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Linfoma primario del sistema nervioso
central de la fosa posterior
en un paciente joven

TaTiANA ROLDAN!, OscAR ZORRO?, Luts MARiA VILLALOBOS®, LiNA MARiA RODRIGUEZ?

Resumen

Ellinfoma primario del sistema nervioso central es una neoplasia rara que se encuentra con
relativa frecuencia en pacientes con inmunosupresion.

Se presenta el caso de una mujer de 38 afios sin antecedentes relevantes, a quien se le
reseco un tumor del dngulo ponto-cerebeloso izquierdo, cuya anatomopatologia reporté un
linfoma B de célula grande muy maligno. Se hicieron estudios en busca de inmunosupresion,
los que fueron negativos. La paciente no se encontraba en el rango de edad de presentacién
de este tipo de tumor y s6lo estudios moleculares genéticos podrian dar alguna explicacién
a este caso.

Palabras clave: linfoma primario, dngulo pontocerebeloso, sistema nervioso central.
Title

Primary central nervous system lymphoma of posterior fossa in young patient

Abstract

Primary central nervous system lymphoma is a rare condition which commonly presents
in immunosuppressed patients.
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We present the case of a 38 year old female with no
relevant previous medical history who underwent
surgery for the removal of a mass located in her
left cerebello pontine angle. Final pathology report
was consistent with B —cell lymphoma (large cell
variant). A survey for hidden conditions which
could predispose the patient to immunodeficiency
was negative. The age of presentation for this case
was also atypical. Further genetic and molecular
testing could provide a possible explanation for
this rare event.

Key words: primary lymphoma, cerebellopontine
angle, central nervous system.

Introduccion

El linfoma primario del sistema ner-
vioso central es un linfoma no Hodgkin
que por muchos afios fue conocido
como microglioma, sarcoma de célu-
las reticulares o sarcoma perivascular,
cuyo origen de células malignas
linfociticas ahora estd bien establecido.

Su incidencia ha incrementado no-
toriamente en los dltimos 10 a 15 afios,
debido al aumento de la infeccién por
el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH) y de la tasa de supervi-
vencia de los pacientes con sida[1]. Se
presenta en todos los grupos de edad,
aunque la mayor incidencia estd entre
los 60 y los 70 afios en individuos
inmunocomprometidos, con una edad
media de diagnéstico a los 55 afos.

La presentacién clinica depende de
la localizacién del tumor, pero muchos
pacientes (50%) presentan sintomas
relacionados con el efecto de masa
intracraneal, principalmente déficit
motor y sensitivo focales. Debido a
que este tumor frecuentemente com-
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promete el l6bulo frontal, es comun
encontrar cambios en la personalidad.
Raramente, se presentan sindrome
extrapiramidal o signos y sintomas de
tallo cerebral o cerebelo como prime-
ra manifestacién de la enfermedad[2].

En el linfoma primario del sistema
nervioso central se observa una mor-
fologia similar a la del linfoma no
Hodgkin, pero difiere de esta entidad
en su comportamiento biolégico y
molecular. Aproximadamente, 90%
son linfomas B de célula grande de alto
grado de malignidad y el 10% son
linfomas pobremente diferenciados de
bajo grado, linfoma de Burkitt y
linfomas de células T[3].

Los hallazgos en los estudios
radiolégicos (tomografia computa-
dorizada y resonancia magnética) no
son patognomonicos, pero el diagnds-
tico puede sospecharse con base en la
apariencia de la lesion. En la tomografia
computadorizada sin contraste, el tu-
mor generalmente es isodenso o
hiperdenso, mientras que, en la secuen-
cia T2 de la resonancia magnética, es
isointenso o hipointenso.

Reporte de caso

Se presenta el caso de una mujer de
38 afos que consulté al Servicio de
Urgencias del Hospital San Ignacio,
remitida de otra institucién, con cua-
dro clinico de dos meses de evolucion,
consistente en acufenos (tinnitus) iz-
quierdo y, posteriormente, pardlisis fa-
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cial periférica izquierda, vértigo, pér-
dida de la agudeza auditiva izquierda
y marcha inestable, sin cefalea. La pa-
ciente no tenia antecedentes persona-
les o familiares relevantes.

En el examen fisico de ingreso se
encontr una paciente con signos vita-
les normales, hidratada y sin hallazgos
positivos a la auscultacién cardio-
pulmonar. En el examen neuroldgico,
se obtuvo un examen mental normal,
y se encontraron pupilas simétricas,
normorreactivas, pardlisis facial peri-
férica izquierda de grado V en la esca-
la de House-Brackmann, hipoacusia
neurosensorial izquierda, reflejo nau-
seoso izquierdo disminuido, fuerza y
reflejos musculo-tendinosos sin altera-
ciones, signo de Babinski positivo del

lado izquierdo, dismetria y disdia-
dococinesia izquierdas y ataxia
troncular. Con estos hallazgos se hizo
el diagnostico de un sindrome cere-
beloso hemisférico izquierdo y sindro-
me de alteracién de pares craneales VII,
VIII y IX izquierdos.

Se obtuvieron imédgenes de resonan-
cia magnética cerebral simple y con
gadolinio, que confirmaron la locali-
zacién de la lesion en el pedinculo
cerebeloso medio izquierdo, que se
extendia a la cara lateral del puente y
la cara tentorial del hemisferio cerebe-
loso del mismo lado, con realce homo-
géneo con el medio de contraste, sin
efecto compresivo importante, el cuar-
to ventriculo permeable y sin hidroce-
falia (figura 1).

Figura 1. A. Imagen de resonancia magnética cerebral, secuencia FLAIR, cortes axiales,
que muestran lesién con importante edema vasogénico y citotdxico, localizada en el
pedinculo cerebeloso medio izquierdo, y se extendia a cerebelo y puente. B y C.
Secuencias en T1 con gadolinio, cortes sagitales y coronales, que muestran realce
homogéneo con el medio de contraste de la lesion descrita.
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La paciente fue hospitalizada para
manejo quirdrgico y se sometié a re-
seccion del tumor de la fosa posterior,
por craneotomia suboccipital retro-
mastoidea izquierda (figura 2). Los
hallazgos intraoperatorios mostraron
una lesién ricamente irrigada, rosado-
grisacea, que podia aspirarse facilmen-
te en algunas porciones y con otras
porciones mds soélidas.
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El espécimen quirtrgico fue llevado
al Servicio de Patologia, en donde se
hizo estudio con tinciones convencio-
nales que mostr6 un parénquima
cerebeloso de aspecto histologico apa-
rentemente usual, sin lesiones tumorales
ni inflamatorias. La paciente present6
una evolucién posquirtrgica satisfacto-
ria con el manejo intravenoso de corti-
coides, por lo cual fue dada de alta.

Figura 2. A. Posicion de la paciente en dectibito supino con rotacién de la cabeza a la
derecha, rasurado y marcacién de la herida segin el planeamiento quirdrgico.
B. Craneotomia suboccipital retromastoidea izquierda con apertura de la duramadre,
con exposicion del cerebelo tenso por el edema asociado a la lesion.

Regreso a los 20 dias al Servicio de
Urgencias, por sintomatologia respira-
toria aguda y se le hizo diagndstico de
tromboembolismo pulmonar que fue
manejado por el Servicio de Medicina
Interna. Evolucion6 con cefalea persis-
tente tras el destete de la corticoterapia
parenteral, por lo que fue valorada nue-
vamente por neurocirugia.

Se hizo estudio de imagenes de
control que mostraron crecimiento de
la lesion, por lo cual fue llevada nue-
vamente a cirugia con un grado de
reseccion mds agresivo. Se hicieron tin-
ciones adicionales que permitieron el
diagnéstico de linfoma B de célula
grande de alto grado de malignidad
(figura 3).
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Figura 3. A. Se observan grupos de células grandes de nicleos ovales y abundante
citoplasma eosindfilico. Hematoxilina eosina. B. Se aprecia reaccién del 100% de las
células tumorales para el marcador de inmunoperoxidasa antigeno comtn leucocitario.

C. Se observa reaccion de las células tumorales para el marcador de inmunoperoxidasa Ki- 67
(indice de proliferacion) en 75% de las células tumorales. (Servicio de Patologia, Hospital
Universitario San Ignacio).

La paciente continué con el mane-
jo complementario de radioterapia y
quimioterapia, pero presenté una com-
plicacién infecciosa por neumonia
hospitalaria, producto de la disfuncion
de pares craneanos bajos; empeord y
presenté neutropenia febril y choque
séptico, y finalmente, fallecid.

Discusion

El linfoma primario del sistema
nervioso central es una neoplasia poco
frecuente que constituye s6lo 2% a 3%
de los casos de linfoma no Hodgkin y
4% de los tumores cerebrales prima-
rios. Mds del 90% son de tipo linfoma
B de célula grande. Tiene mayor pre-
valencia en el sexo masculino, en
mayores de 60 afios, y no se conocen
diferencias raciales en la incidencia[4].

Muiltiples estudios sugieren que la
incidencia se encuentra actualmente en
aumento y este cambio no estd rela-

cionado con el incremento de los tras-
plantes de 6rganos o los avances tec-
noldgicos en el diagndstico, sino con
la elevada incidencia de sida[5]. Los
pacientes inmunocomprometidos pre-
sentan mayor riesgo de desarrollar este
tipo de neoplasia, la cual se observa
con mayor frecuencia con la presen-
cia de VIH, con trasplante de 6rganos
y con sindromes de inmunodeficiencia
congénita.

En este contexto, el linfoma prima-
rio del sistema nervioso central puede
tener como origen la infeccién por el
virus de Epstein-Barr que afecta los
linfocitos B, los cuales proliferan de
manera desenfrenada con tendencia a
formar tumores[6]. Existe especial in-
terés en los reportes de nuevos virus
herpes, como el virus humano herpes
8, o el virus herpes humano asociado
al sarcoma de Kaposi, en pacientes
inmunocomprometidos. Estos virus
juegan un papel importante en la gé-
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nesis del sarcoma de Kaposi y de
linfomas que comprometen pleura,
pericardio y peritoneo (linfomas de
cavidades corporales)[7].

El virus de Epstein-Barr y el virus
del herpes han sido investigados, pero
ain no se ha encontrado una correla-
ciéon exacta con el desarrollo de
neoplasias en el sistema nervioso cen-
tral, por lo cual continda siendo un mis-
terio. Tampoco se ha establecido una
causa para el linfoma primario del sis-
tema nervioso central en pacientes
inmunocompetentes[8], ni se ha encon-
trado asociacion viral con la patogé-
nesis. En este grupo, el desarrollo de
dichos tumores parece tener un origen
diferente, que estarfa relacionado con
factores genéticos como la expresion
alterada del gen p53, segun estudios
moleculares[9].

La biopsia es indispensable para
hacer el diagndstico con exactitud y
facilitar la seleccién del tratamiento
definitivo. La sensibilidad diagnéstica
puede llegar hasta 80%]5 ]. El linfoma
primario del sistema nervioso central
de bajo grado es raro, estd asociado
con sintomas leves o atipicos, y estd
localizado en la médula espinal[4].

En cuanto a las manifestaciones
clinicas, tipicamente, los pacientes pre-
sentan sugestivos de
disfuncién neuroldgica focal que de-
penden de la localizaciéon del tumor.
Predominantemente, se desarrollan
cambios cognitivos, de comporta-
miento y personalidad, que estan re-

sintomas
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lacionados con la frecuente localiza-
cién de este linfoma en el cuerpo ca-
lloso y en los 16bulos frontales.

En la literatura se han identificado
factores prondsticos para linfomas no
Hodgkin, que incluyen los niveles
séricos de acido lactico, la edad, la
escala de Karnofsky, la elevacion de
proteinas en el liquido cefalorraquideo
y la localizacién del tumor en estruc-
turas profundas.

El manejo clinico de esta enferme-
dad permanece controvertido y su tra-
tamiento 6ptimo adn no se ha definido.
El conocimiento actual sobre estrate-
gias terapéuticas para el linfoma pri-
mario del sistema nervioso central
resulta de un nimero pequefio de es-
tudios prospectivos, metandlisis y se-
ries retrospectivas multicéntricas. El
metotrexato en dosis altas se conside-
ra un medicamento efectivo, debido a
su excelente actividad y penetracién
en el sistema nervioso central; puede
usarse solo o en combinacién con otros
medicamentos o radioterapia[l1]. La
tasa de respuesta a la radioterapia es
de 90%, aproximadamente, pero se ha
reportado una tasa inaceptablemente
elevada de neurotoxicidad después del
tratamiento (83% a un aflo en pacien-
tes mayores de 60 afios)[12], por lo
cual se ha incrementado el interés por
altas dosis de quimioterapia que no
requieren irradiacion adicional.

Por otra parte, el tratamiento qui-
rirgico con reseccion total o parcial
no ha demostrado mejorar la supervi-
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vencia debido a la naturaleza multifac-
torial e infiltrante del linfoma prima-
rio del sistema nervioso central vy,
ademds, la localizacién profunda de
la mayoria de estos tumores puede
generar secuelas neuroldgicas graves
e irreversibles[3].

Conclusion

El linfoma primario de sistema ner-
vioso central es una forma inusual de
linfoma no Hodgkin y ain mas inusual
es su presentacién en el cerebelo. Es
un tumor que, aunque se presenta con
sintomas neurolégicos focales,
histolégicamente estd caracterizado
por infiltracién difusa del parénquima
cerebral; su manejo 6ptimo atn no se
ha establecido pero el tratamiento
combinado parece mejorar la super-
vivencia de los pacientes.

Este caso que se presenta es intere-
sante, pues la paciente estaba fuera del
rango de edad usual para linfoma pri-
mario del sistema nervioso central y no
se encontraba inmunosuprimida, y la
localizacién en la fosa posterior es muy
inusual. Las alteraciones moleculares
en la expresién de oncogenes pudie-
ran dar luz a muchas de las dudas
despertadas con este caso.
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