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Primary central nervous system lymphoma in an immunocompetent 
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Resumen
El linfoma primario del sistema nervioso central (LPSNC) constituye el 2% de los linfomas extranodales y entre 0,3% y 1,5% de todas 
las neoplasias intracraneales en pacientes inmunocompetentes, siendo más frecuente a partir de los 60 años. Reportamos el caso de 
un paciente varón de 76 años, sin antecedentes médicos de importancia, que inició su enfermedad con inestabilidad en la marcha, 
dificultad para mover el hemicuerpo izquierdo, a predominio braquial, cefalea holocraneal y mareos. Ingresó a emergencia despierto, 
parcialmente desorientado, Glasgow 14 y ptosis palpebral derecha; además, hemiparesia e hipoestesia izquierda, a predominio crural. 
Por tomografía computarizada cerebral se evidenció imagen captadora de contraste en región frontoparietal derecha, intra y extra 
craneal, edema cerebral y desplazamiento de la línea media. Se realizó craneotomía y biopsia del tumor, diagnosticándose linfoma 
difuso de células grandes B del sistema nervioso central. Fue VIH negativo. Se descartó otro tumor primario y metástasis. Recibió 
esquema CHOD/BVAM y radioterapia. Evolucionó favorablemente. Según resonancia magnética cerebral postratamiento, desapareció 
el tumor.
Palabras clave: Linfoma cerebral, inmunocompetente, régimen CHOD/BVAM.

Abstract
Primary central nervous system lymphoma (PCNSL) constitutes 2% of extranodal lymphomas and 0,3%-1,5% of all intracranial 
neoplasms in immunocompetent patients, being more frequent after the sixth decade of life. We report a case of a 76 year-old man 
with no antecedents who started his disease with march instability, difficulty to move left side of his body with brachial predominance, 
holocraneal headache and dizziness. He arrived at emergency with Glasgow 14 and right eyelid ptosis. He had left sided hemiparesis 
and hypoesthesia with crural predominance and occasional disorientation. Brain computed tomography (CT) showed a contrast-
enhanced image in the right frontoparietal region with both extra- and intra-cranial components, cerebral edema and middle line 
deviation. Craniotomy and biopsy of the tumor resulted in diffuse large B cell lymphoma of the central nervous system. The patient was 
HIV negative. Other primary tumor and metastasis were discarded. He was treated with ‘CHOD/BVAM’ regimen and radiotherapy. He 
evolved favorably. No tumor was found in the post treatment brain MRI. 
Key words: Cerebral lymphoma, immunocompetent, CHOD/BVAM regimen.
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Introducción

El linfoma primario del sistema nervio-
so central (LPSNC) representa el 2% 
de los linfomas extranodales, cuya fre-
cuencia se incrementa después de los 
60 años (1); además, constituye entre el 
0,3% a 1,5% de todas la neoplasias in-
tracraneales en pacientes inmunocom-
petentes (2). En contraste, en pacientes 

con sida, este linfoma es diagnosticado 
entre 1,6 y 9%, según diversos estu-
dios  (3,4). Así, el único factor de riesgo 
establecido para desarrollar LPSNC es 
la inmunodeficiencia, sea esta congéni-
ta o adquirida.

Comunicamos el caso de un paciente 
con LPSNC difuso de células grandes B 
en un adulto mayor inmunocompeten-

te, debido a su rara casuística y al éxito 
obtenido con el tratamiento empleado 
en un hospital regional del Perú.

Caso clínico

Varón de 76 años de edad, con tiempo 
de enfermedad de tres meses, de inicio 
insidioso, caracterizado por cefalea ho-

caso clínico
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locraneal que se exacerbaba con la tos, 
acompañada de mareos, a los que ini-
cialmente no prestó importancia. Al-
gunos días antes de su ingreso presentó 
inestabilidad en la marcha y dificultad 
para movilizar el hemicuerpo izquierdo, 
a predominio braquial. No tenía ante-
cedentes patológicos de importancia.

Al ingreso al Servicio de Emergencia 
del Hospital Nacional Carlos Alberto 
Seguín Escobedo, EsSalud, Arequipa, 
Perú, el 14/01/2011, presentaba mal 
estado general, afebril, hemodinámi-
camente estable, no se palpaba ade-
nopatías o visceromegalias; al examen 
neurológico se le encontró desorien-
tado por momentos, Glasgow 14, pto-
sis palpebral derecha, hemiparesia e 
hipoestesia de hemicuerpo izquierdo 
a predominio crural y fondo de ojo 
normal. La tomografía computarizada 
(TC) cerebral reveló una imagen cap-
tadora de contraste en región fronto-
parietal derecha, intra y extra craneal 
(figura 1). La resonancia magnética 
nuclear (RMN) mostró al lóbulo tem-
poral ocupado por masa hipointensa en 
T1 que realzó marcadamente luego de 
la aplicación de gadolinio, de 42 x 39 
x 47 mm, con edema perilesional, con 
efecto de masa sobre la línea media, co-
lapsando el ventrículo lateral derecho 
y con borramiento de surcos cerebra-
les parietooccipitales (figura 2). Por el 
edema cerebral, recibió dexametasona 
y manitol vía endovenosa. Fue negati-
vo para metástasis, según imagenolo-
gía. Se descartó linfoma testicular con 
ecografía.

Se le realizó serología para VIH, 
resultando no reactivo; la biometría 
hemática fue normal, con hemoglobi-
na 14,7 g/dL, plaquetas 348 000/mL, 
leucocitos 7 280/mL, abastonados 2%, 
segmentados 67%, neutrófilos 69%, 
eosinófilos 3%, monocitos 0%, linfo-
citos 20%, lactato deshidrogenasa ele-
vada (463 u/L; normal 115 a 221 u/L), 
beta 2 microglobulina 2 200 mg/dL, 
ácido úrico 2,7 mg/dL. Debido a hiper-
tensión endocraneana, que aumentaba 
riesgo de enclavamiento cerebral por 
descompresión rápida, no se efectuó 

Figura 1.  Tomografía cerebral revela imagen captadora de contraste en región 
frontoparietal derecha intra y extra craneal.

Figura 2. RMN craneoencefálica revela masa hipointensa en T1 en lóbulo temporal, 
con edema perilesional y efecto de masa sobre la línea media.
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punción lumbar. El 25/01/2011 se le 
realizó craneotomía pterional y biopsia 
de tumoración, encontrándose que esta 
infiltraba músculo, hueso y duramadre, 
extendiéndose desde hueso frontal has-
ta el temporal, moderadamente vascu-
larizada. El informe del estudio histo-
patológico fue linfoma difuso de células 
grandes B del sistema nervioso central. 
La inmunohistoquímica fue CD20 (+), 
CD10 (-), CD5 (+), BCL2 (+). En los 
estudios de aspirado y biopsia de mé-
dula ósea no se encontró infiltración 
linfomatosa.

Para el tratamiento se utilizó el es-
quema ciclofosfamida, adriamicina, 
vincristina, dexametasona, filgrastim, 
carmustina, metotrexato y citarabina 
(CHOD/BVAM) (5) más radioterapia 
holocraneal 30 Gy en 15 sesiones, con 
refuerzo hasta llegar a 40 Gy. Presen-
tó neutropenia febril, por lo que se le 
administró filgrastim y antibioticote-
rapia, cediendo el cuadro. Luego del 
inicio del tratamiento refirió cefalea 
opresiva intensa que desapareció con el 

transcurrir de este. Presentó ocasiona-
les episodios de excitación psicomotriz 
y desorientación, que desaparecieron 
posteriormente.

Evolucionó favorablemente, conti-
nuando con su tratamiento hasta com-
pletarlo, en julio del 2011, siendo eva-
luado entonces por el neurólogo, quien 
encontró al paciente despierto, orienta-
do, con lenguaje coherente, sin signos 
de focalización. Psiquiatría lo evaluó, 
encontrándolo lúcido, orientado, co-
laborador, con cálculo alterado, sin 
adecuada interpretación de refranes; 
el paciente negó alteraciones percepti-
vas e ideas delusivas, siendo catalogado 
como un trastorno orgánico cerebral. El 
electroencefalograma postratamiento 
fue normal y la RMN craneoencefálica 
evidenció la desaparición del tumor, sin 
edema, área gliótica temporal derecha 
subcortical sin actividad, con área de 
encefalomalacia temporal derecha (fi-
gura 3). La sobrevida global hasta la 
actualidad es de un año, manteniendo 
su autonomía personal.

Discusión

El linfoma primario del sistema nervio-
so central (LPSNC) de células B gran-
des, constituye un raro tipo de linfoma 
extranodal no Hodgkin, que se origina 
en cerebro, ojos, leptomeninges o mé-
dula espinal, sin evidencia de linfoma 
en otra localización en el momento del 
diagnóstico (6). La incidencia de LPS-
NC en inmunocompetentes se incre-
mentó de 4 casos por 10 millones, en 
1982, a 28 y hasta 30 por 10 millones 
en 1989 (7). Afecta más frecuentemente 
a los varones, con razón de 1,2:1 a 1,7:1 
y la edad mediana al diagnóstico es 60 
años (8). Al respecto, nuestro paciente 
tenía 76 años al momento del diagnós-
tico.

Se desconoce por qué el LPSNC se 
desarrolla primariamente en un órgano 
que carece de sistema linfático (9). Una 
hipótesis planteada considera que la 
clonación de células B malignas de ori-
gen sistémico podría desarrollarse en un 
órgano linfoide, expresando moléculas 
de adhesión específicas y selectivas que 
facilitan el establecimiento (homing) en 
las meninges, parénquima cerebral y 
compartimientos intraoculares (vítreo, 
retina y nervio óptico), donde mutacio-
nes secundarias facilitarían su posterior 
proliferación (10). Las quimioquinas CX-
CL12, CXCL13 atraen a las células B 
y han sido identificadas en las células 
B malignas del LPSNC. La coexpresión 
de CXCL9 y CXCL12 es un fuerte estí-
mulo quimiotáctico para los linfocitos 
infiltrantes de tumores CXCR4+/CX-
CR3+/CD8+ y para los linfocitos B 
malignos CXCR4+/CXCR3-, en el mi-
croambiente perivascular; también, hay 
un aumento del factor de crecimiento 
de células B: interleuquina 4 en el LPS-
NC, así como sobreexpresión de los 
protooncogenes c-myc y Pim-1 (8). La 
forma activada del factor de transcrip-
ción STAT-6, un mediador de la expre-
sión génica dependiente de la interleu-
quina 4, fue encontrado dentro de las 
células tumorales y en el endotelio tu-
moral; esto se asoció con sobrevida cor-
ta en pacientes tratados con altas dosis 
de metotrexato  (11). Algunos compo-

Figura 3. Resonancia magnética craneoencefálica postratamiento revela 
encefalomalacia temporal derecha. No se observa tumoración.
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nentes de la matriz extracelular, como 
la osteopontina y la chitinasa 3-simil 1 
son expresadas en niveles más altos en 
el LPSNC (12). También, el gen regula-
dor de la vía de señales de la proteína 
G (RGS)-13 ha sido encontrada expre-
sándose dos veces más en el LPSNC 
que en el linfoma sistémico. Las pro-
teínas RGS regulan negativamente las 
señales de las proteínas G (13). De otro 
lado, hay un aumento del microARN 
(miRNA miR-17-5p) en el LPSNC, en 
comparación con el linfoma ganglionar 
o testicular. Este micro ARN se cree 
que promueve el crecimiento tumoral 
vía la disminución de la expresión de 
los reguladores negativos de las vías de 
señales activadas por mitógenos (14).

La forma clínica de aparición más 
frecuente del LPSNC es la focalidad 
neurológica (70%), tal como sucedió 
en el presente caso, seguida por sínto-
mas neuropsiquiátricos (43%), hiper-
tensión intracraneana (33%) -que tam-
bién presentó nuestro paciente-, crisis 
epilépticas (14%) y síntomas oculares 
(4%) como visión borrosa, disminución 
de la agudeza visual y ojo rojo doloroso. 
Los síntomas B son mucho más raros; 
en ellos, el compromiso intraocular es 
observado en 10 a 20% de pacientes al 
diagnóstico (8). En los LPSNC, las lesio-
nes son solitarias en 65% de los pacien-
tes y multifocales en 35% (15); la locali-
zación más común se encuentra en la 
sustancia blanca supratentorial de los 
lóbulos frontoparietales (16). En nuestro 
paciente, la afectación también fue su-
pratentorial. Se localizan en los hemis-
ferios (38%), tálamo/ganglios basales 
(16%), cuerpo calloso (14%), región 
ventricular (12%) y cerebelo (9%) (9,17). 

Nuestro paciente tuvo una lesión única 
que se originó en el parénquima cere-
bral e infiltró duramadre, hueso y mús-
culo; esto está en relación a la natura-
leza infiltrativa del tumor. 

Por otro lado, el tiempo que trans-
curre desde los primeros síntomas hasta 
el diagnóstico varía desde unos pocos 
días hasta varios meses (18); en nuestro 
caso, el tiempo de enfermedad fue tres 
meses. 

Dentro de los estudios realizados, 
además de la anamnesis y el examen fí-
sico, tenemos la resonancia magnética, 
la tomografía, la evaluación oftalmoló-
gica, evaluación testicular, biopsias de 
tumoración y de médula ósea. De acuer-
do a la imagenología, la mayoría de las 
lesiones son isodensas o hiperdensas 
en la TC (92%) e isointensas o hipo-
intensas en la RMN en T2, y casi todas 
las lesiones captan contraste homogé-
neamente, excepto tras la administra-
ción de corticoides, los cuales pueden 
ser oncolíticos, haciendo desaparecer 
el tumor (tumores fantasmas)  (19). En 
los inmunocompetentes se suele pre-
sentar lesión supratentorial única con 
realce homogéneo, lo que concuerda 
con nuestro caso. Los LPSNC general-
mente se presentan como lesiones in-
traparenquimatosas, a diferencia de los 
linfomas secundarios que invaden las 
leptomeninges; mientras que en los in-
munodeprimidos es usual la presencia 
de lesiones múltiples (20). 

El tratamiento se basa en la cortico-
terapia, quimioterapia y radioterapia, 
dado que son tumores sensibles a ellos 
que responden bien inicialmente, pero 
pueden recidivar incluso hasta el 90% 
durante el primer año (9), lo cual aún 
no ha ocurrido con nuestro paciente. 
La recidiva suele producirse dentro del 
SNC y en algunos casos a distancia. Si 
bien es cierto que en el LPSNC puede 
ocurrir remisión con corticoides, cau-
sando los tumores fantasmas (ghost tu-
mors), que podrían dar dificultades en el 
estudio histopatológico; en nuestro pa-
ciente no ocurrió ello, pese a que se usó 
dexametasona antes de la biopsia  (21). 

Existe consenso de que la combinación 
de quimioterapia con radioterapia es 
superior a la radioterapia sola (22). Ac-
tualmente, este es uno de los métodos 
más comúnmente usados.

La relativa rareza del LPSNC evita 
la rápida realización de ensayos clínicos 
fase III; por lo tanto, nuestra dependen-
cia en los resultados de ensayos clínicos 
fase II es crítica. Los fármacos quimio-
terápicos utilizados deben ser capaces 
de atravesar la barrera hematoencefáli-
ca, como la citarabina y el metotrexato. 

Esta última droga es la más efectiva y 
ampliamente usada para LPSNC (23,24). 
La adición de citarabina a metotrexato 
(ambos en altas dosis) provee un me-
jor resultado, con toxicidad aceptable 
comparada con la del tratamiento úni-
co con metotrexato a dosis altas (25). En 
nuestro paciente usamos ambas drogas. 
En algunos protocolos de tratamiento 
se emplea quimioterapia con meto-
trexato intraventricular vía reservorio 
de Ommaya y no simplemente intra-
tecal (mediante punción lumbar) (26). 

La terapia intratecal podría ser realiza-
da cuando no existe contraindicación 
y según el protocolo. En el presente 
caso se usó quimioterapia con esquema 
CHOD/BVAM más radioterapia (5,27). 

Con diferentes regímenes de quimiote-
rapia y dosis de radiación, este manejo 
de primera línea ha sido evaluado en 
algunos estudios, obteniéndose tasas de 
remisión completa, entre 30% y 87%, 
y tasas de sobrevida global a 5 años de 
30% a 50% (8).

A pesar del tratamiento agresivo, la 
mayoría de pacientes con LPSNC em-
peora o recae y requiere una terapia de 
rescate. Aún para los pacientes que al-
canzan respuesta completa, la mitad de 
ellos recaerá (24). Dentro de las opciones 
para la recaída tenemos la quimiotera-
pia sistémica con metotrexato y citara-
bina, la temozolamida (24), el rituximab 
intraventricular, que pueden ser útiles 
en recidivas en pacientes que no los re-
cibieron como tratamiento de primera 
línea (21), así como la radioterapia (24). El 
gran inconveniente de la terapia son las 
tasas altas de neurotoxicidad, especial-
mente en los mayores de 60 años (hasta 
100% versus solo 30% de los menores 
de 60 años, al usar radioterapia) (28). Se 
ha comprobado mayor deterioro cog-
nitivo en los pacientes tratados con 
radioterapia y quimioterapia, que en 
aquellos tratados únicamente con qui-
mioterapia. Nuestro paciente presentó 
cierto grado de neurotoxicidad, pero 
que no le impidió realizar sus activida-
des básicas personales.

Se ha encontrado cinco variables 
que afectan negativamente la sobre-
vida: edad mayor a 60 años, escala de 
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calidad de vida en paciente oncológico 
(Eastern Cooperative Oncology Group - 
ECOG)  mayor a 1, niveles séricos de 
LDH elevados, hiperproteinorraquia y 
afectación de estructuras las cerebrales 
profundas (regiones periventriculares, 
ganglios basales, troncoencéfalo y cere-
belo). Los pacientes con 0 a 1, 2 a 3, o 
4 a 5 de esos factores de riesgo, tienen 
una sobrevida global a dos años de 80%, 
48% o 15%, respectivamente (29); en 
nuestro caso, el paciente presentó tres 
de estos factores. Además, se ha visto 
una asociación estadísticamente signi-
ficativa entre la expresión tumoral del 
antígeno BCL-6 y una mayor sobrevida 
(mediana de 101 meses de sobrevida 
versus 14,7 meses en quienes no lo ex-
presan) (19,30); además, la expresión in-
tratumoral de STAT-6 podría constituir 
un nuevo marcador para pronóstico en 
LPSNC (10,11). El índice pronóstico in-
ternacional utilizado en los linfomas de 
células B grandes difusos de otras loca-
lizaciones usualmente no ayudan en el 
LPSNC.
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