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RESUMEN

Se realizó un estudio descriptivo prospectivo en 270 pacientes con diagnóstico de linfoma
ingresados en el Servicio de Hematología del Hospital Clinicoquirúrgico "Hermanos
Ameijeiras" de Ciudad de La Habana, Cuba, en el período comprendido del 1ro de marzo
de 1996 al 31 de diciembre de 1998, para conocer las complicaciones neurológicas. Se
detectaron 26 pacientes con complicaciones neurológicas. De 188 enfermos con linfomas
no-Hodgkin, el 12,2 % presentó manifestaciones neurológicas. En estos pacientes, la infil-
tración leptomeníngea fue la complicación neurológica más frecuente. En los 82 pacientes
con enfermedad de Hodgkin, solamente 3,6 % tuvieron alteraciones neurológicas y la
infección por Herpes zoster fue la más común. Se observó el mayor porcentaje de pacientes
con síntomas y signos atribuibles a compresión de la médula espinal y a la alteración de
pares craneales, la cefalea como el síntoma más común y el déficit motor, el signo más
frecuente. Se comprobó que los pacientes con linfoma no Hodgkin de alto grado de malig-
nidad presentaron el mayor porcentaje de complicaciones neurológicas (28,7 %) y el tiem-
po promedio entre el diagnóstico del linfoma y el diagnóstico de la complicación neurológica
fue menor en estos enfermos (5,5 meses). El tiempo de supervivencia después del diagnós-
tico de las manifestaciones neurológicas en la mayoría de los pacientes fue inferior a un
año.  De los 14 pacientes fallecidos, la complicación neurológica fue la principal causa
directa de la muerte.

Descriptores DeCS: LINFOMA NO HODGKIN; LINFOMA/complicaciones; ENFER-
MEDAD DE HODGKIN; ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS Y LINFATICAS; MA-
NIFESTACIONES NEUROLOGICAS.
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Los linfomas, considerados tradicio-
nalmente como tumores del sistema
linfático, se han definido más recientemente
como tumores del sistema inmune. Aun-
que algunas formas permanecen como tu-
mores localizados, otras se dispersan en la
médula ósea y la sangre como progresión
de la leucemia.1 El sistema nervioso pue-
de estar afectado por estas neoplasias  en
algún  momento del curso de la enferme-
dad, con una frecuencia del 5 al 29 %.2-4

La afectación del sistema nervioso en la
enfermedad de Hodgkin es excepcional,4,5

sin embargo, en los linfomas no Hodgkin
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(LNH), el daño del sistema nervioso al-
canza una frecuencia entre el 5 y el 19 %.6-9

En los linfomas, el sistema nervioso
puede afectarse por diversos mecanismos,
ya sea por la invasión directa del tumor10-19

o indirectamente.20-25 En nuestro país exis-
te  referencia en la bibliografía revisada de
un solo estudio relacionado con las altera-
ciones del sistema nervioso en pacientes
con linfomas, realizado en 1964 por el Dr.
Roberto Sarmiento Castillo,25 cuando aún
no existía la clasificación actual de los
linfomas según su histología, ni disponía-
mos de tecnologías avanzadas para diag-
nosticar estas complicaciones, como la
tomografía axial computadorizada (TAC)
y la resonancia magnética nuclear
(RMN).26

Motivados por lo anteriormente ex-
puesto y conociendo la atención que se
brinda en nuestro centro a pacientes con
estas enfermedades neoplásicas decidimos
realizar esta investigación para conocer las
complicaciones neurológicas en pacientes
con linfomas lo cual permitiría ampliar
nuestros conocimientos para prevenir, diag-
nosticar o tratar más adecuadamente a es-
tos enfermos lo que mejoraría su calidad
de vida y su tiempo de supervivencia.

MÉTODOS

Realizamos un estudio observacional,
descriptivo y prospectivo que incluyó a
pacientes mayores de 15 años de edad, de
ambos sexos, con diagnóstico confirmado
de linfoma, hospitalizados en el Servicio
de Hematología del Hospital Clinicoqui-
rúrgico "Hermanos Ameijeiras," en el pe-
ríodo comprendido desde el 1ro de marzo
de 1996 hasta el 31 de diciembre de 1998.

Excluimos del estudio a los pacientes
que presentaran linfomas  secundarios a
retrovirus o SIDA, enfermos con linfoma
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primario del sistema nervioso central, con
enfermedades concomitantes que provoca-
ran complicaciones neurológicas y los que
no desearan participar en el estudio.

Los clasificamos en pacientes con
LNH y pacientes con enfermedad de
Hodgkin. Establecimos el grado de ma-
lignidad de los LNH según la fórmula de
trabajo del Instituto Nacional del Cáncer
de los Estados Unidos de América.27 Para
reclutar los enfermos empleamos el regis-
tro de casos hospitalizados en el Servicio
de Hematología con el diagnóstico de
linfoma.

Con el propósito de detectar las com-
plicaciones del sistema nervioso durante
el curso de los linfomas hicimos un exa-
men neurológico a todos los ingresados y,
según el cuadro clínico, efectuamos los
estudios complementarios para la confir-
mación diagnóstica. A los pacientes con
complicaciones neurológicas fallecidos en
este hospital les hicimos el estudio
necrópsico, para conocer la causa directa
de la muerte.

Confeccionamos un cuestionario que
incluía las variables del estudio. Valora-
mos la fecha de diagnóstico del linfoma,
fecha de diagnóstico de la complicación
neurológica y el tiempo de supervivencia
después de este último.

Las complicaciones neurológicas fue-
ron divididas en directas (infiltración di-
recta del linfoma al sistema nervioso) e
indirectas (secundarias a inmunosupresión,
uso de citostáticos, enfermedad cerebro-
vascular, trastornos metabólicos, así como
yatrogenias).

La confirmación diagnóstica de la in-
filtración leptomeníngea la hicimos por
punción lumbar con estudio citoquímico,
bacteriológico y citológico del líquido
cefalorraquídeo (LCR). Comprobamos la
presencia de células neoplásicas. El tumor
intraparenquimatoso y la infiltración ver-
tebral los detectamos mediante estudios
imagenológicos como la radiografía sim-



ple, TAC y RMN; el linfoma epidural por
RMN y la infiltración de la médula espinal,
a través del estudio necrópsico.

Las complicaciones indirectas cere-
brovasculares las corroboramos por medio
de la TAC;  las infecciosas, mediante estu-
dio del líquido cefalorraquídeo, pero no
aislamos los gérmenes causales, y las
polineuropatías, por estudios neurofisioló-
gicos de conducción nerviosa, electromio-
grafía y pruebas metabólicas (ionograma,
gasometría, glucemia, creatinina, urea y
ácido úrico).

A todos les solicitamos su consenti-
miento para participar en la investigación.

Una vez obtenidos los resultados, con-
feccionamos tablas y figuras para su me-
jor comprensión. Realizamos el cálculo de
porcentajes y el análisis de supervivencia
a través de la curva de Kaplan-Meier.28

RESULTADOS

De 270 pacientes con diagnóstico de
linfoma, 26 (9,6 %) desarrollaron altera-
ciones secundarias del sistema nervioso.
De los 270 enfermos, 188 tenían diagnós-
tico de LNH y los 82 restantes, de enfer-
medad de Hodgkin (tabla 1). La edad pro-
medio de los 26 pacientes con complica-
ciones neurológicas fue de 41 años (rango
de 18 a 83) de los cuales 20 eran del sexo
masculino y 6 del femenino.

TABLA 1. Frecuencia de pacientes con complicaciones
neurológicas según el tipo de linfoma

Tipo de                                            Complicaciones neurológicas*

linfoma                                No.            No.           (%)

Linfoma no Hodgkin 188 23 (12,2)
Enfermedad de Hodgkin 82 3 (3,6)

Total 270 26 (9,6)

* Se refiere al número de pacientes con complicaciones
neurológicas.
Como especificamos en la tabla 2, de
los 3 pacientes con enfermedad de Hodgkin
que tuvieron complicaciones neurológicas,
solamente en uno el tumor infiltró directa-
mente el sistema nervioso central (SNC),
específicamente el espacio epidural, nin-
guno presentó infiltración leptomeníngea,
ni masas intraparenquimatosa. Las demás
alteraciones fueron complicaciones indirec-
tas de la neoplasia.

En la tabla 3 expresamos las compli-
caciones neurológicas en los LNH según
su mecanismo de acción y la mayoría co-
rresponden a la infiltración directa del
linfoma  en el SNC, la más frecuente fue
la infiltración leptomeníngea que se pre-
sentó en 9 pacientes. Sólo detectamos un
caso con infiltración de la médula espinal,
diagnosticado post mortem.

Con respecto a las complicaciones
indirectas, las más frecuentes correspon-
dieron a las enfermedades cerebro-
vasculares (21,7 %), 4 pacientes tuvieron
hemorragias intracraneales;1 subaracnoidea
y 1, infarto cerebral. También se detectó
encefalopatía metabólica en 3 pacientes y
uno tuvo una meningoencefalitis bacteriana.
Diagnosticamos polineuropatía en 3 pacien-

TABLA 2.  Complicaciones neurológicas en pacientes con enfer-
medad de Hodgkin

Complicaciones neurológicas                (n=3)*            (%)

I. Directas
- Infiltración epidural  1 (33,3)

II. Indirectas
- Ganglionitis por
  Herpes zoster 2 (66,6)
- Meningoencefalitis por
  Herpes zoster 1 (33,3)
- Hematoma parieto-occipital 1 (33,3)

* Número de pacientes con enfermedad de Hodgkin.
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TABLA 3. Complicaciones neurológicas en pacientes con linfoma
no Hodgkin

Complicaciones neurológicas              (n=23)*            (%)

I. Directas
- Infiltración leptomeníngea 9 (39,1)
- Infiltración vertebral 7 (30,4)
- Infiltración tumoral
  intracerebral 5 (21,7)
- Infiltración epidural 3 (13,0)
- Infiltración de
  la médula espinal 1 (4,3)

II. Indirectas
- Enfermedad cerebrovascular 5 (21,7)
- Encefalopatía metabólica 3 (13,0)
- Polineuropatía 3 (13,0)
- Infecciosa 1 (4,3)
- Yatrogenias 1 (4,3)

* Número de pacientes con linfoma no Hodgkin.

tes. Uno de nuestros enfermos presentó
parálisis facial periférica izquierda poste-
rior a la exéresis de adenopatías cervicales
de ese lado por lo que lo interpretamos
como una complicación yatrógena por el
proceder quirúrgico. No detectamos com-
plicaciones paraneoplásicas.

Los síntomas y signos encontrados en
los pacientes con linfoma del SNC pueden
observarse en la tabla 4. Los más comu-
nes fueron por compresión de la médula
espinal (42,3 %) y la alteración de los pa-
res craneales (42,3 %). El nervio óptico
fue el más afectado. El signo más común-
mente detectado en el examen neurológico
en 15 pacientes fue el déficit motor, 10
por compresión de la médula espinal y 5,
por enfermedad cerebrovascular.

En la tabla 5 mostramos el porcentaje
de afectación del sistema nervioso en los
pacientes con LNH, según el grado de
malignidad.
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TABLA 4. Síntomas y signos en los pacientes con complicacio-
nes neurológicas

Síntomas y signos                        (n=26)*                   (%)

1. Por compresión de
    la médula espinal 11 (42,3)
· Déficit motor 10 (38,4)
· Trastornos sensitivos 6 (23,0)
· Trastornos esfinterianos 4 (15,3)
·   Nivel sensitivo 4 (15,3)
2. Alteración de
    pares craneales 11 (42,3)
· II óptico 7 (26,9)
· VII facial 5 (19,2)
· VI abducens 4 (15,3)
· III motor ocular común 3 (11,5)
· IV troclear 2 (7,6)
· XII hipogloso 2 (7,6)
· VIII vestíbulo-coclear 1 (3,8)
3. Cefalea 8 (30,7)
4. Arreflexia 7 (26,9)
5. Confusión mental 6 (23,0)
6. Dolor en la espalda 6 (23,0)
7. Hemiplejía 5 (19,2)
8. Rigidez de nuca 3 (11,5)
9. Parestesias 3 (11,5)
10. Vómitos 3 (11,5)
11. Convulsiones 2 (7,6)
12. Ataxia 1 (3,8)

* Total de pacientes con complicaciones neurológicas.

TABLA 5. Relación entre el grado de malignidad de los linfomas
no Hodgkin y la aparición de complicaciones neurológicas

                                             Complicaciones neuroliógicas
Grado de malignidad                Sí                             No
                                       No.        (%)*              No.        (%)*

Alto grado (n=66) 19 (28,7) 47 (71,2)
Intermedio (n=59) 2 (3,3) 57 (96,6)
Bajo (n=63) 2 (3,1) 63 (96,8)

* El porcentaje se obtuvo según el grado de malignidad.

La afectación del sistema nervioso se
observó en cualquier momento del curso
de la enfermedad neoplásica, tanto en la
enfermedad de Hodgkin como en los LNH.
En 7 pacientes (26,9 %) la presentación
del linfoma fue por manifestaciones neuro-



lógicas de los cuales 6 eran LNH de alto
grado de malignidad y sólo 1 de enferme-
dad de Hodgkin.

Existió relación en los LNH entre el
grado de malignidad y el tiempo de diag-
nóstico de la complicación neurológica. El
tiempo promedio del diagnóstico en los
LNH de alto grado fue de 5,5 meses (ran-
go 0-24 meses) mientras que en los de
grado intermedio fue de 32 meses (rango
16-48 meses) y en los de bajo grado, de
48 meses (rango 24-72 meses).

Según los resultados obtenidos en el
análisis de supervivencia mediante la cur-
va de Kaplan-Meier, la probabilidad pro-
medio de vida de los pacientes con altera-
ciones neurológicas después del diagnósti-
co fue de 9,7 meses.

En la tabla 6 se observa que de los
26 pacientes con complicaciones neuro-
lógicas, 14 fallecieron y de ellos, 8 fueron
por causas neurológicas (57,1 %); la cau-
sa directa de la muerte más frecuente en
este grupo de pacientes correspondió a la
hemorragia cerebral intraparenquimatosa
(35,7 %). En los 6 fallecidos restantes
(42,8 %), las causas no neurológicas fue-
ron las responsables de la muerte, en 2 de
ellos fue imposible determinar su causa por
haber fallecido en la casa.

TABLA 6. Causa directa de la muerte en los pacientes con linfoma
y complicaciones neurológicas

Causa directa de la muerte                n=14             (%)

I. Neurológicas 8 (57,1)
· Hemorragia cerebral
  intraparenquimatosa 5 (35,7)
· Infiltración del encéfalo 2 (14,2)
· Meningoencefalitis
  bacteriana 1 (7,1)
II. No neurológicas 6 (42,8)
· Estadio terminal de
  su enfermedad 4 (28,5)
· Causa indeterminada 2 (14,2)
DISCUSIÓN

Cada año son diagnosticados 32 000 ca-
sos nuevos de linfomas en EUA y éstos
pueden afectar al SNC tanto primaria como
secundariamente.29 Las publicaciones más
recientes señalan hasta el 29 % de compli-
caciones neurológicas, aunque el porcen-
taje varía entre 5 y 29 %, 3,4,30-32 lo cual
coincide con nuestros resultados (9,6 %).

Las manifestaciones neurológicas va-
rían en dependencia del tipo de linfoma.2

La mayoría de las investigaciones se han
realizado en pacientes con LNH por ser
mucho más frecuente en éstos la afecta-
ción del sistema nervioso, sin embargo, el
porcentaje varía en diferentes estudios en-
tre 5 y 30 %.33,34 En 1979, Herman y otros
estudiaron 1 039 pacientes con LNH y ha-
llaron un 5 % con complicaciones
neurológicas.35 En 1987, Haerni y otros
estudiaron 498 pacientes en Francia y en-
contraron el 6,03 % de enfermos con alte-
raciones neurológicas.36 La frecuencia de
complicaciones neurológicas detectadas por
estos autores fue más baja que la nuestra,
pero ellos sólo consideraron las complica-
ciones por infiltración directa del  linfoma
al sistema nervioso. Sin embargo, Bollen
y otros observaron complicaciones
neurológicas en el 19,0 % de los enfer-
mos, incluyendo las complicaciones direc-
tas e indirectas.37 Esta variación también se
explica porque el tiempo de supervivencia
de los linfomas se incrementa constante-
mente con el avance de la quimioterapia y
aumenta también el riesgo de alteración
del sistema nervioso respecto a años an-
teriores,38 además  de los avances en las
técnicas diagnóstica, sobre todo las image-
nológicas que permiten detectar mejor las
complicaciones.

El porcentaje de pacientes con altera-
ciones neurológicas en la enfermedad de
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Hodgkin fue menor (3,6 %), lo que coin-
cide con los reportes internacionales.39

En nuestro estudio, un solo paciente
con enfermedad de Hodgkin tuvo infiltra-
ción del SNC, específicamente el espacio
epidural. Ninguno infiltró leptomeninges,
diferencia importante con los LNH, donde
la infiltración leptomeníngea fue la com-
plicación más frecuente.

Los pacientes con linfomas de Hodgkin
son especialmente susceptibles a las infec-
ciones por el virus Herpes zoster.40,41 En
nuestro estudio coincide que la infección
hallada en la enfermedad de Hodgkin fue
por este virus y provocó una ganglionitis
torácica en 2 pacientes que se complicó
con meningoencefalitis en uno de ellos.

La infiltración del sistema nervioso por
los linfomas tiene una distribución muy
particular, el primario del SNC en su ma-
yoría produce lesiones cerebrales (93,0 %),
sobre todo en los hemisferios cerebrales
más que en fosa posterior, aunque pueden
afectar leptomeninges en menor proporción
(12,0 %) y raramente, la duramadre. Lo
contrario ocurre en la afectación del siste-
ma nervioso por los linfomas sistémicos
que infiltran leptomeninges y duramadre
mucho más que el parénquima cerebral.
La enfermedad de Hodgkin raramente daña
el SNC y, si lo hace, se localiza en dura-
madre.39

En nuestra investigación, el linfoma
meníngeo fue la infiltración más frecuente,
diagnosticada en el 39,1 % de los pacien-
tes con LNH. En la literatura antigua, la
compresión de la médula espinal fue la
complicación más frecuente de los LNH
(1-3 %), mientras la afectación lepto-
meníngea era menos común. En nuestro
país, Roberto Sarmiento hizo una revisión
de 162 pacientes con linfomas recopilados
en 5 hospitales de la capital durante los años
1962-1964, encontró 15 pacientes (9,2 %)
con manifestaciones neurológicas, todos
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con síndrome de compresión medular. No
reportó infiltración meníngea, ni masas
intraparenquimatosas.26

Las publicaciones acutales reportan con
más frecuencia el linfoma meníngeo.34,42

Mackintosh y otros, en la Universidad de
Stanford, California, hicieron un análisis
multivariado en 105 pacientes con LNH
estudiados desde 1968-1979 y describie-
ron la infiltración  leptomeníngea  como
la más frecuente (76,0 %), seguida de la
cerebral (31,0 %) y la afectación de la
duramadre en el 14,0 % de los enfermos.34

El incremento del diagnóstico del
linfoma meníngeo se debe a la utilización
de técnicas de detección de células
tumorales en el líquido cefalorraquídeo.43

Incluso, existen estudios como el realizado
en Amsterdam por Kersten, en 70 pacientes
para diagnosticar el linfoma meníngeo me-
diante un marcador tumoral: CD-27 en el
LCR con una sensibilidad del 100 % y una
especificidad del 82,0 %.44

La infiltración linfomatosa ocurre casi
exclusivamente en los LNH, se distribuye
de forma no homogénea en las menínges y
es más intensa en la base del cráneo,2 la
mayoría se produce por diseminación
hematógena a las menínges desde otros si-
tios45 y el diagnóstico se confirma por
citología del LCR. Desafortunadamente, la
TAC y la RMN ayudan muy poco, aunque
existen signos indirectos como la hidroce-
falia.42-46

Encontramos infiltración intraparen-
quimatosa cerebral en 5 (21,7 %) pacien-
tes con LNH de alto grado. En aproxima-
damente el 25 % de los LNH se infiltra el
sistema nervioso con una o múltiples le-
siones intraparenquimatosa, pero en más
de la mitad de los casos es una lesión úni-
ca localizada en zonas profundas del cere-
bro.47

La infiltración de la médula espinal
es menos común y se diagnosticó en un



solo paciente post mortem. Todos los auto-
res consideran que la médula espinal se
afecta en los linfomas por compresión, pero
casi nunca por infiltración,48 aunque Kelly
reporta el 1 % en los linfomas.5 Sin em-
bargo, la incidencia de infiltración epidural
es semejante en ambos tipos de linfomas,
con una frecuencia de 2,0-6,5 %.45,49-52 En
nuestro estudio, la observamos tanto en los
LNH como en la enfermedad de Hodgkin,
raramente es el único sitio de la enfer-
medad, constituye una mera extensión
del linfoma vertebral.49 Los tumores
epidurales pueden desarrollarse de las
metástasis de los cuerpos vertebrales o
pedículos, y la mayoría se localiza en el
nivel torácico (52,0 %), aunque también
en la región lumbosacra (33,0 %) y en
la cervical (15,0 %).45

Nosotros encontramos 3 casos de tu-
mores epidurales en la región dorsal y uno
lumbosacro. Wong y otros realizaron un
estudio retrospectivo en 140 pacientes con
LNH e identificaron la enfermedad epidural
en el 4,3 %, ninguno mostró células ma-
lignas en el LCR y plantearon que quizás
la verdadera frecuencia de esta infiltración
no está estimada, pues la RMN no es un
estudio usual y la TAC no identifica la en-
fermedad epidural.50 Para nosotros, la téc-
nica diagnóstica de mayor utilidad fue la
RMN que mostró imágenes hiperintensas
y bloqueo de la circulación del LCR.

De nuestros pacientes con enfermedad
epidural, 2 tuvieron infiltración vertebral.
En una investigación que efectuaron Kim y
otros, en 1990, en el Departamento de
Oncología de la Universidad de Alabama,51

encontraron que en el 18,0 % de sus
136 pacientes estaba asociada  la enfer-
medad epidural con la infiltración vertebral.

La infiltración vertebral que produce
compresión de la médula espinal fue la
segunda complicación neurológica de los

LNH de nuestro estudio y se diagnosticó
en 7 pacientes (30,0 %), de ellos 3 pre-
sentaron fractura  patológica vertebral con
fragmentos óseos desplazados hacia el ca-
nal vertebral.

Friedman y otros analizaron una serie
de 1 357 casos de linfomas malignos, en-
contraron compresión de la médula espinal
por infiltración vertebral en el 6 % de los
pacientes, sobre todo en el nivel dorsal y
el lumbar.52

Los linfomas producen también alte-
raciones neurológicas por mecanismos in-
directos. Es importante diagnosticar estas
complicaciones porque la mayoría son tra-
tables,  pueden confundirse con progresión
del tumor y son similares a las producidas
por otras neoplasias.2

En los pacientes con linfomas pueden
presentarse enfermedades cerebrovas-
culares; de éstos, en dos tercios de los
enfermos pueden ocurrir infartos cerebra-
les y en un tercio ocurren hemorragias ce-
rebrales.53 En nuestra investigación fueron
más frecuentes las hemorrágicas que las
isquémicas, aunque de los 5 pacientes con
hemorragia cerebral intraparenquimatosa,
4 fueron LNH de alto grado de malignidad
en fase leucémica en los cuales son más
comunes estas alteraciones, pues pueden
ocurrir múltiples coagulopatías por diferen-
tes mecanismos (alteración de los factores
de la coagulación y por efectos adversos de
la quimioterapia). En estos pacientes pue-
de suceder un trastorno en la coagulación
que desencadena tanto un estado de
hipercoagulabilidad como diátesis
hemorrágica y sangrado en múltiples si-
tios incluyendo el SNC.54

En la serie de pacientes con cáncer y
hemorragias cerebrales reportada por
Graus y otros, el 78,4 % de las hemorra-
gias fueron atribuibles a coagulopatías, las
cuales usualmente producen la muerte.55

Las hemorragias generalmente son
intraparenquimatosas, la subdural y la
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subaracnoidea son menos comunes.54 No-
sotros diagnosticamos 5 pacientes con he-
morragia cerebral intraparenquimatosa, 1
con hemorragia subaracnoidea y 1 con en-
fermedad cerebrovascular isquémica.

Los pacientes con lesiones malignas
tienen mayor riesgo de infarto cerebral,
puede ocurrir por varios mecanismos, ais-
lados o en combinación, las principales
causas son aterosclerosis, coagulación in-
travascular diseminada, oclusión venosa,
embolismo tumoral y séptico.54

Muchos autores mencionan la leu-
costasis en el SNC, término introducido
por Groch en 1960 para determinar el
acúmulo intravascular de células leucémicas.
La leucostasis del SNC fue analizada
por Nowacki y otros, quienes hicieron
133 necropsias en pacientes con LNH y
concluyeron que la adhesión y la agrega-
ción de células lucémicas y linfomatosas
son un factor anatómico local en los vasos
del SNC y tienen una función importante
en el desarrollo de los infartos cerebrales.38

Los 3 pacientes que presentaron esta-
dos confusionales tenían infiltración de
múltiples sistemas e insuficiencia renal, por
lo cual pensamos que las encefalopatías
fueron producto del trastorno metabólico
y lo corroboramos con las alteraciones
observadas en los exámenes complemen-
tarios. Se han reportado encefalopatías
subagudas en pacientes con linfomas des-
pués de altas dosis de citostáticos,56,57 pero
nosotros descartamos esa posibilidad.

En nuestra investigación, 3 enfermos
presentaron polineuropatía sensitiva predo-
minantemente axonal, quizás relacionada
con el uso de citostáticos. En un estudio
de 62 personas con linfoma, 22 tuvieron
signos electrofisiológicos de polineuropatía,
aunque sólo 5 mostraron manifestaciones
clínicas.58 Bilinska y otros estudiaron pa-
cientes con LNH y encontraron
polineuropatía sensitivomotora axonal en
82
15 % de ellos, concluyeron que el trata-
miento con oncovín es un factor causal
importante de polineuropatías y el grado
de malignidad no se relaciona con la afec-
tación o daño de los nervios periféricos.59

También se han reportado polineu-
ropatías por infiltración linfomatosa,60 aso-
ciadas a glicoproteínas antimielina61 y
producto de síndromes paraneoplásicos.62

Dichos estudios indican que en personas con
cáncer puede surgir neuropatía periférica por
muchas razones que no guardan relación
obligada con el efecto a distancia de la neo-
plasia, muy probablemente los efectos de
la pérdida ponderal, la malnutrición, la qui-
mioterapia o insuficiencia de órganos con-
tribuyen a la aparición de signos de
neuropatías en tales enfermos.

En pacientes con enfermedad de
Hodgkin se ha descrito un trastorno per-
fectamente definido, de síndrome de
Guillain-Barré y los datos histológicos de
nervios periféricos comprenden desmie-
linización segmentaria con infiltración
perivascular de células mononucleares.63

En los LNH puede producirse
polineuropatía por varios mecanismos.
Vallant y otros en su estudio, clasificaron
los pacientes con LNH y polineuropatías
en 4 grupos, según el mecanismo de ac-
ción, el primero incluía los de lesión del
nervio periférico por propagación directa
de células malignas, el segundo agrupó los
pacientes con inmunoglobulina monoclonal
(Ig M) en el suero con actividad antimielina
y depósitos de Ig M en el endoneuro, el
tercero los relacionados con trastornos in-
munes responsables de síndrome de
Guillain- Barré y polineuropatía desmie-
linizante inflamatoria crónica y el último,
agrupó las polineuropatías por mecanismos
no demostrados, que pudieran ser
paraneoplásicas o por invasión linfomatosa
no demostrada.64



La neuropatía sensitiva paraneoplásica,
es uno de los síndromes neuromusculares
paraneoplásicos más antiguos y se ha
diagnosticado en numerosas investigacio-
nes.65-69 Nosotros no detectamos pacientes
con síndrome paraneoplásico y pensamos
que esto se deba a su baja incidencia (1 %)
en enfermos con cáncer.

Existen publicaciones de alteraciones
neurológicas en los linfomas por la qui-
mioterapia,70 las radiaciones71 y los proce-
deres quirúrgicos.2  En uno de nuestros
enfermos observamos parálisis facial
periférica izquierda posterior a la exéresis
de adenopatías cervicales, lo cual conside-
ramos una complicación yatrógena por el
proceder quirúrgico que lesionó una rama
del nervio facial después de su salida por
el peñasco, en su recorrido por el vientre
posterior del músculo digástrico.

Entre los síntomas y signos neuroló-
gicos encontrados en los 26 pacientes,
los atribuibles a la compresión de la
médula espinal (42,3 %) y la alteración
de pares craneales (42,3 %) fueron los
más comunes, la cefalea fue el síntoma
más frecuente. En la serie realizada por
Recht y otros,72 la cefalea fue también el
síntoma más frecuente (23,0 %) y la alte-
ración de pares craneales el signo más co-
mún (36,0 %). Sin embargo, Mackintosh
y otros reportaron la alteración de pares
craneales como el signo más común y la
cefalea como infrecuente.34

El riesgo de alteración del SNC según
el grado de malignidad de los LNH se ha
comentado en varios artículos. Bollen hizo
un análisis retrospectivo en 532 pacientes
con LNH y obtuvo que los de alto grado
tenían el 39,0 % de riesgo, sobre todo en
los primeros 14 meses, los de grado inter-
medio 22,0 % en un período de 6 años y
los de bajo grado sólo el 7 % en estadios
finales de su enfermedad.37  En nuestro
estudio, los de alto grado presentaron com-
plicaciones neurológicas en 28,7 % y los
de grado intermedio y bajo de malignidad
los porcentajes fueron 3,3 % y 3,1 % res-
pectivamente.

En estudios preliminares se informó
que el grado de malignidad tenía una fuer-
te influencia con el tiempo de desarrollo
de la alteración neurológica. Haerni y otros
estudiaron 498 pacientes con LNH duran-
te 17 años en Francia, observaron que los
pacientes con alto grado la desarrollaron
entre 0 y 98 meses (promedio 10 meses) y
entre 3 y 50 meses (promedio 31 meses)
los de bajo grado.36 En nuestro trabajo los
resultados fueron similares, pues los de alto
grado la presentaron entre 0 y 96 meses
(promedio 5,5 meses), los de grado in-
termedio entre 16 y 48 meses (prome-
dio 32 meses) y los de bajo grado mucho
más tarde, de 24 a 72 meses (promedio
48 meses). El linfoma se presentó por ma-
nifestaciones neurológicas en 7 pacientes.

La alteración del sistema nervioso
empobrece el pronóstico de vida. Se es-
tima un tiempo de supervivencia de un
año después del diagnóstico sólo para el
25,3 % de los enfermos.73 En el análisis
que realizaron Haerni y otros, todos los
pacientes con complicaciones neurológicas
fallecieron, con un tiempo de superviven-
cia después del diagnóstico de 3,5 meses
(rango 1 semana- 26 meses),36 nuestros
pacientes tuvieron un tiempo de supervi-
vencia mayor al reportado por este investi-
gador (9,7 meses).

Con respecto a las causas de la muer-
te en estos enfermos, Smith y otros aplica-
ron  un modelo de regresión multivariado
en 21 pacientes con LNH y reportaron que
la enfermedad neurológica contribuyó a la
causa de muerte en 34 % de los pacien-
83



tes,30 nosotros obtuvimos resultados supe-
riores porque la complicación neurológica
fue la causa del fallecimiento en el 57,1 %
84
de los enfermos. La hemorragia cerebral
intraparenquimatosa constituyó la causa
principal de muerte en este grupo.
SUMMARY

A prospective and descriptive study was carried  out in 270 patients diagnosed of  lymphoma, admitted  in
Hematology Service of  �Hermanos Ameijeiras� Clinical Surgical Hospital in Havana City, Cuba, from March 1,
1996 to December 31, 1998, to assess neurologic complications. 26 patients presenting with neurologic complications
were detected. From 188 sick persons with non-Hodgkin�s lymphoma, 12,2 % had neurologic manifestations. In
these patients, leptomeninges infiltration was the more frequent neurologic complication. In 82 patients with
Hodgkin�s disease, only 3,6 % had neurologic alteration and Herpes zoster infection was the commonest one. We
found higher percent of patients with  syndromes attributable   to spinal cord compression and to craneal pars
disturbance, headache was commonest  and motor deficit the more frequent one. It was confirmed that patients
carriers of high grade malinancy non-Hodgkin� s lymphoma, had the great   percentage of neurologic   complications
(28,7  %), and average time between diagnosis of lymphoma and that of neurologic complications was shorter in
these patients  was (5,5 months). Survival after diagnosis of neurologic manifestations in most patients was under
l year. In 14 patients deceaced, neurologic complication was main direct cause of death.

Subject headings: LYMPHOMA, NON-HODGKIN; LYMPHOMA/complications; HODGKIN DISEASE;
NEUROLOGIC MANIFESTATIONS; HEMIC AND LYMPHATIC DISEASES.
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