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Brainsteem infiltration in advanced hematological
malignancies; clinical features and diagnostic
approach
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RESUMEN

El compromiso de los nervios craneales secundario a progresién de enfermedades oncolégicas
al tronco encefilico es una entidad infrecuente con alto riesgo de pérdida funcional, su
presentacion clinica varia de acuerdo con la naturaleza del diagndstico y la estructura afecta-
da. Dentro de las enfermedades con mayor riesgo de progresién al tronco encefdlico se en-
cuentran las malignidades hematoldgicas que pueden infiltrar los nticleos de los nervios craneales
de forma directa, proceso denominado neurolinfomatosis. El propdsito de este articulo es
describir las manifestaciones clinicas del compromiso de los nervios craneales en el tronco
encefilico secundario a infiltracion, mediante la presentacion de casos clinicos y una breve
revision de la literatura con el fin de brindar elementos que faciliten la orientacion de las
intervenciones diagnosticas y terapéuticas por parte del servicio de Rehabilitacion.

Palabras clave: Neurolinfomatosis, tronco encefalico, nervios craneales, electrodiagnostico,
diagnostico por imagen.
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ABSTRACT

The brainsteem and cranial nerves involvement secondary to progression of oncological diseases
is an infrequent entity, that has a high risk for functional loss. The clinical evolution varies
according to the nature of the diagnosis and the neural structure affected. The hematological
malignancies have a high risk of progression to the brainstem where they infiltrate the cranial
nerves, this process is called neurolymphomatosis. The purpose of this article is to describe the
clinical manifestations of cranial nerve involvement secondary to the brainstem infiltration, in
order to provide diagnostic elements that facilitate the orientation of the diagnostic and
therapeutic interventions in rehabilitation, through the development of case reports and a
brief review of the literature.

Brainsteem infiltration in advanced hematological malignancies; clinical features and diagnostic
approach.
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INTRODUCCION

El compromiso del sistema nervioso deri-
vado de progresién de enfermedades
hematooncologicas puede ocurrir por dife-
rentes vias de infiltracion; una via directa de
infiltracion leucemoide o linfomatosa, deno-
minada neurolinfomatosis por algunos auto-
res, en la cual el tejido nervioso presenta
lesiones discretas que no son visibles en las
imagenes de resonancia magnética durante los
estadios iniciales; se manifiesta con cambios
funcionales especificos de acuerdo con los ner-
vios y centros afectados; su progresion es ra-
pida cuando afecta encéfalo y tallo cerebral,
en tanto que al afectar raices y nervios
periféricos su curso es lento; en ambos casos
puede asociarse a sindromes dolorosos de
dificil control!?.

Una segunda via indirecta, denominada
carcinomatosis meningea o infiltracion lepto-
meningea, se presenta por infiltracion leuce-
moide o linfomatosa de las meninges en
diferentes niveles del sistema nervioso, lo que
desencadena una respuesta inflamatoria loca-
lizada que genera manifestaciones clinicas es-
pecificas y alteraciones funcionales de acuerdo
con su ubicacioén, las cuales son fluctuantes
en el corto plazo dando lugar a variedad de
sindromes neurologicos que pueden ser o no
dolorosos®. En ambos casos, la infiltraciéon
directa o indirecta puede comprometer mas
de un segmento del sistema nervioso, gene-
rando una constelacién de sintomas y limita-
ciones funcionales que aumentan la
complejidad diagnostica y terapéutica.

La informacion disponible en la literatura
del compromiso del tronco encefilico y los
nervios craneales secundaria a progresion de
malignidad hematologica esta representada en
reportes y series de casos!+78, las cuales pro-
ponen estrategias diagndsticas y terapéuticas,
estableciendo como pruebas de referencia la
biopsia de nervio periférico, las imagenes con
tomografia por emision de positrones con

fluorodeoxiglucosa (FDG-PET), los estudios de
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electrodiagndstico y los hallazgos del liquido
cefalorraquideo; las imdgenes de resonancia
magnética aportan informacién confirmatoria
cuando el proceso inflamatorio se encuentra
avanzado, siendo negativa, incluso con contras-
te, en etapas iniciales810,

El objetivo de esta presentacién de casos
clinicos es describir el curso clinico de la infil-
tracion secundaria del tallo cerebral en enfer-
medades hematooncoldgicas, asi como el uso
de recursos diagnodsticos disponibles. Los casos
reportados fueron remitidos por los servicios
de Hematooncologia y Oncologia Pediatrica al
servicio de Rehabilitacién del Instituto Nacio-
nal de Cancerologia durante los afios 2015 al
2018.

CURSO CLINICO DE LA INFILTRACION
DEL TRONCO ENCEFALICO, CASOS
CLINICOS

A continuacion, se presentan tres casos cli-
nicos remitidos al servicio de rehabilitacion,
incluyendo las pruebas diagndsticas y desenla-
ces funcionales, los cuales se resumen en la

tabla 1.
Paciente 1

Paciente femenina, a los 46 afios es diagnos-
ticada con linfoma B de alto grado, no
clasificable por caracteristicas intermedias en-
tre célula grande y Burkitt, estadio IV, que de-
buta por infiltracion 6sea con fractura
patoldgica en fémur izquierdo, hepatomegalia
y sindrome ictérico. La paciente recibié qui-
mioterapia de primera linea y dos lineas adicio-
nales de rescate, con enfermedad refractaria al
tratamiento. El compromiso neurolégico se
presento durante segunda linea de rescate, ca-
racterizado por alteraciones funcionales en pa-
res craneales con dolor mandibular bilateral,
dificultades para la masticacién y el habla, de-
bilidad de maseteros y disfagia; adicionalmente
se encuentran sintomas cognitivos y comporta-
mentales con mayor irritabilidad y fallas en aten-
cién y memoria.
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Tabla 1. Principales hallazgos clinicos y diagnosticos de pacientes con neurolinfomatosis del tallo cerebral.

Paciente 1

Paciente 2 Paciente 3

Linfoma B de alto grado, no
N L clasificable; caracteristicas

Diagnéstico clinico ) ) .
|I'lt|;‘|"|T|eLl]‘d.‘S entre Cel[]l'd

grande y Burkitr, estadio [V.

Leucemia linfoide aguda de Leucemia linfoide de

células T de riesgo alto células B

Estatus de la enfermedad Refractaria al tratamiento

. ) Tres recaidas después del
Refractaria al tratamiento

tratamiento.
Edad en el momento del o . -
) L. 45 afios 10 anios 21 anos
diagnostico
Edad en el momento de la _ _ _
. 47 afios 11 afios 13 anos
progresion
Tiempo entre progresion y )
b Boe Y 4 meses 9 meses 6 meses

fallecimiento

Presencia de dolor o
o Si, dificil control
“e'l]r“p'{lhc(]

Cefalea persistente de

Si, dificil control L
dificil control

Compromiso de pares craneales

[. Olfatorio Preservado Preservado Preservado

II. Optico Preservado Preservado Preservado
ML, Oculomotor Preservado Comprometido Comprometido izquierdo
IV. Troclear Preservado Preservado Comprometido izquierdo
V. Trgémino Afectado bilateral Afectado bilateral Comprometido izquierdo
VI. Abductor Preservado Comprometido Preservado

VIL. Facial Compromiso parcial bilateral

Comprometido bilateral Comprometido izquierdo

VI Vestibulococlear Preservado Comprometido bilateral Compromiso bilateral
IX. Glosofaringeo Comprometido Compromiso parcial Compromiso parcial
X. Vago Preservado Preservado Comprometido
XI. Espinal accesorio Comprometido Preservado Preservado
XIL.  Hipogloso Comprometido Compromiso parcial Compromiso parcial
Disartria Severa Moderada Moderada
Distagia Severa Moderada Leve
S PRED
Curso de la pérdida 2 meses 4 meses 2 meses

funcional

Infiltracion de tallo y I6bulos
parietales

Hallazgos de resonancia
magnética

Y . , Infiltracién del tallo
Infiltracion leucemoide de . .
cerebral. Infiltracion

pares craneales . .
leptomeningea en raquis

Compromiso de nervio
Hallazgos de trigémino bilateral,
electrodiagndstico compromiso parcial de nervio

facial

No realizado por
condiciones del paciente

Compromiso axonal en
nervios facial y trigémino

Las pruebas diagnosticas incluyeron citoqui-
mico de liquido cefalorraquideo con presencia
de blastos; estudios de electrodiagnostico que
reportan disminucién del potencial de accion
motor en orbicularis oculi y oris de forma bilate-
ral, ausencia de reflejo de parpadeo con esti-
mulo ipsilateral, hallazgos que confirman
compromiso de nervio trigémino y facial de
forma bilateral. Dada enfermedad persistente y
en progresion durante el tratamiento, servicio
tratante descarto posibilidad de continuar tra-
tamiento sistémico, por lo que se deriva a ma-
nejo paliativo.

Hernandez-Rivera AM, Barrera-Castro SM

Paciente 2

Paciente con diagnostico de leucemia
linfoide aguda de células T a los 10 afos de
edad, que debuta por sindrome mediastinal
y estado critico de salud. Recibe primera li-
nea de tratamiento con quimioterapia
intratecal por patologia de alto riesgo; la
respuesta al tratamiento es persistencia y pro-
gresion. Es llevado a segunda linea de trata-
miento, limitada por toxicidad hematoldgica,
mucositis y emergencia hipertensiva con
encefalopatia.
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Las primeras manifestaciones neurologicas
se presentan posterior al momento del diag-
nostico, con el desarrollo de sindrome dolo-
roso regional complejo secundario a
infiltracion leucemoide del nervio cidtico
popliteo izquierdo, confirmada por hallazgos
en estudios de electrodiagnoéstico e imagenes
de resonancia magnética sugestivas de infiltra-
cion linfomatosa. Las secuelas son dolor cro-
nico de dificil control y restriccion para la
movilidad y la marcha.

La infiltracion del tronco encefélico se pre-
senta posterior a las complicaciones clinicas de
la segunda linea terapéutica de rescate. Se ma-
nifiesta con cefalea, diplopia, tinitus y dificul-
tades para la alimentacion; los hallazgos del
examen clinico muestran una doble paralisis
facial, caida mandibular por debilidad de los
maseteros, dificultades para los movimientos
oculares y dolor facial.

Las pruebas diagndsticas incluyeron liqui-
do cefalorraquideo con presencia de blastos;
estudios de electrodiagnostico con hallazgos
compatibles con compromiso axonal severo
de nervio facial bilateral y de la via trigémino
facial bilateral; resonancia magnética cerebral
con engrosamiento en nervios trigéminos, fa-
cial y vestibulo coclear, sugestivos de neuro-
linfomatosis.

El paciente recibié una tercera linea de tra-
tamiento, durante la cual presenta mayor dete-
rioro funcional y gran carga sintomdtica dada
por cefalea, hiporexia y fatiga severa, por lo cual
se suspende el tratamiento sistémico y se orien-
ta a un manejo paliativo.

Paciente 3

Paciente con diagnostico de leucemia
linfoblastica de células B desde los 21 afos de
edad; recibe tratamiento de primera linea, lo-
grando remisién completa de la enfermedad
posterior a consolidacién. Presenta la primera
recaida un mes después de haber finalizado con-
solidacion, requiriendo tratamiento de rescate
con dos lineas sucesivas por refractariedad de la
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enfermedad; al finalizar tercera linea de rescate
se confirma nueva remisién morfologica.

Cuatro meses después, durante el segui-
miento clinico encuentran segunda recaida,
esta vez con compromiso de sistema nervioso
central, por presencia de blastos en liquido
cefalorraquideo, por lo que servicio tratante
decide cuarta linea de rescate, limitada por
toxicidad hepatica, requiriendo quinta linea
de rescate, con logro de segunda remisién de
la enfermedad y citoquimico de liquido
cefalorraquideo negativo. El paciente es remi-
tido para consolidacion de respuesta hemato-
logica y neuroldgica mediante trasplante de
médula 6sea, el cual no es realizado por difi-
cultades de acceso debidas a tramites
administrativos.

Dos meses después de la respuesta clinica se
presenta compromiso neurologico dado por
cefalea bitemporal persistente, asociada a tinitus
y paralisis facial izquierda; posteriormente evo-
luciona a episodios de lipotimias frecuentes con
presencia de distonias de miembro superior iz-
quierdo. Los estudios diagnosticos incluyen
citoquimico de liquido cefalorraquideo con
presencia de blastos; imagenes de resonancia
magnética nuclear con infiltracion de pares
craneales, ademas de la presencia de masas soli-
das a nivel del canal vertebral cervical, toracico
y sacro con compresion medular y de las raices
en estos niveles; dada la severa aplasia de la
médula 6sea y el estado clinico del paciente,
no es posible realizar estudios de electro-
diagnostico. El estado clinico del paciente
tiende al deterioro funcional progresivo, som-
nolencia y alteraciones severas para la movili-
dad, por lo que se derivo a manejo paliativo.

DISCUSION

La infiltracién del sistema nervioso secunda-
ria a malignidades hematooncologicas es una
entidad poco frecuente; 94 casos se han publica-
do entre los afos 1972 y 2008 (6,2 casos repor-
tados/afio), sin poder establecer su incidencia®.
En la experiencia del servicio de Rehabilitacion
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del Instituto Nacional de Cancerologia, se han
reportado tres casos durante los afos 2015 a
2018, a razon de un caso/ano; este nimero de
casos puede estar relacionado tanto con dificul-
tades para el diagndstico como con la sobreposi-
cion de diferentes sindromes neuroldgicos en los
pacientes con malignidad hematoldgica3>; ade-
mas de las dificultades de acceso a servicios mé-
dicos especializados con la consiguiente pérdida
de pacientes durante el seguimiento.

Las manifestaciones de la neurolinfomatosis
varian de acuerdo con la estructura afectada; se
han descrito cuatro formas frecuentes de pre-
sentacion clinica3: sindrome doloroso secun-
dario a infiltracion de raices nerviosas o nervios
periféricos, neuropatia craneal con o sin dolor,
neuropatia periférica no dolorosa y mononeu-
ropatia con o sin dolor.

Para cada una de estas formas clinicas exis-
ten diagnosticos diferenciales que incluyen
sindromes paraneopldsicos, mononeuropatias
y neuropatias secundarias por quimioterapia e
infiltracion leptomeningea; lo que hace de la
neurolinfomatosis un diagndstico de exclusion,
que se debe sospechar en pacientes con malig-
nidad hematooncologica en recaida o refracta-
ria a tratamiento, y se puede confirmar con el
citoquimico de liquido cefalorraquideo, ima-
genes de resonancia magnética nuclear y biop-
sia del nervio afectado?38,

En cuanto a la utilidad de los estudios de
electrodiagnostico, constituyen una herramien-
ta costoefectiva, pese a que su confiabilidad va-
ria segin la experticia del operador y la correlacion
clinica adecuada®!l; en lesiones subclinicas los
potenciales evocados somatosensoriales del
trigémino tienen una mayor sensibilidad!2.

A pesar de la falta de estudios sobre confia-
bilidad, es importante resaltar que los estudios
de electrodiagnostico permiten ubicar el sitio
de la lesion, determinar el compromiso axonal
o desmielinizante del nervio y establecer el tipo
de reinervacién (recuperacidn), para definir el
grado de compromiso nervioso que permita
apoyar la definicion de un pronoéstico funcio-
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nal, necesario para la toma de decisiones que
favorezcan la calidad de vida del sujeto. En oca-
siones, lesiones subclinicas de nervio periférico
y craneal pueden ser evaluadas inicialmente a
través de estas técnicas, aun ante estudios de
neuroimagen negativos, cuando existe una alta
sospecha clinica. Los hallazgos mas relavantes
en el estudio de la neurolinfomatosis son con-
sistentes con desmielinizacién proximal y lesio-
nes axonales, sin evidencia de reinervacion en
la electromiografia; sin embargo, en entidades
de rapida progresion, como la infiltracion de
los pares craneales, se puede encontrar de for-
ma temprana el compromiso axonal®.

Diferentes técnicas electrofisioldgicas se usan
en la actualidad dependiendo del par craneal
comprometido: potenciales evocados visuales
y auditivos (Il y VIII par respectivamente),
neuroconducciones y electromiografia de mus-
culos de la cara (para evaluar el VII par), mus-
culos de cintura escapular (para evaluar el XI
par) y musculos de la lengua (para evaluar el
XII); para el V par se pueden realizar potencia-
les evocados somatosensoriales y motores y el
reflejo de parpadeo o blinkreflex que es un es-
tudio que permite evaluar la via trigémino-fa-
cial a través del tallo cerebrall3.

De los casos presentados, el paciente 2 en el
momento del diagndstico presenta mononeu-
ropatia dolorosa del ciatico popliteo izquierdo
que se transforma en sindrome doloroso regio-
nal complejo, con pobre respuesta a manejo
analgésico multimodal y un alto impacto para
la movilidad y la funcionalidad global del pa-
ciente. Inicialmente se considera una neuropatia
asociada al paciente en estado critico; sin em-
bargo, las imdgenes diagndsticas aclaran com-
ponente inflamatorio que puede ser debido a
la infiltracion en el nervio periférico. El pacien-
te 3, por su parte, presenta infiltracion radicular
sacra, con mayor impacto motor, sin queja de
dolor; esta polirradiculopatia se encuentra so-
lapada por un sindrome medular toricico, que
hace atin mds complejo el diagndstico clinico.

Los tres casos presentados se caracterizan por
la presencia de una neuropatia craneal, con im-
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pacto funcional en el habla y el proceso de de-
gluciéon tanto en su fase oral como en la
orofaringea. En los pacientes mas jovenes se
presenta un mayor compromiso de los movi-
mientos oculares y mayor severidad del com-
promiso en el VII par. En la paciente 1, el
sintoma cardinal es el dolor y las dificultades
en la masticacion; es la tnica de la serie que
presenta alteraciones cognitivo-comporta-
mentales, y un deceso rdpido secundario a su
condicién clinica. Ninguno de los tres pacien-
tes logra completar tratamientos sistémicos, ni
beneficios con radioterapia debido a una po-
bre condicion clinica, por lo que son llevados
a un manejo paliativo orientado al control sin-
tomatico; esta condicion no difiere de lo re-
portado en la literatura disponible3+7,

Es posible que muchos casos de neurolin-
fomatosis no sean diagnosticados de forma
oportuna, especialmente en aquellas formas
que afectan nervios periféricos, al tener dife-
rentes diagnosticos diferenciales, como la
neuropatia asociada a cancer, la neuropatia se-
cundaria a toxicidad por quimioterapia, la
neuropatia/miopatia del paciente en estado
critico, la mononeuritis multiplex y los
sindromes paraneoplasicos. Por lo tanto, es
necesario tener presentes los hallazgos
paraclinicos que orientan a la infiltracion
linfomatosa; presencia de blastos en liquido
cefalorraquideo, biopsia de nervio con docu-
mentacion de infiltrados linfomatosos o
leucemoides y signos inflamatorios localizados
en imagenes de resonancia magnética nuclear,
en las cuales se encuentra el engrosamiento del
nervio afectado, un proceso inflamatorio lo-
calizado y en algunos casos una deficiente cap-
tacion del medio de contraste40,

La historia natural de la pérdida funcional
se relaciona con la estructura afectada, de ma-
nera que el compromiso del nervio periférico
puede tener una sobrevida superior a un afo;
las lesiones a nivel del cerebro, y especialmente
en el tallo cerebral, han demostrado una pérdi-
da funcional acelerada o catastrofica (inferior a
los 6 meses) con mayor mortalidad derivada de
complicaciones disautonémicas por el compro-
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miso de los centros reguladores de la frecuen-
cia cardiaca y el tono vasomotor341415, El com-
promiso del tronco encefalico por infiltracion
secundaria a malignidad del sistema nervioso
central se asocia con una menor sobrevida, esti-
mada entre 10 y 36 meses!3; en los pacientes
evaluados, el tiempo de sobrevida fue de 4, 6y
12 meses, siendo mayor la sobrevida en pacien-
tes de menor edad, independientemente de la
severidad de los sintomas.

La neurolinfomatosis es una entidad poco
conocida y, por lo tanto, de dificil diagnosti-
co; se asocia a enfermedades hematooncoldgicas
refractarias a diferentes lineas de tratamiento y
puede ser una manifestacion inicial de una
patologia agresiva, con alto riesgo de pérdida
funcional y mortalidad. Su diagnoéstico supo-
ne un reto clinico, que debe apoyarse en los
hallazgos de las imdgenes diagnosticas, dada la
baja disponibilidad y alta morbilidad de las
biopsias de nervios periféricos. Ante la infiltra-
cion de nervios craneales se requiere de una vi-
gilancia juiciosa del riesgo de disautonomia de
origen central.
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