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Abstracto

Un hombre de 49 afios, previamente sano, se presen-
t6 con un sindrome demencial de evolucién subaguda.
Los estudios de neuroimagen mostraron una lesi6n hi-
percaptante, de bordes mal definidos, localizada a nivel
bifrontal, con diseminacién periventricular. Estos ha-
llazgos, sumados a la marcada reduccion en el tamaiio de
la lesién luego del tratamiento con corticosteroides, su-
girieron el diagnéstico de linfoma primaric del sistema
nervioso. Este tipo de tumor, relativemente raro hasta
hace poco, aparentemente seréd la neoplasia méds frecuen-
te del SNC en los préximos afios. Se comentan las ma-
nifestaciones clinicas y de neuroimagen, asi como los
nuevos esquemas de tratamiento de este tumor.
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Introduccion

El linfoma primario del SNC {previamente denomi-
nado microglioma o sarcoma de células reticulares) es
una variante no-Hodgkiniana de linfoma que, como su
nombre indica, afecta de manera aislada al sistema ner-
vioso. Hasta hace poco, esta neoplasia era considerada
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Abstracto

A 49-year-old man was evaluated because of pro-
gressive dementia of subacute onset. Neuroimaging stu-
dies showed an ill-defined, enhancing lesion located at
both frontal lobes with periventricular dissemination.
These findings, together with the méarked reduction in
the size of the lesion as the result of corticosteroids ad-
ministration, suggested the diagnosis of primary central
nervous system lymphoma. This tumor was considered
rare until recently; however, current evidence suggest
that it will be the most common diagnosed neoplasm of
the central nervous system in the next few years. The
clinical and neurcimaging features of this tumor, as well
as the most accepted therapeutic approaches are com-
mented.
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infrecuente, representando menos del 1% del total de tu-
mores intracraneales; sin embargo, estudios recientes su-
gieren que la prevalencia del linfoma primario se en-
cuentra en aumento y algunos autores afirman que en po-
co tiempo serd la neoplasia mds frecuente del SNC en
adultos [1,2]). El linfoma primario del SNC afecta prin-
cipalmente a sujetos con deficiencia en la inmunidad ce-
lular y, de hecho, es una de las neoplasias intracrancales
mds frecuentes en pacientes con SIDA [3]; sin embargo,
también es posible observar su desarrollo en sujetos in-
munocompetentes [4). En ¢l presente trabajo reportamos
un paciente con linfoma primario del SNC en un sujeto
previamente sano, con el objeto de revisar las caracteris-
ticas clinicas y de neuroimagen, as{ como las opciones
de tratamiento de este tipo de tumores.
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Reporte del caso

Hombre de 49 afios de edad, sin antecedentes de im-
portancia, valorado por un cuadro de aproximadamente
3 meses de evolucién, con deterioro intelectual progresi-
vo, sin otra manifestacién asociada. A su ingreso, el exa-
men fisico general fue normal. Desde el punto de vista
neurolégico se encontraba alerta, desorientado en tiem-
po y espacio, con evidente deterioro intelectual, que con-
dicionaba alteraciones en la capacidad de cdlculo, juicio
y abstraccién. El fonde de ojo era normal, las pupilas
eran de 2mm simétricas y reactivas a la luz, los movi-
mientos oculares eran normales y el resto de la funcién
de los nervios craneales no mostraba alteraciones. La
fuerza muscular se encontraba conservada y los reflejos
de estiramientc muscular eran de +++ generalizados,
con respuestas plantares extensoras. La sensibilidad es-
taba conservada y no existian signos de irritacién menin-
gea. Se realizaron exdmenes rutinarios de sangre, inclu-
yendo hemograma, qufmica sanguinea y pruebas de fun-
cién tiroides, los cuales se encontraban en rango normal.
La biisqueda de anticuerpos contra el virus de inmuno-
deficiencia humana mediante ELISA fue negativa en dos
ocasiones. La radiografia de térax y el EKG fueron nor-
males. La TC de cerebro revel6 una zona de reforza-
miento anormal, de bordes mal definidos, a nivel de 16-
bulos frontales, la cual se extendia a lo largo de la por-
cidn anterior del cuerpo calloso, con mayor afeccién pe-
riventricular (Figura 1, izquierda). Se realizé IRM de
cerebro, la cual permitié delimitar con mayor precisién
dicha lesién, la cual infiltraba ambos I6bulos frontales,
as{ como la regién anterior del cuerpo calloso y se exten-
dia a nivel periventricular, sin condicionar colapso de los
ventriculos laterales. Dicha lesion se visualizaba hipoin-
tensa en los cortes potenciados en T1, hiperintensa en los
cortes potenciados en T2 y reforzaba anormalmente lue-
go de la administracién de medio de contraste (Figura 1,
derecha).

Con base en los hallazgos de neuroimagen se esta-
blecié la sospecha diagndstica de linfoma primario del
SNC y se programé al paciente para biopsia de la lesion.
Esperando cirugfa, las condiciones neuroldgicas del pa-
ciente se deterioraron, evidencidndose franco deterioro
en el nivel de conciencia. Fue necesario el uso de agen-
tes anti-edema, incluyendo manitol y corticosteroides
(dexametasona, 4 mg IV ¢/6 horas), con lo que se logré
estabilizar al paciente y mejorar su nivel de conciencia.
Posteriormente s¢ realizé biopsia de la lesién mediante
craneotomia frontal derecha; sin embargo, €l estudio mi-
croscopico de Ia muestra de material de biopsia no fue
concluyente. Luego de la cirugfa se repitié la IRM, la
cual revel6é franca mejoria en el aspecto de la lesién y
reduccién en su tamafio. A pesar de la mejoria de ima-
gen, las condiciones del paciente nuevamente se deterio-
raron y el paciente fallecié pocas semanas después a pe-
sar del tratamiento sintomdtico. La autopsia fue negada

por parte de sus familiares.

Comentario

El linfoma primario del SNC puede presentarse a
cualquier edad, aunque en los sujetos inmunocompeten-
tes (como nuestro paciente), es mis comiin después de la
quinta década de la vida. Este tipo de tumores es mas
frecuente en hombres, principalmente si consideramos
su prevalencia en pacientes con SIDA, en los que hasta
¢l 90% de los casos son varones. Desde el punto de vis-
ta clinico, el linfoma primario del SNC se puede presen-
tar de diversas formas, incluyendo signos y sintormas de
focalizacion, hipertensién endocraneal o, como en el
presente caso, como un deterioro intelectual progresivo
sin evidencia de focalizacién [5]. Las crisis convulsivas
son relativamente raras en estos pacientes ya que el lin-
foma tiende a localizarse en sustancia blanca y regiones
periventriculares [1]. Los signos de irritacién meningea
son raros en pacientes con linfoma primario del SNC a
pesar de la elevada prevalencia de diseminaci6én tumoral
hacia LCR ventricular y subaracnoideo. Los linfomas
primarios pueden localizarse en cualquier parte del neu-
roeje, incluyendo la médula espinal; en estos casos, las
manifestaciones clinicas usualmente incluyen signos
motores y sensitivos relacionados con ¢l nivel de la le-
sién [6,7]. Adicionalmente, el 20% de los enfermos pre-
sentan compromiso de globos oculares, sea en forma de
vitritis, uveitis o retinitis; dichos sintomas pueden mar-
car ¢l inicio clinico de la enfermedad [1].

Los estudios de neuroimagen, incluyendo TC e IRM,
son de gran utilidad para el diagnéstico de linfoma pri-
maric del SNC. Es importante recordar, sin embargo,
que el aspecto de estos tumores es diferente en pacientes
inmunocompetentes e inmunodeprimidos. La TC sim-
ple suele mostrar lesiones iso- o hiperdensas, que con
IRM en cortes potenciados en T1, aparecen como lesio-
nes iso- o hipointensas. Luego de la administracién de
contraste, el linfoma primario aparece, tanto TC como
en IRM, como una lesién que capta contraste de manera
homogénea y difusa (Figura 1). La lesién suele tener
margenes mal definidos, con edema perilesional varia-
ble. En el 10% de los casos, estos tumores no refuerzan en
forma anormal luego del contraste. A diferencia de lo que
ocurre con otro tipo de neoplasias primarias o metastdsi-
cas, las imdgenes con captacién de contraste en forma anu-
lar son infrecuentes en los pacientes immunocompetentes
con linfoma primario del SNC [8]. Por el contrario, fos lin-
fomas primarios del SNC en pacientes con SIDA se pre-
sentan en TC e IRM como lesiones sélidas, de bordes bien
definidos, que captan el medio de contraste en forma anu-
lar o nodular; el aspecto radiclégico del linforma primario
del SNC en pacientes con SIDA es indistinguible de otros
procesos neuroldgicos frecuentes en esta poblacién de en-
fermos, tal como la toxoplasmosis cerebral 1 [3].
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El estudio citoquimico de LCR es anormal en mds
del 80% de los pacientes con linfoma primario del SNC.
Las alteraciones més frecuentes incluyen hiper-proteino-
rraquia moderada (hasta 150 mg/dl) y pleocitosis a pre-
dominio linfocitario (incluyendo células neopldsicas).
Los niveles de glucosa suelen ser normales.

En términos generales, la sospecha diagndstica de
linfoma primaric del SNC es sugerida, como en el pre-
sente caso, por los resultados de los estudios de neuroi-
magen, incluyendo la presencia de lesiones miiltiples y
profundas, de localizacidn periventricular, con captacién
homogénea del medio de contraste, mirgenes lesionales
mal definidos y escaso edema ¢n relacién al tamafio de
la lesién. En estos casos, la mayoria de autores reco-
miendan evitar el uso de corticosteroides ya que estos
pueden evitar la posibilidad de establecer el diagndéstico
definitivo luego de una biopsia cerebral. Obviamente,
cuando el paciente presenta riesgo de muerte inminente,
como en el presente caso, se deberdn utilizar corticoste-
roides a pesar de lo mencionado [1]. En estos casos, la
confirmacién del diagnéstico se establece mediante la

prictica de estudios de neurcimagen de control, que re-
velardn marcada reduccién en el tamafio e incluso desa-
paricién de la lesién, debido a que no hay otro tipo his-
tol6gico de tumor que desaparezca con la sola adminis-
tracion de corticosteroides [9].

A pesar de la respuesta inicial del linfoma primario
del SNC a cualquier tipo de tratamiento, su prondstico es
malo [10]. La sobrevida promedio de estos enfermos es
de 12 a 18 meses y menos del 5% estin vivos a los 5
afios del diagnéstico. El mal pronéstico se debe a la rd-
pida recurrencia tumoral después de responder a los cor-
ticosteroides o a la radioterapia (4.000 a 5.000 cGy). Por
otra parte, la reseccién quinirgica del tumor no se en-
cuentra indicada ya que apenas modifica su pronéstico
[1]. La presente estrategia terapeutica del LPC incluye
la incorporaci6n de la quimioterapia en el tratamiento
(Tabla 1). Con este tratamiento se ha conseguido una su-
pervivencia media, libre de enfermedad, de 51 meses;
resultado significativamente superior a la sobrevida me-
dia de 12 meses conseguida con radioterapia aislada [1].

Figura No. 1

TC contrastada (izquierda) e IRM luego de administracién de gadolinio (derecha) que muestran una lesion
hipercaptante, de bordes mal definidos, localizada a nivel bifrontal, con diseminacién periventricular.
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Tabla No. 1

Protocolo de quimioterapia en el manejo del linfoma primario del SNC utilizado en el Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center de New York (adaptado de referencia 1, con permiso).

1. Se prefiere la utilizacién de quimioterapia que penetre la barrera hemato-encefdlica, con la administra-
cién, ademds, de quimioterapia en el espacio subaracnoideo.

2. Antes de la radioterapia se administran dosis altas de MTX (3 g/m2) por via intravenosa (3 g x m2 de
superficie corporal) e intratecal (12 mg x dosis) mediante un reservorio de Ommaya. Por otra parte, se
administra Vincristina por via intravenosa y Procarbazina por via.oral

3. Después de la radioterapia se administra una dosis elevada de Ara-C (3 g x m2 de superficie corporal).

4. La dexametasona se utiliza para el control de los sintomas o problemas neurolégicos.
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