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Resumen

Se presenta un caso clinico de linfoma primario del sistema nervioso central (LPSNC) en una
paciente con infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en estadio sida.

En este caso particular se destaca la confirmacion por histopatologia mediante intervencion
neuroquirurgica de una lesion ocupante de espacio (LOE), lo que permitié instalar
tratamiento oncoespecifico y terapia antirretroviral, lograndose buena evolucién clinica.

El objetivo de la presente comunicacion es realizar una revision y actualizacion bibliogréafica
del LPSNC en pacientes VIH destacando principalmente el aporte de los métodos

diagnésticos y terapéuticos.

Palabrasclave: LINFOMA - terapia.
LINFOMA - diagnéstico.
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Introduccién

El sistemaneurol égico suele ser uno delos* 6rgano blan-
co” afectado con més frecuenciaen el curso de lainfec-
cion por el virus de lainmunodeficiencia humana (VIH),
siguiendo ala afectacién pulmonar. Entre 40% Yy 70% de
losinfectados por VIH tendrén un cuadro clinico neurol 6-
gico en laevolucién de su enfermedad® (tabla 1)®@.

Las lesiones ocupantes de espacio (LOE) o lesiones
masa representan la segunda forma de af ectacion neuro-
|6gica después del compromiso meningeo. De acuerdo a
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|os hallazgosimagenol dgicos se clasifican en dos catego-
rias: con y sin efecto de masa. Dentro de aguellas con
efecto de masa el linfoma primario del sistema nervioso
central (LPSNC) ocupa€l segundo lugar® (tabla?2).

Los nuevos y atamente efectivos tratamientos anti-
rretrovirales (HAART) han modificado lafrecuenciadela
mayoria de las enfermedades oportunistas que asocia el
paciente VIH, entre ellaslaneoplésica.

El LPSNC esé linfomamas afectado por estos nuevos
planes terapéuticos; su incidencia ha disminuido en més
de 20 veces y actualmente aparece en aguellos raros ca

guay.
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Linfoma primario del sistema nervioso central en un paciente con sida

Tabla 1. Complicaciones neuroldgicas en VIH/sida®

Sistema nervioso central

« Con manifestaciones clinicas predominantemente focales
Toxoplasmosis
Linfoma primario del sistema nervioso central
Leucoencefalopatia multifocal progresiva
Tuberculoma
Criptococoma
Encefalitis por virus herpes (varicela zéster y herpes simple)
Accidentes cerebrovasculares
< Con manifestaciones clinicas predominantemente no focales
Demencia asociada al sida
Encefalitis por citomegalovirus (CMV)
Encefalitis aguda asociada a infeccién aguda por VIH

Meninges
Meningitis criptocococica
Meningitis tuberculosa
Meningitis aséptica relacionada con la infeccion aguda por VIH
Meningitis linfomatosa secundaria a linfoma sistémico

Médula espinal
Mielopatia vacuolar
Mielitis aguda por infeccion viral
Linfoma epidural o intradural espinal

Sistema nervioso periférico
 Sindromes relacionados con el VIH
Mononeuritis multiple
Polineuritis aguda y crénica
Neuropatia sensitivo distal
Polimiositis
« Sindromes por otras causas
Polineuropatia por CMV
Paresia de pares craneales asociada a meningitis
Multineuropatia asociada a meningitis linfomatosa
Neuropatias toxicas
Miopatia por zidovudine

Tabla 2. Etiologia de lesiones ocupantes de espacio en el sida

a) LOE con efecto de masa
# Toxoplasmosis encefélica (TE)
# Linfoma primario del sistema nervioso central
# Tuberculoma, criptococoma, chagoma, infecciones fungicas
# Encefalitis por herpes virus (CMV, HSV)
b) LOE sin efecto de masa
# |Leucopencefalopatia multifocal progresiva
# Encefalopatia por VIH

LOE: lesion ocupante de espacio; CMV: citomegalovirus; HSV: virus herpes simple; HIV: virus inmonudeficiencia humana
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sos que han fallado al tratamiento antirretroviral®.

El LPSNC representa mas de 15% de los linfomas no
Hodgkin (LNH) en pacientes VIH positivos, comparado
con sdlo 1% dentro delosLNH delapoblacién general. Es
considerada una de las neoplasias marcadoras de estadio
sida(juntoal LNH, sarcomadeKaposi y carcinomacervi-
cal invasivo). Afecta con mayor frecuenciaalos pacien-
tescon severainmunodepresion (CD4 menor a50/ml).

Las histologias predominantes son las de alto grado
demalignidad, predominando lavarianteinmunobl astica
Esta frecuentemente relacionado con € virus de Epstein-
Barr (EBV), el cua esdetectado en € liquido cefalorraqui-
deo (LCR) de casi latotalidad de los pacientes®.

El LPSNC esunaenfermedad limitadaal encéfalo, ex-
cepcional mente puede sembrarse dentro detodo este com-
partimientoy afectar leptomeninges, médulaespinad y ojo.
El compromiso ocular documentado por examen deldmpa-
ra de hendidura ha sido descrito en 5% a 20% de los pa-
cientes.

La presentacion clinico-radiol 6gica, larespuestaala
terapéuticay el prondstico, difierenenel LPSNC relacio-
nado al sida con respecto a de lapoblacion general®. La
presentacion clinicaen el sida se caracteriza por tener un
mayor compromiso del estado mental, con sintomasdela
esfera neurocognitiva; se observan mas frecuentemente
convulsiones y menos hipertension endocraneana
(HEC)™.

Diagnostico

Cuando un paciente VIH positivo se presenta con sinto-
mas 0 signos neurol 6gicos sugestivos de enfermedad
focal del SNC, debe ser evaluado en primer lugar por mé-
todos deimagen, o que nos permitiradiferenciar entrelos
dos grupos mencionados. El aspecto radiol 6gico, latopo-
grafiay las caracteristicas delas|esiones podran orientar-
nos hacia un diagnastico probable pero no certero.

-Tomografia axial computarizada (TAC) de craneo.
En el LPSNC lalesion secaracterizapor ser bien definida,
iso 0 hiperdensa, involucrando a la sustancia gris; son
infrecuenteslacalcificacién, lahemorragiay los quistes.

-Resonancia nuclear magnética (RNM) de craneo.
Tiene mayor rendimiento diagnéstico quelaTAC. Laapa
rienciadel LPSNC esvariable. Lasl|esiones pueden seriso
o hipointensasen T1, mientraslaslesionesen T2 pueden
ser hipo, iso o hiperintensas®.

Los examenes imagenol gicos deben ser realizados
antes y después de la inyeccion de contraste intraveno-
so. Laslesiones con efecto de masa se caracterizan por la
presenciade edema, desplazamiento y compresion de es-
tructuras vecinas.

En ausencia de terapia corticoidea las |esiones mues-
tran un alto grado deintensificacion siguiendo alainyec-
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cion de contraste y pueden tener un realce en anillo simi-
lar alaslesiones delatoxoplasmosis encefdlica (raramen-
te descrito en los pacientes no VIH). En mas de 50% de
este grupo de pacientes las lesiones son multifocales.
Lalocalizacion masfrecuente eslasupratentorial, con
compromiso de cuerpo call 0so, periventricular o periepen-
dimario. En menosde 10% selocalizan enlafosaposterior.
Se han desarrollado otras técnicas deimagen con ren-
tabilidad variable seglin los diferentes estudios.

- SPECT (tomografia por emision defotonessimples).
Variosinvestigadores han utilizado este método asociado
aagentes como talio-201 y tecnesio-99, como armadiag-
nostica para diferenciar los LPSNC de otras LOE en pa-
cientescon sida. Lamayor experienciase hadesarrollado
con talio-201. Unaacumulacion del isotopo resultante de
laactividad metabdlicaaumentada se ve en pacientes con
linfoma comparado con los abscesos necréticos de la
toxoplasmosis.

En estudios comparativos se ha demostrado una alta
sensibilidad (80%-100%) con una especificidad variable
(55%-83%)©. También se hacomunicado que la especifi-
cidad puede ser mejorada con la cuantificacion y evalua
cion de las imagenes retardadas a través del cdlculo del
indice deretencion detalio.

La especificidad aumenta a casi 100% cuando se la
combinacon reaccién en cadenade polimerasa(PCR) para
DNA del EBV en LCR®,

Como técnica complementaria parael diagnéstico de
LPSNC esdeutilidad el estudiodel LCR.

- Examendel LCR. Lapuncionlumbar paraexaminar e
LCR, cuando esposibleredlizarla, puede aportar elemen-
tos muy valiosos al diagnostico. La deteccion del DNA
del virusde Epstein-Barr por PCR tiene elevada sensibili-
dad y especificidad, 83%-100% y casi 100% respectiva
mente. Lacuantificacion del DNA del mismo esdeutilidad
en el monitoreo de la respuesta terapéutica®®.

Lapresenciadel marcador solubledecélulasB, CD23,
en LCR contribuyeal diagnostico del LPSNC relacionado
a sida con una sensibilidad de 77% y especificidad de
949%12.

Lacitologiaesde bagjasensibilidad, 26%-31%.

Dadas las dificultades de acceder a un diagnéstico
etiol Ggico preciso en estos cuadros clinicos, generalmen-
te debemos apoyarnos en la combinacién de las técnicas
indirectas anteriormente referidas y la serologia para
toxoplasmosis. Laprobabilidad de unatoxoplasmosisen-
cefalicaen pacientes seropositivos con unalL OE con efec-
to de masaesde 87% en quienes no reciben profilaxisy se
reduce a59% en quieneslareciben. Laprobabilidad de un
LPSNC es de 74% en paci entes seronegativosy estevalor
aumentaa 96% cuando el DNA del virus de Epstein-Barr
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es detectado en LCR®®,

Labiopsiacerebral constituye el “patron oro” parael
diagndstico etioldgico de las masas encefédlicas en sida.
Puede realizarse por dostécnicas: estereoataxicao acielo
abierto. Es un procedimiento no exento de riesgos con
unamortalidad de 2% a 3%y unamorbilidad de 8% a12%
con la técnica estereoataxica. La sensibilidad informada
esvariable (64%-88%) 4.

La biopsia cerebral en pacientes bien seleccionados
ha sido reportada como unatécnica que puede decidir un
cambio en laterapéutica en alrededor de 65% de los pa-
cientes, ofreciéndoles la posibilidad de recibir un trata-
miento especifico y potencialmente curativo®.

En lapracticaclinicaen un paciente VIH positivo con
L OE pueden presentarse diferentes situaciones:

- LOE multiples con efecto de masa en las imagenes
independientemente de la serologia para toxoplasmo-
sis. Laconductaaceptadaesiniciar un tratamiento empiri-
€0 en base a pirimetamina, sulfadiazinay écido folinico.
Estaterapia es administrada durante los primeros 10 a 14
dias con un estrecho control clinico e imagenol égico a
final de este periodo. Si ocurre mejoriaconfirmalacausa
toxoplasmicadel proceso. Si el pacienteempeoraoa fina
deeste plazo no hay unamejoriaevidente serealizan otros
examenes, idealmentelabiopsiacerebral .

- LOE Unica. La conducta a seguir es més discutida.
Algunos autores recomiendan la realizacion de biopsia
cerebral precoz. Se ha sugerido también laposibilidad de
iniciar tratamiento empirico antitoxoplasmacomo fue des-
crito en las lesiones multiples; esto podria ser aceptable
en un paciente con serologia positiva paratoxoplasmosis
y sinprofilaxis. Sin embargo, ante un paciente con serolo-
gia negativa o desconociday profilaxis esté indicado re-
currir a técnicas diagnésticas complementarias: PCR de
DNA devirusde EB en LCRy mejor aun si puede combi-
narse con SPECT contdio-201. Otraaternativaeslabiop-
siacerebral. En el paciente con |lesiones hipercaptantesen
el SPECT y DNA de VEB positivo labiopsiacerebral po-
dria ser evitada ya que la probabilidad que la lesién co-
rresponda a un LPSNC es alta. Pacientes con lesiones
hipoactivasy DNA negativo deberian ser tratados en for-
ma presuntiva como toxoplasmosis. La biopsia cerebral
guedaria reservada para |l os pocos pacientes con SPECT
y DNA discordantes.

Tratamiento y prondstico

El prondstico del LPSNC esmalo. Lamedianade sobrevi-
daesde 18,9 meses en lapoblacidn general y esta expec-
tativa se reduce a 2,6 meses en pacientes con sida, coinci-
diendo con unamayor agresividad y un peor grado histo-
I6gico enlosultimos.

Laradioterapiaasociadaalos corticoides hasido con-
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siderada durante muchos afios como laterapiade primera
linea en e LPSNC relacionado con €l sida, alcanzando
respuestas completas en 20% a 50% de |os pacientes.

Sin embargo, las cortas sobrevidas de estos pacientes
hallevado amodificar |os esquemas terapéuti cos habitua-
les con laincorporacién (en casos seleccionados) de qui-
mioterapia neoadyuvante.

El uso adicional deterapiaantirretrovira dealtaefica-
cia(HAART) hademostrado mejorar significativamenteel
prondstico, lograndose una sobrevidamayor aun 1 afio en
aquellos casos con una marcada recuperacion inmune®.

L os nuevos tratamientos que incluyen la quimiotera-
pia necadyuvante sobre la base de metotrexate a atas
dosis, asociadaa HAART y radioterapia en e manejo de
estos pacientes han modificado las tasas de respuesta
alcanzando en casos seleccionados sobrevidas medianas
mayores al afio”.

Debido aque laenfermedad se suele presentar en pa-
cientes severamenteinmunodeprimidos, lacausade muerte
serelacionaenlamayoriadelos casosainfecciones opor-
tunistas.

El presente caso constituye la primera comunicacion
de LPSNC en paciente VIH positivo diagnosticado y tra-
tado en nuestro pais.

Caso clinico

Peciente de sexo femenino, de 32 afios. Fumadora, ex adic-
taadrogasintravenosas (ADIV), infeccién por VIH diag-
nosticada en 1994 sin conocerse €l nivel de su poblacion
linfocitariay cargavira actuales. Coinfeccion por virusde
hepatitis C (VHC). Asistenciairregular acontroles.

Serologia paratoxoplasmosis negativaen 1995y 2002.
Tuberculosis ganglionar en octubre de 2002; neumoniaa
Pneumocystiscarinii eneneroy diarreaa Cryptosporidium
sp en febrero de 2003, momento en que se inicio terapia
antirretrovira (TARV) con zidovudina(AZT), lamivudina
(3TC), saquinavir y ritonavir que abandonaalos dos me-
ses.

Ingreso en julio de 2003 por un cuadro de 15 dias de
evolucién caracterizado por lapresenciade cefalea, vérti-
gosy trastornos de la marcha, sin fiebre. Al examen del
ingreso se presentaba: |Ucida, adelgazada, muguet oral y
palidez cutdneo-mucosa. En lo neurol égico se destacaba:
nistagmus bilateral horizontal y diagonal, ataxia. Resto del
examen sin particul aridades.

Con €l planteo clinico delesion ocupante de fosa pos-
terior se solicitaron exdmenes imagenol 6gicos. La TAC,
que fue realizada sin contraste, mostr6 unaligera atrofia
cortical frontal bilateral sin otras anormalidades, por 1o
gue se solicité resonancia magnética de craneo que mos-
tré: “ Proceso patol égico en hemisferio cerebel oso izquier-
doanive cortico-subcortical que seextiende apedinculos
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cerebelosos. Lesion de limites difusos con sefial ata e
inhomogéneaen T2. Ligero efecto de masa con compre-
siondel IV ventriculo. Aumento de su sefia post contras-
te intravenoso persistiendo un area de sefial baja a nivel

Figura 2

Wkl VIR
T

Figura 3

Figuras 1, 2, 3. Resonancia nuclear magnética. Proceso
patolégico en hemisferio cerebeloso izquierdo, con efecto de
masa y aumento de su sefial poscontraste intravenoso
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central”.

Se planted como diagndstico etiol égico presuntivo la
toxoplasmosis encefdlica basado en que es la causa més
frecuente de L OE en este contexto clinico, apesar decier-
tos elementos en contra como & hecho de tratarse de una
lesién tnicay lapresenciade serol ogianegativa paratoxo-
plasmosis. El principal diagnostico diferencial fue el
LPSNC.

Seinici6 tratami ento empirico antitoxoplasma, que sus-
pendi6 alosocho diasantelapeoriaclinica: cefaleainten-
say vomitos, diplopia, pardlisis del VI par y VII par a
izquierda, telebradiquinesiay progresion delaataxiacon
imposibilidad delamarcha

Dado €l riesgo vital delapaciente sesolicito intercon-
sultacon equipo de neurocirugia, y el 5 de agosto serea
lizd exéresisdel tumor por craniectomiaposterior.

Se reinicié TARV con estavudina, lamivudina,
saquinaviry ritonavir.

Laanatomiapatol 6gicainformao: “ Tumor maligno poco
diferenciado acélulas medianasy grandes cuya morfolo-
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Vo, celulas temorales linfosdes orsnles

Figura 4. Células tumorales linfoides grandes

Figura 5. Inmunohistoquimica-CD 20 L26 marcando los
elementos tumorales en marron
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Figura 6. Tomografia axial computada de control cuatro
meses después. Defecto 6seo de craniectomia occipital a
izquierda. Lesion hipodensa de aspecto secuelar en hemisfe-
rio cerebeloso izquierdo

giaorientaaun linfomadifuso de célulasmedianasy gran-
des’.

Con € diagndstico histopatol6gico de LPSNC seini-
cio tratamiento oncol 6gico en base a metotrexate a altas
dosis (3g/m?) por ciclo con rescate correspondiente con
acidofalinico.

En laevolucion luego de cuatro ciclos de metrotexate
intravenoso la paciente presenté regresion casi total dela
sintomatologia y signologia neurolégica persistiendo a
los cinco meses con ataxialeve.

TAC de control: (figura6) defecto Gseo de craniecto-
miaoccipital lateralizadaaizquierda. Lesion hipodensade
aspecto secuelar anivel del hemisferio cerebelosoizquier-
do, con ensanchamiento de los surcos cerebel 0sos ho-
molaterales. No se evidenciaronimégenes de refuerzo pos-
contraste patol 6gicas. El IV ventriculo eraamplio. Resto
del encéfalo dentro de limites habituales.

Actua mente se estidevaluando compl etar el tratamien-
to con radioterapia encefélica de consolidacion.

Comentarios

En un paciente con infeccion VIH einmunodepresion se-
vera gque presenta un cuadro clinico e imagenol dgico de
LOE, laconductaconsensuadaesiniciar tratamiento anti-
toxoplasma y evaluar la respuesta clinica. Cuando esta
lesion es Unicay laserol ogia paratoxoplasmosis es nega-
tiva, como en nuestro caso clinico, otros autores reco-
miendan la realizacién de una biopsia cerebral precoz o
recurrir alacombinacion de otros examenes como fue ana-
lizado.

Vol. 21 N° 1 Marzo 2005

En el caso clinico expuesto |a paciente presentaba una
LOE Unica, y serologia negativa para toxoplasmosis; la
malarespuestaal tratamiento empiricoinstauradoy el ries-
go vita nos llevo a optar por un abordaje quirdrgico de
urgencia con reseccion de la masa tumoral, o que nos
permitié llegar a diagndstico. No fue posible practicar
puncién lumbar para estudio de LCR dado €l riesgo de
estamaniobraen un tumor de fosaposterior con hiperten-
sion endocraneana.

El estudio anatomopatol égico de lapieza confirmé la
variedad histol 6gica més frecuente.

Seguramente el hecho de haber sido sometida atrata-
miento neuroquirdrgico previo haya influido en la muy
buena respuesta que tuvo esta paciente posquimiotera-
pia; este tratamiento también explicarialas secuelas neu-
rol6gicas que presenta en la actualidad.

El LPSNC debe ser considerado como unaenfermedad
multifocal dentro del SNC aunque radiol 6gicamente apa-
rezcacomo unalesién Unica, €l caso de nuestra paciente,
lo quejustificalarealizacion de un tratamiento sistémico.

Como yamencionamos previamente, este caso fueini-
cialmente sometido acirugiade lamasaencefdicadado el
empeoramiento del cuadro bajo tratami ento antitoxoplas-
ma; por ende en este caso el tratamiento con metotrexate
fue posterior a tratamiento quirdrgicoinicial.

Nuestra paciente sigue actualmente bajo TARV como
fue inicialmente descrita (estavudina, lamivudina,
saguinaviry ritonavir).

Sin lugar a dudas la quimioterapia neoadyuvante (es
decir previaacuaquier otro tratamiento) hamodificadola
historia natural de estos pacientes.

El farmaco de eleccion es metotrexate, que se hace a
altasdosis(mayor a3g/m? por ciclo), lo quellevaimplicito
€l rescate con &cido folinico (leucovorina) que se comien-
zaalas 18-24 horas de laadministraci6n de metotrexatey
se repite cada seis horas por lapso de 48 horas, para pre-
venir severas complicaciones hematoldgicas y digesti-
vas'),

Generalmente se realizan de cuatro a seis ciclos men-
suales pudiendo consolidar el tratamiento con radiotera-
pia (30 Gy); la radioterapia se ha abandonado de inicio
debido alas secuelas neurol gicas que llevaban implici-
tas en estos pacientes con dosis radical es (40-50 Gy aproxi-
madamente).

Dadas |as connotaciones peculiares de esta poblacion
(sida), el tratamiento debe ser llevado a cabo por personal
debidamente entrenado, conocedor de las posibles inte-
racciones medicamentosas con tratamiento antirretrovi-
ral y eventuales complicaciones del tratamiento oncol 6-
gico.

El seguimiento de estos pacientes debe hacerse de
por vida paradetectar precozmentelasrecaidas potencial-
mente tratables®.
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Summary

A clinical caseof aprimary centrd nervoussystem (PLCNS)
lymphomainawomanwith HIV, AIDS stage.

After neurosurgery an injury in a site was confirmed
thusan oncol ogic treatment and antiretroviral therapy were
conducted achieving acceptable results.

Weaim at reviewing and updating PLCNS bibliogra-
phy in patients with HIV taking into consideration diag-
nostic and therapeutic methods.

Résumé

On présente un cas clinique de lymphome du systéme
nerveux central primaire (L SNCP) chez une patiente avec
infection par virusd' immunodéficience humaine (VIH) au
stade sida.

Dans ce cas en particulier, on signale la confirmation
par histopathol ogie au moyen d’intervention neurochirur-
gicale d' une lésion occupante d’ espace (LOE), ce qui a
permis d’indiquer un traitement onco-spécifique et une
thérapie antirétrovirale, obtenant une bonne évolution
clinique.

Le but de ce travail est de faire une révision et une
mise & jour bibliographique du L SNCP chez des patients
VIH, tout en soulignant I’ apport des méthodes diagnosti-
ques et thérapeutiques.
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