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INTRODUCCION

La gran mayoria de las enfermedades hemato-
légicas (EH) pueden provocar complicaciones
neuroldgicas (CN), ya sea porque estas partici-
pen de manera distintiva en su cuadro clinico, o
por que induzcan trastornos secundarios como
trombocitopenia o neutropenia que pueden con-
tribuir a provocar hemorragias o infecciones del
sistema nervioso. Si a lo mencionado agregamos
el sinndmero de sintomas y lesiones neuroldgicas
que pueden acompafiar a las distintas terapéuti-
cas de las EH (quimioterapia, radioterapia, in-
munoglobulinas EV, inmunosupresores, etc.) es
dificil abarcar esta mirfada en una {nica presen-
tacion. Es por ese motivo que separaremos.este
trabajo en cuatro partes: 1) CN de las EH don-
de se incluirdn anemias y enfermedades oncohe-
matoldgicas, 2) CN de las EH donde se incluiran
enfermedades hemorragicas y parpura trombé-
tica trombocitopénica, 3) CH de las terapéuticas
de las EH y 4) CH de los trasplantes autélogos y
alogénicos de células progenitoras de sangre pe-
riférica y/o de médula ésea. Ademis, se exclui-
rdn de éstos articulos las CN provocadas por los
sindromes de hipercoagulabilidad hereditarios y
adquiridos y por su tratamiento, los que seran

referidos en otro trabajo en esta misma publica-

cidén,

ANEMIA
Generalidades

La funcién cerebral depende de un adecuado
aporte de oxigeno. La interrupcién total de la
circulacién cerebral provoca inconsciencia en
pocos segundos y dafio cerebral permanente en-
rre los cuatro y ocho minutos. Comparado con
otros érganos el cerebro requiere una despro-
porcionada cantidad de oxigeno; si bien su masa
es de aproximadamente el 2% del peso corpo-

“ral, el aporte de oxigeno supera la quinta parte y

en los nifios puede alcanzar la mitad del aporte
corporal total. En condiciones de tensién arte-
rial normal y vasos indemnes, la concentracién
de hemoglobina ([Hgl) es el factor mis impor-
tante en el gobierno del transporte y liberacién
de oxigeno, a pesar que existan numerosas situa-
ciones en que la liberacién de O, por parte de la
hemoglobina dependa de factores que modifi-
can su curva de disociacién, fundamentalmente:
la temperatura, el Ph y el contenido de 2,3 di-
fosfoglicerato del hematie; ademas existe un in-
tento fisiolégico de desviar el flujo sanguineo
hacia érganos mis vitales. Es por ello que la pre-
sencia de sintomas neurolégicos y psiquidtricos
relacionados con la anemia no se halla correla-
cionada de manera estricta con la [Hg] y en ge-
neral dichos sintomas son vagos e inespecificos.
Dexter y Hindman refieren que cuando existe is-
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quemia focal por disminucién de flujo, la capa-
cidad de extraccién de oxigeno del tejido cere-
bral se halla casi exhausta con [Hg] inferiores a
10 g/dl y recomiendan utilizar dicha [Hb] como
gatillo transfusional en dicha circunstancia (1).

Anemia ferropénica

Los sintomas y signos neurolégicos (SSN) se-
cundarios a anemia ferropénica son idénticos a
los provocados por otros tipos de anemia y sin
ninguna caracteristica que implique la asocia-
cién de un determinado SSN con este tipo pat-
ticular de anemia. Sin embargo, se han descripto
SSN, fundamentalmente trastornos de conduc-
ta y de la capacidad cognoscitiva asociados a de-
ficiencia de hierro sin anemia, mas habitual-
mente en nifios (2-5). Un estudio irlandés com-
paré 130 nifios de 8 afios con dificultades leves
amoderadas en el aprendizaje, con 130 nifios sin
ellas; no se observaron diferencias en el examen
fisico y no se detectaron casos de fragilidad del
X, enfermedades neuro-metabdlicas o trastor-
nos en el laboratorio de las hormonas tiroideas;
los nifios con dificultad de aprendizaje presenta-
ron valores de ferremia y porcentaje de satura-
cion de la transferrina significativamente
menores que el grupo control (6). Pese a existir
referencias de trombosis de carétida en 3 muje-
res con trombocitosis (7) y de stroke en 6 nifios
(8) con anemia ferropénica en ausencia de trom-
bocitosis, a diferencia de lo que afirman los au-
tores, no creemos que debieran suponerse
causalidades puesto que el ndmero es extrema-
damente bajo; no olvidemos que se calcula que
20% a 30% de la poblacién mundial presenta
deficiencia de hierro.

Anemia siderobldstica

Este tipo de anemia se clasifica habitualmente
como hereditaria o adquirida. La primera pre-
senta en su inmensa mayoria herencia ligada
al X'y las segundas son habitualmente mielodis-
plasias. Existe una entidad de inicio en la infan-
cia, el Sindrome de Pearson, que presenta
vacuolizacién de los precursores de médula
6sea, insuficiencia exdcrina pancredtica, neutro-
penia y anemia siderobléstica y se incluye dentro
del grupo de las enfermedades degenerativas
mitocondriales; los enfermos exhiben trastornos
en el desarrollo neuropsiquiatrico y sc ha des-
cripto asociacién con la enfermedad de Leigh o
encefalopatia necrotizante subaguda al punto

que algunos autores sugieren que en pacientes
con este desorden neuroldgico se investigue la
inversién/duplicacién del cromosoma 9, hecho
caracteristico del Sindrome de Pearson (9).

Anemia megaloblastica

Fl cuadro de anemia megaloblistica secunda-
ria a deficiencia de cobalamina (Cbl) o de dcido
folico es indistinguible desde el punto de vista
de la morfologia de las células hematicas. Sin
embargo, la carencia de Cbl provoca desmielini-
zacién, la que estd expresada clinicamente como
anormalidades neuropsiquiatricas y como dege-
neracién combinada subaguda de la médula es-
pinal (10). No se halla totalmente definido el
papel preciso de la Cbl en el mantenimiento de
la integridad del sistema nervioso. Originaria-
mente se argumentd que la disfuncién de una
enzima dependiente de la Cbl, la methylma-
lonyl-CoA mutasa, provocaba la imposibilidad
de un adecuado metabolismo del propionato
con consecuente acumulo de éste, el cual com-
petia con el Acetil Co A en la sintesis de dcidos
grasos ocasionando el ulterior deterioro de los
lipidos mielinicos (11). Mas tarde, el dxido ni-
troso fue reconocido como un inductor de la de-
ficiencia funcional de Cbl al observarse que
mamiferos expuestos a ese gas desarrollaban
trastornos hematolégicos y neuroldgicos simila-
res a aquellos con deficiencia de Cbl (12); el éxi-
do nitroso provocaria una oxidacion irreversible
de la Cbl (13). La metionina mejoraba la disfun-
cién neurolégica en monos por lo que se supuso
una disminucién de ésta provocada por una ca-
rencia de Cbl, principal coenzima de la metionin
sintetasa. La administracién de metionina preo-
peratoria en humanos ha demostrado proteger
de los efectos adversos provocados por el éxido
nitroso (14). En humanos se conoce que defec-
tos hereditarios de la metionin sintetasa se aso-
cian a disfuncién neuroldgica (15). El dxido
nitroso también inhibe por si mismo la accién de
la metionin sintetasa (16). Al presente se recono-
ce que la indemnidad cuantitativa y funcional de
esta enzima y de su coenzima, la Cbl, son funda-

_mentales para mantener la integridad de la mie-

lina (17). Por otra parte la disminucién de la Cbl
provoca un incremento de la homocisteina, uno
de los substratos sobre el que acttia la metionin
sintetasa. En qué medida el incremento de ho-
mocisteina, conocido responsable de inducir en-
fermedad tromboembélica y defectos congéni-
tos en la formacién del tubo neural es capaz de

2



34

coadyuvar en la lesién desmielinizante, es moti-
vo de controversia (18).

Previamente demostrado en animales (19-21)
y luego verificado clinicamente en humanos, pa-
rece no existir una estrecha relacién entre los ni-
veles séricos de Cbl y el grado de compromiso
neuropsiquidtrico y mds adn, pareciera existir
una relacién inversa entre el deterioro neurold-
gico y el hematoldgico (22, 23). Existen estudios
que han demostrado la gran sensibilidad de las
células de la glia humana en cultivo, a la caren-
cia transitoria y breve de Cbl (24). El proceso de
desmielinizacién se inicia con edema en parches
de la mielina, seguida por su distupcién y poste-
rior degeneracién axonal. Al principio se obser-
va una apariencia esponjosa de la médula
espinal y luego degeneracion walleriana. La des-
mielinizacién en parches se inicia generalmente
en las columnas dorsales de la médula toricica,
posteriormente se afectan los tractos corticoes-
pinales y mas tarde los espinotalimicos y los es-
pinocerebelosos. Este proceso de desmielini-
zacion puede extenderse al cerebro, a los gan-
glios dorsales, a los ganglios celiacos, a los ple-
xos de Auerbach y Meissner y a los nervios

" periféricos; por ello la gran variabilidad de la ex-

presion clinica (10, 25), la cual presenta SSN
que pueden consistir de perversiones del gusto,
olfato y visidn, pérdida del sentido vibratorio
(heraldo es la pérdida a 256 cps a predominio
distal de miembros inferiores), propioceptivo y
de posicidn, dificultad en la marcha por debili-
dad o ataxia y disfuncién vesical o anal.

La determinacién de los niveles séricos de vi-
tamina B12 son generalmente recomendados co-
mo parte de los exdmenes de laboratorio en
pacientes con demencia. Teunisse y col. estudia-
ron los efectos de la terapia de reemplazo con
B12 en 170 enfermos con demencia. El 32 %
presentaba niveles séricos subnormales de vita-
mina B12 y la administracién de dicha vitamina
no produjo detencién o retraso en la progresién
del cuadro de demencia. Los autores concluyen
que, contrariamente a lo mayoritariamente acep-
tado, la correccién de los niveles séricos dismi-
nuidos de Cbl no ocasiona reversibilidad de la
demencia (26).

El grupo de! Bronx Longitudinal Aging Study
estudia la correlacién entre niveles séricos bajos
de vitamina B12 y la incidencia de demencia;
luego de valorar 410 individuos entre 75 y 85
afios por un lapso de 5 afios concluyeron que ni-
veles disminuidos de vitamina B12 no constitu-
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yen un factor de riesgo para inducir demencia
en general y enfermedad de Alzheimer en parti-
cular (27). No obstante, se ha criticado la deter-
minacién sérica de vitamina B12 por su baja
especificidad, aconsejando algunos autores la
determinacién de homocisteina y dcido metil-
malénico como medidas de la verdadera caren-
cia de B12 (28, 29). Algunos autores refieren a
estas determinaciones como capaces de detectar
sutiles deficiencias de CBL y describen estas de-
ficiencias como de alta prevalencia (39 % de la
poblacién mayor de 65 afios) (30). Estos datos
no son confirmados por otros estudios (31).

Una particular alteracion neurolégica de la de-
ficiencia de Cbl es la neuritis 6ptica. Es un fené-
meno infrecuente, caracterizado por escotoma
cecocentral y grados variables de restriccién del
campo visual periférico. En la epidemia de neu-
ritis dptica y polineuropatia periférica en Cuba
que afecté a mas de 50.000 personas entre 1991
y 1993, se identificd, entre otros factores, que la
ingesta elevada de vitamina B12 y metionina
ejercian un efecto protector (32). Existe simili-
tud clinica de la amblioplia inducida por déficit
de Cbl, la asociada a tabaco y la hereditaria de
Leber habiéndose sugerido que la deficiencia de
adenosin trifosfatasa podria ser el factor comun
que justifique dicha semejanza (33).

Existen descripciones aisladas de CN secun-
darias al déficit de 4cido félico. Una de ellas re-
fiere un caso tipico de degeneracién combinada
subaguda con remisién completa luego de la ad-
ministracién de folato (34). Uno de los diagnés-
ticos diferenciales es el paciente alcohélico con
deficiencia combinada de folato y tiamina que
presente encefalopatia tipo Wernicke y polineu-
ritis (35).

Es reconocida desde mucho tiempo atris la
posibilidad de enmascarar el cuadro hematols-
gico por deficiencia de Cbl con el suministro
de folato. Ello provocaria mayores chances de
progresion de la lesién neuroldgica por retra-
sarse la consulta o el diagnédstico y por el em-
peoramiento que esta vitamina produciria en
ausencia de Cbl (36, 37) Es por dicho motivo
que existen controversias en los sistemas de sa-
lud de muchos paises para fortificar con 4cido
folico alimentos de alto consumo y demanda
ineldstica. (38- 43). En nuestra opinién se halla-
ria justificada considerando la relacién costo
beneficio y que en general se ha valorado exclu-
sivamente la disminucién que dicha fortifica-
cién provocaria en las lesiones congénitas del
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tubo neural y no se ha agregado la muy proba-
ble disminucién de la enfermedad tromboem-
boélica secundaria al cada vez mis detectado
incremento de homocisteina.

No se han referido imdgenes caracteristicas en
la deficiencia de B12. Stojsavljevic y col. descri-
bieron un paciente con 4reas multiples y con-
fluentes hiperintensas en T2 en la sustancia
blanca cerebral con una lamativa reduccién lue-
go de 4 meses de tratamiento con hidroxicobala-
mina (44). Similares imagenes son referidas por
Chatterjee y col. en un paciente con déficit de Cbl
y trastornos neuropsiquidtricos, con remision
parcial luego de la administracidén de B12 (45).

Anemias bemoliticas

Las anemias hemoliticas son capaces de pro-
yocar CN en diversas condiciones. La primera
son SSN no especificos asociados a anemia, la
segunda es la asociacién de SSN en pacientes
con algunas anemias hemoliticas enzimopdticas
hereditarias, la tercera es la neuroacantocitosis,
la cuarta es la induccién en neonatos de kernic-
terus debido a incremento de la bilirrubina no
conjugada y por tltimo los eventos trombéticos
observados en la anemia drepanocitica y en la
hemoglobinuria paroxistica nocturna.

1) Anemias hemoliticas enzimopdticas heredi-
tarias.

La deficiencia de fosfogliceratokinasa, con he-
rencia ligada al sexo presenta anemia hemolitica,
retardo mental y alteraciones neuromusculares.
Su frecuencia mayor es en China y se produce
una sustitucién Asp/Val en posicién 163 de la
enzima. El genotipo familiar prenatal es reco-
mendable para brindar el consejo genético ade-

cuado (46).

La deficiencia de fosfotriosaisomerasa, con he-
rencia autosémica recesiva presenta anemia hemo-
litica moderada y severos disturbios neuro-
musculares que ocasionan muerte temprana (47).

Las deficiencias en la sintesis de glutation pro-
vocada por carencias hereditarias en alguna de
las tres enzimas que la regulan inducen ademis
de hemdlisis, CN, especialmente procesos dege-
nerativos en los tractos espino cerebelosos (48).

2) Neuroacantocitosis

La acantocitosis es la alteracién de la mem-
brana hemdtica que se asocia a CN. Diferentes

entidades presentan SSN y acantocitos en el ex-
tendido de sangre periférica y designadas gené-
ricamente con el nombre de neuroacantocitosis:
1) abetalipoproteinemia, 2) el sindrome corea-
acantocitosis, 3) sindrome de McLeod y 4) aso-
ciacién demencia-acantocitosis.

La hipo y abetaliprotrinemia es un desorden
autosémico recesivo. En general la destruccién
prematura de eritrocitos es leve y los trastornos
neuroldgicos y de mala absorcién de grasa por el
intestino son los que marcan la severidad del
cuadro clinico. La retinitis pigmentaria lleva a la
ceguera a temprana edad y se desarrolla ataxia
progresiva entre los 5 y 10 afios de edad con
temblor intencional que invalidan al paciente;
los enfermos finalmente mueren entre la segun-
da y tercera década (49). Orrell RW y col. han
descripto una variedad de la enfermedad de Ha-
llervorden- Spatz, el sindrome HARP, caracteri-
zado por hipo betalipoproteinemia, acanto-
citosis, retinitis pigmentaria y degeneracién pali-
dal con variable expresién de la clinica neurolé-
gica entre diferentes miembros de ura familia y
postulan que las diferentes combinaciones de
componentes de este sindrome podria hallarse
en relacién con diversas enfermedades genéticas
o mds probablemente por defectos génicos con-
tiguos (50).

Numerosas publicaciones describen un sin-
drome, de instauracién entre los 30 y 50 afios, de
herencia autosémica recesiva y caracterizado
por manifestaciones neuroldgicas miltiples,
fundamentalmente corea, diskinesias oro-facia-
les e hipotonia y posterior atrofia lingual. Las
manifestaciones hematolégicas son minimas, ex-
cepto la presencia de significativa cantidad de
acantocitos en sangre periférica (51, 52). Se han
observado menos frecuentemente, parkinsonis-
mo, retinitis pigmentaria y acidosis lactica por
anomalias en la cadena respiratoria en la mito-
condria muscular (53, 54). En la actualidad se
considera que la corea- acantocitosis se halla ge-
néticamente relacionada al cromosoma 9 en su
pars q21 (54).

El Sindrome de McLeod se caracteriza por
una disminucién o ausencia del antigeno Kell
del eritrocito, especialmente la proteina Kx a la
cual se cree de fundamental importancia para la
integridad del striatum, y acantocitosis (55). Se
lo ha descripto asociado a distrofia de Duchen-
ne, corea y retinitis pigmentaria (56). Se cree
que esta asociacién se relaciona a la marcada

e t—— .
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cercania del locus genético responsable de estas
enfermedades en el p21 del cromosoma X (el
exdn 2 para el fenotipo McLeod), con lo cual
una delecién de una mayor porcién de material
genético podria coligar a varios de estos desor-
denes (57).

Se ha descripto recientemente una forma cli-
nica de demencia asociada a acantocitosis.
Kartsounis y Hardie revisaron el compromiso
neuropsiquiatrico de pacientes con neuroacan-
tocitosis. Mas de la mitad de los enfermos pre-
sentaron deterioro intelectual o compromiso
de la memoria o déficits visuo-perceptivos; los
autores concluyen que la neuroacantocitosis
provoca un tipo fronto- subcortical de demen-
cia (58).

3) Kernicterus

Esta es en la actualidad una complicacién in-
frecuente del incremento de la bilirrubina no
conjugada en el periodo neonatal. No obstante
poco se conoce acerca del ingreso de la bilirru-
bina al cerebro, de los mecanismos de su citoto-
xicidad y del porqué de su predileccién por
determinadas localizaciones en el SNC (59).
Cualquier etiologfa de hemdlisis severa en el pe-
riodo neonatal tiene la posibilidad de producir
kernicterus. Varios autores marcan la necesidad
de monitorear en afios subsiguientes a los pa-
cientes con severa hiperbilirrubinemia neonatal
aunque no hubieran desarrollado kernicterus;
la resonancia magnética y los potenciales evoca-

dos auditivos son los estudios recomendados
(60, 61).

4) Drepanocitosis y hemoglobinuria paroxisti-
ca nocturna

La anemia drepanocitica o anemia por sickle
cells es una anemia caracteristica de la raza ne-
gra e infrecuente en nuestro medio. La forma
mis frecuente en la Argentina es la doble hete-
rocigosidad para HbS/ 8 Talasemia y no el geno-
tipo HbS/ HbS, no observindose CN en ningin
paciente en la descripcién mds reciente produci-
da en nuestro pais (62). De alli que nos limitare-
mos a referir los conceptos mds actuales de las
CN en esta patologia. Las CN ocurren en el

- 25% de los pacientes e incluyen TIA, infarto y

hemorragia cerebral, convulsiones, infarto o
compresién medular e infecciones del SNC (63).
La complicacién mis frecuente es el infarto ce-
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rebral, producto de la oclusién arterial inducida
por la Hb S contenida en el hematie drepanoci-
tico. Esta Hb se polimeriza y produce agregados
eritrocitarios con pobre deformabilidad, induce
interrelaciones entre el eritrocito y la célula en-
dotelial, aumentan la reactividad vascular y el
acercamiento de moléculas de adhesion (64 -66)
y estos efectos se exageran si se halla inhibida la
sintesis de éxido nitrico (67). Todas estas cir-
cunstancias incitan los eventos trombéticos en
todos los 6rganos, fundamentalmente hueso,
pulmén y cerebro.

Los pacientes con déficits neuroldgicos brus-
cos deben ser valorados prontamente con TAC
o RMN a efectos de diferenciar eventos de trom-
bosis o hemorragia (63). En caso de presentar
trombosis debe realizarse recambio intensivo de
glébulos rojos hasta alcanzar una Hb S menor
de 20%. En pacientes que han padecido un in-
farto cerebral se recomienda mantener cifras de
Hb S no mayores a 30% con transfusiones pe-
riédicas pues la incidencia de recurrencia es ele-
vada (68) y al presente resulta controvertido el
momento de la suspensién del aporte de eritro-
citos carentes de Hb S (69).

En el 30% de los pacientes con trombosis de
vasos grandes se observa la formacién de circu-
lacién colateral friable de aspecto angiografico
“moya-moya”, propensa a hemorragias o nuevas
oclusiones (63). En pacientes con trastornos
neuropsiquidtricos o del desarrollo neuroldgico
deben investigarse infartos cerebrales “silentes”
(70). El estudio con Doppler transcraneano es
Gtil para determinar pacientes con mayor riesgo
de eventos trombdticos cerebrales; un estudio
longitudinal de 120 nifios con una media de 5
aflos de seguimiento demostrd que la velocidad
de flujo de 250 cm/ seg. 0 mayor en la arteria ce-
rebral media se hallaba significativamente aso-
ciada a incremento de episodios de stroke (71).

Los factores de riesgo clinico mas reconocidos
para la ocurrencia de stroke son: 1) TIA previo,
2) elevadas concentraciones de Hb S y 3) pre-
sencia reciente de episodio pulmonar agudo
atribuible a Drepanocitosis (72).

La hemoglobinuria paroxistica nocturna es un
desorden clonal de la stem cell hematopoyética
ocasionado por mutaciones de un gen ligado al
cromosoma X, el PIG-A que codifica una enzi-
ma requerida en la biosintesis del glicosilfosfati-
dilinositol. Ello conlleva aumento de la sensibi-
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lidad a la lisis por complemento con el consi-
guiente acortamiento de la sobrevida de eritroci-
tos, leucocitos y plaquetas. Ademis estas células
son mas resistentes a la muerte apoptdtica por lo
que guardan ventaja proliferativa y puede trans-
formarse esta enfermedad en otros desérdenes
hematoldgicos mas agresivos por €j. leucemia
aguda (73,77).

El 40% de 80 pacientes observados en 30 afios
en el Hammersmith Hospital presentd eventos
trombéticos, casi exclusivamente venosos y no
desarrollaron CN (75). La serie francesa del
Hospital Saint Louis describe 220 pacientes ob-
servados en 46 afios; el 28% desarrolld trombo-
sis, en su gran mayoria venosas y 6 pacientes
desarrollaron cuadros de déficit neurolégico en-
tre los 20 y 24 afios (76). En la tnica serie publi-
cada en Argentina, fueron analizados 22 pa-
cientes observados en 12 afios. Diez presentaron
cuadros trombdticos y en cinco de ellos fue la
causa de muerte (trombosis de venas mesentéri-
cas: 1; trombosis de suprahepdtica: 1; trombosis
de seno venoso cerebral: 1 y stroke: 2) (77). Re-
cientemente se han descripto la combinacién de
trombosis venosas y arteriales cerebrales (78). A
pesar de que la mayorfa de los episodios trombé-
ticos afectan territorios venosos se ha detectado
activacién plaquetaria en forma caracteristica y
no se ha hallado evidencia de activacién de la
coagulacién, disminucién de los inhibidores na-
turales o trastornos de la fibrinolisis (79).

CN EN ENFERMEDADES
ONCOHEMATOLOLOGICAS

Sindromes mieloproliferativos

s Los sindromes mieloproliferativos clasicos
son la policitemia vera (PV), la trombocitemia
esencial (TE), la mielofibrosis (MF) con meta-
plasia mieloide extramedular y la leucemia mie-
lode crénica (LMCQ), las alteraciones asociadas a
esta (ltima se describirdn en el apartado corres-
pondiente a leucemias.

Policitemia vera y Trombocitemia esencial

La causa mas frecuente de mortandad en en-
fermos con PV es la trombosis tanto arterial co-
mo venosa, y el 10,35 % de las muertes de 1213
pacientes en 20 afios obedecié a eventos vascu-
lares en el sistema nervioso (80), especialmente
de pequefios vasos (81). El incremento de la ten-
dencia trombética se halla relacionado a diver-

sos factores. En primer lugar, la expansién de la
masa de células eritroides que caracteriza a este
desorden y a otras poliglobulias (82) provocan
un aumento en la viscosidad sanguinea: se ha
demostrado que el flujo sanguineo cerebral dis-
minuye significativamente con hematocritos en-
tre 53% y 63% (83,84). Tanto en PV como en
TE otros factores son la trombocitosis (85, 86),
méxime si el paciente ha sido tratado exclusiva-
mente con flebotomias en caso de PV, el incre-
mento de tromboxano A, (87), la reduccién de
AT I o proteina C o proteina S y de la resis-
tencia a la proteina C activada (88, 89), la edad
mayor a 70 afios particularmente si existid trom-
bosis previa (90) y la duplicacién respecto de
controles de los niveles de CD36, en el cual se
encuentran las glicoproteinas de membrana pla-
quetaria; el CD36 ha sido propuesto como el re-
ceptor de trombospondina, una proteina de
adhesién que es liberada por las plaquetas acti-
vadas y promueve la agregacién plaquetaria
(91). En nuestra experiencia hemos constatado
incrementos de von Willebrand y fibrinégeno
intraplaquetarios en los sindromes mieloprolife-
rativos, especialmente PV y TE, los cuales au-
mentaban adn més en aquellos pacientes con
antecedentes trombéticos (92).

Las referencias del Polycythemia Vera Study
Group relatan no demostrar utilidad en admi-
nistrar 900 mg/d de aspirina mas 225 mg/dia de
dipiridamol en la prevencién de eventos trom-
béticos en enfermos con PV y se observd au-
mento de los frecuencia de hemorragia (93). En
contraposicién, el grupo italiano no comprobé
incremento de la frecuencia de sangrado con do-
sis de 40 mg/d de aspirina y demostré inhibi-
cién completa de la ciclo oxigenasa. Pese a que
no existe ningn estudio randomizado, los auto-
res sugieren que esta dosis de aspirina diaria po-
dria ser de utilidad en la prevencién de la
trombosis en enfermos con PV (94).

Otras CN en PV descriptas con frecuencia va-
riable fueron trombosis aséptica de senos cere-
brales (83, 95), incremento de la presién del
LCR, hemorragia cerebral (96), y compresidn
medular secundaria a hematopoyesis extrame-
dular (97, 98) o a hematoma subdural espinal
(99). En algunas ocasiones los eventos hemorra-
gicos podrian haber estado propiciados por el
uso de medicamentos anti inflamatorios (93).

En TE los eventos neuroldgicos son comunes
afectando al 30% de los pacientes y habitualmen-
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te asociados a episodios oclusivos. Cortelazzo y
col. han demostrado que la reduccién del nime-
ro de plaquetas por debajo de 600.000 por mm3
con la administracién de hidroxiurea fue ttil en
la prevencién de la trombosis, tanto cerebral co-
mo de otros territorios. Luego de 27 meses de
tratamiento promedio se observd una incidencia
de 3,6% en el grupo tratado contra 24% en el
grupo control, obteniéndose significacién esta-
distica (100). Debe apreciarse, no obstante que
otros autores insisten en la necesidad de reducir
el niimero de plaquetas por debajo de 300.000
por mm3 para obtener una mejor profilaxis
(101). Otros autores llaman la atencién respecto
de sospechar la presencia de trombocitosis en
pacientes con stroke, pues no es infrecuente es-
te evento como primera manifestacién de TE
(102).

Mielofibrosis

En este raro sindrome mieloproliferativo, las
CN son sumamente infrecuentes y de existir se
hallan asociadas hematopoyesis extramedular o
a hemorragias por trombocitopenia secundaria a
la insuficiencia medular. En la primera circuns-
tancia se han descripto masas en cerebro (103) y
otras que ocasionaron compresion de la médula
espinal (98, 104).

LEUCEMIAS, LINFOMAS,
ENFERMEDAD DE HODGKIN
Y GAMMAPATIAS MONOCLONALES

Sindromes causados por la presencia intra-
vascular de células tumorales

En las enfermedades oncohematolégicas pue-
den ocurrir dos entidades como resultado de la
presencia de células tumorales dentro de los va-
sos sanguineos. La primera, denominada leucos-
tasis es observado con mayor frecuencia en las
leucemias agudas (LA), principalmente mielo-
bldsticas y en la LMC; su hallazgo en el resto de
las Jeucemias crénicas es un evento extremada-
mente raro. La leucostasis se halla provocada
por ¢l incremento en la viscosidad de la sangre
por cifras elevadas de leucocitos. La leucostasis
provoca sus mayores alteraciones en el dmbito
pulmonar y en el SNC. En este Gltimo produce
alteraciones que conducen a cefalea intensa,
confusion, ataxia, edema de papila y eventual-
mente coma. A la leucostasis se puede agregar
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hemorragia en el SNC y los pacientes progresar
a la muerte si no se instaura un tratamiento pre-
coz y intenso (105). Este sindrom? debe sospe-
charse en pacientes con cualquiera de los
sintomas ante citados y, mas de 50.000 leucoci-
tos por mm3 (106). El incremento de blastos in-
travasculares se halla asociado a émbolos
leucocitarios en los pequefios vasos que causan
hemorragia por infiltracién y disrupcién de la
pared.

La leucostasis es un hallazgo comiin post mor-
tem (aproximadamente en el 40%) de pacientes
con LA y LMC especialmente si ésta se encuen-
tra en su etapa de crisis blastica. Este evento es
menos frecuente en las LA y crénicas de estirpe
linfoides probablemente porque estas células
son de significativo menor tamafio y mas defor-
mables provocando menor disminucién del flu-
jo cerebral (103). Bunin et al. observaron en 234
pacientes con mas de 100.000 leucocitos al diag-
néstico, que la muerte temprana fue significati-
vamente mayor en leucemia mielobldstica aguda
(LMA) que en leucemia linfobldstica aguda
(LLA) (23% vs. 5%) (107). El grupo alemén re-
fiere que de 294 nifios ingresados en el protoco-
lo Berlin-Frankfurt-Munster (BFM) el 10%
fallecieron como consecuencia de hemorragia
del SNC y/o leucostasis en los primeros 12 dias
luego del tratamiento inicial; los factores de ries-
go para morir en este lapso, estadisticamente
significativos, fueron: hiperleucocitosis (mas de
100.000 por mm3), subtipo FAB M4 y M5 ( leu-
cemia mielomonocitica y monocitica aguda),
compromiso extramedular y trombocitopenia
(108). Estudios mds recientes demostraron que
traslocaciones en el gen MML ubicado en el
cromosoma 11, pars q23 se halla fuertemente re-
lacionado a la presencia de subtipos FAB M4 y
M5 y a hiperleucocitosis (109). Por el contrario
deleciones o inversiones de idéntico sitio cromo-
sémico son mas habituales en LLLA, no se acom-
pafian de hiperleucocitosis y conllevan mejor
prondstico (110).

Ya sea relacionada a hiperleucocitosis o no, la
trombocitopenia caracteristica se acompafia en
ocasiones de otros trastornos de la hemostasia
(pe CID en el subtipo FAB M3 — leucemia pro-
mielocitica aguda-) es la principal responsable
de hemorragia del SNC (HSNC) en LA, Yamau-
chi y Umeda refieren los estudios de TAC y au-
topsia de 38 de 194 pacientes con LMA y que
presentaron HSNC. Tuvieron hemorragia suba-
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racnoidea 22 pacientes y en 16 de ellos existi6
hemorragia subcortical. En 24 pacientes existie-
ron hematomas tinicos, miltiples o confluentes

siendo estos dos dltimos predominantemente
subcorticales (111).

El tratamiento de los pacientes con sintomas o
signos de hiperviscosidad secundarios a hiper-
leucocitosis deben ser tratados con leucoaferesis
repetidas y de inicio precoz. La leucoaféresis tie-
ne la ventaja de su inmediato efecto ademas de
disminuir, en caso de combinarse con quimiote-
rapia citorreductiva, el sindrome de lisis tumoral
a los que se hallan mds propensos los pacientes
con hiperleucocitosis (112, 113). Actualmente,
en pacientes sintomadticos se recomienda la se-
cuencia de leucoaféresis, posterior quimiotera-
pia gentil (habitualmente hidroxiurea o Ara-C a
dosis intermedias) y por tltimo, una vez alcanza-
dos recuentos leucocitarios menores a 20.000
por mm3 iniciar tratamiento con quimioterapia
definitiva (114). Cualquiera sea el tratamiento
de la hiperleucocitosis deben asegurarse cifras
de plaquetas entre 20.000 y 50.000 por mm3 en
forma constante durante este periodo a efectos
de evitar HSNC (113). No es recomendable, en
estas circunstancias, la transfusién de glébulos
rojos, excepto que se torne hemodindmicamen-
te imprescindible, por el aumento en la viscosi-
dad que ocasiona (115). En pacientes asintoma-
ticos y sin signos de leucostasis puede suprimir-
se la leucoaferesis e iniciar tratamiento con hi-
droxiurea y Ara-C a dosis intermedias con

adecuada profilaxis del sindrome de lisis tumo-
ral (116).

Existe una segunda manera en que las células
tumorales intravasculares pueden intervenir
provocando efectos deletéreos en el SNC y en
otros 6rganos. En estas circunstancias las células
tumorales se adhieren primero al endotelio vas-
cular y luego crecen dentro de la luz de los va-
sos, ocasionando la formacién de tumores
macroscopicos que luego presentan en forma se-
cundaria trombosis y hemorragia. Esto ocurre
en LMA y en un subtipo infrecuente de linfoma
no Hodgkin con gran cantidad de sinonimias -
linfoma de células grandes B angiotrépico
(LCGA), angioendoteliosis maligna, linfomato-
sis intravascular, etc. El LCGA ha provocado le-
siones intracraneanas (117, 118) asi como en
neurona motora (119), médula espinal, nervios
periféricos y musculo (120, 121). En ocasiones
se ha mimetizado con la pirpura trombética

trombocitopénica (PTT) (122) y con vasculitis
del SNC (123, 124) y puede presentarse con
cuadros de deterioro intelectual y demencia
(125, 126), panhipopituitarismo (125) o simu-
lando la enfermedad de Creutzfeld-Jakob (117).
Sus formas mis comunes de presentacién son
las lesiones neuroldgicas y/o pulmonares y/o cu-
taneas. En ocasiones se presenta como fiebre sin
foco ostensible (125, 127, 128). No se ha detec-
tado p53, Bcl-2 ni genoma-de Epstein Bar (117).
Pese.a tener mal pronéstico, los tratamientos
combinados de linfocitoféresis y quimioterapia
agresiva han provocado remisiones (127, 128).

Sindromes causados por incremento de la
viscosidad del plasma

Se presenta mas habitualmente en la enferme-
dad de Waldenstrom (EW) y con menor fre-
cuencia en mieloma (MM) y en crioglobu-
linemias de Tipo IT y III (el tipo I es patrimonio
de la EW y del MM). Se caracteriza por un cua-
dro neurolégico muy similar al de leucostasis
con examen fundoscépico en ristra de salchi-
chas caracteristico. Otros sintomas son la gingi-
vorragia, la epistaxis y la falla cardiaca. En la
experiencia de la Mayo Clinic el 30% de los pa-
cientes con EW tenian hiperviscosidad mayor
de 4 ¢P (normal: menor de 1,8 CP) (129). La in-
mensa mayoria de los pacientes con viscosidad
mayor a 5 cP presentan sintomas, sin embargo,
la correlacién entre viscosidad y clinica no es es-
trecha (130).

Elsindrome de hiperviscosidad se observa en-
tre 5% y 10% de pacientes con MM. En MM
con paraproteina Ig A ésta tiende a polimerizar-
se y formar multimeros de alto peso molecular
con lo que se incrementa la viscosidad plasmati-
ca (131).

En las crioglobulinemias tipo I y III el incre-
mento de la viscosidad es moderado y en gene-
ral no ocasiona perjuicio neurolégico (132). Se
halla indicado el tratamiento con plasmaféresis
en todo cuadro clinico de hiperviscosidad inde-
pendientemente de su cuantificacién. En gene-
ral se utiliza el recambio plasmiético intensivo
con reposicién de albimina y solucién salina
hasta que desaparezca el cuadro clinico y habi-
tualmente junto con drogas citotéxicas. El uso
de doble filtracién no ha demostrado beneficios
sobre la terapia convencional (131). Se calcula
que luego de un recambio plasmatico de 3 L se
produce una disminucién de 30% de la para-
proteina, una caida de 55% en la viscosidad y
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un incremento del 70% en la velocidad del uﬂu—
jo cerebral (133).

Masas encefdlicas

La causa mas habitual de tumor cerebral de
origen hematolégico es el linfoma no Hodgkin.
La lesién puede estar asociada a linfoma sistémi-
co o puede ser un linfoma primario del SNC
(LPSNC). Existe una creciente incidencia (3 a
10 veces) de LPSNC tanto en individuos inmu-
nodeficientes como inmunocompetentes {134-
137) ademis de haber desaparecido los tipos
histolégicos de grado intermedio (138). Un solo
trabajo plantea que el HIV constituirfa un im-
portante contribuyente de este aumento (138).
Los pacientes con inmunodeficiencia por HIV o
asociada a otras causas como trasplantes, Wis-
cott-Aldrich o enfermedad de L. Bar presentan
un riesgo relativo 15 veces mayor para desarro-
Jar linfoma no Hodgkin que la poblacién gene-
ral. El 22% de 1338 pacientes que recibieron
trasplante de 6rganos presentaron linfoma no
Hodgkin del SNC en un lapso promedio de 33
meses con un 55 % de enfermos con lesién ex-
clusiva del SNC. El 88% de las lesiones fueron
exclusivamente cerebrales y a menudo multicén-
tricas (139). En otras inmunodeficiencias este
riesgo disminuye. El 15%- 20% de los linfomas
en pacientes HIV positivos son LPSNC, y la epi-
demiologia y patogenia en pacientes HIV de los
LPSNC vy los linfomas sistémicos son distintas.
Los LPSNC asociados a HIV se presentan en
general en pacientes con conteos de CD4 meno-
res (media: 30 por mm3) (139), tienen una alta
frecuencia histolégica de linfoma a grandes cé-
lulas o inmunobléstico y en casi el 100% se de-
tecta el genoma del virus de Epstein Barr (VEB)
en la célula neoplisica; idénticas circunstancias
han sido descriptas en los raros linfomas asocia-
dos a HIV referidos en nifios (140, 141). El gru-
po francés estudié 51 pacientes con LPSNC. En
todos existié expresién del VEB, se observé un
elevado nivel de AR-PBL sobre moléculas de acti-
vacién y adhesién y ninguno de los casos estudia-
dos demostré bel-2 0 p53 (142). Recientemente se
ha involucrado al Herpesvirus 8 (HHV 8) en la
patogenia del LPSNC en pacientes inmunodefi-
cientes por HIV u otras causas (143-145). No obs-
tante, Gaidano y col. en un elegante trabajo sobre
31 pacientes con LPSNC (relacionados a HIV: 16,
no relacionados a HIV: 15) utilizando PCR con-
cluyen que los bajos niveles de infeccién excluyen

al HHV 8 en la patogénesis del LPSNC y su ha-
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llazgo es consistente con contaminacién de células
que acompafian al clon tumoral (146).

Schiff y col. estudiaron los factores de riesgo
para presentar LPSNC en pacientes sin inmuno-
deficiencias heredadas o adquiridas; en 109 pa-
cientes los tnicos factores de riesgo con
significacién estadistica fueron la ingesta de an-
ticonceptivos y la ausencia de amigdalectomia.
Este ltimo constituye un dato intrigante pero
pudiera estar relacionado al gran trifico de VEB
por la linfa tonsilar (147). De todas formas el
factor pronédstico adverso independiente con
mas significacién para la sobrevida global en pa-
cientes con LPSNC fue la asociacidén con HIV
(148). En pacientes no inmunodeficientes con
LPSNC, el grupo francés de GOELAMS descri-
be tres factores pronésticos adversos: LDH ele-
vada, performance status mayor de 2 y edad
mayor de 60 afios. Con esquema combinado de
quimio y radioterapia, la sobrevida libre de en-
fermedad esperada fue de 30% a 7 afios (149).

Los linfomas de células grandes T y los linfo-
mas Ki-1, pese a constituir una muy pequefia
porcién de los linfomas no Hodgkin del SNC
se describen como LPSNC con cada vez ma-
yor frecuencia (150-154). La micosis fungoide
metastatiza al SNC en el 10% a 15% de los ca-
sos (155).

Aproximadamente el 20% de los linfomas del
manto presenta localizacién en el SNC en un
lapso no mayor de 18 meses desde el diagndsti-
co. En este linfoma dicho compromiso rara vez
se manifiesta como masa encefalica (156).

Los pacientes con recaidas por Linfoma no
Hodgkin en el SNC, tienen en general, muy po-
bre prondstico. De acuerdo en con el estudio
del grupo holandés, en el que se valoran las re-
caidas de 532 enfermos, el 19% de ella fue en el
SNC y en su mayoria por linfomas de interme-
dio o alto grado teniendo los estadios avanzados
mayores posibilidades de recaer en SNC, siendo
infrecuente la recaida como masa encefélica
(157). En los pacientes recaidos existen eviden-
cias que la quimioterapia a altas dosis puede
lograr remisiones prolongadas. No existen evi-
dencias que diferentes acondicionamientos,
trasplante autélogo o trasplante alogénico cons-
tituyan mejores terapéuticas una que otra (158).
El grupo del MD Anderson constaté que la re-
currencia en el SNC de Linfoma no Hodgkin se
hallaba relacionada a dos factores pronésticos
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independientes: LDH elevada y compromiso de
mds de un sitio extrapolada (159).

Los linforas no Hodgkin se presentan con
masas en cualquier lugar del encéfalo y muy ra-
ra vez tienen una presentacién hemorrigica
(160) o clinica de compresién de senos o del ca-
vum de Meckel indistinguibles de schwannoma
en dicha topografia (161-163). En circunstancias
excepcionales puede presentarse un cuadro de
diabetes insipida por compromiso hipotaldmico
(164) y en otras, las masas afectan al encéfalo

desde una lesién primitiva de los huesos del cra-
neo (165).

Algunos autores refieren que luego de evaluar
a pacientes con SIDA y masas intracerebrales
con respuesta clinica, biopsia cerebral o autop-
sia, el estudio previo con tomografia de emisién
de positrones permitié diferenciar lesiones se-
cundarias a linfoma o toxoplasmosis en pacien-
tes con tomografias que incrementaban la
densidad de la lesién con el contraste. La tota-
lidad de los pacientes con linfoma presentaban
lesiones hipermetabdlicas mientras que todos
los pacientes con toxoplasmosis tenian lesiones
hipometabélicas. Los autores concluyen que es-
te estudio podria obviar biopsias cerebrales en
pacientes con masas intracerebrales y SIDA
(166). Otros autores argumentan la imposibili-
dad de diferenciar linfoma de toxoplasmosis uti-
lizando RM con spin-eco espectroscopia (167).
Lorberboym v col. refieren que el SPECT cere-
bral 201 TI posee una sensibilidad del 100 %
para la deteccidén de tumor encefilico y una es-
pecificidad del 90 % para distinguir entre linfo-
ma y toxoplasmosis (168). El grupo italiano
estudié con RMN el sitio, el nimero, y el tama-
fio y distribucién de las lesiones por LPSNC.
Las caracteristicas fueron: ubicacién en general
profunda o periventricular, marcado incremento
con contraste, bordes pobremente definidos,
edema peritumoral moderado y habitual dise-
minacidn periventricular. En el 50% de los ca-
sos la lesién fue unifocal y en el 30% de los
casos de ubicacién subtentorial; en sélo el 11%
de los casos la masa presentaba diametro mayor
de 4 cm. y en el 50 % de los casos no excedia los
2 cm. Las lesiones eran en casi el 100% de los
pacientes iso o hipointensas en T1 y todas incre-
mentaban su densidad post-gadolinio (169).

Al momento se considera que probablemente
el esquema mds apropiado para la caracteriza-
cién de una lesién intracerebral en pacientes

con SIDA consista en realizar biopsia cerebral
en toda masa con incremento de densidad en la
TC o la RMN que no responda a un tratamien-
to anti-toxoplasmosis, en dosis adecuadas en el
lapso de 15 dias, o en aquellos pacientes con de-
terioro clinico rdpido y en quienes las imagenes
y la serologia no sugieran toxoplasmosis (170).

En pacientes con HIV, la deteccién por PCR
del ADN del Epstein-Barr én LCR esta fuerte-
mente asociada a LPSNC y en algunos casos se
anticipa a toda evidencia clinica o de imdgenes
(171). Algunos autores consideran que presenta
la suficiente especificidad que permitiria reem-
plazar a la biopsia cerebral en circunstancias
donde ésta presentase contraindicaciones relati-
vas (172). Otros autores describen que la deter-
minacién de Beta-2-microglobulina en LCR
(173) o la deteccién de células linfomatosas y
leucemias podria ser de utilidad incluso en pa-
clentes con masas cerebrales sin compromiso
anatémico meningeo, para el diagndstico precoz
y tendrian valor prondstico (174).

El tratamiento del LPSNC se basa en esque-
mas de poliquimioterapia habitualmente acom-
pafiados de radioterapia. Estas combinaciones
han obtenido sobrevidas libres de enfermedad a
5 afios en el 22 % de pacientes no-HIV contra
3%-4% de los controles histéricos tratados ex-
clusivamente con radioterapia. No obstante, la
toxicidad neuroldgica es significativa especial-
mente en los mayores de 60 afios (175).

En pacientes no inmunodeficientes el grupo
del Hospital St. Jude valoré el compromiso del
SNC (CSNC) en 445 nifios con Linfoma no
Hodgkin sistémico al diagnéstico. El 8,1% pre-
senté CSNC, el cual constituyé un factor de
prondstico adverso para la sobrevida global.
Ninguno de los nifios se manifesté con masas
encefdlicas (176).

Los linfomas no Hodgkin de érbita constitu-
yen el 10% de las neoplasias orbitarias, son ha-
bitualmente de dificil diagnéstico con una me-
dia de 22 meses entre el inicio de los sintomas y
el inicio de la terapéutica. Son mas habituales las
formas histoldgicas difusas y de linfocitos pe-
quefios (177) y no es infrecuente el hallazgo de
células linfomatosas en LCR lo que en algunos
casos evitaria la vitrectomia e incluso la enuclea-
cidn (178). Actualmente se reconocen muchos
linfomas que afectan el ojo como linfomas de ti-
po MALT {mucosal-associated-limphoid tissue)
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(179) y también que la incidencia de linfoma
ocular es mayor en pacientes HIV (180, 181) y
receptores de 6rgano (182). Al igual que las me-
ninges el ojo también es un “santuario” donde la
penetracién de la quimioterapia es pobre y pue-
de ser tinico sitio de recaida en leucemias agudas
(183). Otras enfermedades oncohematoldgicas
que pueden afectar la érbita y el ojo son el plas-
mocitoma (184), la leucemia de células vellosas
(185), los linfomas T (186), el linfoma de Burkitt
(187), la enfermedad de Hodgkin (188), y la en-
fermedad de Waldestrom (189). ‘

La enfermedad de Hodgkin se presenta ex-
cepcionalmente como un linfoma primario en-
cefilico pese a hallarse relacionada con el VEB y
ser mds frecuente en pacientes con el HIV. Tam-
bién es rara la localizacidn encefilica en pacien-
tes con enfermedad sistémica. Es mucho mis
frecuente el compromiso medular desde vérte-
bras o masas paravertebrales. Existen también
ocasionales referencias de compromiso por le-
sién ocupante de senos cavernosos ocasionando
sindrome de Tolosa-Hunt (190, 191). De todos
modos el compromiso del SNC en enfermedad
de Hodgkin es sumamente raro con sélo 48 ca-
sos descriptos en la literatura hasta 1995 y una
incidencia que oscila entre el 0% y el 0,02 % en
las series publicadas (192, 193). El compromiso
dural es més habitual y también es m4s frecuen-
te por recaida o progresiéon de enfermedad. La
variante esclerosis nodular es la mas observada.
La respuesta a la terapia es pobre. No obstante,
tratamientos combinados neuroquirtrgicos con
quimio y radioterapia, han logrado largas sobre-
vidas libres de enfermedad (194).

La histiocitosis de células de Langerhans afecta
rara vez al SNC aunque es muy frecuente el com-
promiso dseo craneo facial (195) y han sido des-
criptas masas tumorales en cerebro, cerebelo y
meninges con infiltrados de histiocitos, macréfa-
gos y eosindfilos. En los estudios histoquimicos y
ultraestructurales se detectaron los caracteristicos
granulos de Birbeck y expresién de CD1a, S100y
células reticulares con positividad para Ki-M4P y
X12 (196, 197) Es mds habitual el compromiso del
SNC desde estructuras dseas vecinas, fundamen-
talmente en la variedad de granuloma eosinéfilo y
puede presentarse en forma de masas multifocales
(198). En la RMN se observan imagenes de baja in-
tensidad en T1 y de alta intensidad en T2 con in-
cremento heterogéneo post-gadolinio (199). La
diabetes insipida con evidencia de tumor o no,
ocurre con frecuencia en esta enfermedad (200).

La histiocitosis sinusal con linfadenopatia ma-
siva es una rara enfermedad. Cuando afecta el
SNC lo hace con tumores indistinguibles de me-
ningiomas (201-203).

Como referimos anteriormente, el sarcoma
granulocitico (SG) o la leucemia tumoral del
SNC se inicia desde las células tumorales endo-
vasculares. Es mds habitual en nifios menores de
1 afio, en leucemia mielomonocitica y monociti-
ca aguda y cosifiere pobre prondstico. Su inci-
dencia es particularmente elevada en pacientes
en ciertos subgrupos que incluyen aquellos con
1(8;21)(g22;q22) (204) y en nifios turcos e hin-
dtes con leucemia mielomonocitica aguda (204).
La anomalia cromosémica t(8;21)(q22;q22) ocu-
rre en el 8% de los pacientes con leucemia no
linfoblastica aguda (LNLA) y es de relativo
buen pronéstico. Sin embargo la t(8;21) es tam-
bién la anomalia citogenética més habitual en los
pacientes con SG particularmente cuando afec-
tan cerebro, espacio epidural y 6rbitas. El grupo
del CALG B demostr6 también una incidencia
de SG mayor en inv(16) pero con menor afecta-
cién del SNC y su ausencia en leucemias con
t(15-17) (205). En Turquia e India la incidencia
de SG de la 6rbita en nifios con LNLA al diag-
néstico es tan elevada como del 30% (206, 207).
En adultos el SG se observa en leucemias mie-
loides agudas (también con preferencia en leu-
cemias con componente monocitico) y crdnicas.
La incidencia de SG del SNC no sobrepasa el
0.5% y la mayoria de las series lo considera un
factor pronéstico adverso (208-213).

El SG muestra una imagen indistinguible de
los meningiomas en el TAC. En RMN, el SG es
isointenso con relacidén a la sustancia gris en T1
en isointenso en T2 con relacidn a la sustancia
blanca y presenta refuerzo homogéneo con gado-
linio (214, 215). Referencias recientes admiten
buen prondstico en aquellos casos de SG aisla-
dos sin evidencia de leucemia en médula dsea,
con quimioterapia intensiva y temprana (216).

Las células plasmaticas malignas pueden afec-
tar el encéfalo con tumores de crecimiento in-
tracerebral o desde tumores originados en el
hueso craneano o en la duramadre. Ello puede
ocurrir en el contexto de la enfermedad sistémi-
ca mieloma multiple o como plasmocitoma soli-
tario. Es muy infrecuente el compromiso del
SNC siendo el plasmocitoma solitario de origen
dural la forma més habitual (217). En algunas
ocasiones el compromiso intracerebral es multi-



ARCHIVOS DE NEUROLOGIA, NEUROCIRUGIA Y NEUROPSIQUIATRIA

ple y también puede acompafarse de localiza-
cién meningea espinal (218).

Se ha descripto en plasmocitomas durales ima-
genes en la RNM imégenes isointensas en T1 y
T2 que aumentan con gadolinio y el signo“dural
tail” considerado altamente especifico de menin-
gioma (219). En nuestro pais se han descripto 2
casos: uno con invasién del SNC desde los hue-
sos frontal y temporal en el contexto de mieloma
multiple, sin respuesta a radioterapia y excelente
respuesta a dexametasona (220) y otro cataloga-
do como plasmocitoma éseo solitario, que afectd
la regién fronto parietal izquierda y obtuvo recu-
peracién neurolégica con la exéresis y radiotera-
pia posterior (221). Los autores afirman la
importancia de distinguir el plasmocitoma dseo
craneano del plasmocitoma intracerebral debido
a la mayor incidencia de progresién a mieloma
multiple del primero (221). El plasmocitoma, ya
sea originado en el interior del cerebro, en la du-
ra o el hueso deben ser tratados con reseccién
quirtirgica completa de ser posible y radioterapia
posterior (222). Si el tratamiento es adecuado ra-
ra vez progresan a mieloma mualtiple (222).

El amiloidoma del SNC es infrecuente. Re-
cientemente Laeng y col. describieron siete ami-
loidomas, cuatro cerebrales y tres en nervios
periféricos sin acompanarse de amiloidosis sisté-
mica. Las tumoraciones amiloides en la RMN se
hallaban contiguas a los plexos coroideos y se
extendian a la sustancia blanca secundariamen-
te, presentaban hiperdensidad homogénea que
se incrementaba con gadolinio y sin edema
acompafiante. Los autores consideran a los ami-
loidomas cerebrales como neoplasias clonales de
células B, con capacidad de diferenciacién ter-
minal y con capacidad de producir amiloide de
cadenas livianas lambda. El curso clinico es in-
dolente y los autores lo homologan al linfoma de
nodular de bajo grado o al linfoma asociado a
mucosas (MALT). Siempre que sea posible estd
indicada la reseccién quirtirgica (223).

Compromiso meningeo

Las meninges son una localizacién habitual de
células neoplasicas principalmente en leucemias
agudas y en linfoma no Hodgkin. Los sintomas
en esta localizacidn pueden variar desde la abso-
luta carencia de (224) ellos hasta un sindrome
meningeo franco. Aproximadamente el 20% de
los pacientes con sindrome meningeo presentan

paralisis de nervios craneanos (225). El compro-

miso del nervio Gptico es infrecuente y causa ce-
guera incluso como manifestacién inicial (226).
El compromiso del nervio trigémino puede pro-
vocar el sindrome “numb chin”. La infiltracién
hipotaldmica, sin masa detectable, ocasiona des-
de hiperfagia y obesidad hasta anomalias en la
secrecién de insulina y somatotrofina (227, 228).
No es infrecuente la diabetes insipida, ya ante-
riormente referida, pero con ausencia de tumor
demostrable. Es més frecuente en leucemia agu-
da que en cualquier otra enfermedad oncohe-
matolégica (229). En nuestra experiencia,
hemos descripto 2 casos de diabetes insipida ge-
nuina, sin evidencia de tumor en la TAC, en leu-
cemia monocitica aguda y con poliuria como
primera manifestacién de la enfermedad (230).
Algunos autores relacionan la diabetes insipida
en leucemia monocitica con la presencia de mo-
nosomia del 7 (231) y no se detecta relacién
temporal entre la aparicién de una y otra pato-
logia (232). En este dltimo articulo se refiere
que el 73% de 39 pacientes referidos en la lite-
ratura presentaba LNLA y la monosomia del
cromosoma 7 fue la anomalia citogenética mis
frecuente (232).

El SNC constituye un “santuario” dentro del
cual la penetracion de las drogas citostéticas es
pobre y las recaidas meningeas aisladas ocurrian
incluso luego de terapia sistémica agresiva (233).
Desde la década del 70 se han utilizado diversas
medidas profildcticas, principalmente en leuce-
mia linfobléstica aguda (LLA) y en menor grado
en LNLA y algunos tipos de linfoma no-Hodg-
kin, con el objetivo de prevenir la recurrencia
meningea de la enfermedad. Dichas medidas
fueron la quimioterapia intratecal con metotra-
xato y dexametasona primero y el agregado de
Ara-C mis tarde, la radioterapia crineo-espinal
y altas dosis sistémicas de metotrexato (234).

El compromiso meningeo es muy comun en
LLA y puede presentarse al diagnéstico o en
cualquier momento de la enfermedad, aunque
va decayendo con los afios si el paciente se man-
tiene en remisidn sistémica de la enfermedad; a
comienzos del 60 (sin profilaxis del SNC) pasa
de 3.8% mensual en el primer afio a 2% men-
sual en el segundo y tercer afio (235). A princi-
pios del 90 la recaida meningea no superaba el
10% gracias a las medidas antecitadas de profi-
laxis (236). Hasta la fecha se ha avanzado en la
deteccién de la enfermedad neoplasica residual
minima, en la determinacién de grupos de ma-
yor o menor riesgo y en el intento de restar neu-
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rotoxicidad por el tratamiento, pero el avance
para disminuir la fraccién de 10% de recaidas
ha sido pobre.

En LNLA la incidencia de recaida meningea
es menor aunque determinados subgrupos, es-
pecialmente aquellos con componente monoci-
tico (237) y més ain los que presentan invasién
(16) con eosinofilia tienen localizacién menin-
gea de manera caracteristica {238). Los blastos
que expresan CD7 y CD56 (molécula de adhe-
sién a células neurales) tienen también elevada
incidencia de CSNC y es mandatorio realizar
profilaxis pues la leucemia meningea e incluso la
presencia de masas cerebrales o cerebelosas es la
regla en la recaida (239). Independientemente
que presenten CSNC las leucemias agudas con
t(8;21) que expresen CD56 tienen mas cortas re-
misiones y sobrevidas (240) Recientemente se
ha descripto leucemia meningea con la altera-
cién cromosdémica 4q+, 10 g- y 16q-, sin estas
anomalias en los blastos medulares; este caso es
importante pues puede reflejar inestabilidad y
agregados de alteracidén cromosémica en la me-
ninge sin que provengan de la médula dsea
(241). En adultos, existe leucemia meningea al
diagnéstico en el 6% de los pacientes, con ma-
yor incidencia en LLA T (8%) y LLA.B (13%).
La revisiéon de mis de 4.000 pacientes adultos
con LLA muestra que los diferentes tipos de
profilaxis influyen en la cantidad de recaidas en
las meninges (242). Con quimioterapia intrate-
cal recaen en las meninges el 13 % de los pacien-
tes, con terapia intratecal y radioterapia
crdneo-espinal el 15%, y con altas dosis de qui-
mioterapia sistémica mds quimioterapia crianeo-
espinal el 8% (p menor 0.04) y con las tres
terapias el 5% (p menor de 0.02). La profilaxis
de la recaida debe realizarse con quimioterapia
intratecal y sistémica con o sin radio- terapia. Si
el paciente recae en las meninges el pronéstico
es malo con sobrevida prolongada en no mis del
10 % de los pacientes. Los autores especulan
que el trasplante de médula ésea podria ser un
intento curativo, pese a no haberse demostrado
fehacientemente su eficacia (242). Constituye un
hecho de singular significacién diferenciar la lin-
focitosis reactiva que se puede observar en el
LCR, fundamentalmente secundaria a drogas in-
tratecales de la verdadera infiltracién por células
leucémicas. En este aspecto puede ser de ayuda
la demostracién en LCR de blastos CD10 posi-
tivos en la LLA comin de los nifios (243), la
presencia de alteraciones citogenéticas en célu-
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las bldsticas en LNLA, mielodisplasia y LLA
(244) y especialmente la deteccién TdT positivo
en blastos de LLA (245). Kersten y col. enfati-
zan la importancia de determinar el CD27 solu-
ble en el LCR de pacientes con LLA y/Linfoma
no Hodgkin. En 104 muestras de LCR el CD 27
soluble mostré una sensibilidad del 100% y una
especificidad del 82% siendo negativo en todos
los casos de pacientes control con hernia discal,
en enfermos con LNLA y en todos menos 1 ca-
so de tumores sélidos (246). Sin embargo se de-
be ser cuidadoso en la interpretacién de
resultados con células malignas en el LCR pe-
ro que no superen los valores de 5 por mm3
(247). Algunos autores no justifican cambios te-
rapéuticos en LLA en remisién hematoldgica
(247). Es importante recalcar la impor- tancia de
una puncién lumbar atraumitica. La contamina-
cién de LCR por células leucémicas circulantes
en sangre confiere peor prondstico, similar al de
presentar blastos al inicio en las meninges; los
autores sugieren la sedacién en nifios, la inyec-
cién intratecal de quimioterapia inmediatamen-
te después en la primera puncién lumbar y que
sea efectuada por un operador experimentado
(248). En nuestras experiencias personales en el
Instituto de Investigaciones Hematoldgicas, por
imposibilidades operativas (carencia de aneste-
sista e infraestructura) realizamos las punciones
lumbares sin sedacién y siempre suministramos
la dosis intratecal de drogas en la primera pun-
cién lumbar. Obviamente desconociamos la im-
portancia de ello y siesta conducta influyé en la
evolucidén posterior de los enfermos (249).

En leucemia mieloide crénica en fase estable,
la invasién meningea es un evento excepcional;
en crisis blastica es més habitual especialmente
si ésta es linfoblastica (250).

En leucemia linfatica crénica (LLC) el com-
promiso del SNC es absolutamente infrecuente.
Bower y col. luego de revisar las historias de 962
enfermos concluyeron que las CN no herpes
zoster constituyen solo el 5% de las CN (251).
La invasion del SNC por esta leucemia provoca
casi exclusivamente compromiso meningeo con
estado confusional y compromiso de pares cra-
neanos y habitualmente acontece en estadios
avanzados (252). El examen del LCR muestra
pleocitosis linfocitaria de células monoclonales
con igual marcacién que las de sangre periférica,
habitualmente CD5+, CD20+ y CD23+ y en
ocasiones aunque conserven este inmunofenoti-
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po poseen morfologia que impresiona transfor-
macién a linfoma de alto grado en la meninge ti-
po Richter. Se han referido en la literatura 6
casos con este tipo de transformacién en menin-
ges, inclusive en estadios 0 de LLC. (252, 253).
La LLC presenta rearreglos del gen de la cade-
na pesada de inmunoglobulina por PCR (254).
Son excepcionales las CN en leucemia prolinfo-
citica (255). En ambas se pueden obtener largas
sobrevidas con el control de la enfermedad sis-
témica y quimioterapia intratecal (252, 255). En
nuestro conocimiento se ha descripto un solo
caso de infiltracién leucémica por células vello-
sas (256).

La infiltracién de las meninges acontece con
predominancia en ciertos tipos de linfoma no
Hodgkin. La recaida por linfoma en las menin-
ges es més caracteristica de los linfomas de alto
grado especialmente si se hallan asociados a
otras ubicaciones extrapoladas y es particular-
mente habitual en el linfoma linfoblastico de
origen T en el cual la profilaxis de enfermedad
en el SNC forma parte de los protocolos tera-
péuticos (257, 258).

El grupo del Instituto Nacional del Cancer en
EUA refiere un 24% de compromiso meningeo
en pacientes con linfoma de Burkitt asociado o
no a compromiso mandibular (259). Es contro-
vertido si el linfoma del manto provoca signifi-
cativo compromiso meningeo (156) o no (260,
261).

El linfoma Ki-1 se presenta rara vez en SNC,
siendo mds infrecuente el compromiso menin-
geo que el intracerebral (262).

Al igual que en las leucemias, la citomorfolo-
gia del LCR es de la mayor importancia para el
diagnéstico de meningitis linfomatosa. El uso
de determinaciones de mayor sensibilidad y es-
pecificidad (estudio cromosémico, inmunotipi-
ficacidon, deteccién de rearreglos por PCR,
determinacién de CD27 soluble) pueden ser de
utilidad en circunstancias tales como citologia
no concluyente para el diagnéstico diferencial,
deteccién de enfermedad residual minima e
investigacién de monoclonalidad (243, 245,
246, 263). El compromiso linfomatoso de las
meninges es mas frecuente en pacientes HIV-
positivos (264) y en receptores de trasplante de
Srganos (139).

Segun el Gruppo Italiano Cooperativo AIDS

& Tumori también existe, aunque raramente,

enfermedad de Hodgkin meningea en pacientes
HIV-positivos (266).

La linfohistiocitosis hemofagocitica en SNC
fue valorada en un articulo reciente; de 34 pa-
cientes, el 73% evidenciaron CSNC al diagnds-
tico y cuatro pacientes lo evidenciaron poste-
riormente. Veinte de los 25 enfermos con CSNC
presentaron meningitis linfocitaria (267). Esta
enfermedad de herencia autosémica recesiva
puede presentar, especialmente en nifios SSN
sumaniente variados que incluyen convulsiones,
paresias de nervios craneanos, ataxia, plejias y
trastornos de la conciencia (268). Los infiltrados
de linfocitos y macréfagos inicialmente compro-
meten las meninges con hemofagocitosis en di-
cha localizacién; mas tarde los infiltrados son
perivasculares y en las etapas mds avanzadas
existe infiltracién tisular difusa y necrosis multi-
focal (268). Una vez lograda la remisién, el tras-
plante alogénico de M.O. fue el Gnico recurso
terapéutico que logré largas remisiones con po-
tencial cura (268). :

La granulomatosis linfomatoidea (linfoma T
angiocéntrico) puede presentarse con SSN va-
riados con habitual localizacién meningea, pa-
ralisis de pares craneanos y neuropatia 4ptica
retrobulbar (269). En excepcionales ocasiones
puede presentar masa endocraneana con com-
promiso de senos (269) y diabetes insipida por
infiltracién hipotaldmica o neurohipofisaria
(270). En las biopsias meningeas realizadas se
constataron infiltrados linfoides y formacién
de granulomas con rearreglo genético de las cé-

lulas T que informaban de su monoclonalidad
(269).

En raras ocasiones, mieloma, leucemia de cé-
lulas plasmiticas y plasmocitoma comprome-
ten las meninges (271). En caso de plasmo-
citomas el tratamiento con cirugia y radiotera-
pia ha demostrado ser efectivo (272) y la qui-
mioterapia intratecal en leucemia a células
plasmiticas ha provocado desaparicién de di-
chas células (273). Se ha referido mieloma me-
ningeo en ausencia de enfermedad sistémica y
como acontecimiento inicial de progresion de
la enfermedad (274).

Compresion medular

El compromiso medular compresivo constitu-
ye una emergencia médica y debe sospecharse
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en oncohematologia en todo paciente que se
presente con dolor en columna o radicular. Ello
ocurre cuando una neoplasia hematolégica com-
promete la meninge, la dura o la vértebra con
compresién medular (CM) subsecuente. Esta
complicacién ocurre en mieloma y no es infre-
cuente en pacientes con linfoma no Hodgkin y
enfermedad de Hodgkin. La CM puede ser un
evento en cualquier momento de la evolucién de
las enfermedades oncohematolégicas. En nifios
el linfoma no Hodgkin y la enfermedad de
Hodgkin son los principales responsables de las
compresiones medulares luego del neuroblasto-
ma (275). Ademds de la afectacidén por enferme-
dades oncohematoldgicas ya se ha referido la
compresién medular por focos de hematopoyé-
sis ectépica. Los sintomas y signos mds habitua-
les son dolor, debilidad, que puede ser mis
manifiesta en la musculatura proximal de los
miembros inferiores, sintomas urinarios y cons-
tipacién, paresia, hiperreflexia, signo de Babins-
ki y eventualmente nivel sensitivo. Los pacientes
con dolor marcado deben ser rdpidamente estu-
diados para indicar terapia de urgencia y en ca-
so de alto nivel de sospecha clinica y demora en
realizar RNM es aconsejable iniciar esteroides a
altas dosis (276, 277). La RMN ha reemplazado
en muy gran medida a la TAC y la mielografia
como método de diagndstico por imagen (278).
Resulta conveniente realizar RNM de toda la co-
lumna pues no son infrecuentes compresiones
multiples (279).

En mieloma multiple las fracturas vertebrales
son las principales responsables de la CM v la
RNM no es demasiada utilidad para diferenciar
una fractura por mieloma de las provocadas por
porosis (280). El tratamiento con pamidronato
ha demostrado utilidad en reducir los eventos
esqueléticos (fracturas patolégicas y CM) en pa-
cientes con mieloma miultiple en estadio IIT
(281). Se han descripto 7 casos de CM por tu-
mores amiloideos del espacio epidural o prove-
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nientes de la vértebra, sin evidencias de mieloma
acompafante o de aparicidn posterior y de loca-
lizacién mayoritariamente toracica (282).

En linfoma no Hodgkin la invasién del espa-
cio epidural acontece entre el 0,1% y 6,5% de
las series publicadas, siendo mis habitual la his-
tologia de linfoma difuso de células grandes
(283). En enfermedad de Hodgkin la CM ocurre
en aproximadamente el 5% de los casos y gene-
ralmente acontece en el contexto de enfermedad
progresiva y avanzada siendo excepcional como
manifestacién inicial (284).

La CM secundaria a sarcoma granulocitico es
rara y también se han descripto compresiones de
la cauda equina (285-287). En algunas ocasiones
no existié evidencia de leucemia aguda previa

(285, 287).

La terapéutica de la CM consiste en terapia
inicial con corticosteroides, preferentemente de-
xametasona a dosis de 96 mg en bolo continua-
da por 96 mg/dia por 3 dias (288, 289). Otros
autores proponen dosis menores, 10-100 mg en
bolo seguida por 16 mg/dia (290) por la elevada
incidencia de graves complicaciones gastrointes-
tinales (291) y sindrome de lisis tumoral en caso
de linfomas no Hodgkin (292). Posteriormente
la radioterapia y la cirugia descompresiva son
los tratamientos electivos. La cirugia debe utili-
zarse cuando se desea una descompresién rapi-
da por no existir respuesta a esteroides o en
sitios previamente irradiados o cuando no exista
diagnéstico. Con radio y/o quimioterapia los pa-
cientes con mieloma y linfoma pueden tener lar-

gas sobrevidas sin compromiso funcional
(293-296).

Los cuadros paraneoplasicos de neuropatia
periférica y del SNC han sido objeto de una ex-
haustiva revisién por Correale J., recientemente
en esta misma publicacién (297) lo que justifica
no explayarnos acerca de dichos puntos.
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