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RESUMEN

Revisamos las características clínico-patológicas en 10 
pacientes venezolanos con linfomas primarios en el sistema 
nervioso central.  Ocho eran del género femenino y 2 del 
masculino, con edades entre 6 y 76 años (media de 45,6).  
Los lóbulos frontales y el cerebelo fueron los sitios más 
frecuentes de presentación: con lesiones de ocupación 
de espacio en los estudios tomográficos y angiográficos.  
Histológicamente, todos los casos fueron linfomas no-
Hodgkin difusos con predominio de los de células grandes.  
Analizamos los hallazgos inmunofenotípicos y genotípicos 
que facilitan su identificación y diferenciación.

PALABRAS CLAVE: Sistema nervioso central, linfomas, 
primarios, lóbulos, células.

SUMMARY 

We reviewed the clinic and pathological characteristics 
In 10 Venezuelan patients with primary central nervous 
system lymphomas.  Eight were females and two males, 
with ages between 6 and 76 years (median of 45.6).  The 
frontal lobes and the cerebellum were the most frequent 
sites of presentation; with space occupying lesions in the 
tomographic and angiographic studies.  Histologically, all 
the cases were diffuse non-Hodgkin lymphomas, with a 
predominance of the ones with the large cells.  We analyzed 
the immunophenotypical and genotypic findings which 
allow its identification and differentiation.

KEY WORDS: Central nervous system, lymphomas, 
primary, lobules, cells.  

INTRODUCCIÓN

 os linfomas primarios en el 
sistema nervioso central (SNC) 
son poco frecuentes y constituyen, 
en la literatura revisada, menos 
del 6 % de las neoplásicas 
malignas originadas en el SNC 

y los linfomas primarios extra-ganglionares 
en general.  Afectan con mayor frecuencia a 
pacientes de la raza blanca mayores de 50 años 
de edad (media 60), inmuno-competentes o con 
inmunodeficiencias, aun cuando en la actualidad 
predominan en los que tienen síndrome de 
inmunodeficiencia adquirida (SIDA).  En algunas 
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publicaciones son más frecuentes en el género 
femenino y en otras en el masculino.  La mayoría 
de los casos se presentan como tumores solitarios 
supratentoriales y con predominio de los no-
Hodgkin difusos de células grandes y linfocitos 
B, los otros linfomas no-Hodgkin son raros y los 
de Hodgkin excepcionales (1-17).

 El propósito de nuestro estudio fue el 
de conocer e informar las características 
clinicopatológicas de los linfomas primarios 
en el SNC de nuestra institución y analizar los 
hallazgos inmunofenotípicos y genotípicos que 
facilitan su identificación y diferenciación con 
diferentes enfermedades que los simulan.

MÉTODO

Los 10 casos de nuestro estudio se identificaron 
en los archivos de la sección de Patología 
Linfohematopoiética, Facultad de Medicina, 
de la Universidad Central de Venezuela; en un 
período de 25 años (1975-1999), incluidos 4 
casos previamente publicados (18) cinco pacientes 
eran del Hospital Universitario y 5 de diferentes 
instituciones públicas y privadas de Caracas.  
Revisamos en todos los casos, las preparaciones 
histológicas teñidas con hematoxilina-eosina, 
los frotis con Wright-Giemsa en 5 y los estudios 
inmunohistoquímicos en 6 en las cuales se 
emplearon los anticuerpos kappa, lambda, CD3, 
CD20, ALK y CD30; conjuntamente con la 
información clínica que acompañaba el material 
biopsiado.  Los linfomas se clasificaron de 
acuerdo a las recomendaciones más recientes de 
la Organización Mundial de la Salud (OMS) (19,20).

RESULTADOS

 En nuestra revisión, de los 10 pacientes (Cuadro 
1), 8 eran del género femenino y 2 del masculino; 
con edades que variaron de 6 a 76 años (media 
de 45,6).  En la información clínica disponible, 
las manifestaciones clínicas mencionadas 

fueron: cefalea, dislalia, dislexia, alteraciones 
visuales y paresias faciales de intensidad 
variable.  Los estudios radiológicos de cráneo y 
exámenes de laboratorio rutinarios, no revelaron 
anormalidades.  El electroencefalograma fue 
lento y difuso en 2 pacientes y no concluyente en 
uno.  Las tomografías de cráneo en 8 pacientes y 
la angiografía carotidea en 2, mostraron lesiones 
de ocupación de espacio (tumorales) solitarias 
de diverso tamaño, localizadas principalmente 
en los lóbulos cerebrales (Figura 1).

Cuadro 1.  Localización, edad.

Localización Nº F/M Edad (años)

Lóbulo frontal 3 2/1 39,40,54
Lóbulo parietal 2 2/0 63-73
Cerebelo 3 ½ 6,22,41
Tálamo 1 1/0 42
Hipotálamo 1 1/0 76
 
 Total   10 7/3 6-76

Figura 1.  Tomografía axial computada.  Niña de 
6 años de edad con linfoma tipo Burkitt en fosa 
cerebelosa izquierda.
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En el estudio histológico del material obtenido 
por craneotomía, todos los casos fueron linfomas 
no Hodgkin difusos (Cuadro 2), 4 de células 
grandes (hombre de 54 años y mujeres de 39, 
73 y 76 años de edad), 2 de tipo Burkitt (niña de 
6 y mujer de 40 años), 2 linfocíticos pequeños 
(mujeres de 41 y 63 años), uno de células 

grandes anaplásicas (hombre de 22 años) y otro 
linfoblástico (mujer de 42 años de edad).  Los 
estudios inmunohistoquímicos en 5 de 6 casos 
(3 de células grandes, uno de tipo Burkitt y otro 
linfocítico pequeño) mostraron positividad para 
CD20 en todos, kappa en 3 (2 de células grandes 
y 1 linfocítico pequeño) y lambda en 1 de células 
grandes; con negatividad para CD3, ALK y CD30 
en todos; kappa en 1, lambda en 3 y ambas en el 
de tipo Burkitt.  El linfoma de células grandes 
anaplásicas tuvo inmunorreactividad con CD3, 
ALK y CD30; con negatividad para CD20, kappa 
y lambda (Figura 3-5).

Cuadro 2.  Tipo histológico

Localización CG TB LP CGA L Total

Lóbulo frontal 2 1 - - - 3
Lóbulo parietal 1 - 1 - - 2
Cerebelo  - 1 1 1 - 3
Tálamo  - - - - 1 1
Hipotálamo  1 - - - - 1

Total  4 2 2 1 1 10

CG: Células grandes, TB: Tipo Burkitt, LP: Linfocítico 
pequeño, CGA: Células grandes anaplásicas, L: 
Linfoblástico.

Figura 2.  Linfoma difuso de células grandes.  Presenta 
inmuno-reactividad con kappa y negatividad para 
lambda (H-E, Wright-Giemsa y PAP).

Figura 3.  Linfoma tipo Burkitt.  Muestra positividad 
para CD 20 y negatividad con CD3 (H-E, Wright-
Giemsa y PAP).
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DISCUSIÓN
 
 Los linfomas en el SNC, debido a la ausencia 

de características clínicas, radiológicas y 
tomográficas, son diagnosticados por medio 
del estudio citológico y/o histológico de 
material adecuadamente obtenido y procesado, 
proveniente de líquido cefalorraquídeo, 
biopsia o craneotomía.  La microscopia óptica 
convencional, en la mayoría de los casos, es 
suficiente para hacer el diagnóstico de linfoma.  
Sin embargo, con una frecuencia variable, hay que 
recurrir a estudios especializados principalmente 
inmuno-cito-histoquímicos para precisarlo.  En 
la literatura revisada, los linfomas no-Hodgkin 
predominan ampliamente sobre los de tipo 
Hodgkin.  En nuestros casos, todos se clasificaron 
como no-Hodgkin con predominio de los de 

Figura 5.  Linfoma de células grandes anaplásicas.  
Exhibe positividad para CD3 y negatividad con CD20 
(H-E, Wright-Giemsa y PAP).  

Figura 4.  Linfoma linfocítico pequeño.  Tiene 
inmunorreactividad con lambda y negatividad para 
kappa (H-E, Wright-Giemsa y PAP).

Cuadro 3.  Diagnóstico diferencial

1. Lesiones infecciosas: bacterianas, parasitarias,
 micóticas y virales.
2. Enfermedades degenerativas y metabólicas:
 leucoencefalopatía multifocal progresiva,
 Wipple.
3. Lesiones necróticas: posterior a radiación,
 infartos.
4. Enfermedades linfohematopoiéticas:
 histiocitosis de células de Langerhans,
 mieloblastoma (sarcoma mieloide), enfermedad
 de Rosai-Dorfman y Castleman.
5. Tumores primarios benignos: meningiomas,
 neurilemomas y neurofibromas.
6. Tumores primarios malignos: gliomas,
 meduloblastomas, germinomas y sarcomas.
7. Tumores malignos metastásicos: carcinomas,
 sarcomas, germinomas y melanomas.
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células grandes.  En ambos casos, los linfomas 
de linfocitos B fueron los más frecuentes; con 
las otras variedades inmunofenotípicas raras o 
excepcionales (21-34).

La mayoría de los linfomas primarios 
en el SNC, no obstante los numerosos 
inmunomarcadores disponibles en la actualidad 
(más de 80), se pueden identificar y diferenciar 
usando un panel limitado de anticuerpos.  En los 
no-Hodgkin los indicados son: kappa, lambda, 
CD10/TdT, CD20/CD79a, BCL6/PAX5, CD2/
CD3, CD23, CD38/CD138, CD30, ALK y ciclina 
D1.  Por otra parte, en los de tipo Hodgkin hay 
que emplear: CD20/CD79a, BCL6/PAX5, CD15, 
CD30, CD45, EMA, MUM1 y el virus de Epstein 
Barr (35-40).  Los estudios de biología molecular 
o genética, además de su ayuda diagnóstica, 
permiten en ocasiones predecir la evolución y 
el pronóstico de los pacientes con linfomas no-
Hodgkin.  En los de Hodgkin no encontramos, 
en la literatura revisada, información al respecto 
(41-49).

La sobrevida de los pacientes con linfomas 
primarios en SNC continua siendo limitada, 
no obstante las diferentes modalidades de 
tratamiento intentadas a través de los años: 
cirugía, radioterapia y quimioterapia solas o 
combinadas.  En la actualidad, aun cuando el 
tratamiento con quimioterapia combinada a 
base de metotrexate ha mejorado el pronóstico, 
la mayoría de los pacientes fallecen durante 
los primeros 3 años posteriores al diagnóstico.  
En nuestros pacientes no tuvimos información 
clínica al respecto (50-60).

En el diagnóstico diferencial clinicopatológico 
de los linfomas primarios en el SNC hay que 
incluir diferentes lesiones y enfermedades 
benignas y malignas, primarias y secundarias.  La 
mayoría de las lesiones infecciosas, metabólicas y 
necróticas, con la información clínica (incluyendo 
la geográfica y étnica) conjuntamente con 
los hallazgos de laboratorio (cultivos), son 
suficientes para conocer la naturaleza de la lesión 
(61-64).  En ocasiones, sin embargo, es necesario 

el estudio cito-histológico, inmunofenotípico y 
genotípico para precisarlo.  Por otra parte, las 
enfermedades linfohematopoiéticas que deben 
ser incluidas en el diagnóstico diferencial son 
las de Rosai-Dorfman y Castleman, así como 
la histiocitosis de células de Langerhans y 
el mieloblastoma (sarcoma mieloide).  Las 
dos primeras excepcionalmente requieren de 
estudios especializados para diagnosticarlas.  
En la histiocitosis de células de Langerhans, la 
presencia de gránulos de Birbeck/Langerhans 
con el microscopio electrónico de transmisión 
y/o la inmunorreactividad con CD1a, proteína 
S-100 y langerina permiten la diferenciación.  
El mieloblastoma muestra positividad con 
mieloperoxidasa, CD13, CD15, CD34, CD117 
(c-kit) y HLA-DR (65-69).

Los tumores benignos primarios en el SNC 
que pueden ser ocasionalmente confundidos 
con linfomas (meningiomas, neurilemomas y 
neurofibromas) muestran hallazgos histológicos 
característicos que facilitan su identificación.  
Sin embargo, en los malignos: gliomas, 
meduloblastomas, ependimomas, germinomas y 
sarcomas; con frecuencia hay que emplear técnicas 
especializadas principalmente inmunofeno-
típicas para confirmar el diagnóstico.  El uso de 
los inmunomarcadores linfohematopoiéticos, 
conjuntamente con los específicos para el 
tejido nervioso central como son: la proteína 
ácida gliofibrilar (GFPA, siglas en inglés), 
proteínas ácidas a microtúbulos (MAP-2), 
neurofilamentos (NF-1, NIH), sinaptofisina/
cromogranina y proteína S-100; el de músculo 
esquelético (miogenina) y los de germinomas: 
fosfatasa alcalina similar a la placentaria (PLAP), 
CD117 (c-kit) y OCT4; permiten establecer la 
diferenciación (5,35,39,70-74).

Los tumores metastásicos en el SNC que 
con mayor frecuencia simulan linfomas son 
los carcinomas (pulmón, próstata, mama y 
gastrointestinales).  Los melanomas, sarcomas 
y otras neoplasias malignas lo hacen con menor 
frecuencia.  Las características citohistológicas 
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de todas ellas son generalmente diagnósticas.  
En ocasiones, no obstante, es necesario 
emplear estudios especializados para hacer 
el diagnóstico definitivo.  Los hallazgos con 
el microscopio electrónico de transmisión 
(desmosomas, pre-melanosomas y bandas zeta) 
y/o inmunorreactividad para queratinas (AE1/
AE3, EMA y CAM 5.2), melanina (HMB45, 
proteína S-100 y melan A) y músculo estriado 
(miogenina); permiten precisar el diagnóstico 
(74,75-78).

En conclusión, los linfomas primarios en el 
SNC son poco frecuentes, la mayoría de ellos son 
de tipo no-Hodgkin difuso y linfocitos B; los de 
Hodgkin son excepcionales.  Un número variable 
de casos requiere de estudios especializados 
principalmente inmunofenotípicos para su 
identificación y diferenciación
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