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Sindrome de Guillain-Barré como forma de
presentacion de un linfoma no Hodgkin

Guillain-Barré syndrome as first presentation
of non-Hodgkin lymphoma
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El sindrome de Guillain-Barré (SGB) es una polirradiculopa-
tia autoinmunitaria descrita en 1916 por Guillain, Barré y
Strohl como una paralisis motora aguda arrefléxica con afec-
tacion sensitiva en grado variable y que constituye la causa
mas frecuente de tetraparesia flacida aguda en los paises
occidenteales'. Etiolégicamente, el SGB se relaciona en un
gran nimero de casos con la existencia de una infeccion
previa, fundamentalmente respiratoria o gastrointestinal?.
También se han descrito casos de SGB relacionados con
vacunaciones recientes?, neoplasias hematologicas* y enfer-
medades del tejido conectivo®. La afectacion del sistema
nervioso periférico por linfomas tanto Hodgkin (LH) como no
Hodgkin (LNH) ha sido ampliamente descrita®; sin embargo,
la aparicion de un SGB como manifestacion inicial de un LNH
es excepcional”8. Se presenta el caso de una paciente con
LNH cuya primera manifestacion clinica fue la aparicion de
un SGB.

Se trata de una mujer de 74 anos con antecedentes de
hipotiroidismo autoinmunitaria y poliartralgias cronicas con
espondiloartrosis dorsolumbar, en tratamiento con levotiro-
Xina y antiinflamatorios no esteroideos ocasionales. Habia
sido estudiada unos meses antes en nuestra consulta por
un cuadro de astenia inespecifica con aumento de reactan-
tes de fase aguda (VSG, ferritina, proteina C reactiva) sin
otra clinica asociada en anamnesis y exploracion por drganos
y aparatos. Se realizo estudio exhaustivo con hemograma,
bioquimica, funcién tiroidea, inmunoglobulinas, proteino-
grama, marcadores tumorales, estudio de autoinmunidad
y serologias infecciosas, en el que no se obtuvo diagnos-
tico. Se realizé también TC toraco-abdominal que no mostré
ninguna alteracion salvo signos degenerativos, sin fracturas
ni aplastamientos a nivel de esqueleto axial. Consulté por
un cuadro de 48 h de evolucion consistente en parestesias
y debilidad en miembros inferiores (MMII) que se extendia
proximalmente junto con dolor de espalda localizado a nivel
lumbar bajo, sin fiebre ni otra clinica asociada. Inicialmente
la paciente presentaba debilidad distal de extremidades

inferiores grado 3-4/5 con abolicion de reflejo aquileo, con
hipoestesia en pies y sin otros hallazgos en la exploracion
neurologica. El cuadro clinico progreso en las siguientes 24
h, mostrando una paralisis bilateral progresiva ascendente
que se extendia hasta la raiz de ambos muslos con aboli-
cion de todos los reflejos osteotendinosos en MMII y pérdida
de control del esfinter vesical. No se objetivo nivel sensi-
tivo, ni tampoco afectacion de pares craneales. A nivel de
extremidades superiores no se encontro pérdida de fuerza
o sensibilidad, constatando muy leve hiporreflexia bicipital
bilateral respecto al ingreso que no pudo ser confirmada pos-
teriormente, si bien la paciente refirio en los dias sucesivos
parestesias en manos y mayor torpeza, que no se objetivo
en la exploracion fisica diaria. Las pruebas de coordinacion
cerebelosa resultaron normales en extremidades superiores,
asi como la motilidad ocular extrinseca y el reflejo fotomo-
tor, no presentando nistagmo ni diplopia. No habia signos
de irritacion meningea. En la analitica destacaba leucoci-
tosis de 22.600/ul, VSG 52 mm 1.2 h, GOT 42 U/l, GGT
51 U/L, LDH 990 U/l, ferritina 551 ng/mly TSH 9,69 nU/ml,
siendo el resto de parametros normales. La radiografia de
torax no mostré hallazgos. Se realizé una RM lumbosacra
con contraste por via intravenosa que no mostro alteracio-
nes significativas a nivel medular, tanto a nivel lumbar ni
sacro como en los segmentos dorsales visualizados (hasta
D9). Se completo el estudio con una gammagrafia 6sea
con Tc-99 que mostré captacion a nivel de D10, sacroiliaca
izquierda, hombros, caderas y rodillas, que fue informado
como lesiones de origen osteoporotico. Se procedio a rea-
lizar una puncion lumbar, la cual mostré un liquido claro
con 20 leucocitos (60% mononucleares y 40% polimorfonu-
cleares), glucosa 55mg/dl (glucosa plasmatica 78 mg/dl) y
proteinas 76 mg/dl. No se observaron bandas oligoclonales
en el liquido, siendo negativo el cultivo asi como la deter-
minacion de anticuerpos anti-Hu. El estudio citologico del
LCR no encontroé células malignas. El estudio electroneuro-
fisiologico realizado 24 h después de la progresion clinica
de la paciente mostré bajas velocidades de conduccion en
los nervios motores explorados de MMII, conservando ampli-
tudes y morfologias normales. A nivel de nervios sensitivos
de MMII los potenciales presentaban amplitudes conserva-
das, con duracion levemente aumentada y bajas velocidades
de conduccion. No se obtuvo respuestas «F» identificables
tras estimulacion de nervios en MMII. La exploracion de
los nervios medianos mantuvo todos los parametros den-
tro de la normalidad, tanto a nivel motor como sensitivo
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y de respuestas «F». El estudio concluyé con la existen-
cia de una polirradiculopatia sensitivo-motora, axonal y
desmielinizante que afectaba en exclusiva a MMII, compa-
tible con SGB. Ante este diagndstico se inici6 tratamiento
con gammaglobulina intravenosa (400 mg/kg/dia durante
5 dias), el cual no condujo a mejoria en el cuadro neuro-
logico. La ausencia de respuesta al tratamiento junto con la
ausencia de un claro desencadenante del cuadro neurologico
alertd hacia la posibilidad de que existiera alguna patologia
subyacente no diagnosticada. Se retomo entonces el cua-
dro de astenia inespecifica con aumento de reactantes de
fase aguda que presentaba la paciente con anterioridad y
se constatd la existencia de leucocitosis persistente sin fie-
bre ni focalidad infecciosa alguna en analiticas de control
por lo que se solicitd una extension de sangre periférica
que reveld alteraciones patologicas. El aspirado y biopsia
de médula dsea confirmaron el diagndstico de LNH al mos-
trar una infiltracion difusa por proceso linfoproliferativo de
fenotipo B. Se inicié tratamiento quimioterapico por parte
del servicio de hematologia con esquema CHOP-rituximab.
Tras 6 ciclos de tratamiento (6 meses aproximadamente tras
el diagndstico del proceso) la paciente presento datos de
remision completa en aspirado medular de control, si bien
una TC craneal y cérvico-toraco-abdomino-pélvica mostraba
afectacion a nivel de calota, décimo arco costal izquierdo,
cuerpo vertebral D10 y de pala iliaca izquierda con masa
de partes blandas, en relacion con proceso tumoral. En ese
momento a nivel neuroldgico s6lo habia presentado minima
recuperacion de fuerza en MMII (fuerza grado 1/5), mante-
niéndose el resto de alteraciones neurologicas sin cambios.
Se realizd tratamiento con citarabina intratecal y se con-
tinud con 6 ciclos mas de quimioterapia sistémica segln el
mismo esquema. En PET-TC realizado a la finalizacion del
tratamiento se constatd refractariedad de la enfermedad
hematoldgica, con persistencia de la enfermedad linfoma-
tosa a nivel pleural izquierdo, cadera bilateral, columna
dorsal, mediastino y retroperitoneo, por lo que se suspen-
di6 tratamiento activo y paso a recibir Unicamente medidas
paliativas, falleciendo por shock séptico dos meses después
de suspender la quimioterapia.

La afectacion del sistema nervioso periférico por un
linfoma varia segun el tipo de éste y engloba distintas for-
mas de neuropatias periféricas®®. Asi, se ha descrito la
asociacion del SGB con diversas neoplasias hematoldgicas,
principalmente el LHS. Sin embargo la relacion de esta
polirradiculopatia con el LNH es muy infrecuente, siendo
muy pocos los casos descritos en la literatura”', y (nica-
mente dos de ellos en los que el cuadro neurologico precedio
al diagnéstico de LNH7:2 al igual que ocurre en el caso apor-
tado. El diagnostico de SGB se apoya fundamentalmente
en datos clinicos caracteristicos, los cuales estan apoya-
dos por el resultado obtenido en el estudio del LCR y de
la electroneurografia''2. El caso aportado relne datos cli-
nicos consistentes con el diagndstico de SGB, presentando
como dato mas llamativo la aparicion de alteracion vesical
que, sin embargo, podria estar justificada por afectacion
disautonémica de la misma'3. El caso aportado presenta
asimismo un dato poco habitual en cuanto a las caracte-
risticas del LCR al existir una pleocitosis mononuclear en
el mismo. Este hecho deberia alertar al clinico acerca de
la posibilidad de una infeccion o de otro diagnostico alter-
nativo en el paciente, sobre todo ante cifras superiores

a 50 células/pl>. Sin embargo, este hecho ha sido puesto
en duda por otros autores'*'>, los cuales han demostrado
que pacientes con SGB pueden cursar con dicha pleoci-
tosis y que, una vez descartada una causa infecciosa del
cuadro, podria constituir incluso un hallazgo tipico en for-
mas severas o fulminantes de SGB'". Los estudios realizados
acerca de la patogenia del SGB sugieren la presencia de
autoanticuerpos dirigidos contra diferentes estructuras del
sistema nervioso periférico’?. Existe relacién entre la pre-
sencia de determinados autoanticuerpos y las diferentes
formas de presentacion y evolucion del SGB, si bien la signi-
ficacion patogénica de dichos autoanticuerpos aun esta por
dilucidar'?. Las formas desmielinizantes del SGB han sido las
mas estudiadas, encontrandose una relacion con respues-
tas autoinmunitarias frente a gangliosidos de la membrana
celular por mimetismo molecular, si bien menos del 20% de
los casos tienen anticuerpos positivos frente a gangliosidos
GM1"-16, Esta reaccion inflamatoria se da principalmente en
pacientes en los que ha habido una infeccion previa por C.
jejuni'. Los mecanismos patogénicos implicados en la aso-
ciacion de polineuropatia y linfoma son diversos, si bien
los mas aceptados son la infiltracion directa de los troncos
nerviosos por las células linfomatosas a partir de ganglios
adyacentes, la afectacion vascular con infartos nerviosos y
el mecanismo inflamatorio mediado por el sistema inmune
tal y como ocurre en el SGB®, el cual se constituiria de este
modo en una suerte de sindrome paraneoplasico. Por otro
lado, la afectacion del sistema nervioso periférico en el
seno de un linfoma puede deberse a toxicidad directa por el
propio tratamiento hematoldgico, especialmente con dosis
altas de vincristina, constituyendo ésta la mayor parte de
casos publicados*°. El SGB no forma parte de los sindromes
neurologicos paraneoplasicos clasicamente descritos y en
este caso concreto no se conocen anticuerpos onconeurona-
les caracterizados que relacionen este sindrome neurologico
con una neoplasia concreta®. En el presente caso creemos
que el mecanismo fisiopatologico mas plausible para la apa-
ricion del SGB es el desarrollo de un sindrome paraneoplasico
mediado inmunolégicamente, ya que el cuadro clinico es
totalmente remedable a un SGB tipicamente originado por
un proceso infeccioso previo, descartando una infiltracion
meningea por el linfoma ya que en estos casos la afecta-
cion suele ser mas bien focal o asimétrica'. El hecho de
que nuestra paciente no mejorase tras el tratamiento con
inmunoglobulinas o tras la aparente remision del LNH es
un extremo del caso sobre el que no podemos ofrecer una
clara explicacion, si bien esta descrita esta evolucion nega-
tiva a pesar del tratamiento convencional, sin conocer los
mecanismos por los cuales esto sucede'?. Pese a ello algu-
nas hipotesis podrian arrojar algo de luz: por un lado, la
paciente fue tratada durante 12 ciclos con quimioterapia
(CHOP-rituximab), siendo conocida la afectacion del sistema
nervioso periférico por diversos farmacos antineoplasicos,
entre ellos la vincristina y el rituximab''®, los cuales
habrian podido contribuir al deterioro neuroldgico persis-
tente en la paciente; por otro lado la aparente remision del
linfoma creemos que no fue tal, ya que en los estudios de
estadificacion durante el tratamiento siempre hubo datos de
afectacion organica, lo cual supondria la no desaparicion del
estimulo que originaria la formacion de autoanticuerpos' vy,
por tanto, el mantenimiento de las manifestaciones neu-
rologicas. En cualquier caso se han descrito casos en los
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que la entrada en remision del proceso hematoldgico con-
ducen a la resolucién de las manifestaciones neurolédgicas'’
y otros por el contrario en los que dicha mejoria hemato-
logica no se siguid de una buena evolucion neuroldgica ni
de una adecuada respuesta al tratamiento convencional del
SGB'". En resumen, la aparicion de un SGB asociado a la
existencia de un linfoma es un cuadro que, aunque descrito
en la literatura, es muy infrecuente, sobre todo si esta aso-
ciado a LNH”"% y mucho mas si el cuadro neuroldgico es el
que precede al diagnédstico del proceso hematoldgico’”8. Por
ello nos parece importante resaltar que pese a su rareza, la
aparicion de un caso de SGB en el que no exista una clara
relacion antecedente con los procesos o entidades con los
que habitualmente se asocia esta polineuropatia, que mues-
tre alteraciones analiticas que no forman parte habitual del
SGB clasico, o bien que presente un curso fulminante o una
mala respuesta al tratamiento convencional, deberia hacer
considerar al clinico la posibilidad de la presencia de un
linfoma oculto.
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Emotional memory: synthesis of a study
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Las respuestas afectivas son evolutivamente anteriores
o mas elementales que las cognoscitivas, en tanto a nive-
les basicos (agrado, desagrado) pueden ocurrir antes de que
el individuo sea consciente del objeto que originé dicha res-
puesta (antes de la categorizacion y el reconocimiento)’.

Esto dota de un claro matiz adaptativo a la emocion en tanto
permite dar relevancia a estimulos o acontecimientos que
pueden poner en peligro o favorecer la supervivencia?. Esta
mayor relevancia esta en la base de la facilitacion que la
emocion ejerce sobre la memoria.

La amigdala y el hipocampo son las estructuras cerebra-
les que determinan esta facilitacion. Las dos pertenecen al
lobulo temporal medial, y estan relacionadas con sistemas
de memoria independientes que interactlan en situaciones
emocionales. En este sentido la amigdala puede modular
tanto la codificacion como el almacenamiento de los recuer-
dos dependientes del hipocampo, al tiempo que éste puede
influir sobre la respuesta amigdalica mediante la formacion
de representaciones episodicas de la significacion emocio-
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