeas difusas 6 periventriculares ,
dep6sitos uveales ¢ vitreas , masas tumorales localiza-

das espinales intramedulares (7).

En lo gque corresponde a.leucemias se reporta infil
tracién como una unidad etiolégica frecuente hasta en --
50% de los pacientes con leucemia aguda siendo basica---
mente una enfermedad de la aracnoides, aunque también -
puede invadir el tejido cerebral. La mayoria de los ca-
s0s que han tenido remisioén hematolégica y en los que --
cursan con leucemias linfoblasticas agudas (LLA) en pre-
sencia de crisis bléstica.

La LLA es la que mas frecuentemente afecta el SNC -



(70%); las leucemias mielociticas agudas (LMA) y la ==
‘1éﬁcemia indiferenciada aguda (LIA) en un 50% y en un 30
porciento respectivamente (6) (7) (26). Entre otras com-'
plicaciones neurolégicas no leucemicas pero relaciona--
.das con el padecimiento se encuentran las hemorragias -
intracraneales (subdurales, parenguimatosas, intraven---
triculares etc. ) abscesos cerebraleé . leucoencefalopa-
éia multifocal progresiva (LMP). En cuanto a leucemia --
linfocitica cré6nica se ha reportado en la literatura --
con mayor frecuencia el cuadro clinico de polirradiculo-
patia y dentro de las complicaciones relacionadas con -
esta ultima variante de leucemia se encuentra la infil--
tracion meningea , leucemia parenquimatosa , cloroma y
evento vascular cerebral.

La leucemia meningea en los adultos con LLA es del
21% y en la LMA del 11% . Se han reportados casos aisla-
dos de infiltracién parenquimatosa sin existir compromi-
so aracnoideo , encontrandose asociacién con el cloroma
de 1-4% de todos los cloromas reportados , estimandose
en un 3% en tumores de médula espinal.

En el mieloma multiple (MM) se ha reportado como -
complicacién neurolégica , la neuropatia periférica , la
cual fué descrita por Banker y Adams como afeccién obs-

cura de nervios periféricos en relaci6tn a MM y que pro--




bablemente depende de la compresién de las estructuras
‘nerviosas por tejido tumoral . La polineuropatia es si-
métrica sensitivomotora de lento desarrollo y no comtn;
también se reporta la afeccién bilateral del nervio por
dep6sito de amiloide en los ligamentos del carpo en el -
15% de los casos en los que se ha encontrado bases meta-
bélicas y cambios isquemicos , aunqué también se ha re-
portado cuadros de tipo compresivo que se manifiestan -
como sindrome de Cauda equina o bien como Cono médular -

entre otros.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se han considerado que en las neoplasias oncohematclos-
gicas las manifestaciones neurol6gicas son bien secundarias-
a la quimioterapia 6 como parte de la historia natural en su
estadio final. Motivo por el Que se cree necesario el cono-
cer la aparicioéon de las mismas , una vez diagnosticandose la

enfermedad.



VARIABLES

Dependientes

Manifestaciones neurolégicas en pacientes con diagnés-
tico reciente de las enflermedades oncohematolégicas previa-
mente mencionadas sin tfatamiento previo.

Complicaciones propias de las neoplasias oncohemato-

l6gicas ( discrasias sanguineas , inmunopresién .... )

Independientes
Edad , sexo ., tipos y estadios de enfermedades onco-

hematolégicas.



ESCALAS DE MEDICION DE VARIABLES

Dependientes ( nominalesf)

1. Presentacién o ausencia dé.manifestaciones neurologi-~
cas.
Neuropatias , Polineuropatias , Sindrome radicular ,
sindrome de cauda equina , Sx de éono medular , sin--
drome de Guillain Barre , Sindrome Siringomielico .,
Polineuropatia y mononeuropatia crdéneal multiple , In-
filtracioén linfomatosa a meninges , orbitas y parenqui

ma etc.

2. Presentacién o ausencia de complicaciones oncohemato-
légicas .
Discrasias sanguineas , eventos vasculares hemorragi-
cos y tromboticos , Sindrome de hipertensién endocra-
eal, inmunodepresion que predispone a infecciones o--~

portunistas e intrahospitalarias principalmente .
Independientes ( nominales )

Sexo Femenino - Masculino
Edad afnos

Tipo y estadios de las enfermedades oncohematologicas.



Clasificacién para las leucemias agudas de la FAB

Leucemias linfobldsticas.
L 1 : Células pequefias homogéneas , de pron6éstico mas fa-
vorable.
‘L 2 : Células m&s grandes y heterogéneas.
"L 3 : Burkitt , células grandes y homogéneas con vacuoli;

zacién y mitosis,

Leucemias mieloides agudas.
M-1 : Sin maduracién , raros granulos azuréfilas o basto-
nes de Auer.

M 2 : Con maduracitén 50% de mieloblastos o promielocitos.

w

Promielocitica hipergranular, promielocitos con --
granulacién densa , coincide con anormalidades gra-

ves de la coagulacioén.

M 4 : Mielomonocitica , diferenciacién granulocitica como »

monocitica.
M 5 : Monocitica con dos subtipos:

a) diferenciacioén escasa ( monoblastica )

b )} diferenciada con monoblastos y células maduras.
M 6 : Eritroleucemia , el componente excede 50% de las --

células en la médula Osea.



.bclasificacién de la Working Formulation
Se subdivide los linfomas no Hodgkin en grado Bajo ,
‘Intermedio y Alto , en base a su evolucién clinicamente y
indolente y sin cambios significativos en su evolucién --
npatural por el tratamiento en el bajo . Y en los grados

intermedio y alto dan lugar a supervivencias mencres .

Bajo grado : Linfocitico de células pequefias folicular
predominantemente de células pequefias y hendidas.
LB 98% LT 2% T 12

Folicular mixto , células pequeilias y hen-
didas ; células grandes .

LB 100% T B

Grado intermedio : Folicu;af'predominan;emente de célu-

las grandes . LB 100%  T!7.

',‘Difuéo_de células pegueflas y hendi-
das LB 90% LT 20% o

vDifﬁédk@iktb:, células pequefias y --
gra'rrlders. LB 90% LT ioi_'f "'r 3

Difuso de células grandes. LB 803
LT 20% T 13-18 .

‘Alto grado : Inmundbléstico"ée‘éélulas grandes LB 80%
LT 20 % . o
Linfoblastico LB 10% LT 90% .
Burkitt células peguefias LB 95% LT 5% .



Sistema de clasificacién de Estadios del Mieloma multiple’

Tipo I :

Hb ~de 100 g/l.

Ca++ serico 12 mg/dl.:

Radiologia 6sea normal o lesiébn solitaria ': Tumor. °ﬂ61
Escasa produccion del componente M ;. . s

a) Nivel de IgG 50 gr/l.

b) Nivel de IgA 30 gr/l.

¢) Cadenas ligeras de proteinas en orina-

"4g/ 24 horas.

Tipo II

Pacientes que no cumplen los criterios.del estadio 1.y IIL

Tipo III :

Hb 85 gr/l.

Ca++ sérico 12 mg/dl.

Lesiones é¢seas liticas avanzadas
Producci6n elevada del componente M :
a) Nivel de IgG 70 gr/l.

b) Nivel de IgA 50 gr/l.

c) Cadenas ligeras de proteinas en orina 12.gr./ 24 hrﬁ;»




HIPOTESIS

"‘Verdéderas

. 1. Las leucemias , lintfomas y mielomas dan manitestar.ones
neurolégicas por infi}tracibn al sistema nervioso.

2. Los cuadros neurolégicos con mayor frecuencia reportados

en la literatura son polineuropatias.

Aiternas

1. Las leucemias , linfomas y mielomas no dan solament2 ma-
nifestaciones neurologicas por infiltracién al sistema
nervioso sino también por compresién y/o destruccién.

2. Las neoplasias oncohematolégicas ya mencionadas no solo
dan cuadros neurolégicos de polineuropatias , presentan-
dose dentro de otras menos frecuentes a la afeccién a -

nervios créaneales ¢ por afeccién medular.

Nulas
1. Las leucemias , linfomas y mielomas no dan manifestazio-

nes neuroloégicas.



TIPO DE ESTUDIO

Prospectivo , transversal y observacional.



UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes hematolégicos hospitalizados de primera vez
con diagnosticos de leucemias , linfomas o mieloma multiple
que no han recibido ningun tratamiento quimio 6 radiotera--

pético , en el servicio de hematologia .



" 'SELECCION DE PACIENTES
Criterios de inclusién

Pacientes con diagn6stico reciente de las enfermedades
oncohematolégicas utilizando los criterios de la FAB ( Fren-
ch-American-British ) , Linfoma de acuerdo con los crite--
rios de Working Fy Panel International y los criterios uni-

versales para Mieloma multiple.

Criterios de exclusién ( No inclusién )
Polineuropatias por otras causas:

1. Polineuropatia aguda idiopatica.

2. Polineuropatias infecciosas ( mononucleosis infecciosa ,
hepatitis , difteria , herpes zoster...)

3. Polineuropatias toxicas.

4. Polineuropatias postvacunal ( tifica , paratifica , vi-
ruela , rabia por suero heterolégo )

5. Polineuropatias por estados carenciales (alcoholismo ,

6. Polineuropatias por metales pesados ( Arsenio , plomo ,
mercurio y talio )

7. Polineuropatias por farmacos (isoniazida , etionamida ,
hidralazina , disulfiram , DFH , nitrofurantoina ,
vincristina , cloramfenicol y amitriptilina )

8. Polineuropatias metab6licas.

9. Neuropatias angiopaticas.



10. Neuropatias traumaticas.
11, Neuropatias hereditarias.
" Criterios de eliminacién ( Exclusién )

1. Pacientes que recibieron quimio o radioterapia previa. :

a su estudio.



CARACTERISTICAS DEL GRUPO EXPERIMENTAL

1.cumplir con los criterios de inclusién.

2.
3.

Ser pacientes del servicio de hematologia.

Ser&n vistos y evaluados los pacientes por un médico neu-
rolégo y por un médico residente del tercer afio de neuro-
logia.

Se les efectuargn examenes de laboratorio de hematologia
especial para corroborar el diagnostico asi como por el
servicio de Neurologia.

Los examenes se efectuaré&n son : Examen clinico y Jde la-
boratorio especial , puncién lumbar , tomografia axial
computada de craneo 6 de columna vertebral y de electro-

miografia en caso de reguerirse .

Al término de la recoleccién de datos clinicos de los paﬁf':fJT

cientes se evaluaran para sacar los resultados Yy lésféoncluf o

siones.

En caso de ser posible se realizara biopsia de nervio sural -

Ya que ellos cursan con transtornos importantes de l1a coa-

gulacién.



CARACTERISTICAS DEL GRUPO CONTROL

No existe grupo control.



PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE MUESTRAS

Todos los pacientes seran obtenidos del servicio de he-
matologia. .

El diagn6stico serd corroborado por los médicos heﬁa--
télogos deldicho servicfo.

Debera explicarse al paciente en que consiste el estu-

dio el cual es unicamente clinico.



PLAN DE SEGUIMIENTO

' Se realizara el interrogatorio directo e indirecto,
exploraci6én neurolégica para recabar informacién con el
uso de un formato previamente elaborado , asi como la -
revision de expedientes clinicos hematol6gicos , para -
evaluar la presencia de cuadrés neurolégicos mas fre---
causados por neoplasias hematolégicas en pacientes del _
servicio de de hematolégia del HECMR en colaboracién --
conjunta con el servicio de neurologia de dicho hogpi--
tal.

. Una vez recabada la informacién , se procederia a -
realizar estudios de gabinete como TACC simple y/o con-
trastada , placas simples de craneo y columna vertebral
en diferentes proyecciones ,electromiografia y estudios
de hematologia especial , para fundamentar el diagnés--

‘tico posteriormente se realizard seguimiento de su evo-

lucién con el fin de realizar resultados y conclusiones.



~-RESULTADOS
~ El grupo de estudio esta formado por 45 pacientes.

15 hombres

30 mujeres
Observandose en una prqporcibn,hombre-mujer de:
" 1:2 respectivamente.
Cuyo -rango de edad es de 17 a 68 afios.
42.5 = 15.49

* El tiempo de evolucién ( De los primeros sintomas

‘a la realizacién del diagnéstico )
De 1 mes a 2 aflos.

* Dentro de los estudios de gabinete se realizarén 11 elec-
tromiografias de las cuales 5 confirmarén el diagnéstieo.

del cuadro clinico sugestivo.

* Ccomo se mencion6é anteriormente el analisis estadistico

se realizara con la X?.




| . CUADROS DE RESULTADOS

Leucemia linfocitica

No. Casos L 1 L 2

18 5 12.

Manifestaciones neurolégicas

L 1 = Polineuropatia 3

Normal 2

L 2 = Normal 2

Hiperreflexia 3

Neuropatia 3

Sx. biramidal 2

L. de NC 1
Polineuropatia

=R

L 3 = Neuropatia




" CUADROS DE RESULTADOS

Leucemia mielocitica

No. Casos M1

T =T X

[

Manifestaciones neuroloégicas

[o]

Normal

Normal

Sx. piramidal
Lesioén de NC
Polineuropatia
0]

(4]

N

BN W




CUADROS DE RESULTADOS

Linfoma No H.

No. Casos Bajo Grado Alto
Grado Intermedio Crado
8 6 1 1
Manifestaciones neurolégicas
Bajo grado Normal 4

Grado Interm.

Alto grado

Hiperreflexia 2

L. de NC

1

Polineuropatia 1




CUADROS DE RESULTADOS

Mieloma multople

No. Casos Grado' 1 Grado 2 Grado 3
10 3 6- 1

Manifestaciones neurolégicas

Grado 1 Normal 2
Hiperreflexia 1

Grado 2 Sx. radicular 3
Neuropatia
Sx.compresién - 1

Grado 3




./ CUADROS DE RESULTADOS

- * Analisis de frecuencias de las manifestaciones neu-

rolégicas encontradas, en orden decreciente.

Neuropatia 7
Polineurppatia [
Hiperreflexia

sd. Piramidal
Lesién a Ne.

sd@. Radicular

R lw e s o

8d. Compresivo

Exploracién nor‘ma‘l: o

45 100007 %
TOTAL .

o



Chi cuadrada x?

" ANALISIS ESTADISTICO

LL * LM L MM TOTAL
Manif. neuro 16 4 4 8 32
Normal 2 5 4 2 13
TOTAL 18 9 8 10 45
16 4 4 8
A 12.8 6.4 5.64 7.1
2 5 4 2
B 5.2 2.60 2.31 2.8
A 0.8 0.9 0.49 ) U-1l
B
1.96 2.2 1.2 0.2
Indice de libertad : (7.8.)

x?' = 7.86

P> (0.05)




1.

" CONCLUSIONES

Los hallazgos encontrados en este estudio son simila--

res a los gue aparecen en la literatura mundial.

En estadios iniciales es mayor la afecci6n a sistema

nerviogo periférico en nuestra poblacién.

Se ha encontrado una relacioén entre el grado de afec-
cién y la sintomatoldgia del paciente en relacioén al

tiempo.

La leucemia linfocitica aguda es la mas frecuente |,
y presenta mayor numero de manifestaciones neurolégi-

cas.

El linfoma no hodgkin presenté afecci6én de nervios
craneales como lesién ocupativa manifestando en una

paciente el sindrome de Foster Kennedy.

. En el mieloma multiple las manifestaciones se presen-

-en el segundo grado como sindrome de compresioén.

En un caso cuya manifestacion inicial fue la hiperre-

flexia se realiz6 EMG la ccual fué sugestiva de neuro

patlia sensitiva.

La hiperreflexia es un dato inespecifico encontrado

como hallazgo en los estadios iniciales.



9. El séptimo nervio craneal fué el mas afectado.,,‘

10. El sindrome piramidal fue secundario a‘hemdrragias
parenquimatosas, corroboradas estas por estudios to-

mograficos .



ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizaran medidas porcentuales para reportar in-
cidencias de los datos neurolégicos y médidas paramétricas
para comparar la presentacion de los datos neurolégicos en
tre las diferentes enfermedades oncohematolégicas.

Los resultados del presente estudio se analizaran con

la prueba estadistica de la Chi cuadrada ( x*® )

b T Y,



‘ AMBITO GEOGRAFICO EN EL QUE SE DESARROLLA:LA INVESTIGA- Ea

CION

FHospital de Especialidades Centro Médico La Raza

- Servicio de
-~ Servicio de
- Servicio de
- Servicio de
- Laboratorio

central del

Hematologia del HECMR.

Neurologia del HECMR.

Neurofisiologia del HECMR.

Radiologia del HECMR.

del servicio de hematologia y laboratorio

HECMR.



. ;~RECURSOS

. 7Humanos

Dra. Evelia S&nchez Cortés. MB hematologia HECMR

Dr. Antonio Rodriguez De-'la Cruz.MB neurologia HECMR.

Dra. Leticia Martha Hernandez Ju&rez. Residente de neu-

rologia de tercer aflo.
Materiales

1. Formato elaborado para la captura de datos por inte-
rrogatorio y exploracién neuroldégica.

Estuche de diagnostico.

Lampara de reflejos pupilares.

SOWwN

Martillo de reflejos y accesorios.

[54]

Diapasones.
6. Estudios de gabinete ( TACC , placas simples de cra-
neo y columna vertebral y electromiografia ).

7. Estudios de hematologia por laboratorio especial.



FINANCIAMIENTO DEL PROYECTO

El presente estudio no requiere de financiamiento.




TIEMPO DE INVESTIGACION

De Enero de 1993 a 1994 6 blen hasta recabar los dat s S '

de 50 pacientes con rec1ente dlagnOQtlc de neoplaSIG

oncohematolégicas.

ESTA TESIS N9 DEBE
SR OF LA BisiléTECH



CRONOGRAMA

Se revisaran pacientes hospitalizados con diagnoés-
tico en el servicio de Hematologia del HECMR en un lap-
so de tiempo comprendido en un perjodo comprendido de
un aflo. Una vez establecido el diagnéstico se hard un
seguimiento de dichos pacientes.

Se realizaran estudios de laboratorio , puncién --
lumbar , electromiografia y tomografia axial computada -
de craneo en caso de requerirse.

Por ultimo se revisaran todos los casos con el fin

sacar resultados y conclusiones del trabajo.



" PROGRAMA DE TRABAJO

Se revisaran pacientes con neoplasias hemétolbgicas
como linfoma , leucemia y mieloma miltiple con o sin ma-
nifestaciones de infiltracién a sistema nervioso central
y/o periférico , con interrogatorio y exploracién de --
acuerdo al formato , observando los cuadros neurolégicos
presentes en esta grupo de pacientes , pudiendo utilizar
estudios de gabinetes , laboratorio e incluso de ser ne-

cesario de patologia como auxiliares en el diagnéstico.



" CONSIDERACIONES ETICAS APLICABLES AL PROYECTO

A los pacientes previamente se les explicard en que
consiste el presente estudio realizado mencionandoles gque
tiene utilidad de detectar complicaciones tempranas de su
patologla y no de ensayo experimental de algin procedi--

.miento .



"+ "DIFUSION DE RESULTADOS

" Los resultados ser&n publicados en la revista del IMSS

y en las memorias del congreso anual de Neurologia.
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