
Linfoma primario del sistema nervioso central: serie de casos

RESUMEN
Introducción: el linfoma primario del sistema  nervioso central (LPSNC) corresponde a una causa de importante 
mortalidad  dentro de los tumores primarios del sistema nervioso central, además existen pocos datos epidemio-
lógicos actualmente, razón por la cual se decide hacer un reporte de casos en el grupo de neuropatología de la 
Universidad de Antioquia. 
Objetivo: describir el comportamiento de esta patología en un grupo de pacientes.
Materiales y métodos: se revisaros los estudios patológicos e historias clínicas de 12 pacientes con diagnóstico 
de LPSNC en el servicio de neuropatología de la Universidad de Antioquia 2004 el 2011.
Resultados: se encontraron 12 pacientes que cumplían el criterio de inclusión. De estos pacientes el 61.5% fueron 
hombres y el 38.5% mujeres.  La edad promedio al momento del diagnóstico fue de 42.6 años (1- 77 años).   El  
Linfoma B no hodking de células gigantes con patrón difuso fue el tumor más frecuente con un  83.3 %, 8.35%  
corresponde a linfoma de células T,  8.35% a Linfoma de Burkitt; 33.3 %  corresponden a pacientes inmunode-
ficientes.
Conclusión: en esta serie de pacientes con linfoma del sistema nervioso central se encontraron características 
clínicas similares a las encontradas en la literatura, quizás el único hallazgo disímil fue la mayor cantidad de pacientes 
sin aparente alteración en el sistema inmune.
PALABRAS CLAVES. Sistema Nervioso Central, Linfoma no Hodgkin, Radioterapia, Quimioterapia (DeCS). 
(Jorge Andrés Jiménez A, Salomé Martínez L, Juan Pablo Gómez E, Carlos Santiago Uribe, Juan Carlos 
Arango V. Linfoma primario del sistema nervioso central: serie de casos. Acta Neurol Colomb 2012;28:24-36).

SUMMARY
Introduction: primary lymphoma of  the central nervous system (PCNSL) is a major cause of  mortality in primary 
tumors of  the central nervous system, plus there are only a few epidemiological data today, these are the reasons 
why it was decided to make a report of  cases in the group of  neuropathology at the University of  Antioquia. 
Objective: to describe the behavior of  this disease in group of  patients.
Materials and methods: we reviewed the pathological studies and clinical records of  12 patients diagnosed with 
PCNSL in the service of  neuropathology at the University of  Antioquia from the years of  2004 to 2011.
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Results: there were 12 patients who met the inclusion criteria. Of  these patients, 61.5% were male and 38.5% women. 
The average age at diagnosis was 42.6 years (1 - 77 years). The giant cell, diffuse pattern B non-Hodgkin lymphoma was 
the most frequent  tumor with 83.3%,T- cell lymphoma with 8.35%, Burkitt lymphoma 8.35%; 33.3% of  the patients 
were immunodeficient.
Conclusion: in this series of  patients with central nervous system lymphoma similar clinical characteristics were found 
to those in the medical literature, perhaps the only different finding was a higher rate of  patients without an apparent 
alteration in the immune system.
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INTRODUCCION

El linfoma primario del sistema nervioso central 
(LPSNC) es una variante extra nodal poco común 
de los linfomas no Hodgkin que afecta exclusiva-
mente el cerebro, las leptomeninges, ojos o con 
menor frecuencia la medula espinal. Debido a su 
baja frecuencia y principalmente a la dificultad para 
la obtención de tejido se ha limitado la tipificación 
molecular de estos tumores y la investigación con 
nuevas terapias. Esto es importante puesto que no se 
ha llegado a un consenso en cuanto a la terapia ideal.  
En el presente artículo informamos 12 casos vistos 
en el grupo de neuropatología de la Universidad de 
Antioquia con seguimiento clínico.

MATERIALES Y METODOS

Se revisaron los estudios patológico de los 
pacientes con diagnóstico de linfoma primario 
de  sistema nervioso central (SNC) realizado en el 
departamento de neuropatología de la Universidad 
de Antioquia entre el año 2004-2011; de éstos se 
revisó historia clínica y estudios imagenológicos  para 
excluir aquellos pacientes en quienes la afectación del 
SNC no era exclusiva.

Se elaboró un trabajo descriptivo retrospectivo 
donde se analizaron  edad, sexo, presentación clí-
nica, estado inmunológico, número de lesiones en 
estudios de neuroimagen así como su localización,  
método de diagnóstico, hallazgos histopatológicos, 
tratamiento y desenlace. El criterio de inclusión 
fue: pacientes a quienes se les realizó diagnóstico 
histopatológico de linfoma en el departamento de 
neuropatología de la Universidad de Antioquia en el 
periodo señalado; se excluyeron aquellos pacientes 

en quienes se encontró afectación concomitante en 
órganos distintos al SNC.

RESULTADOS

Se encontraron 12 pacientes que cumplían el 
criterio de inclusión. De estos pacientes el 66.6 % 
fueron hombres. La edad promedio al momento del 
diagnóstico fue de 42.6 años (rango 1- 77 años). El 
diagnóstico se hizo por medio de biopsia estereotáxica 
en el 66.6 %, resección 25 %, punción lumbar 8.3 %.

De los reportes histopatológicos el 83.3 % 
corresponde a linfoma B no Hodking de células gran-
des con patrón difuso, 8.35% a linfoma de células 
T, 8.35% a linfoma de Burkitt; en ningún reporte se 
observo afección ocular.

El 33.3 % (4/12) presentaban inmunodeficien-
cia, 3 pacientes con SIDA de los cuales 2 recibían 
HAART (de la sigla en inglés Highly active antirretro-
viral theraphy) en el momento del diagnóstico. Otro 
se negó a recibirla, otro recibía terapia inmunosupre-
sora (tacrolimus, micofenolato y ciclofosfamida) por 
ser trasplantado renal. 

Un tercio de los pacientes presentaban lesiones 
múltiples y los demás lesiones únicas. La localización 
encontrada en el 80% de los casos fue periventri-
cular y con respecto a su localización hemisférica 
fue: frontal 53.8%, parietal 30.7%, temporal 15.3%, 
ganglio-basal 15.3%, occipital 7.6%, cerebelo 7.6 %, 
intradural extramedular 7.6%; varios de ellos tenían 
compromiso multilobular.

El tiempo de inicio de síntomas hasta el al diag-
nóstico tuvo una media de 27.4 días con una des-
viación estándar de 59.5 días, con un valor mínimo 
de 3 días y máximo de 210 días.
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En cuanto al tratamiento empleado, 3 pacientes 
recibieron metotrexate como monoterapia, 4 pacien-
tes quimioterapia combinada, 3 pacientes combi-
nación de quimioterapia y radioterapia, 1 paciente 
radioterapia como único manejo y 1 paciente con 
rituximab intratecal.

DISCUSIÓN

La primera descripción sobre LPSNC fue hecha 
por Bailey en 1929 como sarcoma “perithelial” del 
cerebro (1). El LPSNC es un tumor poco común 
que se presenta en el cerebro, las leptomeninges, los 
ojos y con menor frecuencia la medula espinal, sin 
comprobarse enfermedad sistémica.

La incidencia ajustada por edad del LPSNC es 
de 4 casos por millón de personas al año y puede 
alcanzar el 4% de los tumores primarios del sistema 
nervioso central (2). El factor determinante para el 
desarrollo de la enfermedad es la inmunosupresión, 
bien sea congénita (como la ataxia telangiectasia y 
el síndrome de Wiskott-Aldrich) o adquirida entre 
estas últimas se encuentran la inmunosupresión iatro-
génica (ej. post-trasplante) y la infección por VIH 
(3, 4). Es llamativo que en esta serie solo un tercio 
de los pacientes presentaban algún tipo de inmu-
nodeficiencia, creemos  que esto es secundario a la 
ausencia de un protocolo establecido de diagnóstico 
ya que algunos pacientes, como aquellos con SIDA 
en algunas ocasiones no se les realiza biopsia y en 
algunos otros se utilizan esteroides, los cuales, alteran 
dramáticamente la morfología tumoral y por ende 
el rendimiento diagnóstico. El riesgo de desarrollar 
LPSNC también aumenta en pacientes con enfer-
medades autoinmunes como el lupus eritematoso 
sistémico, la sarcoidosis, vasculitis, etc. (4).

Entre los pacientes con SIDA la incidencia del 
LPSNC alcanza del 2 al 6%, pero se ha informado 
hasta en 10% de ellos, antes del advenimiento de 
la terapia antiretroviral altamente efectiva (5-7). En 
estos pacientes el LPSNC es la segunda causa de 
lesiones intracraneanas luego de la toxoplasmosis y 
la incidencia de este linfoma es por lo menos 1000 
veces más alta que la de la población general (5).

El pronóstico de estos pacientes continúa siendo 
pobre comparado con los otros linfomas extra 
nodales, con una sobrevida a 5 años del 22-40% (8).

La mayoría de los casos de LPSNC en pacientes 
inmunocompetentes se diagnostican  entre los 40 a 
70 años, con una edad media de aparición hacia los 
45-50 años (9, 10). Hombres y mujeres se afectan en 
igual proporción. En este reporte,  la edad promedio  
de la aparición de la lesión  fue de 42.6 años.

El 90% de los LPSNC  no asociados con VIH 
son linfomas B de células grandes con patrón difuso 
y en el 10% restante se encuentran linfomas de 
Burkitt, linfomas de células T o linfomas de bajo 
grado pobremente diferenciados (10), similar a lo 
encontrado en esta serie de casos en donde el 83.3% 
fueron linfoma B no hodking de células grandes con 
patrón difuso.

La fisiopatología del LPSNC permanece por 
esclarecer, se desconoce si la transformación maligna 
de células linfoides se da localmente luego del paso 
intraparenquimatoso por un proceso inflamatorio 
o si estas células se transforman periféricamente 
y desarrollan un tropismo especial por el encéfalo, 
meninge, globo ocular o medula espinal (11-13). 
Ya que la diseminación sistémica es poco común, 
es probable que las células originarias del LPSNC 
sean linfocitos malignos los cuales se erradican por 
el sistema inmune de la circulación periférica, pero 
sobreviven en el sistema inmune del SNC (9). A su 
vez la alta incidencia de este trastorno en condiciones 
inmunosupresoras sugiere un papel primordial del 
sistema inmune en la génesis del LPSNC.

En los pacientes con SIDA los LPSNC también 
son derivados de células B en su gran mayoría (14), 
sin embargo en los pacientes con deficiencias del sis-
tema inmune el panorama difiere por varios motivos. 
El desarrollo de las neoplasias linfoides relacionadas 
con el SIDA, está parcialmente relacionado con el 
deterioro progresivo de la función de las células den-
dríticas y la desorganización funcional resultante en 
los ganglios linfáticos que produce la infección por 
VIH, tanto como por el aumento en la producción 
de citocinas (15-17). Otro factor implicado en la 
diseminación del LPSNC en el SNC es la adhesión 
potenciada de los linfocitos neoplásicos a las células 
endoteliales, causada por la infección de las células 
linfoides por el virus del VIH (mediado principal-
mente por la proteína viral Tat), este endotelio a su 
vez produce una serie de factores de crecimiento  
como VCAM-1, selectina-E e ICAM-1 lo cual acelera 
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la extravasación de las células tumorales a los tejidos 
(18-20). Por otro lado prácticamente en todos los 
pacientes con SIDA, se encuentra material genómico 
del virus Epstein Barr (VEB) en las células tumorales 
(7, 21-24). Probablemente debido a defectos en la 
inmunidad de células T contra el VEB (25); pues 
estas células adquieren una pérdida progresiva en 
la capacidad de producción de interferón gama en 
respuesta a péptidos del VEB (26). Por cada decre-
mento en 50 células CD4 por micro litro de sangre 
se tiene un HR de 1.85, IC95% = 1.58 a 2.16 para 
desarrollo de LPSNC (27). Se ha propuesto a su vez 
que la inmunosupresión y la infección por VEB favo-
rece la expansión de clones de células B, permitiendo 
que clones de células con mutaciones en oncogenes 
y genes supresores de tumores proliferen, en este 
caso dentro de los oncogenes más importantes se 
encuentra el c-MYC (28). Las secuencias del ADN 
del VEB pueden detectarse en el líquido cefalo-
rraquídeo (LCR) de estos pacientes, lo cual puede 
ayudar en el diagnóstico. En una serie de pacientes 
infectados con VIH que tenían lesiones focales en el 
encéfalo, las secuencias fueron detectadas en 80% de 
quienes tuvieron LPSNC y no se hallaron en quienes 
no tenían tumor (29). No obstante en la mayoría de 
los pacientes inmunocompetentes no se encuentra 
el ADN del VEB en sus células tumorales lo que 
crea un interrogante por responder en cuanto a la 
patogénesis de este grupo en particular.

En el LPSNC se reconocen cinco posibles patro-
nes de afección:

Linfoma cerebral primario: son lesiones 
intracraneanas únicas o múltiples, usualmente con 
localización periventricular, los hallazgos clínicos 
dependen de la localización de la lesión. En una 
serie de pacientes inmunocompetentes los síntomas 
más frecuentes fueron, déficit neurológico focal, 
síntomas neurosiquiátricos, signos de hipertensión 
intracraneana, crisis epilépticas y síntomas oculares 
(30). Los síntomas neurosiquiátricos más comunes 
son trastornos de la personalidad, depresión, sicosis 
y alucinaciones visuales. Las crisis epilépticas son 
menos comunes que en otras neoplasias del SNC 
debido a que el LPSNC involucra predominante-
mente la sustancia blanca subcortical. Muy pocos 
casos se presentan con síntomas B como fiebre, 
pérdida de peso y sudoración nocturna los cuales 
si son encontrados en otros linfomas no Hodgkin.

Linfoma espinal primario: se presenta en 
menos del 1% de los casos, generalmente en segmen-
tos cervicales bajos o torácicos altos y el paciente se 
presentara con síntomas y signos de mielopatía que 
dependerán de la altura de la lesión. Generalmente 
se presenta como nódulos intramedulares definidos, 
distinto al compromiso secundario de un linfoma 
sistémico donde usualmente son extra medulares 
y con importante realce meníngeo (31-33), solo se 
han informado tres casos en la literatura de linfoma 
primario de células T de localización intradural 
extramedular, todos cervicales, ninguno reportado 
con afectación en el cono medular como el paciente 
evaluado en nuestro servicio y que se muestra en la 
tabla 1 (34-36).

Linfoma leptomeníngeo primario: para su 
diagnóstico se requiere que el compromiso menín-
geo sea aislado el cual se presenta en el 7% de los 
pacientes, no obstante debe descartarse una menin-
gitis linfomatosa metastásica de un linfoma sistémico 
pues es su sitio habitual de metástasis en el SNC, 
además involucra del 10 al 25% de los pacientes con 
afectación parenquimatosa inicial. Los síntomas más 
frecuentes son irritación meníngea, cefalea, compro-
miso de pares craneanos, hidrocefalia y radiculopatías 
cervicales (37-39).

Linfoma ocular primario: se define como un 
LPSNC con afectación ocular sin evidencia de lesión 
del parénquima cerebral ya que aproximadamente 
el 25% de los tumores parenquimatosos desarro-
llaron compromiso intraocular y aproximadamente 
el 50% de aquellos con inicio ocular desarrollaran 
compromiso encefálico (40). La afección puede 
ser uni o bilateral y generalmente involucra el seg-
mento posterior incluyendo la retina, la coroides 
y el vítreo, generando desprendimiento de retina, 
uveítis y hemorragias (41); ocasionalmente puede 
haber infiltración tumoral de la arteria central de la 
retina con neuropatía óptica subsecuente. Los sín-
tomas son poco específicos y hasta el 38% pueden 
ser asintomáticos (42). La citología del LCR con 
citometría de flujo es positiva en el 23% de los casos 
lo cual ayuda en el diagnóstico (42), también son de 
gran utilidad los altos niveles de interleuquina 10 en 
el humor vítreo o acuoso (43), pero para su diag-
nóstico definitivo casi siempre se requiere biopsia 
del lugar afectado.
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Linfoma primario del sistema nervioso central: serie de casos

Neurolinfomatosis: se conoce así a la infil-
tración del nervio periférico, las raíces nerviosas 
espinales, los nervios craneanos y plexos por las 
células tumorales. Puede involucrar tanto nervios 
sensitivos como motores y dependiendo de ello 
serán las manifestaciones clínicas, estas aparecen 
mucho tiempo antes del diagnóstico por lo cual se 
requiere un alto índice de sospecha, no es frecuente 
la afectación del parénquima cerebral ni tampoco 
de las meninges por lo tanto la citología del LCR 
no aporta en el diagnóstico. Las imágenes por RM 
en algunos casos muestran aumento del tamaño o 
realce en las raíces, troncos o nervios periféricos, sin 
embargo es un hallazgo inespecífico (44-47).

El diagnóstico como en cualquier lesión neoplá-
sica requiere confirmación histológica, siempre que 
sea posible de material ocular o LCR, cuando no lo 
sea debe realizarse biopsia estereotáctica de la lesión 
intraparenquimatosa para confirmar el diagnóstico. 

El grupo colaborativo internacional para LPSNC 
ha propuesto unas guías para la evaluación de 
pacientes con sospecha de este trastorno (48). En el 
examen físico debe enfatizar en la evaluación de los 
ganglios linfáticos y los testículos por la particular 
predilección de los linfomas testiculares de migrar 
al SNC. La resonancia magnética (RM) es el método 
de elección, cuando está contraindicada se utiliza 
la tomografía computarizada (TC) con contraste. 
También está indicada la evaluación del LCR y 
oftalmológica mediante la lámpara de hendidura. A 
su vez es necesario descartar la afectación sistémica 
mediante ecografía testicular, TC corporal total y 
biopsia de medula ósea. La química sanguínea, la 
deshidrogenasa láctica y las pruebas para VIH tam-
bién se recomiendan. No así la tomografía corporal 
total por emisión de positrones para la búsqueda de 
un primario oculto; sin embargo un ensayo clínico 
(49), demostró que el 8% de los pacientes tenían 
un linfoma no Hodgkin sistémico oculto luego 
de la tomografía por emisión de positrones con 
18F-fluorodesoxiglucosa, teniendo TC corporal total 
y biopsia de médula ósea previos negativos.

El estudio de LCR es necesario siempre que 
no esté contraindicado por el riesgo de herniación 
inherente a cualquier lesión que pueda ejercer 
efecto de masa. Siempre debe efectuarse antes o 
una semana después de la cirugía para evitar falsos 
positivos. Debe solicitarse conteo celular, proteínas, 

glucosa, citología, citometría de flujo y estudio de 
reordenamiento del gen de la cadena pesada de la 
inmunoglobulina.

La presencia de células linfoides en el estudio 
de LCR se observa en el 30% de los individuos con 
LPSNC. Se encuentra pleocitosis de predominio 
linfocitario con proteinorraquia aumentada, la glu-
corráquia es normal o puede estar disminuida en 
casos de infiltración meníngea (50). En ocasiones 
es difícil establecer la diferencia entre células reac-
tivas o tumorales, por lo tanto es necesario análisis 
inmunofenotípico para establecer el origen linfoide 
y la clonalidad de las células malignas, además 
de diferenciar entre células B o T. El estudio de 
reordenamiento del gen de la cadena pesada de la 
inmunoglobulina se hace por reacción en cadena de 
polimerasa (PCR) y debe reportar clonalidad, tiene 
una sensibilidad aproximada del 54 - 70% ya que 
los LPSNC pueden ser policlonales inicialmente y 
los “primers” usados en PCR no incluyen todos los 
posibles sitios de reordenamiento (51-53).

La RM es el método de elección. Las lesiones 
en pacientes inmunocompetentes son únicas en el 
70 - 81% de los casos (54, 55) los restantes muestran 
un patrón multifocal, lo cual se correlaciona  con lo 
encontrado en esta serie de casos. En los pacientes 
con SIDA 50% son multifocales; distintos a lo 
encontrado en nuestros pacientes donde se encontró 
predominantemente lesiones.  Las lesiones son peri 
ventriculares hasta en 60% de los casos y los restantes 
son en los hemisferios frontal, parietal, temporal y 
occipital en orden descendente de frecuencia (30); 
otro informe también en pacientes inmunocom-
petentes muestra que las lesiones son solitarias en 
65% de los casos y se localizan en los hemisferios 
cerebrales (38%), el talamo/ganglios basales (16%), 
el cuerpo calloso (14%), la región periventricular 
(12%), y el cerebelo (9%) (54). Estos datos coinciden 
con  lo encontrado en esta serie donde el 80 % fueron 
periventriculares en el lóbulo  frontal.

Las lesiones son isodensas o hiperdensas en la 
TAC (56), en la RM hipointensas en la secuencia 
de T2 con un patrón de realce homogéneo con la 
administración de gadolinio (54, 55, 57), también se 
han descrito hallazgos como el signo de la escotadura 
en pacientes inmunosuprimidos e inmunocompe-
tentes y patrones de realce en anillo incompleto, 
estos últimos semejan lesiones desmielinizantes, no 
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obstante el anillo en estos es delgado y uniforme, 
contrario al visto en LPSNC el cual es grueso y no 
uniforme (55, 58). El edema perilesional es menor 
al encontrado en otras lesiones tumorales como 
gliomas o metástasis. En las imágenes de difusión 
se observa restricción en 90% de los casos antes del 
tratamiento (59) (Figura 1). En la espectroscopia se 
observa relación aumentada de colina/creatina y 
disminuida de N-acetil aspartato/colina así como 
N-acetil aspartato/creatina (59) (Figura 1).Otros 
patrones menos frecuentes son calcificaciones, cam-
bios quísticos y realce en anillo (56, 57), este último 
puede presentarse en pacientes inmunosuprimidos. 

Los factores pronósticos en cualquier tumor 
ayudan al equipo médico a discutir con los pacientes 
acerca de su pronóstico y permite la aplicación de 

estrategias terapéuticas ajustadas según el riesgo. 

En LPSNC hay varios sistemas de evaluación 
pronóstica. Uno de ellos (60) propuso dividir estos 
pacientes en tres grupos basado en su funcionalidad: 
individuos menores de 50 años, individuos mayores 
de 50 años y con un índice de Karnofski mayor de 70 
y aquellos mayores de 50 años con Karnofski menor 
de 70; se observaron diferencias significativas en la 
supervivencia global. El grupo de estudio interna-
cional de linfoma extra nodal propone una escala 
de 0 a 5 incluyendo 5 variables: edad, funcionalidad, 
deshidrogenasa láctica, proteinorraquia y afectación 
de estructuras profundas (61). Otro (62) propone una 
escala de tres parámetros definida por tres factores 
pronósticos independientes: edad, funcionalidad y 
extensión del compromiso cerebral.

Figura 1. 

A secuencia FLAIR axial donde se observan2 lesiones ovaladas en ambos centros semiovales la visualizada en el 
hemisferio derecho con edema vasogénico perilesional. B secuencia T1 sagital con  contraste observándose  la misma 
lesión con realce homogéneo y efecto de masa, comprimiendo el ventrículo lateral. C secuencia en difusión donde 
se nota restricción de la difusibilidad comprobado con ADC (no mostrado). D espectroscopia demostrando inversión 
de la relación N-acetil de aspartato con colina. 



Linfoma primario del sistema nervioso central: serie de casos

En cuanto al tratamiento se han intentado varias 
estrategias como la resección quirúrgica del LPSNC 
no es una medida útil dada la naturaleza infiltrativa de 
la lesión, y la posibilidad de presentación multifocal  
lo cual hace difícil la resección completa, por lo tanto 
la cirugía solo se utiliza en caso de requerir biopsia; 
en vista de esto entre las posibilidades terapéuticas 
estan los esteroides, la quimioterapia, la radioterapia 
y la inmunoterapia.

Una de las características del LPSNC es su rápida 
respuesta a los esteroides en ocasiones tan alta como 
70% (63), al parecer por linfocitolisis directa y dismi-
nución del edema cerebral (64), esto sumado a que 
alteran la morfología celular, hace que los esteroides 
no se usen antes de la biopsia cerebral requerida 
para el diagnóstico de LPSNC. A pesar de la buena 
respuesta a los esteroides los pacientes recaen con 
rapidez, por lo que se necesitan otras estrategias 
terapéuticas. Esta respuesta terapéutica también se 
ha propuesto como factor de buen pronóstico en 
pacientes sin infección  VIH (64).

En los esfuerzos iniciales para tratar el LPSNC 
con quimioterapia se utilizó el esquema ciclofos-
famida, doxorubicina, vincristina y prednisona 
(CHOP), con respuesta imagenológica pero con 
recaídas a corto plazo como las observadas con 
los esteroides (65). El fármaco quimioterapéutico 
de elección es el metotrexate en altas dosis, en un 
rango de 3 a 8 g/m² debido a su poca penetración 
al SNC (66-70), con estrategias para mejorarla 
como la infusión intravenosa rápida, la infusión 
continua en 24 horas y la infusión intra carotidea 
con disrupción de la barrera hematoencefálica (65). 
No obstante las dosis más altas de 3 g/m² no han 
sido de utilidad pues la respuesta ha sido similar y 
se presentan mayores efectos adversos; no es posi-
ble utilizarlas en pacientes mayores de 60 años, ni 
con insuficiencia renal y además requieren manejo 
intrahospitalario. Otro régimen utiliza altas dosis 
de metotrexate con altas dosis de citarabina lo cual 
aumenta la tasa de remisión completa de 18 a 46% 
(p: 0.006) y tasa de respuesta global 40% vs 69%, 
(p=0.009); sin embargo se informó mayor taza de 
toxicidad hematológica severa (grado 3/4) en 92 vs 
15%, con complicaciones infecciosas en el 32% de 
los pacientes que reciben el régimen combinado; se 
recomienda el uso profiláctico de factor estimulador 
de granulocitos y  antibióticos (71). 

La terapia intratecal con metotrexate o citarabina 
era la terapia de primera línea en pacientes con dise-
minación leptomeníngea; en la actualidad esto está 
discutido, con los esquemas terapéuticos actuales con 
altas dosis de metotrexate (por lo menos 3 g/m²) se 
obtienen adecuados niveles de este en LCR, por lo 
tanto en la actualidad solo se usa metotrexate intrate-
cal suplementario en pacientes con dosis menores de 
3 g/m² y evidencia de afección leptomeníngea (65). 
En pacientes que no toleran las dosis altas de meto-
trexate o se comportan como refractarios a este, se 
han probado otros regímenes como temozolomida 
junto con rituximab (72-75).

La radioterapia cerebral total se utilizó inicial-
mente como terapia de elección dado su carácter 
infiltrativo y multifocal, sin embargo las recaídas en 
pocos meses eran frecuentes, especialmente en los 
pacientes con diseminación meníngea (76). Hoy en 
día se usa como  terapia de modalidad combinada 
(radioterapia cerebral total más quimioterapia) 
generalmente con metotrexate y con una respuesta 
radiográfica mayor del 50% y una sobrevida a dos 
años de 43 a 73% (77). Los efectos adversos se pre-
sentan con mayor frecuencia en pacientes mayores 
de 60 años y con factores de riesgo vascular, por lo 
tanto se reserva para pacientes con afectación de 
novo y menores de esta edad. Los principales efectos 
adversos son déficit cognitivo subcortical, inconti-
nencia urinaria y ataxia para la marcha asociado con 
atrofia cerebral y leucoencefalopatía.

La terapia optima en pacientes con LPSNC y 
SIDA no se ha definido, más aún tomando en consi-
deración que en el SNC el compromiso es multifocal, 
(incluso si no se detecta en estudios de imagen) (78), 
sumado a la profunda inmunosupresión en la que se 
encuentran los pacientes con esta comorbilidad. La 
terapia estándar es la radioterapia junto con esteroi-
des lo que lleva a respuesta completa en el 20 a 50% 
de los pacientes (79-82), sin embargo con esta moda-
lidad la sobrevida no aumenta significativamente, de 
3 meses en los no tratados, hasta 3.5 meses en los 
que reciben esta terapia dual (80, 83). En otra serie 
los pacientes que recibieron radioterapia la sobrevida 
media solo aumento 29 días comparado con los no 
tratados (82). No obstante no está claro si se debe 
a la infección concomitante por oportunistas o al 
LPSNC como tal. Los factores pronósticos para 
respuesta completa son el estatus de funcionalidad 
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previo y la tolerancia a dosis biológicamente efec-
tivas de radiación (80, 84). La quimioterapia puede 
ofrecerse con la radiación en pacientes con niveles 
altos de CD4 (79, 83, 85), los esquemas probados 
han utilizado metotrexate, thiotepa, procarbazina y 
vincristina. 

Estos pacientes también se benefician de tera-
pia HAART lo cual sumado a la radioterapia y los 
esteroides aumentan la sobrevida comparado con 
aquellos que solo reciben tratamiento antitumoral 
(86, 87), lo cual es particularmente evidente cuando 
se observa disminución de la carga viral y aumento 
del conteo de CD4. La terapia HAART podría tener 
efectos radiosensibilizadores sobre las células B (88 ).

CONCLUSIONES

En esta serie de pacientes con linfoma del sistema 
nervioso central vistos en el grupo de neuropatolo-
gía de la Universidad de Antioquia se observaron 
características clínicas similares a las encontradas 
en la literatura, quizás el único hallazgo disímil 
fue la mayor cantidad de pacientes supuestamente 
inmunocompetentes, lo cual creemos que refleja el 
subdiagnóstico en nuestro medio en los pacientes 
inmunodeficientes.

El linfoma primario del sistema nervioso central 
es una patología de baja prevalencia, esto hace que 
esta serie de pacientes, a pesar de que no refleja la 
realidad de este trastorno en nuestro país, sea impor-
tante pues es la serie más grande publicada y da inicio 
al estudio de este en nuestro medio.
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