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RESUMEN

Ellinfoma primario del sistema nervioso central en
pacientes pedidtricos VIH positivos es poco fre-
cuente. Se presenta un paciente, de siete afios de
edad, de sexo masculino, con sindrome de inmuno-
deficienciaadquirida, que desarrollé unlinfoma de
células B con localizacién leptomeningea. El nifio
inicié el cuadro con sintomas de alteracion del
sensorio, hipertensién endocraneana y amaurosis
bilateral. El diagnéstico se efectud por biopsia cere-
bral, inmunofenotipo de las células B del liquido
cefalorraquideo, ademds de PCR positiva para vi-
rus de Epstein Barr en el liquido.

Realiz6 tratamiento con quimioterapia intratecal y
sistémica. Mejoraron los sintomas durante quince
meses y luego recidivé en la regién taldmica. Cum-
plié radioterapia craneoespinal y fallecié cuatro
meses después de la recidiva. En este articulo se
realiza una revisién de la bibliografia sobre esta
enfermedad, sefialando el cardcter excepcional de
este paciente por tratarse de un linfoma localizado
en forma exclusiva en el sistema nervioso central y,
mds precisamente, en la leptomeninges.

Palabras clave: linfoma no Hodgkin en el sistema
nervioso central, linfoma leptomeningeo, SIDA.

SUMMARY

Primary non-Hodgkin lymphoma in the central
nervous system is rare in children and in AIDS
pediatric patients. We report a seven years old boy,
HIV-positive, C3 stage, who developed a non-
Hodgkin lymphoma in the central nervous system,
with leptomeningeal location. The patient started
with signs and symptoms related to increased in-
tracranial pressure, his conscience worsened and
he became blind. The diagnosis was made through
brain biopsy, immunophenotype of B cells in cere-
brospinal fluid, and PCR for Epstein Barr virus in
the fluid. The boy was treated with intrathecal and
systemic chemotherapy. His condition improved
during fifteen months, and then he presented a
talamic relapse. He was treated with radiotherapy
and finally died four months later. In this article we
review the literature about this disease, pointing to
the exceptional nature of this patient because of his
lymphoma exclusively located in the central ner-
vous system, specifically leptomeningeal.

Key words: central nervous system non-Hodgkin
lymphoma, leptomeningeal lymphoma, AIDS.

INTRODUCCION
El virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH-1), agente causal del sindro-

me de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA), se asocia con un amplio espectro
de complicaciones infecciosas y tumora-
les, tanto en niflos como en adultos.

El diagnéstico de cancer en nifios VIH-
positivos es poco frecuente. En nuestro
hospital se han observado 3 casos de
linfoma no Hodgkin, 1 de leucemia, 2 de
linfoma Hodgkin y 1 sarcoma de Kaposi,
con una incidencia de 0,7%.!

El linfoma primario del sistema ner-
vioso central es relativamente comin en
adultos (6% en una serie de 153 adultos
infectados con el virus VIH-1 en Nueva
York)* pero infrecuente en nifios. Existen
pocos casos descriptos en la literatura. En
la rama pedidtrica del Instituto Nacional
del Cancer de EE.UU., por ejemplo, se
diagnosticé linfoma primario del sistema
nervioso central (SNC) en s6lo dos de una
serie de 350 nifios VIH-positivos.>? Menos
frecuente atin es el linfoma con compro-
miso inicial exclusivo de leptomeninges.

El motivo de esta presentacién es el
diagndstico de esta entidad en un nifio de
siete afios infectado por el virus VIH, que
fue el tnico caso diagnosticado hasta la
fecha, en una serie de casi 1.000 nifios
VIH-positivos atendidos en el Hospital J.
P. Garrahan desde 1988.

Se analizan el cuadro clinico, las difi-
cultades para el diagndstico, laevolucién,
el tratamiento y la asociacién de esta neo-
plasia con la infeccién por el virus de
Epstein Barr.

HISTORIA CLINICA

Paciente de sexo masculino, de 7 afios
de edad, con antecedentes de candidiasis
oral persistente, anemia carencial, sindro-
me disentérico a los 18 meses, otopatia
crénica supurada, supuracién pleuropul-
monar alos 3 afios, desnutricién crénicay
un nuevo episodio de neumonia a los 6
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afnos 11 meses, cuando se diagnosticé infec-
cién por VIH de transmision vertical y se lo
clasificé en estadio C3 (SIDA con inmuno-
compromiso grave) segun las guias de los
Centros para el Control y la Prevencién de
Enfermedades de los Estados Unidos.* Inici6
el tratamiento antirretroviral de alta eficacia
con zidovudina, didanosina y nelfinavir.

Al mes de comenzar el tratamiento con-
sulté por cefalea, fotofobiay dolorretrocular,
decidiéndose su internacién. Al ingreso, se
encontraba afebril, desnutrido en forma cré-
nica, con hepatoesplenomegalia, poliadeno-
megalias y rigidez de nuca.

El examen neurolégico era normal.

Se realiz6 examen oftalmolégico con fon-
do de ojo normal. La tomografia computada
de cerebro (TAC) mostré hipodensidad dela
sustancia blanca con desmielinizacién peri-
ventricular. Se efectué puncién lumbar. La
manometria y los resultados de los exdme-
nes de liquido cefalorraquideo (LCR) se de-
tallan enla Tabla 1. A los 22 dias del ingreso,
se otorgo el alta con evolucién clinica favora-
ble, examen oftalmolégico y neuroldgico
normal y una resonancia nuclear magnética
(RNM) de cerebro con hallazgos similares a
los tomograficos. El cuadro se asumié como
probable encefalopatia por VIH.

Un mes mads tarde, el paciente se reinterné
con dificultad respiratoria, depresion del sen-
sorio, dolor retrocular, vomitos y lesiones
vesiculosas de distribucién metamérica en
regiénlumbar, compatibles conherpes zéster.
El examen oftalmolégico mostraba edema de
papila bilateral y aumento de la presién
intraocular. La TAC mostrd alteraciones com-
patibles con desmielinizacién de la sustancia
blanca periventricular bihemisférica y de
ambos pedtnculos cerebelosos. Serealizé una
nueva puncién lumbar (Tabla 1).

La hipertensiéon endocraneana se traté
con punciones lumbares descompresivas
periédicas y con dexametasona. Se agregd
acetazolamida y manitol. El esquema
antirretroviral se cambié a zidovudina,
lamivudina, nelfinavir y nevirapina.

Luego de una mejorfa transitoria de la
sintomatologifa, reaparecieron bruscamente
el dolor retrocular, la cefalea, y se agregd
paraparesia de miembrosinferioresy pérdida
aguda y sostenida de la vision, hasta llegar a
la amaurosis, sin edema de papila y con po-
tenciales evocados visuales sin respuesta.

Se realizé una RNM de cerebro con pro-
gresién dela desmielinizacion (Figura 1) abar-
cando todo el centro oval, bihemisférico y
ambas cdpsulas internas. Esta desmieliniza-
cién se extendia a troncoy cerebelo. Se pensé
que era compatible con una encefalitis por
HIV ounaleucoencefalopatia multifocal pro-
gresiva (producida por el virus JC). Se deci-
di6 realizar una biopsia de cerebro con fines
diagndsticos y en el mismo procedimiento se
tomo6 una muestra de LCR para cultivo y
bisqueda de virus neurotropos.

El examen anatomopatoldgico informo:
extensa infiltracién leptomeningea y de los
espacios de Virchow-Robin por linfocitos
poco diferenciados, con figuras mitéticas.
Inmunomarcacién: PAN B: en alto porcenta-
je de células de aspecto inmaduro en
leptomeninges y espacio de Virchow-Robin.
PAN T: marcacién con menor porcentaje de
células. Se interpreté como compatible con
sindrome linfoproliferativo.

La inmunomarcacién por citometria de
flujo realizada en el LCR demostré un
inmunofenotipo compatible con linfoblastos
B maduros (Tabla 2) que, junto con los hallaz-
gos de anatomfa patoldgica, permitieron cer-
tificar el diagnéstico de linfoma no Hodgkin
leptomeningeo. La PCR de LCR fue positiva
para virus de Epstein Barr.

TasLA 1. Caracteristicas del LCR, carga viral, poblaciones linfocitarias

y examen oftalmolégico

1% internacién 2% internacion
LCR: Presi6n inicial (mm Hg) 80 30
Glucosa (mg %) 33 43
Proteinas (mg %) 43 40
Células (por mm?) 47 (linfocitos) | 90 (linfocitos)
Células neopldsicas negativas negativas
Cultivos bacterias, hongos,
tinta china negativos negativos
CMV, herpes (PCR) negativos
Epstein Barr (PCR) positiva
Fondo de ojo normal edema de papila | sin edema
Presi6n intraocular normal aumentada normal
Agudeza visual normal alterada amaurosis
Carga viral VIH (copias/mm?) 330.000 400.000
Lo, 5,52 5,60
CD,% /mm? 7/331 5/46
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Se evaluaron otros sitios de localizacion
dellinfoma por medio de biopsia de médula
6seay TAC de térax y abdomen. Todas estas
imdgenes fueron normales, como asi tam-
bién el aspirado de médula 6sea, lo que cer-
tifico la localizacién primaria del linfoma en
el sistema nervioso central, especificamente
en leptomeninges.

Se administré quimioterapia intratecal
conmetotrexato, citosina arabinésidoy dexa-
metasona en tres oportunidades, y dos ciclos
de quimioterapia sistémica con ciclofosfami-
da, ifosfamida, metotrexato, daunorrubicina,
citosina arabindsido y dexametasona. La
quimioterapia se interrumpio por los graves
efectos colaterales y las complicaciones in-

TABLA 2. Inmunomarcacién por citometria de flujo
en liguido cefalorraquideo

CD45 93%
CD34 0%
CD2 42%
CD10 43%
CD19 53%
IgM sup. 57%
Cadena kappa 95%

fecciosas y hematolégicas que presenté el
paciente, asi como por el deterioro neurolé-
gicoy del estado general. A pesar de haberse
suspendido el tratamiento, el nifio evolucio-
né con mejoria gradual, aunque persistieron
la paraparesia de miembros inferiores y
amaurosis.

Luego de 15 meses, con el paciente sin
signos de hipertensién endocraneana ni sig-
nosneurolégicos focales, sehace TACy RNM
de cerebro de control en las que se observé
una imagen taldmica, con importante efecto
de masa y refuerzo con la sustancia de con-
traste (Figura 2). Se realiz6 biopsia estereo-
téxica. El diagnéstico anatomopatolégico fue
linfoma de tdlamo. Cumplid seis semanas de
radioterapia: craneo total 3.060 cGy, supra-
tentorial (localizada en el tumor) 2.340 cGy,
conun total de 5.400 cGy parael drea tumoral
y 3.060 cGy enraquis, conbuena tolerancia al
tratamiento.

Cuatro meses maés tarde, comenzd brus-
camente con cefalea y vémitos y falleci6 en
su domicilio. No se realizé autopsia.

DISCUSION

Los nifos infectados por el VIH tienen
mayor riesgo de presentar enfermedad del
SNC. Esta puede ser causada por lainfeccién

FiGUrA 1A Y B. RNM de cerebro. Imagen hipointensa en T1 (Fig 1A) e hiperintensa en T2 (Fig 1B) del centro oval

bihemisférico y ambas cdpsulas internas

Ficura 1A

Ficura 1B
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directa por el virus VIH o como complica-
ciénsecundariaaladeficienciainmunoldgica,
infecciones por gérmenes oportunistas o
neoplasias.

A su vez, un 2 a 5% de estos nifios, desa-
rrollan enfermedades malignas; esto repre-
senta un riesgo 130 veces mayor que el de la
poblacién general.* Las neoplasias mds fre-
cuentes son los linfomas Hodgkin y no-
Hodgkin, leiomioma y leiomiosarcoma, leu-
cemiay el sarcoma de Kaposi.° Existen varia-
ciones regionales en la frecuencia de algunos
de ellos, como el sarcoma de Kaposi, asocia-
do con infeccién por el virus herpes 8, alta-
mente prevalente en Africa y extremada-
mente raro en nifios de otras regiones.® El
cdncer mds frecuentemente hallado en nifios
con SIDA es el linfoma no-Hodgkin, que se
considera una enfermedad marcadora de
SIDA 2 En nuestro Hospital, se ha diagnosti-
cado linfoma no-Hodgkin en tres nifios con
SIDA. Ninguno de ellos presentaba compro-
miso de SNC. Todos respondieron adecua-
damente al tratamiento citostatico con remi-
sién completa. Dos de ellos permanecen li-
bres de enfermedad con seguimiento prolon-
gado y el tercero fallecié6 como consecuencia
de un cuadro infeccioso respiratorio.

En relacién con el linfoma de localizaciéon
exclusiva en SNC, la literatura médica infor-
ma muy pocos casos en edad pedidtrica.
Anderson publicé el primero en 1987,” y des-
cribe a un nifio de 20 meses con espasticidad
y convulsiones, que presentaba lesiones mul-
tiples en cerebro con captacién de contraste.
La autopsia revelé un linfoma de tipo Burkitt,
a células pequefias. En 1988, Cocchi® informé
un nifio de 12 meses, VIH-positivo, que desa-
rrolld hemiparesiaizquierda. La TAC de cere-
bro mostré una lesién frontal derecha y cap-
sula interna del mismolado. El nifio murié en
poco tiempo y la autopsia informé linfoma
difuso pobremente diferenciado en el SNC,
sin otra localizacién sistémica.

En 1988, Epstein’ describié un nifio de 2
afios VIH-positivo, con cuadriparesia espds-
tica, convulsiones, retraso madurativo,
paresiade Vly VIl pares craneanosy ceguera
del ojo derecho.LaTAC de cerebro mostraba
una masa en el I6bulo frontal izquierdo. La
autopsia revel6 linfoma inmunobléstico de
tipo B. Posteriormente, en 1989 y 1990 se
diagnosticaron dos pacientes de 6 y 5 meses,
respectivamente, con SIDA de transmision

vertical, que desarrollaron linfoma el prime-
ro y linfoma difuso a células clivadas, el
segundo. Nuestro paciente constituiria el
sexto caso descrito en la literatura en nifios
VIH-positivos.

Respecto al linfoma de localizacion
leptomeningea, se han registrado tres casos
en nuestro Hospital, pero en nifios no infec-
tados por VIH. Dos de ellos eran cuadros
secundarios a una enfermedad sistémica y
uno era una enfermedad primaria del SNC.
En los tres, el inmunofenotipo era precursor
B y actualmente se hallan en remisién com-
pleta, con supervivencia prolongada.'

Los sintomas y signos de presentaciéon de
estaenfermedad son variados e inespecificos,
y pueden incluir convulsiones, signos
neuroldgicos focales, fiebre, alteraciéon de la
conciencia y sintomas y signos de hiperten-
sién endocraneana.'” En nuestro paciente
predominaronlahipertensién endocraneana,
el compromiso alternante del sensorio y la
amaurosis bilateral, que aparecié cuando ya
la hipertensién endocraneana estaba contro-
lada. Llamativamente, en el paciente descripto
por Epstein se produjo la misma complica-
ciény seinterpreté como causada por infiltra-
cién linfomatosa del nervio 6ptico.’

También se describieron uveitis y vitreitis
como forma de presentacién o como compli-
cacion temprana en el curso de la enferme-
dad. Cabe preguntarse si se hubiera podido
prevenir la amaurosis con un tratamiento
m4ds precoz.

FIGURA 2. Imagen taldmica heterogénea, hiperintensa,
en T1 que refuerza con el contraste con importante
efecto de masa e hipointensidad de la sustancia blanca
en el hemisferio derecho
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En relacién con las imdgenes de TAC y
RNM de cerebro, el paciente mostré desmie-
linizacién progresiva con multiples focos en
ambos hemisferios cerebrales y pedtinculos
cerebelosos. El desarrollo de una leucoence-
falopatia difusa al inicio del cuadro podria
interpretarse de varias maneras: encefalitis
HIV de desarrollo progresivo, una leucoen-
cefalopatia multifocal progresiva por virus
JC, leucoencefalopatia por virus HTLV, es-
clerosis multiple de comienzo o encefalo-
mielitis diseminadaaguda. No se dispone de
estudios especificos que demuestren o des-
carten estas entidades. Cldsicamente se afir-
maba que el linfoma cerebral primario rara-
mente se inicia como una enfermedad de la
sustancia blanca; sin embargo, Alderson'
publicé cuatro pacientes inmunocompeten-
tes que presentaban lesiones centinelas que
simulan esclerosis multiple y que luego de-
sarrollaron linfoma cerebral primario;
Brecher® describié un paciente HIV-negati-
vo, con encefalopatia progresiva, con RNM
con lesiones focales que no se reforzaban con
contraste y en quien, luego de 30 meses,
apareci6 la imagen nodular insular corres-
pondiente al linfoma, confirmado por biop-
sia y que la autopsia mostré como extensa
infiltracién neopldsica de la leptomeninge.
Moulignier' relaté un paciente con SIDA y
linfoma cerebral primario que se presenté
inicialmente como leucoencefalopatia difu-
sa. De acuerdo con esta informacioén, nuestro
paciente pudo haber desarrollado unaleuco-
encefalopatia centinela previa al linfoma ce-
rebral primario y esta posibilidad deberd
tenerse en cuenta en otros nifios con SIDA y
desarrollo progresivo de leucoencefalopatia
de etiologia no aclarada.

Las imagenes no orientaron al diagndsti-
co en forma inicial, pero si lo hicieron en la
recidiva. La literatura sefiala que las imdge-
nes radiolégicas pueden mostrar lesiones
nodulares, con edema perilesional, tinicas o
multiples, superficiales (en la unién cortico-
subcortical) o profundas (tdlamo, ganglios
de la base, cuerpo calloso). La fosa posterior
puede estar comprometida (cerebelo), como
asi también los pares craneanos. En la RNM
puede aparecer como lesién focal isointensa
en T2. Los linfomas necrdticos (frecuentes en
pacientes con HIV) pueden tener un halo
isointenso con un centro hiperintenso en T2.
Enlalesién por linfoma de caracteristicas no

necréticas, la TAC muestra una imagen
hiperdensa. Los hallazgos que sugieren una
localizacién primaria en el cerebro son: loca-
lizacién periventricular, compromiso sube-
pendimario y cuerpo calloso y el refuerzo
ependimario. La progresion rdpida en ima-
genes seriadas también habla a favor de
linfoma. De todas maneras, las imdgenes
radioldgicas no son patognomoénicas, y el
linfoma no puede diferenciarse de la infec-
cién por toxoplasmosis u otras enfermeda-
des: absceso cerebral, tuberculoma, etc.''

De especial interés es la asociacion halla-
da entre la infeccién por virus de Epstein
Barr (EBV) y el desarrollo de linfoma no-
Hodgkin. Ya en 1992, Katz'® encontré una
evidencia serolégica y virolégica que vincu-
laba el EBV con la neumonitis intersticial
linfoide y el linfoma no-Hodgkin en pacien-
tes con SIDA. El EBV puede causar una acti-
vacién policlonal de células B y el desarrollo
de una enfermedad linfoproliferativa en pa-
cientes VIH-positivos. En contraste, el
linfoma primario de SNC en pacientes inmu-
nocompetentes raramente se asocia al EBV.
Laidentificacién de EBV en el liquido cefalo-
rraquideo de pacientes VIH-positivoshasido
informado como altamente sensible (100%)y
especifico (98,5%) para linfoma primario de
SNC y se ha hallado PCR positiva para EBV
entre 80 y 200 dias antes de la evidencia
radiolégica de tumor.” (El EBV nunca se
detect6 en el LCR de pacientes VIH positivos
cuando no presentaban neoplasia).

ELEBV se halla presente s6lo en 7% de los
pacientes con linfoma en SNC no inmuno-
comprometidos, mientras que se detecta en
29% de los pacientes con SIDA y linfoma
sistémico y en 100% de los casos con linfoma
primario de SNC y SIDA.*®

En nuestro paciente, la deteccién de la
PCR positiva para EBV en LCR fue concomi-
tante a la biopsia cerebral y al examen del
inmunofenotipo. Antinori’ ha planteado
como alternativa a la biopsia cerebral para
diagnéstico, la combinacién de PCR para
EBV en LCR con tomograffa computada con
emision foténica (SPECT con talio 201). La
propuesta de estos autores es: si la PCR es
positiva y el SPECT sefiala lesiones hiperac-
tivas, puede evitarse la biopsia cerebral, por-
que la posibilidad de linfoma en el SNC es
extremadamente alta.

De todos modos, debe senalarse que la
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biopsia estereotdxica atin es un procedimien-
to ttil y poco invasivo para el diagndstico de
lesiones focales en el SNC.% La biopsia se
complet6 con la evaluacién de marcadores
inmunolégicos en las células B del linfoma,
que permitieron confirmar el estadio de ma-
duracion de las células (en este caso eran
todas células B maduras).

Con relacién al tratamiento, es escasa la
informacién disponible en la bibliografia.
Se ha descrito remisién espontdnea y res-
puesta al tratamiento con corticoides
sistémicos a altas dosis o con radioterapia.
Pero usualmente la enfermedad recae den-
tro de 4 a 6 meses y el pronéstico es malo,
con una supervivencia media de 13,5 meses
a partir del diagndstico. La asociacién de
radioterapia y quimioterapia puede brin-
dar una sobrevida de hasta dos afios.?* La
estrategia terapéutica en estos pacientes es
controvertida, ya que es dificil la adminis-
tracién completa de los esquemas de trata-
miento con agentes citostdticos habituales
debido a las complicaciones infecciosas y
hematolégicas graves que pueden presen-
tarse. Otras estrategias, como el uso de an-
ticuerpos monoclonales (anti-CD20), se han
utilizado en los linfomas no-Hodgkin de
pacientes HIV-positivos, pero su pasaje al
SNC es controvertido, motivo por el cual no
se administré en este caso.

Desdelaintroduccién delos tratamientos
antirretrovirales combinados, la sobrevida
de los pacientes VIH positivos se ha incre-
mentado significativamente. Sin embargo,
no se ha evidenciado todavia una reduccién
enlaincidencia de enfermedadesneopldsicas,
especialmente de los linfomas.** Probable-
mente la mejorfa en la funcién inmunolégica
que estimulan estos tratamientos permitirad
disminuir las complicaciones dela quimiote-
rapia pero, asu vez, deberdn tenerse en cuen-
ta los riesgos de superposicién de toxicida-
des y las interacciones farmacocinéticas que
pueden llevar a situaciones de riesgo vital.

Como conclusion, se reitera la importan-
cia de sospechar el diagnéstico de linfoma
primario de SNC en todo paciente VIH-posi-
tivo, en edad pedidtrica, con sintomas y sig-
nos neuroldgicos focales o de hipertensién
endocraneana y lesiones tinicas o multiples
en TAC o RNM de cerebro. La biopsia este-
reotdxica, la citologia del LCR y la bisqueda
de PCR para EBV permiten alcanzar el diag-

nostico, cuando se hayan descartado las cau-
sas infecciosas mds frecuentes.
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