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Linfoma primario del sistema nervioso central: epidemiología, biología, 

diagnóstico y tratamiento
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El linfoma primario del sistema nervioso 
central es una forma rara de linfoma no 
hodgkiniano extranodal y representa del 
1 al 6% de todos los tumores cerebrales 

primarios.1 En algunos casos pueden afectarse los 
nervios craneales, las raíces nerviosas y la cauda 
equina.2
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RESUMEN

En un principio, el linfoma primario del sistema nervioso central se describió como un sarcoma perivascular. Los linfomas primarios del 
sistema nervioso central son tumores no Hodgkin agresivos que provienen del cerebro, los ojos, la leptomeninge y la médula espinal; la 
mayor parte son de la estirpe B. La incidencia anual es de 0.43 casos por cada 100,000 personas. Constituyen del 1 al 6% de los tumores 
malignos del sistema nervioso central y dicha cifra parece incrementarse. En años recientes, la quimioterapia, en comparación con la 
radioterapia, ha incrementado la supervivencia en la mayoria de los pacientes. Los esquemas de quimioterapia, con base en el tratamiento 
de metotrexato, se han relacionado con menos efectos tóxicos y mejores resultados. El linfoma leptomeníngeo y el linfoma intraocular 
son tópicos de relevancia particular en el linfoma primario del sistema nervioso central. El pronóstico de dicho linfoma concomitante con 
el VIH ha mejorado con la terapia antirretroviral altamente efectiva y con la quimioterapia a base de metotrexato.
Palabras clave: linfoma primario del sistema nervioso central, linfoma intraocular, linfoma no hodgkiniano, metotrexato, terapia antirre-
troviral altamente efectiva.

ABSTRACT

Primary central nervous system lymphoma (PCNSL) was initially described as perivascular sarcoma. PCNSL is and aggressive non-
Hodgkin’s lymphoma that arise in brain, leptomenianges, eyes, or spinal cord. The large majority are B cells lymphomas. The incidence 
is 0.43:100,000 per year but seems to be increasing. PCNSL constitutes between 1% and 6% of malignant tumors of the central nervous 
system. The use of chemotherapy has significantly increased survival of patients as compared with radiotherapy alone. Methotrexate 
(MTX)- based chemotherapy yields favorable results and is associated with significantly lower therapy-related toxic effects. Leptomeningeal 
lymphoma and intraocular lymphoma are topics of particular relevance in PCNSL. HIV-related PCNSL prognosis has improved as result 
of the use of high active antiretroviral therapy and MTX- based chemotherapy.
Key words: primary central nervous system lymphoma, intraocular lymphoma, non-Hodgkin’s lymphoma, methotrexate, high active an-
tiretroviral therapy. 

HISTORIA

El linfoma primario del sistema nervioso central se 
agrupa dentro de los tumores cerebrales. Al prin-
cipio se describió como un tumor sarcomatoso de 
origen leptomeníngeo.3 En 1943, Kinney y Adams 
publicaron el análisis patológico de dos tumores 
cerebrales que Bailey había descrito previamentente 
como sarcoma epitelial. Tales autores consideraron 
la posibilidad que estos tumores tuvieran origen 
mesenquimatoso.4 En la actualidad, estos tumores 
se clasifican como linfomas no hodgkinianos. De 
acuerdo con la clasificación de la Revised European 
and American Lymphoma, alrededor del 75% de los 
tumores provienen de células grandes de la estirpe B; 
con base en la clasificación de Kiel, el subgrupo más 
grande es el difuso y el centroblástico.5 Sin embargo, 
los sistemas de clasificación del padecimiento no 
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tienen relación con el pronóstico de la enfermedad 
y poseen poco valor clínico.

EPIDEMIOLOGÍA

El linfoma primario del sistema nervioso central es 
raro, pues tiene incidencia anual de 0.43 casos por 
cada 100,000 personas.6 Cada año se reportan en Es-
tados Unidos alrededor de 1,000 casos; representan 
4% de los tumores cerebrales primarios y 1% de los 
linfomas no hodgkinianos sistémicos.7 El incremento 
en la incidencia de esta enfermedad es de 300% y son 
más susceptibles los pacientes ancianos, los infectados 
por VIH y los pacientes postrasplantados que reci-
ben terapia inmunosupresora. Se ha descrito mayor 
incidencia del linfoma primario del sistema nervioso 
central en enfermos con otros tipos de cáncer o con 
padecimientos autoinmunitarios, como artritis reu-
matoide y púrpura trombocitopénica.8 Hasta ahora 
no se han identificado factores ambientales de riesgo 
para esta enfermedad.

ENFERMEDAD Y BIOLOGÍA MOLECULAR

La mayoría de los pacientes inmunocompetentes, con 
linfoma primario del sistema nervioso central, son 
negativos a la infección por el virus de Epstein Barr 
y tienen linfomas difusos de células grandes.9 Se han 
identificado tres subgrupos de linfomas primarios 
del sistema nervioso central: 1) centro germinal, 2) 
células B activadas y 3) definitorios de enfermedad. 
La mayor parte de los experimentos han demostrado 
que el linfoma primario del sistema nervioso central 
se deriva del subgrupo del centro germinal. Esto se ha 
comprobado a través del análisis secuencial de genes 
de inmunoglobulinas y de otros genes que expresan 
hipermutación somática. El gen bcl-6 se expresa fuer-
temente en las células B tumorales;10 las mutaciones en 
su región 5´ se adquieren durante la transición hacia el 
centro germinal (ocurren en el centro germinal y en el 
post-germinal, pero no en las células B pre-germina-
les). Se ha confirmado la mutación y la expresión de 
la proteína del gen bcl-6 en 50 al 100% de los enfermos 
con dicho linfoma.11 Otros estudios sugieren que el 
posible origen, en el centro germinal, implica altera-
ciones en los genes que codifican las cadenas ligeras 
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y pesadas de las inmunoglobulinas.12,13 Este tipo de 
alteraciones se han identificado hasta en 13% de los 
pacientes con linfoma primario del sistema nervioso 
central, las cuales se expresan con mayor frecuencia 
que otros tipos de linfomas (5 a 6%). El análisis gené-
tico de la región variable de las inmunoglobulinas ha 
demostrado heterogeneidad intraclonal de los nucleó-
tidos y sugiere que los genes Vh4-34 (región variable, 
cadena pesada) se encuentran influenciados por el 
mecanismo de hipermutación somática. También, se 
tienen identificadas mutaciones silentes para preser-
var la estructura de las inmunogobulinas. A pesar de 
la relevancia biológica de estos datos, todavía no se 
comprenden del todo y sólo indican el origen centro-
germinal del linfoma primario del sistema nervioso 
central. 14-16 

Siguen sin conocerse los mecanismos de disemi-
nación del linfoma primario del sistema nervioso 
central. Hace poco, en un modelo murino, se inocu-
laron células S49 (variante del linfoma de células T de 
murino) en el retroperitoneo y se observó migración 
de dichas células hacia el sistema nervioso central, 
principalmente al plexo coroides, los nervios craneales 
y los ganglios basales con patrón de infiltración rostro 
caudal; después migraron a través de los conductos 
mielinizados, se extendieron hacia el nervio óptico y 
llegaron hasta el ojo, donde se diseminaron hacia la 
cámara vítrea y anterior. Estas células, en la cámara an-
terior del ojo, son clara indicación de infiltración previa 
en el cerebro.17,18 Con base en esto, se cuenta con un 
modelo animal del que podrá obtenerse información 
valiosa, apoyada en técnicas como: inmunohistoquí-
mica in situ, microdisección con captura de láser de las 
células linfomatosas, análisis de PCR y microarreglos 
para mejor comprensión de los mecanismos de disemi-
nación linfomatosa en el sistema nervioso central.

DIAGNÓSTICO

Uno de los síntomas de los pacientes con linfoma 
primario del sistema nervioso central es el daño de 
la función cognitiva en forma aguda o subaguda. Las 
convulsiones son raras (10%), en comparación con 
otros tumores cerebrales; por lo tanto, se sugiere que 
el linfoma primario del sistema nervioso central, afec-
ta en particular las estructuras subcorticales. Para el 
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diagnóstico de esta enfermedad, la técnica de imagen de 
elección es la resonancia magnética nuclear con gadoli-
nio, ya que puede revelar lesiones únicas o múltiples. 
Las lesiones parenquimatosas multifocales ocurren en 
25% de los pacientes inmunocompetentes y en 50% de 
los inmunocomprometidos. El mejor método diagnós-
tico es la biopsia por estereotaxia. Son raros los casos en 
los que el diagnóstico se establece por aspiración vítrea, 
análisis citológico o por citofluorometría del líquido 
cefalorraquídeo.19 Se localiza con mayor frecuencia en 
los hemisferios cerebrales (31.4%), el cuerpo calloso 
(15.7%), los ganglios basales y el tálamo (15.7%) y el 
cerebelo (14.3%).20 En la enfermedad leptomeníngea, 
la sensibilidad de la resonancia magnética nuclear es 
baja y se recomienda realizar estudios del líquido ce-
falorraquídeo, incluida la determinación de la región 
variable complementaria tipo III.20,21

ESTADIFICACIÓN Y PRONÓSTICO

Al momento del diagnóstico, 75% de los pacientes 
con linfoma primario del sistema nervioso central 
manifiestan lesiones solitarias; sin embargo, la afección 
leptomeníngea puede ocurrir en 25 al 41% de los casos 
y la afectación ocular hasta en 20% de los enfermos.22,23 
El daño ocular se distingue por infiltración de la co-
roides, la retina o del líquido vítreo. La evaluación del 
paciente con linfoma primario del sistema nervioso 
central consiste en: resonancia magnética nuclear, 
examen oftalmológico y análisis citopatológico del 
líquido cefalorraquídeo. La mayoría de los pacientes 
con dicho linfoma no revelan enfermedad fuera del 
sistema nervioso central en los estudios tomográficos, 
gammagráficos con galio y biopsias de hueso bilateral. 
Estos estudios y los procedimientos diagnósticos de 
extensión sólo deben realizarse si se tienen signos que 
sugieran enfermedad extraneural. Los estudios pros-
pectivos que analizan los marcadores pronósticos en 
el linfoma primario del sistema nervioso central han 
demostrado que los jóvenes con mejor desempeño 
físico tienen mayor supervivencia.23-25 En un estudio 
retrospectivo de 226 pacientes con linfoma primario 
del sistema nervioso central se identificaron proteínas 
como marcadores pronósticos independientes.26 

Es importante la identificación de factores pro-
nósticos en el linfoma primario del sistema nervioso 

central para la estratificación de los pacientes con alto 
riesgo, pues contribuye a la elección de la estrategia 
terapéutica. En varias investigaciones retrospectivas se 
ha validado el “índice pronóstico internacional” como 
determinante pronóstico para esta enfermedad.27 Sin 
embargo, su utilización no distingue los grupos de 
riesgo bajo e intermedio.28 Existe relación importante 
entre la supervivencia, profundidad de las estructuras 
cerebrales afectadas y concentraciones elevadas de 
proteínas en el líquido cefalorraquídeo.29 En un estu-
dio de 378 pacientes, el índice pronóstico predijo, de 
manera independiente, la respuesta y supervivencia 
con base en la edad (≤60 vs >60 años), desempeño físico 
(ECOG 0 a 1 vs 2 a 4), proteínas en el líquido cefalo-
rraquídeo (normal vs elevada), lipoproteínas de alta 
densidad (normal vs elevada) y localización tumoral 
en las regiones profundas (periventricular, ganglios 
básales, cuerpo calloso, tallo, o cerebelo; positivo vs 
negativo). Esta escala pronóstica permitió identificar 
tres diferentes grupos de riesgo: 1 (0 a 1 factores), 2 (2 
a 3 factores) y 3 (4 a 5 factores); el número de factores 
adversos se correlacionó significativamente con la 
supervivencia global a dos años con 80 ± 8%, 48 ± 
7% y 15 ± 7% (p=0.00001), respectivamente.29 La rele-
vancia clínica de estos factores pronósticos requiere 
validarse en otros estudios. Hasta hoy, permanecen en 
investigación las pruebas histopatológicas, biológicas 
y marcadores moleculares con valor pronóstico.30,31

TRATAMIENTO

El tratamiento del linfoma primario del sistema ner-
vioso central implica métodos similares a los que se 
realizan para otros tumores cerebrales, como: interven-
ción quirúrgica, radioterapia, tratamiento sistémico 
(con los linfomas no Hodgkin) y quimioterapia.

Glucocorticoides

Después de la administración de glucocorticoides, el 
linfoma primario del sistema nervioso central puede 
tener regresión, como sucede con los linfomas no 
Hodgkin sistémicos. Los glucocorticoides reducen el 
tamaño tumoral relacionado con edemas y causan lisis 
de los linfocitos malignos; este último efecto, al pare-
cer mediado por los receptores de glucocorticoides, 
induce la apoptosis de dichos linfocitos.32-33 La reacción 
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inicial a los glucocorticodes puede ser de hasta 40%, la 
reacción completa es rara,34,35 la duración de la misma 
varía de 6 a 60 meses y la mayoría de los pacientes 
tienen recaídas tempranas.36 No se ha demostrado la 
eficacia específica del tipo y dosis de glucocorticoides 
administrada. La prescripción de glucocorticoides 
dificulta la obtención adecuada de muestras durante 
la biopsia estereotáxica;37-39 por lo tanto, se recomienda 
iniciar el tratamiento una vez obtenido el material para 
estudio histopatológico.

Intervención quirúrgica

La intervención quirúrguica es un método importante en 
los tumores cerebrales primarios; sin embargo, la hace 
poco útil en el caso del linfoma primario del sistema 
nervioso central debido a las lesiones multifocales pro-
ducidas, poca accesibilidad y biología del tumor.40 En 
una investigación de 83 casos, la supervivencia media 
de los pacientes tratados con medidas de apoyo fue de 
3.3 meses, en comparación con 4.6 meses en los pacientes 
que se sometieron a tratamiento quirúrgico.41 Una revi-
sión de 693 casos, provenientes de 86 reportes, demostró 
que la supervivencia media después de la cirugía fue de 
un mes.42 Por lo anterior, la resección quirúrgica no es 
efectiva en el tratamiento de los pacientes con linfoma 
primario del sistema nervioso central y su utilidad es 
únicamente para establecer el diagnóstico a través de 
biopsia. La resección se reserva en los casos de daño 
neurológico hiperagudo, ocasionado por el incremento 
de la presión intracraneal y herniación cerebral.

Radioterapia

La radioterapia es útil en el tratamiento de gliomas 
y linfomas no hodgkinianos.43 Desde el punto de 
vista histórico, se ha utilizado para tratar el linfoma 
primario del sistema nervioso central. Debido a la 
naturaleza difusa de esta enfermedad, la radioterapia 
puede efectuarse en la modalidad cerebral total o 
solamente dirigida al tumor. Al principio se demos-
tró supervivencia mayor en pacientes sometidos a 
radioterapia e intervención quirúrgica, en compara-
ción con los que sólo se sometían a la operación.41 La 
radioterapia es efectiva en más del 90% de los casos,44-45 
pero la respuesta no es prolongada y la mayoría de los 
pacientes tiene recaídas en la zona radiada. Una serie 
de 92 pacientes que recibieron radioterapia cerebral 

total reveló recurrencia en 68% y falla local en 93% 
de los casos.44 En un estudio multicéntrico fase II, 41 
enfermos recibieron radioterapia cerebral total con 
dosis de 40 Gy y refuerzo de 20 Gy a 2 cm de campo 
extendido del tumor. Las respuestas completas y par-
ciales fueron de 55 y 35%, respectivamente; 68% de los 
pacientes recayeron y la media de supervivencia fue 
de 11.6 meses. El sitio más común de recaída fue el 
cerebro (89%) y sólo se observó recurrencia en 14% de 
los enfermos. Tres pacientes tuvieron toxicidad grave 
ocasionada por la radioterapia.46

Barrera hematoencefálica

Además de los mecanismos de resistencia a los fár-
macos (común en todos los tipos de cáncer), existe un 
obstáculo adicional en el tratamiento de los tumores 
cerebrales: la barrera hematoencefálica. Esta estructura 
anatómica, ubicada en los capilares cerebrales, sepa-
ra la circulación cerebral de la circulación sistémica 
y previene que las moléculas exógenas alcancen el 
sistema nervioso central. Por lo tanto, los fármacos 
requieren alta liposolubilidad, neutralidad química y 
bajo peso molecular para cruzar la barrera hematoen-
cefálica. Esto limita el paso de muchos medicamentos 
administrados para el tratamiento de los linfomas 
no hodgkinianos sistémicos.40 Algunos estudios han 
comprobado el efecto de los glucocorticoides en la 
reconstitución de la barrera hematoencefálica, efecto 
mostrado después de varios ciclos de quimioterapia 
concomitante con dicho medicamento.47

Radioterapia y quimioterapia combinadas

Un estudio que utilizó quimioterapia con ciclofosfa-
mida, doxorrubicina, vincristina y prednisona más 
radioterapia cerebral total, demostró eficacia del 67%, 
recurrencia local en la mayoría de los pacientes y 
muerte provocada por la evolución de la enfermedad. 
La supervivencia media no fue mayor a la comprobada 
en los pacientes que recibieron solamente radioterapia 
cerebral total48 (cuadro 1).

Quimioterapia convencional

La quimioterapia de primera línea, en pacientes con 
linfoma primario del sistema nervioso central, debe 
consistir en altas dosis de metotrexato (≥1 g/m2).49-50 
Estas dosis producen rangos de eficacia del 52 al 
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88% como agente único y del 70 al 94% cuando se 
combina con otros agentes quimioterapéuticos. Con 
estos regímenes de quimioterapia, la supervivencia 
global a dos años varía entre 43 y 73% de los pa-
cientes.51-60 La eficacia de metotrexato depende del 
tiempo de exposición y su concentración.61 Debido 
a que la depuración de metotrexato es trifásica, se 
recomienda la administración inicial rápida, seguida 
de una infusión más prolongada; sin embargo, esta 
estrategia no se ha utilizado en la mayor parte de los 
estudios publicados.57,62 Aún no se conoce la duración 
óptima en infusión del metotrexato. En la mayor 
parte de los estudios con metotrexato a dosis de 1 
a 5 g/m2, lo administran en infusión de 4 horas,63-65 

mientras que la infusión de 24 horas se prescribe 
para dosis más altas.60,66 Un estudio que administró 
100 mg/kg de metotrexato en infusión de 3 horas 
demostró mayor eficacia y concentraciones elevadas 
en el líquido cefalorraquídeo, en comparación con los 
pacientes que tuvieron infusión de 6 horas.67 Hasta el 
momento no se ha definido la dosis óptima de dicho 
fármaco. La concentración de metotrexato en el líquido 
cefalorraquídeo está en relación directa con la dosis 

administrada. Se ha demostrado menor toxicidad con 
dosis de 3.5 g/m2 cada tres semanas, en comparación 
con dosis mayores o similares pero a intervalos me-
nores.68 Cualquier régimen de quimioterapia que no 
administre dosis altas de metotrexato tendrá reacción 
semejante a la radioterapia sola69,70 (cuadro 2).

Modificadores de la barrera hematoencefálica

Los agentes que modifican la barrera hematoencefálica 
permiten el paso de agentes quimioterapéuticos al 
sistema nervioso central. Esta opción terapéutica se 
ha explorado por investigadores de la Universidad 
de Portland, en Oregon. La administración de agentes 
osmóticos (infusión intra-arterial de manitol hiper-
tónico) ha demostrado pocas complicaciones y buen 
efecto modificador de la barrera hematoencefálica. La 
supervivencia estimada a cinco años, con dosis altas de 
metotrexato, es de 42% con remisión completa durante 
más de un año en 86% de los pacientes sin provocar 
alteraciones cognitivas importantes. Esta estrategia de 
tratamiento es útil en pacientes con linfoma primario 
del sistema nervioso central que tienen recaída des-
pués del tratamiento con dosis altas de metotrexato. 

Cuadro 1. Esquemas quimioterapéuticos no basados en metotrexato

Esquema de quimioterapia Núm. de pacientes 
y radioterapia

Quimioterapia 
intratecal

Respuesta Supervivencia libre de 
progresión (meses)

CHOP 3 ciclos y radioterapia 
cerebral total 
Fisher, 1993

10 ptes. radiotera-
pia 45 Gy

No - No determinada

Ciclofosfamida, doxorrubicina, 
vincristina y prednisona. 4 
ciclos prerradioterapia
DeAngelis, 1992

6 ptes. radioterapia 
45 Gy

No Remisión completa 16%
Remisión parcial 16%

Progresión de la enferme-
dad 67%

No determinada

Ciclofosfamida, doxorrubicina, 
vincristina y prednisona. 2 
ciclos prerradioterapia 
Abrey, 1998

15 ptes. radiotera-
pia 30 Gy

No Remisión completa 15%
Remisión parcial 43%

Sin respuesta 41%

7.2

Citarabina 3 g/m2 2 ciclos post-
radioterapia
McAllister, 2000

23 ptes. radiotera-
pia 41.4 Gy más 

18 Gy

Metotrexato 12 
mg/h 39 dosis

Remisión completa 19%
Remisión parcial 48%

9.2

Hidroxiurea 300 mg/m2 durante 
la radioterapia. Blay, 1995

18 ptes. radiotera-
pia 55 a 62 Gy

No Remisión completa 75%
Remisión parcial 25%

No determinada

Ciclofosfamida, doxorrubici-
na, vincristina y prednisona. 
2 ciclos post-radioterapia. 
Schultz, 1996

20 ptes. Boost 14 
Gy al tumor

Metotrexato 
12 mg

- 10

Adaptado por Jiménez ZVH, López KX y Domínguez VJ.
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La prescripción de esta estrategia, concomitante con 
carboplatino, tiene eficacia del 36% y supervivencia 
media, después de la recaída, de 6.8 meses (rango de 
1 a 91 meses). La remisión completa se observa en 
16% de los pacientes a más de tres años después de la 
terapia de salvamento; los enfermos que no recibieron 
con anterioridad la radioterapia cerebral total no ma-
nifiestan secuelas cognitivas importantes.2,21,71

Dosis altas de quimioterapia y trasplante autólogo de 

células progenitoras

Este tratamiento se utiliza en pacientes con nuevo 
diagnóstico y con recaída. Desde el punto de vista 

teórico, esta estrategia se efectúa para evitar la radio-
terapia cerebral total, en un esfuerzo por disminuir 
las complicaciones de neurotoxicidad. Sólo se han 
realizado dos estudios de fase ll en pacientes con 
linfoma primario del sistema nervioso central. El 
primero incluyó 28 casos que se trataron con cinco 
ciclos de metotrexato a dosis de 3.5 g/m2 y dos ciclos 
de citarabina a 3 g/m2 durante dos días, seguidos 
de carmustina, etopósido, citarabina y melfalán.72 
En este estudio, 14 pacientes completaron el trata-
miento planeado y cinco lograron remisión completa 
con supervivencia media de 26 meses después del 
trasplante. Fue rara la toxicidad grave producida 

Cuadro 2. Esquemas quimioterapéuticos basados en metotrexato

Esquema de quimioterapia Número de pacientes 
y radioterapia

Quimioterapia intra-
tecal

Respuesta Supervivencia 
libre de progresión 

(meses)

Metotrexato 3.5 g/m2 13 ptes. Radioterapia 
30-44 Gy

No Remisión completa 61%
Remisión parcial 31%

Sin respuesta 8%

No determinada

Metotrexato 3.5 g/m2 25 ptes. Radioterapia 
30 Gy más Boost

No Remisión completa 56%
Remisión parcial 32%

Sin respuesta 12%

32

Metotrexato 1 g/m2 18 ptes. Radioterapia 
45-54 Gy

Citarabina 60 mg Remisión completa 82%
Remisión parcial 12%

Sin respuesta 6%

No determinada

Metotrexato pre-radiote-
rapia 3.5 g/m2 más ciclo-
fosfamida doxorrubicina, 
vincristina y prednisona

18 ptes. Radioterapia 
30 Gy

No Remisión completa 61%
Remisión parcial 22%

No determinada

MACOPB pre-radioterapia 
metotrexato 3.5 g/m2 más 

CHOD

18 ptes. Radioterapia 
cerebral total 30 Gy

No Remisión completa 61%
Remisión parcial 17%

19.5

MACOPB pre RT MTX 400 
g/m2

10 ptes. RTCT 30 Gy 
Boost 55 Gy

Metotrexato 12 mg 
ARAC 60 mg

RC 90%
RP 10%

ND

M BACOD Metotrexato 3 
g/m2

10 ptes. Radioterapia 
cerebral total 42 Gy

No Remisión completa 10/14 
Remisión parcial 3/14

Sin respuesta 1/14

No determinada

MACOPB pre-radioterapia 13 ptes. Radioterapia 
cerebral total 40 Gy 

Boost 15 Gy

Metotrexato 12.5 mg
citarabina 50 mg

Remisión completa 33%
Remisión parcial 56%

Sin respuesta 11%

No determinada

Metotrexato 1 g/m2 pre-
radioterapia x 2 dosis y 
dexametasona 16 mg qd

14 ptes. Radioterapia 
cerebral total 40 Gy

No Remisión completa 41%
Remisión parcial 32%

Sin respuesta 27%

No determinada

Metotrexato 2.5 g/m2 x 5 
con vincristina y procarba-
zina pre-radioterapia

51 ptes. No Remisión completa 57%
Remisión parcial 37%

10

Citarabina 3 g/m2 postra-
dioterapia

23 ptes. No Remisión completa 25%
Remisión parcial 75%

No determinada

Adaptado por Jiménez ZVH, López KX y Domínguez VJ.
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por el tratamiento.72 En otro estudio se administró la 
combinación de metotrexato, tiotepa y citarabina en in-
ducción, seguida de dosis altas de carmustina y tiotepa 
más radioterapia hiperfraccionada.73 En este ensayo, 
nueve de 24 pacientes lograron remisión completa. 
Los estudios que reportaron recaída señalaron uno de 
22 pacientes con enfermedad resistente en el sistema 
nervioso central u ocular. El tratamiento consistió en 
la administración de citarabina y etopósido, seguida 
de dosis altas de tiotepa, busulfan y ciclofosfamida. 
La remisión completa se logró en 72% de los pacientes 
y la supervivencia a tres años en 64% de los casos.74 
Sin embargo, se detectó elevada neurotoxicidad, mor-
bilidad y mortalidad provocada por el tratamiento, 
en particular en pacientes mayores de 60 años. Estos 
estudios demuestran la posible utilidad de dosis altas 
de quimioterapia vinculada con el trasplante autólogo 
de células progenitoras hematopoyéticas. Se necesitan 
más estudios para definir la utilidad de esta estrategia 
terapéutica en los pacientes con linfoma primario del 
sistema nervioso central.

Quimioterapia como tratamiento único

La quimioterapia es importante como tratamiento 
único en los pacientes mayores de 60 años, ya que 
pueden tener remisión completa con dosis altas de 
metotrexato. En investigaciones pequeñas, dicha 
estrategia tuvo eficacia del 90%.75 En estudios pros-
pectivos que administraron dosis altas de metotrexato 
como agente único, se demostró efectividad del 52 al 
100% y supervivencia a dos años de 61 a 63%;58,60,76 
el tratamiento con dosis altas de metotrexato con-
comitante con otros agentes quimioterapéuticos 
demostró supervivencia del 65 al 78% a dos años.77,78 
La quimioterapia sola reduce los riesgos de neuro-
toxicidad en ancianos y se ha comprobado que la 
radioterapia cerebral total, después de administrar 
dosis altas de metotrexato, no incrementa la eficacia 
o la supervivencia.79 Las dosis de metotrexato para 
ancianos varía de 1 a 8 g/m2 y se recomienda, al igual 
que en la población menor de 60 años de edad, una 
fase de inducción de 3.5 a 8 g/m2 cada dos semanas 
hasta obtener reacción, seguida de 3.5 g/m2 cada dos 
semanas durante un mes como consolidación y estar 
en mantenimiento cada cuatro semanas durante 11 
meses. Los esquemas de poliquimioterapia, en los 

que se administran dosis altas de metotrexato, han 
tenido eficacia similar cuando se prescriben dosis 
menores de dicho medicamento.

Tratamiento de linfoma primario del sistema nervioso 

central resistente o en recaída

A pesar de los múltiples tratamientos, la mayoría de 
los pacientes recae. El tratamiento en estos casos no 
tiene recomendación estándar. Un análisis retrospec-
tivo de 173 pacientes (24 estudios) comprobó que los 
enfermos con recurrencia o enfermedad progresiva 
y los que recibieron terapia de salvamento tuvieron 
supervivencia menor a 14 meses en comparación 
con dos meses para los que no se trataron.80 En este 
análisis se identificaron al menos 26 regímenes di-
ferentes de salvamento. Dichos esquemas implican: 
tratamiento con topotecan, carboplatino, etopósido, 
ciclofosfamida, rituximab, tiotepa y citarabina, entre 
otros.21

Linfoma leptomeníngeo

La infiltración del espacio subaracnoideo, en pacientes 
con linfoma primario del sistema nervioso central, es 
del 40 al 50%. El tratamiento meníngeo puede ralizarse 
por medio de radiación craneoespinal, dosis altas de 
quimioterapia o quimioterapia intratecal. La primera 
estrategia se relaciona con mielotoxicidad importante; 
la indicación y eficacia de las dosis altas de quimio-
terapia o quimioterapia intratecal, se mantiene en 
discusión. La concentración terapéutica de metotrexa-
to (10 µmol/L), en el líquido cefalorraquídeo, puede 
obtenerse con dosis altas de este fármaco por vía 
sistémica; las dosis menores a 3 g/m2 alcanzan concen-
traciones variables en el líquido cefalorraquídeo.81-84 
La administración intratecal de metotrexato produce 
concentraciones 10 veces mayores a las alcanzadas con 
la administración sistémica.84 Se han administrado fár-
macos de duración más prolongada, como citarabina 
liposomal cada 14 días.85 La quimioterapia intracraneal 
se vincula con mayor neurotoxicidad y meningitis 
química.63,86 Se recomienda la quimioterapia intratecal 
sólo en pacientes con líquido cefalorraquídeo positi-
vo al momento del diagnóstico.87 Algunos estudios 
prospectivos y retrospectivos58,64,68,88 indican que la 
quimioterapia intratecal no mejora la supervivencia, 
en comparación con las dosis altas de metotrexato. La 
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recaída leptomeníngea se relaciona con recurrencia 
cerebral en más del 90% de los pacientes, la cual es 
un factor adverso.

Linfoma intraocular 

El linfoma intraocular implica infiltración linfomatosa 
del humor acuso, vítreo, coroides y retina; puede estar 
aislado u originarse por complicaciones del linfoma 
primario del sistema nervioso central. Los signos son 
visión borrosa, disminución de la agudeza visual y 
punto cercano. La afectación bilateral ocurre en más 
del 80% de los pacientes y el examen oftalmológico 
revela alteraciones iniciales en 90% de los casos, ya 
sea uveítis, vitreítis o infiltrados en la retina y en la 
coroides. Alrededor del 80% de los pacientes con linfo-
ma intraocular padecen linfoma primario del sistema 
nervioso central y hasta 20% de los pacientes con lin-
foma primario del sistema nervioso central padecerá 
linfoma intraocular durante el curso de la enferme-
dad.33 En la mayoría de los pacientes, el tratamiento 
del linfoma intraocular consiste en radioterapia de la 
órbita y control local. Si no se administra el tratamien-
to sistémico, 90% de los pacientes tendrán recaída.89 
La radioterapia de la órbita produce cataratas, daño 
de la retina y atrofia del nervio óptico.90 La prescrip-
ción de metotrexato intravítreo ha sido efectiva en 
un pequeño grupo de pacientes sin mostrar efectos 
secundarios importantes.91 En un estudio de cinco 
pacientes con linfoma primario del sistema nervioso 
central y linfoma intraocular, se administraron dosis 
altas de metotrexato y se demostró eficacia completa 
de la enfermedad ocular, en cuatro pacientes, después 
de cinco ciclos.92 En este tipo de padecimiento, el tra-
tamiento inicial consiste en dosis altas de metotrexato 
y si después de cuatro ciclos persiste la enfermedad, 
debe continuarse con radioterapia de la órbita.93

Linfoma primario del sistema nervioso central y SIDA

La incidencia del linfoma primario del sistema nervio-
so central es elevada en pacientes con enfermedades 
que comprometen el sistema inmunitario, como la 
infección por VIH. Sin embargo, la incidencia de lin-
fomas no hodgkinianos ha disminuido con la terapia 
antirretroviral altamente efectiva. Los pacientes con 
VIH tienen riesgo 200 veces más de padecer linfoma 
no hodgkiniano, en comparación con la población 

general.94 En estos pacientes se ha confirmado la 
notoria relación entre el virus de Epstein Barr95,96 y 
la sobreexpresión de bcl-2 (proteína que inhibe la 
apoptosis).97 Antes del advenimiento de la terapia 
antirretroviral altamente efectiva, el pronóstico de los 
pacientes con VIH y linfoma no hodgkiniano era pobre 
y con supervivencia media de cinco a ocho meses.98-

100 El linfoma primario del sistema nervioso central 
afecta a 1% de los pacientes con SIDA y aparece en 
pacientes con estadios avanzados, casi siempre con 
cuentas CD4 menores a 50 células/mm3.101 En estos 
pacientes, el linfoma primario del sistema nervioso 
central produce cambios neurológicos inespecíficos, 
como letargo, cefalea, confusión y pérdida de la me-
moria.102,103 Los déficit neurológicos focales incluyen: 
hemiparesia, parálisis de los nervios craneales, afasia 
y convulsiones.96 La mayoría de los pacientes tienen 
fenotipo de células B.97,101

Los pacientes con linfoma primario del sistema 
nervioso central que no permanecen en tratamiento 
tienen supervivencia media de cuatro a ocho sema-
nas.101 La radioterapia incrementa la supervivencia 
de dos a cinco meses.104 Antes que se prescribieran 
dosis altas de metotrexato, la supervivencia con 
radioterapia sola era de 14 meses, y 3 al 26% de los 
pacientes tenían supervivencia mayor a cinco años.105 
En otros pacientes se han administrado dosis altas de 
metotrexato (3 a 8 g/m2) IV cada 14 días, rescate con 
ácido folínico y tratamiento con dexametasona. Las 
reacciones han sido completas en 65% de los pacien-
tes y la supervivencia es de dos años en 63% de los 
casos.105 Una complicación devastadora en este tipo de 
pacientes es la leucoencefalopatía, cuya frecuencia es 
más alta en quienes reciben tratamientos combinados 
con dosis altas de metotrexato y radioterapia. El riesgo 
de neurotoxicidad es mayor en pacientes de más de 
60 años y en los que se administra metotrexato antes 
de la radioterapia. Algunos estudios demuestran que 
el tratamiento con hidroxiurea106 ocasiona la pérdida 
del episoma del virus de Epstein Barr en pacientes 
con VIH y con linfoma primario del sistema nervioso 
central más la infección de este virus. Además, la 
quimioterapia ha sugerido el efecto antitumoral con el 
tratamiento antirretroviral altamente efectivo. Corales 
y col. comprobaron que dos pacientes tratados con di-
cha terapia mostraron reacciones clínicas importantes, 
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ya que supervivían a los ocho y 21 meses después del 
diagnóstico.107 Otros esquemas implicaron la admi-
nistración concomitante con zidovudina, zidovudina 
más ganciclovir o zidovudina más ganciclovir e IL2. 
La eficacia completa fue del 43% en siete pacientes 
con linfoma primario del sistema nervioso central y 
VIH.108,109 Por lo tanto, el tratamiento recomendado 
en estos pacientes es similar al de la población sin el 
VIH, pero incluye la administración del tratamien-
to antirretroviral altamente efectivo como terapia 
adicional.

Comentario

El linfoma primario del sistema nervioso central es 
una enfermedad rara y agresiva, para la cual, todavía 
no existe consenso terapéutico. No obstante, se puede 
prescribir el tratamiento quimioterapéutico con dosis 
altas de metotrexato. Es importante realizar estudios 
fase II, aleatorizados y prospectivos de los que se 
puedan obtener datos con respecto a la reacción a un 
tratamiento en particular, con efecto en la supervi-
vencia libre de la enfermedad, supervivencia global 
y menor toxicidad para el sistema nervioso central. Es 
indispensable investigar las bases biológicas de la en-
fermedad para tratar de predecir su comportamiento 
y lograr un tratamiento mejor dirigido.
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