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Resumen

Linfoma cerebral primario en una paciente
inmunocompetente: presentacion de un caso y
revision de la literatura.

El linfoma primario del sistema nervioso central
(LPSNC) es un linfoma no Hodgkin de células B
grandes que afecta al encéfalo o la médula sin
afectacion en otras localizaciones. La mayoria se
asocian con VIH/SIDA. En los ultimos afios se esta
observando con frecuencia creciente en pacientes
inmunocompetentes de edad avanzada.

Una mujer de 73 afios de edad con antecedentes de
adenocarcinoma de mama en remisién completa
acude por desorientacion, disnea y caidas.
Presentaba hipoxemia y un dimero-D elevado. Una
tomografia toracica (TC) revelo un
tromboembolismo pulmonar, por lo que fue
ingresada con tratamiento anticoagulante. Dos dias
después sufrid un episodio neuroldgico agudo con
estupor y hemiparesia derecha. Un TC de craneo
urgente mostré multiples lesiones hipodensas. Dado
los antecedentes oncol6gicos se  sospechd
afectacion metastasica cerebral y se administro
tratamiento corticoesteroideo, con una marcada
mejoria clinica. Una resonancia magnética nuclear
(RMN) cerebral evidenci6 varias areas de alteracion
de la sefial con captacion patologica de contraste. El
estudio  espectroscopico  mostré  hallazgos
fuertemente  sugestivos de linfoma cerebral
primario. La serologia de VIH fue negativa. Se
retiraron los corticoides para la realizacién de una
biopsia cerebral, obteniéndose el diagnostico de
linfoma cerebral primario. La paciente sufrié un

gran deterioro con la retirada del tratamiento, con
escasa respuesta a su reintroduccion y falleciendo
finalmente.

Este caso, de presentacion atipica, destaca la
importancia de sospechar esta patologia incluso
cuando no existan datos de inmunosupresion, y
subraya la necesidad de evitar o minimizar el uso
de corticoides, que pueden reducir la sensibilidad
de la biopsia.
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Abstract

Primary central nervous system lymphoma in an
immunocompetent patient: a case report and review
of the literature.

Primary central nervous system lymphoma is a non-
Hodgkin B-cell lymphoma that affects the brain or
spinal cord without evidence of systemic disease.
Its main risk factor is immunodeficiency such as
HIV/AIDS, but over the past few years it is
becoming increasingly more common among
immunocompetent aged patients.

A T73-year-old woman with a history of breast
cancer in complete remission presented with
disorientation, dyspnea and a history of falls. A
chest CT was performed, revealing a pulmonary
embolism. She was admitted to our unit and
received anticoagulant therapy. Two days later she
presented acute altered mental status and right
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hemiparesis. An urgent CT brain scan was
requested, which showed multiple hypodense
lesions. Given the previous history of cancer, brain
metastases were suspected and the patient was
placed on corticosteroid treatment, followed by a
remarkable clinical improvement. A brain MRI
showed several areas of altered signal with
pathological contrast enhancement. The
spectroscopic study was strongly suggestive of
primary brain lymphoma. HIV serologic tests were
negative. Steroid therapy was discontinued in order
to perform a brain biopsy, with the histopathologic
examination confirming the diagnosis of a primary
brain lymphoma. After corticosteroid
discontinuation, the patient suffered a noticeable
clinical deterioration, with little to no response to
its reintroduction, and she finally died.

This case, of atypical clinical presentation,
highlights the importance of considering this
diagnosis even in immunocompetent patients, and
underlines the fact that corticosteroids should be
avoided or used at the smallest effective dose, as
they can reduce biopsy sensitivity.
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Introduction

El linfoma primario del sistema nervioso central
(LPSNC) es un linfoma no Hodgkin con afectacion
enceféalica, medular u oftalmica sin evidencia de
enfermedad sistémica. La mayoria se consideran
linfomas de células B grandes y habitualmente se
asocian a situaciones de inmunosupresion grave,
tipicamente en el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA)[2].

La incidencia del LPSNC aument6 en las Gltimas
décadas del siglo XX coincidiendo con el auge del
VIH para posteriormente disminuir de manera
global, en probable relacion con el desarrollo de la
terapia antirretroviral [3, 13, 9, 7, 14, 10, 16]. Por
causas aun no muy bien definidas la incidencia
también aument6 en pacientes inmunocompetentes
(Corn et al, 1997) [3] y en los afios siguientes se
observd que, pese a la caida general de la
incidencia, ésta se incrementaba entre los grupos de
edad mayores de 65 afios [16, 14].

El LPSNC representa aproximadamente el 4% de
los tumores del sistema nervioso central y entre el 1
y el 2% de todos los linfomas [6]. Los sintomas de
debut mas frecuentes son focalidad neuroldgica,
sintomas neuropsiquiatricos, hipertension craneal y
crisis comiciales [1]. La localizacion mas frecuente
es la supratentorial, presentandose habitualmente
como masas paraventriculares o adyacentes a las
estructuras meningeas [5]. En el caso de pacientes
inmunocompetentes, las lesiones suelen ser
solitarias en un 66% [1]. El diagndstico se realiza
mediante tomografia computarizada (TC) craneal,
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resonancia magnética nuclear (RMN) y andlisis
citolégico del liquido cefalorraquideo (LCR),
aunque la mayoria de pacientes precisan biopsia
estereotaxica para analisis anatomopatoldgico [2].
El tratamiento incluye la quimioterapia y la
radioterapia, o la combinacion de ambas. El
pronostico es pobre, aunque en los Gltimos afios ha
existido una mejoria, siendo el factor mas
importante la situaciéon preoperativa del paciente

[6].

Descripcion del caso

Presentamos el caso de una mujer de 73 afios de
edad con antecedentes de diabetes tipo 2, asma
bronquial y  adenocarcinoma de  mama
diagnosticado 8 afios antes que fue tratado con
guimioterapia neoadyuvante, cirugia y radioterapia,
sin datos de recidiva de la enfermedad.

Acudié a las urgencias de nuestro centro por
traumatismo craneoencefalico y lumbar tras sufrir
una caida en su domicilio. Segln sus familiares, en
las semanas previas habia presentado inestabilidad
de la marcha y al menos otros dos episodios de
caidas. En las pruebas de neurocimagen no se
observaron hallazgos significativos. Fue
diagnosticada de fractura de L1 y dada de alta con
tratamiento conservador.

En las dos semanas siguientes presentd de forma
insidiosa  confusion, lenguaje incoherente e
inapropiado, asi como aumento de la inestabilidad
de la marcha. A dichos sintomas se asocia en los
Ultimos dias disnea de aparicion subaguda, motivo
por el cual acude de nuevo a urgencias.

A su llegada presentaba hipoxemia y en el analisis
destacaba un dimero-D elevado. Se realizé una
tomografia computarizada (TC) que objetivd
multiples defectos de replecién en arteria pulmonar
y arterias lobares derechas en relacion con
tromboembolismo pulmonar (TEP). La paciente se
encontraba estable a nivel cardiorrespiratorio,
ingresando en nuestro servicio con tratamiento
anticoagulante.

Tras 48 horas de ingreso, presentd un episodio
agudo de deterioro del nivel de consciencia
consistente en estupor, hemiplejia, hemianopsia y
reflejo  cutaneo-plantar  extensor  derechos.
Inicialmente se interpret6 su cuadro como una
hemorragia intracraneal secundaria al tratamiento
anticoagulante. Se realiz6 una TC de craneo
urgente, observandose varias lesiones hipodensas
mal definidas de localizacién frontoparietal
izquierda parasagital asi como interhemisférica en
cuerpo calloso, con afectacion de rodilla y esplenio.
Tras la administracion de contraste se observd
captacion patoldgica a dichos niveles. Dado su
antecedente  oncoldgico, la paciente recibio
tratamiento con corticoides a dosis altas, con buena
respuesta y desaparicion de la focalidad
neurolégica, aunque persistié un cierto grado de
desorientacion leve.
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Figura 1: T2 axial (A): hiperintensidad del cuerpo calloso. T1 axial (B) y coronal (C): realce marcado del cuerpo calloso, ganglios

basales y l6bulo frontal izquierdo.

Una resonancia magnética nuclear (RMN) cerebral
evidenci6 varias areas de alteracion de la sefial que
afectaban al cuerpo y esplenio del cuerpo calloso,
asi como a ganglios de la base izquierdos y regién
frontal bilateral, con aumento de sefial en secuencia
T2 y FLAIR e isointensa en T1. Tras la
administracion de contraste intravenoso se observo
captacion patol6gica en region frontal bilateral,
cuerpo y vertiente posterior del esplenio del cuerpo
calloso, ganglios de la base izquierdos y vertiente
anterior del pedunculo cerebral izquierdo. No
presentd restriccidn significativa de la difusion. En
el estudio vascular no se observaron datos de
isquemia aguda y no se evidenciaron alteraciones
vasculares a nivel del poligono de Willis ni de
troncos supraadrticos. Se descartd la presencia de
sangre en parénquima. El estudio espectroscopico
mostré un pico anormal de lipidos y otro de lactato,
incremento de colina y disminucién de N-acetil
aspartato (NAA). Estos hallazgos, en ausencia de
necrosis y sumados a una hipovascularizacion en
secuencia de perfusion tumoral, son altamente
sugestivos de wun linfoma cerebral primario
multifocal.

La serologia de VIH fue negativa. El analisis del
liquido cefalorraquideo (LCR) mostro
hiperproteinorraquia (60 mg/dL), 9 células/mm® y
microscépicamente se observaron linfocitos de
aspecto maduro junto con alguno aislado de aspecto
semimaduro. Se realizd citometria de flujo del
LCR, con resultado negativo.

Los  corticoesteroides  fueron  suspendidos
temporalmente de manera progresiva para la
realizacion de una biopsia cerebral, con
empeoramiento clinico tras la retirada completa de
los mismos. Presentd un nuevo episodio de
deterioro del nivel de consciencia con reaparicién
de la focalidad neuroldgica, por lo que se decidi6

reintroducir el tratamiento a la minima dosis
posible.

Se realiz6 una biopsia de una de las lesiones
frontales. El analisis anatomopatoldégico mostro
proliferacion tumoral linfoide, células con evidentes
atipias y mitosis. Con técnicas
inmunohistoquimicas se demostré positividad para
CD20 con celularidad T acompafiante, asi como
positividad para BCL6 y MUM1, siendo CD10
negativo. Estos hallazgos son compatibles con el
diagndstico de linfoma B de células grandes no
centrogerminal.

La respuesta a la reintroduccion del tratamiento
esteroideo fue escasa, sufriendo la paciente un
marcado deterioro clinico posteriormente. Fallecio
finalmente tres semanas después.

Figura 2: Espectroscopia de 1H-RMN:
lipidos y de lactato, incremento de colina y disminucién de
NAA.

pico anormal de
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Figura 3: Proliferacion en sabana de linfocitos atipicos de citoplasma amplios (A) con infiltrado inflamatorio acompariante y nucléolos
evidentes (B). HE.

Figura 4: Estas células muestran negatividad para CD10 (A), con inmunorreactividad de membrana para CD

20 (B), BCL6 (C) y MUML (D).

Discusion

En el caso que exponemos, la paciente habia
presentado una clinica insidiosa consistente en
inestabilidad de la marcha y caidas a lo largo de las
semanas previas al ingreso, con una TC de craneo
en la que no se hallaron alteraciones tan solo quince
dias antes. Finalmente acude por disnea como
manifestacién clinica de un TEP. El episodio de
deterioro neurolégico agudo que sufri6 tras
comenzar el tratamiento anticoagulante hizo que su

cuadro fuera interpretado en un primer momento
como una hemorragia intracraneal. El estudio de
TC craneal urgente mostré lesiones hipodensas
diseminadas, que sumadas a los antecedentes
oncoldgicos sugirieron la presencia de metastasis
cerebrales de un adenocarcinoma de mama. Este
hecho retras6 el diagnostico definitivo de la
paciente.

Dada la ausencia de datos de inmunodeficiencia, la
sospecha de LPSNC no toma auténtica relevancia
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hasta la realizacion de la RMN. Las lesiones
maltiples hiperintensas en T2 e isointensas en T1
son compatibles con un linfoma cerebral multifocal.
Es infrecuente encontrar hemorragia, calcificacion
0 necrosis [5].

La ausencia de sangre en parénquima en el estudio
descartd definitivamente la posibilidad de que el
episodio neurolégico agudo fuera expresion de una
hemorragia intracraneal secundaria al tratamiento
anticoagulante. La hemorragia intratumoral es
relativamente comin en otros tumores cerebrales,
como el glioblastoma multiforme, pero es rara en el
LPSNC. Sin embargo, la presencia de hemorragia
intratumoral no permite descartar plenamente el
diagnostico de linfoma [15].

En este caso son de especial interés los resultados
observados en el estudio espectroscopico, con un
pico anormal de lipidos y de lactato, incremento de
la colina y disminucién del NAA. Estos hallazgos
son un ejemplo representativo del patrén tipico del
LPSNCJ12, 5].

El estudio del LCR generalmente muestra
pleocitosis linfocitica leve e hiperproteinorraquia,
como en este caso, asi como disminucién de los
niveles de glucosa respecto a los séricos. El
resultado positivo del andlisis citolégico puede ser
diagnostico y permite evitar la biopsia cerebral,
pero la sensibilidad es baja. Se ha sugerido que la
obtencion de muestras de LCR seriadas o el empleo
de técnicas como la citometria de flujo podrian
aumentar el rendimiento de la prueba[2, 5]. La
terapia corticoesteroidea previa podria influir en la
sensibilidad de la prueba, pues la mayoria de los
pacientes ya han recibido dicho tratamiento antes
de realizar el estudio[5]. También se ha propuesto
que el estudio de la clonalidad del gen IgH
mediante PCR en LCR podria aumentar la
sensibilidad [4]. En la mayoria de los casos, el
diagndstico  definitivo  requiere el examen
anatomopatolégico de una muestra obtenida
mediante estereotaxia [5].

Se ha sugerido la relacion del virus de Ebstein-Barr
(EBV) con la patogenia del LPSNC, especialmente
en pacientes inmunocomprometidos por infeccién
por VIH, habiéndose hallado material genémico de
EBV en lesiones tumorales de pacientes tanto
inmunocomprometidos como inmunocompetentes,
sobre todo en los primeros. Sin embargo, la
etiopatogenia del LPSNC en los segundos y su
relacion con el EBV sigue siendo mucho mas
oscura [11].

El tratamiento actual se basa en la quimioterapia
con metotrexato, a veces combinado con citarabina.
También se emplea la radioterapia holocraneal, que
generalmente solamente se recomienda en pacientes
menores de 60 afios, con menos riesgo de
desarrollar efectos neurotdxicos [8].

Este caso pone de manifiesto la importancia de
evitar el tratamiento corticoideo durante el manejo
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inicial y el diagnostico, pues la alta sensibilidad del
tumor a la terapia esteroidea podria enmascarar el
resultado del analisis anatomopatoldgico y provocar
un falso negativo de la biopsia [8] y probablemente
también del estudio citolégico [5], que en este caso
resulté negativo. No obstante, el tratamiento puede
mejorar los sintomas debido a su efecto sobre el
edema vasogénico peritumoral y posiblemente
también por efecto antitumoral directo. En este
caso, el gran deterioro que sufrié la paciente con la
reduccion y suspension del tratamiento esteroideo
oblig6 a mantenerlo a la minima dosis posible
clinicamente para la realizacion de la biopsia
cerebral, la cual confirmé el diagndstico.
Conclusiones
La presentacion atipica de este caso retrasd la
obtencion del diagnostico definitivo. El deterioro
subagudo previo sufrido por la paciente habia
pasado desapercibido, no encontrandose
alteraciones en una TC de craneo realizada tan solo
dos semanas antes (tras la caida que motivé la
fractura lumbar). La aparicion de un cuadro
neurolégico agudo coincidiendo con el inicio de la
terapia anticoagulante para el TEP sugiri6 la
posibilidad de una hemorragia intracraneal, la cual
posteriormente quedd descartada mediante las
pruebas de neuroimagen. Por ltimo, el antecedente
oncolégico de la paciente y la ausencia de datos de
inmunosupresion hicieron a priori mas probable el
diagnostico de metéstasis cerebrales mdltiples,
contribuyendo la introduccién del tratamiento
esteroideo a obstaculizar todavia mas el proceso.
El caso presentado destaca la importancia de la
RMN en el diagndstico de esta patologia y subraya
la necesidad de sospechar esta patologia incluso
cuando no existan datos de inmunosupresion
evidentes. Se debe evitar 0 minimizar en lo posible
el uso de corticoides, que pueden reducir la
sensibilidad de la biopsia.
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