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RESUMEN

Introduccion: El Linfoma Cerebral Primario (LPSNC) es un linfoma extranodal y representa
el 5% de las neoplasias intracraneales. El diagndstico es mediante histopatologia, pero se han
reportado errores de un 11 hasta el 30 %, esto secundario a que muchos pacientes son
previamente tratados con esteroides o cuentan con una muestra en el estudio histopatologico
como insuficiente; ademas de que la poblacion en que se presenta es en pacientes mayores
de 50 afios los cuales cuentan con importantes comorbilidades y en quienes el procedimiento

quirurgico representa un alto riesgo.

Objetivo: Determinar los valores de interleucina-10 en pacientes con diagnostico de linfoma

primario del sistema nervioso central

Material y Método: Se incluyeron a todos los pacientes que acudieron al Instituto Nacional
de Neurologia y Neurocirugia con sospecha de LPSNC que tuvieran estudio histopatolégico
confirmatorio de LPSNC y que dentro de su abordaje fuera necesaria una puncion lumbar,
dentro del periodo comprendido de febrero 212 a febrero de 2018. Se determind IL 10
mediante ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas y se tomo6 como rango de normalidad

2-4 pg/dl.

Resultados: Se captaron 39 pacientes con diagnostico confirmado, la edad promedio fue de
49 anos, del total de pacientes, 17 fueron mujeres y 22 hombres, en el estudio citoquimico,
las proteinas en liquido cefalorraquideo en promedio fueron de 76.5 mg/dl, se encontrd
hipoglucorraquia en 8 de los pacientes (20.5%), el promedio de células en liquido
cefalorraquideo fue de 15.9 células, documentandose en 13 pacientes (33.3%) infiltracion
linfomatosa. En relacion a los valores de interleucina 10, se encontr6 que el promedio de IL

10 fue de 84 pg/dl, estando por arriba de 4 pg/dl en el el 94.8% de los pacientes.

Conclusiones: La determinacion de IL 10 es una herramienta diagnostica menos invasiva
que puede permitir el diagndstico de LPSNC, siendo una alternativa en los casos donde el
diagnostico no es claro o que la biopsia sea riesgosa o el resultado histopatoldgico no sea
concluyente. Sin embargo, es necesario determinarla en otras patologias para evaluar su

sensibilidad y especificidad

Palabras claves: Linfoma primario del sistema nervioso central, interleucina 10
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CAPITULO I: INTRODUCCION

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Linfoma primario de Sistema Nervioso Central (LPSNC) fue descrito por primera vez por
Bailey como un sarcoma perivascular, siendo en la mayoria de los casos un linfoma de células
B (1). La incidencia es de 0.43:1, 000, 000 por afio; misma que parece ir en aumento. LPSNC
contribuye entre 1 y 6 % de los tumores malignos de SNC (2,3). En afios recientes el aumento
en el uso de quimioterapia y radioterapia ha aumentado la sobrevida de los pacientes,
comparada con los resultados obtenidos solo con radioterapia(4,5).La incidencia de LPSNC
esta aumentando en  pacientes inmunocompetentes (6-8). En  pacientes
inmunocomprometidos (pacientes infectados con VIH) aumenta el riesgo de desarrollar
LPSNC, sin embargo, con la introduccién en la década pasada de la terapia antirretroviral, la
incidencia de LPSNC en pacientes con VIH ha descendido (9,10). En los estudios de imagen,
el LPSNC se manifiesta por lesiones Unicas o multiples, generalmente en la region
periventricular y éstas muestran diferentes patrones de reforzamiento con el medio de
contraste. Macroscopicamente se asemejan a los gliomas de alto grado, pueden tener caracter
infiltrativo y zonas necroticas. Microscopicamente estdn constituidos por masas de células
linfoides densamente pobladas, especialmente en el centro del tumor donde incluso llega a
desaparecer la estructura del parénquima cerebral. Las células linfoides se disponen
tipicamente alrededor de los vasos (disposicion perivascular). Las c€lulas se asientan en los
espacios de Virchow-Robin, donde separan las fibras de reticulina existentes a la vez que
inducen la formacion de nuevas fibras, dando lugar a multiples anillos concéntricos de
reticulina en los espacios perivasculares. Esta disposicion se hace mas evidente en la periferia
del tumor, donde la densidad celular es menor. Aunque se trata de masas bien definidas, no
es raro encontrar invasion tumoral mas alld de los margenes macroscopicos. La necrosis

coagulativa se da con mayor frecuencia en los casos asociados a inmunodepresion (13).

Sin embargo, la biopsia por estereotaxia puede presentar algunos inconvenientes ya que en
ocasiones no es posible obtener la cantidad suficiente de tejido para realizar el diagnostico

correcto, ademés la mayoria de los pacientes con estas lesiones ya han sido tratados con
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esteroides antes de la intervencion quirdrgica, medicamentos con efecto citotoxico en los
linfomas cerebrales, generando una disminucion en el tamafio o hasta desaparicion del tumor.
Este hecho no solo dificulta la toma de la biopsia si no el diagnostico mismo del linfoma.
Existen reportes donde la falla en patologia va de 11 hasta 30% por muestra insuficiencia o
tejido inflamatorio. Recientemente se han investigado diversos marcadores para coadyuvar
en el diagnostico, entre ellos la interleucina 10 ha demostrado tener sensibilidad y
especificidad para el diagndstico de LPSNC (12). La interleucina 10 (IL-10) es una citocina
de tipo II que forma parte de la familia que incluye también a IL-19, IL-20, IL-22, IL-26 ¢
IL-29. Estas citocinas tienen una organizacioén génica similar y se unen a receptores con una
estructura parecida. Sin embargo, llevan a cabo actividades bioldgicas muy diferentes. La IL-
10 es producida por distintos tipos de células del sistema inmunitario, pero también se
observa en células epiteliales, queratinocitos de la piel y ciertas células tumorales. En general,
las funciones bioldgicas principales de la IL-10 son disminuir y regular la respuesta
inflamatoria producida por las células dendriticas y los macrofagos, asi como reducir las
respuestas adaptativas de las células T CD4+. En relacion al LPSNC se ha evidenciado que
la interleucina 10 es producida por células tumorales de LPSNC y activan la via fosfo-JAK-
1 que explicaria parte de la oncogénesis, este conocimiento ha sido obtenido posterior varios
trabajos que han evaluado la utilidad de la IL10 como herramienta diagndstica. Rubinstein y
cols. En una serie de pacientes con diversas patologias del SNC encuentra que la
determinacion de CXCL13 e IL10 tienen una especificidad de 99.3%, posteriormente
Ludovic y cols. encuentra una sensibilidad y especificidad de 88 % y que ademés en pacientes
con Respuesta completa al tratamiento que tenian niveles detectables de IL10 impactaba en
el tiempo libre de enfermedad que era mas corta que en pacientes que presentaban niveles
indetectables. Ante la evidencia y las dificultades que se tiene por las multiples
presentaciones, comorbilidades de los pacientes, cantidad de tejido limitado y fallo en el
estudio anatomopatoldgico el presente trabajo explora la utilidad de IL10 en el diagndstico

de LPSNC como una herramienta en el diagnostico de Linfoma Cerebral Primario.



2. FORMULACION DEL PROBLEMA

Determinar cuales son los valores de interleucina 10 en pacientes con diagnostico de linfoma
primario del sistema nervioso central en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
Manuel Velasco Suarez en la ciudad de México durante el periodo de Febrero 2012 a Febrero

2018

3. JUSTIFICACION

El linfoma cerebral primario es una enfermedad rara que no se conoce su frecuencia en
nuestra poblacion, el gold estandar es el estudio histopatologico cerebral, ocular o de LCR,
los cuales son métodos invasivos y en varios casos el estudio histopatoloégico no es
concluyente y el tipo de poblacion que presenta la patologia son personas mayores con
importantes comorbilidades en su mayoria. Por lo la busqueda de nuevos marcadores no
invasivos es necesario. Por la complejidad para llegar al diagnostico y las implicaciones
pronosticas, la determinacion de IL10 se ha desarrollado como un nuevo biomarcador que se
propone como un método no invasivo para el diagnostico de LPSNC en pacientes en quienes
se sospeche de esta patologia, de ahi la importancia para medir este marcador en pacientes
con diagnostico confirmado y para obtener un resultado en nuestra poblacion de pacientes
que acudan al INNN, esto podria ayudar a utilizar este biomarcador como herramienta

diagnostica.

4. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

4.1. OBJETIVO GENERAL
Determinar el valor de interleucina-10 en pacientes que cuenten con el
diagnostico de linfoma primario del sistema nervioso central en el INNN MVS

en el periodo comprendido de febrero 2012 a febrero de 2018



4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Cuantificar el nimero de pacientes diagnosticados con LPSNC en el INNN
MVS

2. Analizar el citoquimico de pacientes con diagnostico de LPSNC

3. Analizar el citologico de pacientes con diagndstico de LPSNC

4. Contrastar los datos de la literatura en relacion a niveles de interleucina 10 y
los datos de la presente investigacion.

5. Definir recomendaciones para el uso de la determinacion de IL-10 como

herramienta diagnostica

5. PLANTEAMIENTO DE LA HIPOTESIS

H1. Los niveles de interleucina-10 en liquido cefalorraquideo se encuentran elevados en

pacientes que tienen el diagnostico de linfoma primario del sistema nervioso central.

HO: Los niveles de interleucina-10 en liquido cefalorraquideo no se encuentran elevados en

pacientes que tienen el diagnostico de linfoma primario del sistema nervioso central.
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6. MARCO TEORICO
INTRODUCCION

El linfoma primario de sistema nervioso central (LPSNC), es una variante extranodal de
linfoma no Hodgkin que acontece en el 2 al 5% de todos los tumores primarios en pacientes
inmunocompetentes; LPSNC forma parte del 2.4% de los tumores cerebrales en los Estados
Unidos de Norteamérica (3). El mayor riesgo para el desarrollo de linfomas de sistema
nervioso central es el estado de inmunodeficiencia, adquirida o congénita. La infeccion por
el virus de inmunodeficiencia humana incrementa el riesgo de desarrollar LPSNC en 3600
veces mas comparado con el resto de la poblacion (3). Aproximadamente en el 90% de los
casos presenta una histologia difusa de células grandes tipo B y el 10% restante se encuentra
caracterizado por los linfomas tipo Burkitt, algunos linfomas de bajo grado pobremente
caracterizados y linfomas de células T. (4) Atn no se define un tratamiento estandar, pero las
dosis altas de metotrexate (HD MTX) pueden ser benéficas, actualmente las HD-MTX son
combinadas con otras drogas quimioterapéuticas para mejorar los resultados de la
monoterapia con HDMTX, sin embargo el impacto clinico es poco claro ya que existe
evidencia de un alto riesgo de eventos adversos como lo son las complicaciones infecciosas.
El uso de radioterapia se encuentra confinado a los pacientes con una respuesta parcial a la
induccion, y el tratamiento con terapia intratecal continua siendo controversial con tendencia
ala desaparicion (4). A pesar de la caracterizacion histopatologica con los linfomas de células
grandes tipo B (DLBCL) el prondstico es mucho peor que en otras formas nodales y
extranodales de los DLBCL y las intervenciones terapéuticas en esta area son aun

insatisfactorias (5).

EPIDEMIOLOGIA

Esta forma de presentacion extranodal de los linfomas no Hodgkin aparece en una mediana
62 afios, LPSNC es una enfermedad rara con una incidencia de 0.43:1, 000, 000 por afo, pero
desde 1990 su incidencia ha incrementado en poblaciones inmunocompetentes como también

inmunocomprometidas (méas comunmente en infecciones relacionadas a HIV). Gran parte de
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los estudios muestran un ligero predominio en la poblacion de sexo masculino con un

estimado del 58% de casos en hombres (6)
FISIOPATOLOGIA

LPSNC es una neoplasia de estirpe linfoide que probablemente surja del centro pos germinal
y subsecuentemente se localice en el sistema nervioso central por mecanismos neurotrépicos
desconocidos. Histologicamente el LPSNC del sistema nervioso central esta caracterizado
por inmunoblastos y centroblastos agrupados alrededor de los vasos sanguineos cerebrales;
la infiltracién por células T reactivas permite a los patdlogos discernir entre procesos
reactivos y neopldsicos. Los mecanismos moleculares que permiten el desarrollo de los
linfomas primarios de sistema nervioso central permanecen pobremente descubiertos. Una
de las limitaciones para el estudio de estas patologias es el pequeio tamafio de muestra del
tejido permisible para realizar estudios moleculares esto es debido a que el diagnostico es
realizado por medio de biopsia con aguja por estereotaxia. Ciertas caracteristicas moleculares
son similares en LPSNC vy sistémico. Al igual que el DLBCL, los andlisis de expresion
genodmica han demostrado que el LPSNC puede ser clasificado en tres clases moleculares:
Células B centrogerminal, Células B activadas y linfoma de células grandes B (no
especificado-NOS). Comun en estas entidades se encuentran Translocaciones en el gen
BCL6, Hipermutaciones somadticas aberrantes, alteraciones en protooncogenes como lo es
MYC, PAXS, y deleciones en 6q. Sin embargo existen ciertas caracteristicas moleculares en
el LPSNC que lo distinguen de sus variantes sistémicas. Al realizar analisis de expresion
genomica se ha observado que el LPSNC se encuentra caracterizado por activaciéon de
multiples vias relacionadas con la adhesion y la matriz extracelular incluyendo los siguientes
genes MUM1, CXCL13 y CHI3L. LPSNC también muestra incremento en la expresion de
c-MYC y Pim-1, estos resultados han permitido generar hipdtesis sobre el tropismo de estos

tumores por el sistema nervioso central. (8)

La interleucina 10 (IL-10) es una citocina de tipo II que forma parte de la familia que incluye
también a IL-19, IL-20, IL-22, IL-26 e IL-29. Estas citocinas tienen una organizacioén génica
similar y se unen a receptores con una estructura parecida. Sin embargo, llevan a cabo
actividades bioldgicas muy diferentes. La IL-10 es producida por distintos tipos de células
del sistema inmunitario, pero también se observa en células epiteliales, queratinocitos de la
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piel y ciertas células tumorales. En general, las funciones bioldgicas principales de la IL-10
son disminuir y regular la respuesta inflamatoria producida por las células dendriticas y los
macrofagos, asi como reducir las respuestas adaptativas de las células T CD4+. Esta citocina
es un potente inhibidor de la presentacion antigénica, ya que reduce la expresion del complejo
principal de histocompatibilidad de tipo II (MHC II) y de las moléculas accesorias de
coestimulacion CD80 y CD86 en células dendriticas. El efecto global es la inhibicion de la
maduracion de dichas células La inhibicion de la maduracion de las células dendriticas causa
una reduccion de las citocinas proinflamatorias interferon gamma (IFN-y), IL-4 e IL-5
producidas por los linfocitos T. La IL-10 también inhibe la produccion de otros mediadores
inflamatorios como la IL-1 y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) producidos por
macrofagos. En células T CD4+ naive, esta citocina inhibe la sefializacion por CD28, por lo
que les impide activarse correctamente. La IL-10 también puede promover la activacion de
las células B y estimular la proliferacion de células NK, por lo que su actividad no es siempre
inhibitoria. Cuando se produce IL-10 y se secreta, actiia especificamente a través del receptor
de IL-10, cuya estructura consta de dos subunidades: el receptor 1 de IL-10 y el receptor 2
de IL-10. Una vez que la citocina se ha unido, las subunidades del receptor se asocian con
moléculas de transduccion de senales en el citoplasma de la célula que expresa el receptor,
lo que induce una sefial que normalmente disminuye la actividad de algunos de los genes

requeridos para producir una respuesta inmune.
PRESENTACION CLINICA

Aunque el LPSNC puede ocurrir en cualquier grupo de edad, la mediana de presentacion es
entre 53 a 61 afios, con un ligero predominio en hombres. Los pacientes comiinmente se
presentan con una lesion Unica mds frecuentemente supratentorial. La duracion de los
sintomas previos al diagnostico es de aproximadamente 2- 3 afios. En un estudio
retrospectivo de 248 pacientes inmucompetentes en 19 centros oncoldgicos de Francia y
Bélgica se encontrd que el 33% de los casos se debutaron con signos y sintomas secundarios
al incremento de la presion intracraneal, 43% con alteraciones neuropsiquiatricas, déficits
neurologicos focales en el 70%, 14% convulsiones y 4% con afeccion vitrea (9). La
incidencia de meningitis linfomatosa en PCNSL es de aproximadamente el 8% cuando esta

es valorada por resonancia magnética y del 42% cuando se determina por citologia del liquido
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cefalorraquideo, el linfoma primario leptomeningeo ha sido observado en menos del 5-10%
y el linfoma primario del corddn espinal intramedular es ain mas raro con menos de 50 casos

reportados en la literatura (10).
DIAGNOSTICO

El grupo colaborativo internacional para el estudio del linfoma primario del CNS ha
publicado un consenso con la finalidad de conocer los estudios bésicos de diagnostico
requeridos en la evaluacion del paciente con PCNSL. Los objetivos de la evaluacion
diagnostica son el conocer la extension de la enfermedad y confirmar que el linfoma se
encuentre confinado al sistema nervioso central. El examen fisico deberd de incluir una
exploracion neuroldgica exhaustiva, revision ganglionar completa, y exploracion testicular
en los pacientes de sexo masculino, debido a que no existe una escala estandar para la
evaluacion neurologica es adecuado realizar un Mini- Mental Test (MMSE) el cual debera
ser monitorizado en forma seriada. A menos que se encuentre contraindicado, se debera de
realizar una puncion lumbar con evaluacion del liquido cefalorraquideo para el conteo
celular, caracteristicas bioquimicas, citologia, citometria de flujo y en caso permisible,
estudios genéticos con la finalidad de identificar reaarreglos en las cadenas pesadas de
inmunoglobulinas (4). Los estudios de imagen deberdn incluir resonancia magnética de
craneo con gadolinio (MRI)(Imagen 1), la tomografia computada con medio de contraste en
algunas ocasiones puede substituir a la resonancia magnética, sobre todo en las situaciones
en las cuales no se cuenta con este recurso (MRI) 6 se encuentre contraindicada . Debido a
que la enfermedad extraneural ha sido reportada en un 3.9 a 12.5% de los pacientes con
LPSNC, se debera de practicar una CT de térax, abdomen y pelvis asi como biopsia y
aspirado de médula 6sea con la finalidad de descartar enfermedad sistémica oculta. El
examen oftalmoldgico se debera de practicar con lampara de hendidura la cual es necesaria
para excluir afeccion a nervio Optico, retina 6 cavidad vitrea. Los estudios séricos incluyen,
deshidrogenasa lactica, biometria hematica completa, depuracion de creatinina, pruebas de

funcionamiento hepatico ademas de perfil seroldgico para HIV y hepatitis (3).
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Imagen 1: Iméagenes en resonancia magnética, corte axial de LPSNC

ESCALAS PRONOSTICAS

La identificacion de marcadores pronosticos en LPSNC no tUnicamente permite una
valoraciéon mas individualizada del paciente, al tiempo que favorece a los clinicos e
investigadores desarrollar estrategias terapéuticas ajustadas al riesgo. Ciertos marcadores
moleculares tienen importancia pronostica. La delecion en 6q se encuentra relacionada con
una supervivencia mas corta, mientras que la expresion de BCL-6 con un pronéstico
favorable. Varias escalas clinicas pronosticas han sido propuestas para estratificar el riesgo
de los pacientes con PCNSL. En un estudio retrospectivo de 338 pacientes con diagnostico
reciente de LPSNC, la edad y el estado funcional fueron las dos variables identificadas en el
andlisis multivariado con mayor impacto pronostico, las cuales han sido reproducidas en

algunos otros estudios (11).

Con base a las factores previamente descritos los pacientes fueron divididos en tres clases:
Aquellos menores de 50 afios con escala funcional de Karnosfky (KPS) mayor de 70 y
pacientes mayores de 50 afios con KPS menor de 70, al aplicar esta escala pronostica en tres
grandes estudios clinicos del Radiation Therapy Oncology Group (RTOG), se obtuvo una
mediana de supervivencia en la clase 1 de 5.2 afios (< de 50 afios; 11 KPS >70); para la clase

2 (KPS >70; edad > 50 afios) de 2.1 afios y de 0.8 afios en la clase 3 (KPS< 70, edad > 50)(4)

El grupo Internacional para el estudio del linfoma extranodal también ha desarrollado un
sistema pronostico de estadificacion basado en la informacion obtenida de 378 pacientes con

PCNSL tratados en 23 centros. Las 5 variables asociadas con pobre prondstico fueron la edad
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mayor de 60 anos, ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group performance status) mayor
a 1, aumento de concentracion de proteinas en el liquido cefalorraquideo, aumento del lactato
de deshidrogenasa y afeccion de regiones profundas dentro del cerebro (ganglios basales,
regiones periventriculares, cerebelo, mesencéfalo). Pacientes con 0 a 1(bajo riesgo), 2 a
3(riesgo intermedio), y 4 a 5 (alto riesgo) de esas variables obtuvieron una supervivencia

global a 2 afios del 80%, 48% y 15%, en forma respectiva (7)

Rol de la interleucina 10. La biopsia estereotactica tiene un papel importante en PCNSL,
debido al tamafo, la ubicacion, la profundidad de las lesiones y no afecta el prondstico de
supervivencia (9) Pero ofrece varias desventajas, como obtener tejido insuficiente, también
la mayoria de los pacientes con estas lesiones han sido tratados con esteroides antes de la
cirugia, generando una disminucion en el tamafio o la desaparicion del tumor (10-11) Este
aspecto dificulta el diagndstico, especialmente para los linfomas (9-12) La IL10 se ha
descrito como un marcador de linfoma con alta sensibilidad y especificidad. Los niveles altos
de IL-10 se encuentran en casi todos los pacientes con PCNSL [6-11] [8, 11]. Rubinstein y
cols (29) En una serie de pacientes con diversas patologias del SNC encuentra que la
determinacion de CXCLI13 e IL10 tienen una especificidad de 99.3%, posteriormente
Ludovic y cols. encuentra una sensibilidad y especificidad de 88 % y que ademas en pacientes
con Respuesta completa al tratamiento que tenian niveles detectables de IL10 impactaba en
el tiempo libre de enfermedad que era mas corta que en pacientes que presentaban niveles

indetectables.

Por lo tanto, la medicion de estas citoquinas es util en el cribado inicial por tal motivo el
proposito de este estudio es describir los niveles de IL-10 de liquido cefalorraquideo (LCR)
en pacientes con linfoma del SNC, a raiz de informes recientes sobre el valor potencial de la

IL-10 del LCR como biomarcador de diagnoéstico de esta enfermedad

TRATAMIENTO

Historicamente los pacientes con diagnostico recientes de LPSNC fueron tratados con
irradiacion a holocraneo y corticoesteroides, con una mediana de supervivencia reportada en
12-15 meses; el tratamiento con quimioterapia se mantenia reservada Unicamente para
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pacientes con enfermedad recurrente o refractaria (13). En 1985, Denagelis y colaboradores
reportaron 31 pacientes con diagnostico reciente de PCNSL quienes recibieron tratamiento
con modalidad combinada que consisti6 en metotrexate 1g/m2 mds metotrexate
intraventricular , seguido de irradiacion a holocraneo y posteriormente dosis altas de
citarabina; 16 pacientes fueron tratados unicamente con irradiacion ya que rechazaron el
tratamiento combinado. La mediana de supervivencia en la modalidad combinada fue de 42.5
meses comparado con 21.7 mese en el grupo que recibié monoterapia a base de irradiacion ,
aunque los resultados no fueron estadisticamente significativos , bajo la modalidad
combinada se registro la mediana de supervivencia mas prolongada hasta ese momento
documentada dentro de cualquier otro régimen de tratamiento (14). Posteriormente, los
estudios clinicos se disefiaron con la finalidad de evaluar la modalidad combinada. Multiples
estudios fase 11 y anélisis retrospectivos confirmaron que la combinacién de quimioterapia y

radiacion fueron mas efectivos que la radioterapia como unica modalidad de tratamiento.

Sin embargo, la Neurotoxicidad de la terapia combinada es mas marcada sobre todo en el
grupo de pacientes de edad avanzada con PCNSL. (15). Durante todos estos afios, los clinicos
e investigadores se han encontrado ante el reto de disefar estrategias en el tratamiento que
favorezcan la cura y disminuyan el riesgo de neurotoxicidad posterior al tratamiento (12).

Monitoreo de la respuesta al tratamiento: Aunque existen numerosos estudios fase II en
PCNSL, los criterios de repuesta no han sido estandarizados entre los diferentes estudios. Por
esta razon, el grupo colaborativo internacional para el tratamiento del PCNSL (IPCG) creo
guias con la finalidad de estandarizar el monitoreo para la respuesta en el tratamiento en los
estudios clinicos (Tabla 1). Los criterios de respuesta toman en consideracion las imagenes,
dosis de esteroide, citologia del liquido cefalorraquideo y examinacion oftalmologica. Al
término+ de la terapia el IPCG recomienda valorar al paciente cada 3 meses durante los
primeros 2 afios, posteriormente cada 6 meses por tres afios y cada 12 meses por los siguientes
5 afos, al momento de la visita de seguimiento se recomienda realizar examen fisico e

interrogatorio (incluya mini mental test) y resonancia magnética (12)
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Rol de la cirugia: LPSNC es tipicamente diagnosticado con biopsia guiada por estereotaxia.
La reseccion total no juega ningln rol terapéutico en el LPSNC, ya que normalmente esta
patologia es multifocal a menudo con diseminacion dentro del LCR y ojos. En un
metaanalisis de 50 estudios prospectivos y retrospectivos, la extension de la reseccion no
afecto la supervivencia. Resecciones extensas poseen el riesgo de empeorar el déficit
neuroldgico y retrasar el tratamiento sistémico. La reseccion quirurgica deberd ser reservada

para las situaciones en las que el déficit neuroldgico sea secundario a herniacidon cerebral
(16).

Corticoesteroides: Los corticoesteroides pueden causar una rapida regresion del tumor y
disminuyen el edema asociado a este. Sin embargo, si este se administra previo a la biopsia
diagnostica, la morfologia celular puede modificarse y llevar a errores en el diagnostico. Por
esta razon, antes de la biopsia es preferible utilizar otros métodos como la administracion de
manitol, el cual puede ser utilizado para los pacientes sintomaticos con datos de aumento en
la presion intracraneal. La respuesta inicial a los corticoesteroides predice una mejor
respuesta al tratamiento. Un estudio retrospectivo se reportod que la mediana de supervivencia
en pacientes con diagnostico reciente de LPSNC que presentaron respuesta radiologica a los
corticoesteroides fue de 117 meses comparado con 5.5 meses de los no respondedores. Sin
embargo y de forma inevitable la gran mayoria de pacientes presenta recaida, atin posterior
auna adecuada respuesta a los esteroides, necesitando la administracion de otros tratamientos

(17).
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Radioterapia: La irradiacion a holocraneo (WBRT) como modalidad tnica resulta en una
mediana de supervivencia documentada en 12-18 meses, y la supervivencia global a 5 afios
se encuentra en el rango del 10-29% (18). Aunque la respuesta es observada en mas del 90%
de los pacientes irradiados, muchos de estos recaen. La adicion de quimioterapia a WBRT
resulto en una tasa de respuesta mas alta y mejoro la supervivencia global. Un limitado
numero de estudios han evaluado sistemdticamente la funcidon cognitiva en pacientes
sometidos a WBRT y quimioterapia, con definiciones variables de deterioro cognitivo lo cual
ha dificultado su comparacion. Dentro de estos estudios, se ha obtenido evidencia sustancial
de que los pacientes sometidos a tratamiento combinado (Quimioterapia + irradiacion a
holocraneo) poseen una tasa mas alta de dafio cognitivo comparado con el grupo de pacientes

que recibieron una modalidad tnica de tratamiento con quimioterapia (20).

Las dosis bajas de irradiacion a holocraneo se encuentran bajo investigacion como un método
potencial para reducir la incidencia de neurotoxicidad. Un estudio realizado por Shah y
colaboradores (13) evaluo la toxicidad y eficacia de dosis bajas de irradiacion (23.4 Gy) en
pacientes que habian logrado una respuesta completa al tratamiento con rituximab,
metotrexate, procarbazina y 14 vincristina. Con una media de seguimiento a 37 meses, la
supervivencia global a 2 afos fue del 67% sin documentar neurotoxicidad. En otro estudio
aleatorizado de no inferioridad fase III desarrollado subsecuentemente, la omision de la
radioterapia fue evaluada, 551 pacientes con diagnostico reciente de LPSNC fueron
aleatorizados a recibir dosis altas de metotrexate con o sin radioterapia. Se observo una
tendencia al alza en la supervivencia media libre de progresion en la cohorte que recibio
tratamiento combinado comparado con el grupo que Uinicamente recibid quimioterapia (18.3
meses contra 11.9 meses; P= .14), la supervivencia global no demostr6é diferencia (32.4
contra 37.1 meses; P=.71) (21). Sin embargo, no se pudieron obtener conclusiones objetivas
de este estudio dado al gran namero de violaciones en el protocolo (30% de los pacientes);
aunque la informacion se encuentra limitada, muchos centros han adoptado la administracion

de quimioterapia sola, y difieren el uso de radioterapia para los pacientes en recaida.

Quimioterapia: En contraste con el tratamiento estandar para el DLBCL sistémico, el
tratamiento con CHOP (Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina y Prednisona) no posee

ningln rol en el tratamiento del LPSNC (23). Series retrospectivas han reportado que el
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tratamiento con ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y doxorrubicina sumado a
metotrexate resultdé en una mayor toxicidad sin beneficio en la supervivencia. Un estudio
aleatorizado, fallo en demostrar beneficio alguno para la supervivencia al realizar
combinaciones de CHOP mas radioterapia (22). El tratamiento con metotrexate se ha
convertido en la piedra angular ante cualquier régimen para el LPSNC (23). Las dosis altas
de metotrexate administradas en forma sistémica como monoterapia son efectivas,
concentraciones terapéuticas en el liquido cefalorraquideo pueden ser obtenidas posteriores
a la administracion de dosis superiores a 3 g/m2 (24). El consorcio para los nuevos abordajes
en el tratamiento de tumores de sistema nervioso central (NABTT) realiz6 un estudio fase II
de metotrexate como monoterapia a dosis de 8g/m2 cada 2 a 4 semana en 25 pacientes con
LPSNC de reciente diagndstico. La tasa de respuesta completa fue de 52%, la mediana de
supervivencia libre de progresion de 12.8 meses, y la supervivencia global de 55.4 meses.
Doce pacientes experimentaron toxicidad hematoldgica e infecciosa grado 3 6 4 (25). La
respuesta clinica reportada en este estudio fue comparable con los resultados obtenidos con
otras combinaciones mas toxicas. Otros estudios de monoterapia con dosis altas de
metotrexate han reportado resultados similares, y tasas bajas de neurotoxicidad. Numerosos
estudios fase II han evaluado la adicidon de otros agentes citotoxicos al metotrexate. En un
estudio aleatorizado fase II de 79 pacientes con diagnostico reciente de LPSNC, la adicién
de ara C (4 dosis de 2g/m2 cada 3 semanas) a 4 ciclos de metotrexate a dosis de 3.5g/m2 cada
3 semanas result6 en una alta 15 tasa de respuestas radioldgicas (tasa de respuesta completa
=46% en el brazo combinado contra 18% en metotrexate como monoterapia; P=.006 y una
tendencia a mejorar la supervivencia (Supervivencia global a 3 afos de 46% contra 32%;
P=.07). La toxicidad fue generalmente limitada, pero se presentd mas comunmente en el
brazo de terapia combinada, con tres muertes relacionadas a toxicidad (1 toxicidad hepética,
2 sepsis) y un fallecimiento en el brazo de metotrexate como monoterapia (toxicidad
cardiaca) (28). Dada la alta tasa de respuesta completa, y la tendencia hacia mejorar la
supervivencia en el brazo combinado; la combinacion de metotrexate y ara-C se considera
un régimen importante en primera linea para los pacientes con LPSNC de reciente
diagnostico, fuera de un estudio clinico. Algunas otras combinaciones de quimioterapia han
sido presentadas por Rubenstein y colaboradores (29). Un total de 46 pacientes tratados con

un régimen de induccion a base de metotrexate 8g/m2 cada 2 semanas por 8§ semanas,
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rituximab 375mg/m2 semanal por 6 semanas y temozolamida 150- 200mg/m2 los dias 7-11
por 5 ciclos y en los pacientes con respuesta completa , se administrd consolidacion con ara-
C (2g/m2 los dias 1-4 mas Etopdsido 40mg/m2 los dias 1-4, con lo que se logré respuesta
completa en el 63%, mediana de supervivencia libre de progresion de 2.3 afios y una
supervivencia global a 3 afios del 67%. Con lo anteriormente descrito y debido a la ausencia
de estudios fase III, se ha recomendado que el abordaje en el tratamiento de estos linfomas
sea el de administrar regimenes con multiagentes que contengan metotrexate como primera
linea en el tratamiento de LPSNC. La irradiacion a craneo se reservara para los casos en los
cuales no es posible obtener respuestas completas a la quimioterapia o para la enfermedad

con progresion.

Quimioterapia intraventricular e intratecal: La quimioterapia intratecal ha sido
incorporada a diferentes regimenes de tratamiento, pero hasta el momento no existen estudios
prospectivos aleatorizados con la finalidad de establecer si el tratamiento con terapia
intratecal mejora la supervivencia. Sandor y colaboradores reportaron una tasa de respuesta
completa del 79% en 14 pacientes que recibieron dosis altas de metotrexate, tiotepa,
vincristina, Dexametasona y tratamiento intratecal con metotrexate mas ara-C (30). La
mediana de supervivencia libre de progresion fue de 16.5 meses y la supervivencia global no
fue determinada al momento de la publicacién. Leuco encefalopatia grave ocurrido en 2
pacientes y neutropenia significativa se observo en el 50% de los ciclos administrados. Un
estudio piloto de 20 pacientes con LPSNC tratados con el protocolo de Bonn (31), régimen
que consiste en dosis altas sistémicas de metotrexate + ara-C (Incluye ara-C, dexametasona,
alcaloides de la vinca, ifosfamida y ciclofosfamida) y tratamiento intraventricular con ara-C,
metotrexate mas prednisolona, reportd respuesta completa en 11 pacientes y 16 remision
parcial en 2 con una mediana de supervivencia en 54 meses, y una mediana de tiempo para
falla al tratamiento de 20.5 meses. Las complicaciones derivadas de este tratamiento fueron
principalmente hematologicas e infecciosa (4 pacientes experimentaron infeccion del
reservorio Ommaya). Un paciente presento disfuncién cognitiva, posiblemente por el
tratamiento. Estos resultados motivaron a la expansion en un multicéntrico fase I, en el cual
65 pacientes con LPSNC fueron tratados con el mismo esquema (32). E1 61% de los pacientes
obtuvo respuesta completa, 6% con respuesta parcial y el19% de los pacientes progreso. Con

una mediana de supervivencia global en 50 meses y una mediana de tiempo para la falla en
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el tratamiento de 21 meses. En pacientes menores de 61 anos, la mediana de supervivencia
libre de progresion y la supervivencia global no fueron determinadas al momento de la
publicacion. Las muertes relacionadas al tratamiento se presentaron en 6 pacientes (9%),
siendo la sepsis en el paciente mielosuprimido como la causa principal de muerte en 5
pacientes, infeccion del reservorio Ommaya en 12 pacientes (19%), siendo esta la cifra mas
alta reportada al compararla con otros ensayos clinicos. Dada la alta tasa de eventos
infecciosos, se realizaron estudios fase II con el protocolo de Bonn modificado, el cual omite
el tratamiento con terapia intraventricular (30-32). En 35 pacientes analizados tratados con
este protocolo, el 46% obtuvo respuesta completa y el 20% respuesta parcial. La mediana de
tratamiento libre de falla fue de 8 meses, y en pacientes jovenes, la mediana de supervivencia
libre de progresion fue de 7 meses, la cual fue mucho menor que otros estudios. Dados estos
resultados el estudio fue terminado de manera temprana. Estos resultados podrian apoyar al
uso de terapia intratecal, sin embargo y debido a la ausencia de ensayos prospectivos
aleatorizados, la pregunta ain no puede ser contestada, no solo eso, diferentes analisis de
estudios retrospectivos no han demostrado un beneficio para el uso de la terapia intratecal.
De un estudio multicéntrico retrospectivo en 370 pacientes con LPSNC (33), la adicion de
terapia intratecal a las dosis altas de metotrexate no demostrd mejorar la supervivencia, alin
en pacientes con citologia positiva para la infiltracién en el liquido cefalorraquideo; sin
embargo con esta modalidad tratamiento, se presentd una alta incidencia de neurotoxicidad
en el grupo de pacientes que recibi6 tratamiento intratecal. De igual forma, un estudio
retrospectivo de casos controlados no reporto diferencia en la supervivencia entre los
pacientes que recibieron dosis altas de metotrexate con o sin aplicacidon de terapia intratecal
a base de metotrexate (34). A pesar del pobre beneficio obtenido, la naturaleza retrospectiva
de estos estudios justifica tomar con precaucion la interpretacion de sus resultados. En la
préctica clinica, existen limitaciones para el uso del tratamiento intratecal en los pacientes
con LPSNC, debido a que aproximadamente una tercera parte se puede presentar con
incremento de la presion intracraneal, lo cual puede contraindicar la puncion lumbar o la
colocacion de un reservorio Ommaya. Existe un incremento en el riesgo de complicaciones
como neurotoxicidad, particularmente en los pacientes 17 sometidos irradiacion 6 dosis altas
de metotrexate. En un estudio prospectivo de 33 pacientes con LPSNC tratados con citarabina

liposomal intratecal en combinacién con poliquimioterapia sistémica que incluia dosis altas
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de metotrexate y ara-C. El 21% de los pacientes desarrollo cono medular/sindrome de cauda
equina, atribuible a la combinacion de quimioterapia sistémica mads citarabina liposomal
intratecal. (35). En la ausencia de estudios més definitivos que demuestren un beneficio en
la supervivencia, el uso de quimioterapia intratecal sigue siendo controversial con miras a su
desaparicion. Disrupcion de la barrera hemato-encefalica: La disrupcion de la barrera
hematoencefalica es un abordaje alternativo con la finalidad de obtener concentraciones mas
altas de quimioterapia en el sistema nervioso central. Angelov y colaboradores reportaron la
experiencia de un estudio multiinstitucional de 149 pacientes con diagnostico reciente de
LPSNC tratados con disrupcion reversible de la barrera hematoencefalica y administracion
de metotrexate intraarterial. La tasa de respuesta completa fue del 58%, con una mediana de
supervivencia global de 3.1 afos y una mediana de supervivencia libre de progresion de 1.8
anos. Aunque el tratamiento fue bastante bien tolerado, dentro los efectos secundarios
mayormente reportados fueron convulsiones parciales benignas (9.2%), sin embargo, este
procedimiento requiere de una experiencia institucional, y hasta el momento es poco probable

que se convierta en un estandar de tratamiento (36).

Dosis altas de quimioterapia con rescate de células madre: Estudios recientes con dosis
altas de quimioterapia seguido por trasplante autélogo de células hematopoyéticas en
pacientes con diagnostico reciente de LPSNC, han reportado resultados preliminares
alentadores. Ilerhaus y colaboradores disefiaron un estudio fase II (37), de pacientes con
PCNSL sometidos a tratamiento secuencial con metotrexate sistémico (8g/m2 x 3), ara-C
(3g/m2 x 2 dosis) y tiotepa (40mg/m2) seguido con altas dosis de quimioterapia mas
trasplante autdlogo de células progenitoras hematopoyéticas (HCT/ASCT) y dosis
hiperfraccionadas de irradiacion a holocraneo. De 23 pacientes que recibieron HCT/ASCT,
15 obtuvieron respuesta completa y de los 21 pacientes tratados con irradiacion, el 100%
logro una respuesta completa. La supervivencia global a 5 afios fue del 69% para todos los
pacientes, y del 87% para el grupo de pacientes que recibio HCT/ASCT. Sin embargo el 24%
de los pacientes irradiados desarrollo leucoencefalopatia (18). En un estudio piloto
subsecuente, 13 pacientes con LPSNC utilizaron el mismo esquema de induccion pero con
restriccion de radioterapia a los pacientes que no lograron respuesta completa posterior a la
quimioterapia (38). La supervivencia libre de enfermedad a 3 afios fue del 77%, en una media

de seguimiento a 25 meses. El resultado de este estudio, pese a ser pequefio, sugiere que se
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puede lograr resultados adecuados sin el uso de radioterapia como consolidacion. Sin
embargo, este abordaje amerita de mas estudios que determinen el esquema Optimo de
induccidn y acondicionamiento, ademas de una mayor vigilancia a la toxicidad asociada con

estos regimenes.

Tratamiento de pacientes ancianos: Aunque aproximadamente el 50% de los pacientes con
LPSNC son mayores de 65 afios de edad, esta poblacion continua siendo pobremente
estudiada (11). Minimizar la toxicidad en el anciano es particularmente desafiante y el
obtener terapias subOptimas contintia siendo el mayor problema. El registro de de vigilancia,
epidemiologia y de resultados finales de sus siglas en ingles (SEER), de pacientes con cancer,
reporto que el 80% de los mayores de 65 afios con diagnostico reciente de LPSNC recibid
algin tipo de tratamiento. De los cuales el 36% fue con radioterapia (monoterapia) y en un
22% la quimioterapia fue el tratamiento de eleccion (39). El uso de monoterapia a base de
radiacion incrementa con la edad; de un estudio prospectivo en donde se evalu6 la dosis de
40 Gy mas un boost de 20-Gy, se observo una mediana de supervivencia en 7.6 meses (18),
concluyendo que la radioterapia sola probablemente es inefectiva. Multiples estudios han
reportado que los pacientes ancianos pueden tolerar esquemas a base de metotrexate con una
tasa de respuesta adecuada y minima neurotoxicidad (40). En una serie retrospectiva de 174
pacientes ancianos tratados en una sola institucion, el 96.5% fue sometido a tratamiento, de
los cuales el 83% recibi6 quimioterapia a base de metotrexate. Con una mediana en
supervivencia global de 25 meses; unicamente el 20% de los pacientes se mantuvo con vida
durante mas de 3 afios. La neurotoxicidad relacionada al tratamiento fue mayor en aquellos
pacientes que recibieron irradiacion a holocraneo (41). Algunos otros estudios también han
confirmado la alta tasa de leucoencefalopatia asociada al tratamiento combinado en pacientes
ancianos, lo que ha llevado a los investigadores a explorar protocolos de tratamiento en donde
la piedra angular sea el uso de metotrexate. Fritsch y colaboradores publicaron sus resultados
de un estudio piloto con rituximab, metotrexate, procarbazina y lomustina, en 28 ancianos
mayores de 65 afos. La radioterapia se reservd unicamente para los pacientes que no
respondieron a la quimioterapia (42). Con ello lograron una tasa de respuesta completa en el
64%, ademas de una supervivencia global y supervivencia libre de progresion a tres afios del
31%. El 7% presento mortalidad relacionada al tratamiento, comparable con resultados

obtenidos en otros estudios (19) Dado que cada paciente requiere una valoracion cuidadosa
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y que el beneficio es mayor al riesgo; se considera a los pacientes ancianos candidatos al
tratamiento con quimioterapia; dejando fuera a la radioterapia como primera linea de

tratamiento.

Rituximab: Anticuerpo monoclonal en contra de CD20, considerado estdndar en el
tratamiento del DLBCL sistémico. Debido a que el 90% de los pacientes con PCNSL son
CD20 (+), los investigadores se han dado a la tarea de analizar el papel del Rituximab en
LPSNC. En un estudio piloto realizado por el Instituto Nacional de Cancer (NABTT-CNS
Consortium), 12 pacientes con LPSNC recurrente o refractario que fallaron al tratamiento
con metotrexate fueron sometidos a dosis semanales de Rituximab (375mg/m2). Una tercera
parte de los pacientes mostro respuesta radioldgica, las toxicidades fueron modestas. La
administracion intratecal de rituximab puede también ser benéfica. De un estudio fase I con
el uso de rituximab intraventricular (10-25mg) en pacientes con LPSNC recurrente, se
reportd que la administracion intraventricular de rituximab es factible y puede poseer
actividad anti-linfoma. Existen algunos otros estudios clinicos en marcha con la finalidad de
evaluar la terapia intratecal y sistémica a base rituximab en pacientes con LPSNC de reciente
diagnéstico y refractarios a tratamiento. (NCT00098774; NC01011920; NCT00221325) (43-
44)

Terapia de salvamento: Muchos pacientes con LPSNC eventualmente progresan o recaen,
requiriendo alguna terapia de salvamento. Hasta el momento no existe un tratamiento
estandar en este escenario clinico, y el prondstico es por mucho peor, con una supervivencia
en el orden de meses. Escasos estudios prospectivos han sido publicados en esta area. Dentro
de las drogas que manifiestan actividad anti linfoma y que se han utilizado con esta indicacién
se encuentra al topotecan (45), temozolamida (46), rituximab (47), ademds de combinaciones
a base de rituximab y temozolamida (48); procarbazina, lomustina y vincristina (49). La
reinduccion con metotrexate, en pacientes que habian logrado una respuesta completa puede
ser efectiva (50). La radioterapia también puede ser considerada como opcion de tratamiento,
sobre todo en el grupo de pacientes que no han sido expuestos, con lo que se ha logrado una
tasa de respuesta en el 74% al 79% de los pacientes y la supervivencia global estimada ha
sido de 10.9 a 16 meses, cuando su indicacion es salvamento. (51). La quimioterapia a dosis

seguido de rescate con células progenitoras hematopoyéticas también posee actividad en este
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grupo de pacientes. Soussain y colaboradores (52), realizaron un estudio en 43 pacientes con
LPSNC recurrente o refractario, a los cuales indujeron con ara-C y Etopoésido seguido de
tiotepa, busulfan, ciclofosfamida y rescate con células progenitoras hematopoyéticas. Con lo
que se obtuvo una supervivencia global media de 18 meses y 58.6 meses en los que se realizo
ASCT. Cinco pacientes experimentaron neurotoxicidad moderada a grave, uno de ellos 20
complico con el fallecimiento. Con lo que se ha concluido que la terapia de salvamento
debera ser administrada una vez valorado el estado funcional de los pacientes, sus
comorbilidades y estado neurologico ademas del conocimiento sobre el uso de regimenes

previos, ello con la finalidad de mejorar la respuesta al tratamiento.

7. ANTECEDENTES

Se realiz6 una busqueda sistematica en bases de datos como medline, pubmed, science
direct, cochrane; utilizando palabras clave en idioma espafiol e inglés pudiendo mencionar:
linfoma primario del sistema nervioso central, interleucina 10, asi como libros de consulta
habitual relacionados con enfermedades oncologicas, revistas de literatura médica,
encontrandose algunos estudios y publicaciones en relacion con el planteamiento del

problema y objetivos expuestos para esta investigacion, entre los cuales podemos citar:

2013

Rubenstein

and coll

es altamente especifico para
el diagnostico

del linfoma del SNC

Lugar y | Autores Titulo Resumen
fecha
EUA James L. | CXCL13 mas interleucina 10 | El objetivo de este estudio es proporcionar evidencia para el

diagnostico de linfoma primario del sistema nervioso central
mediante el ligando de quimioquinas CXC (CXCL) 13 y la
interleucina (IL) -10 y para evaluar la utilidad de cada uno de ellos
para prondstico. En un estudio multicéntrico que involucré a 220
pacientes. La elevacion de CXCL13 mas IL-10 fue 99.3% especifico
para linfoma primario y secundario del SNC, con sensibilidad
significativamente mayor que las pruebas de CSF estdndar de
referencia. Estos resultados identifican CXCL13 e IL-10 como estos
biomarcadores potencialmente importantes del SNC, que amerite
una mayor evaluacién y soporte la incorporacién de CXCL13 e IL-10
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en algoritmos de diagndstico para el estudio de lesiones cerebrales
focales en las que el linfoma es una consideracion

Japon
2015

Yasuo
Sasagawa

and coll

Valor diagnéstico de Ia
interleucina-10 en el liquido
cefalorraquideo

para el linfoma difuso de
células B grandes del sistema

nervioso central

El propdsito de este estudio fue para evaluar el valor diagnéstico de
IL-10 en liquido cefalorraquideo (LCR) en pacientes con linfoma del
SNC

en comparacién con otras enfermedades del SNC, incluidos los
tumores del SNC y enfermedades inflamatorias. Concentraciones de
liquido cefalorraquideo de IL-10, IL-6, beta-2, microglobulina,
receptor IL-2 soluble y FDG-PET SUVmax, se midieron en 19
pacientes con linfoma del SNC (15 linfomas primarios y 4
secundarios difusos de células B grandes)

y 26 pacientes con otras patoldgicas, como tumores cerebrales y
enfermedades inflamatorias. La precision de diagndstico de los
respectivos examenes para la diferenciacién de CNS linfomas de no
linfomas fueron evaluados por receptor analisis de la curva
caracteristica operativa (ROC). La zona bajo la curva ROC (AUC) se
calculd. CSF IL-10 se detect6 a niveles significativos (mediana, 28 pg
/ ml; \ 2-4,100 pg / ml) en todos excepto en un paciente con SNC
linfoma, pero no se detecta en ninguin paciente que no sea linfoma.
CSF IL-10 tenia la mayor precisiéon diagnéstica con

AUC = 0.974. En un corte de IL-10 de 3 pg / m], la sensibilidad y la
especificidad fueron 94.7 y 100%, respectivamente. Estos
resultados indican que CSF IL-10 es un biomarcador superior para
la deteccidn inicial de pacientes con linfoma del sistema nervioso
central.

Francia

2016

Ludovic
Nguyen-
Them

La concentracion de IL-10 en
LCR es un marcador
diagnostico efectivo en el
linfoma primario del SNC en
inmunocompetentes y un
posible biomarcador
pronostico en pacientes que

responden al tratamiento.

Introduccién: Estudio para determinar el valor diagndstico y el
valor pronostico post-terapéutico de IL-10 e IL-6 en pacientes con
diagnéstico de linfoma primario del sistema nervioso central
Pacientes y métodos: Se midieron las concentraciones de IL-10 e IL-
6 en 79 pacientes con diagnostico de PCNSL al diagnéstico y en 40
individuos de control. 54 pacientes con PCNSL se sometieron a
mediciones repetitivas

Resultados: La concentracién de IL-10 distinguié PCNSL de otras
enfermedades neuroldgicas con una sensibilidad del 88,6% y una
especificidad del 88,9% con un punto de corte de 4 pg / ml. En un
analisis multivariado de pacientes PCNSL, la afectacién del LCR se
asocié con una mayor concentraciéon de IL-10 (log medio (IL-10) de
4.4 frente a 2.5 pg / ml, respectivamente, p = 0.0004). El
concentracion preterapéutica de IL-10 no tuvo un impacto
prondstico en el resultado. La concentracion de IL-10 disminuyd
después del tratamiento para la mayoria de los pacientes evaluados.
Entre pacientes con completa remision o remision parcial, segtin lo
evaluado por resonancia magnética (MRI), una persistencia en el
nivel detectable de IL-10 en el LCR al final del tratamiento se asoci6
con un nivel

impacto en la supervivencia libre de progresion (SLP)

Conclusién: nuestro estudio confirmé que la IL-10 es un
biomarcador util para el diagnéstico de PCNSL, destacamos los
nuevos hallazgos que muestran que el nivel de IL-10 en el CSF
podria usarse como un sustituto

marcador para la participacion del LCR y que la concentracién de
IL-10 después del tratamiento podria complementarse con IRM
para la evaluacién de la respuesta terapéutica en pacientes con
PCNSL
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CAPITULO II: MATERIALES Y METODOS

DISENO:

MODELO DE LA INVESTIGACION: Se realiz6 un estudio observacional de tipo
analitico restrospectivo.

UNIVERSO: Pacientes con diagnostico de linfoma primario de sistema nervioso central.

POBLACION: Se incluyeron todos los pacientes mayores de 18 afios de ambos sexos
reportados por el departamento de estadistica del INNN MVS con diagnostico de egreso de
linfoma primario del sistema nervioso central, admitidos en la unidad de urgencias u

hospitalizacion del INNN MVS que cumplian los criterios de inclusion.

CRITERIOS DE SELECCION DEL ESTUDIO:

Criterios de inclusion:

e Pacientes mayores de 18 afos

e Pacientes de ambos sexos

e Pacientes con reporte histopatologico de linfoma primario del sistema nervioso
central

e Pacientes con muestra de liquido cefalorraquideo

Criterios de exclusién:

e Pacientes sin estudio histopatoldgico
e Pacientes que no cuenten con muestra de liquido cefalorraquideo o cuenten con

muestra insuficiente de liquido cefalorraquideo
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Criterios de eliminacion:

* Pacientes con linfoma secundario

e Pacientes inmunocomprometidos

La informacion de estos criterios de inclusion y exclusion se obtuvieron principalmente de

la historia clinica tomada del expediente y en el banco de neuroinmunologia

SISTEMA DE VARIABLES

Dependiente: La variable principal del estudio es el valor de interleucina 10 en liquido

cefalorraquideo que se midi6 mediante técnica de ELISA en el departamento de neuro

inmunologia.

Independiente: Las variables independiente son la edad, el género, nivel de proteinas en

liquido cefalorraquideo, nivel de glucosa en liquido cefalorraquideo, numero de células en

liquido cefalorraquideo, ntimero de células malignas en liquido cefalorraquideo

bioldgicas de un
individuo que lo
clasifica como

hombre o mujer

el entrevistado con
respecto a la
pertenencia a  ser

hombre o mujer

nominal
dicotémica
1 =Mujer
2 = Hombre

Variable Definicion Definicion Escala de Fuente
conceptual operacional medicion
Niveles de | Biomarcador Determinacion  en | Cuantitativa Laboratorio de
Interleucina 10 en | presente en LCR LCR mediante | Continua Neuro
LCR técnica de ELISA en inmunologia
pg/dl
Edad Tiempo transcurrido | Tiempo en afios que | Cuantitativa Expediente
desde el nacimiento | una  persona ha | Discreta
de un individuo vivido desde que
nacio
Genero Caracteristicas Percepcion que tiene | Cualitativa Expediente
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Nivel de proteinas | Sustancia quimica Determinacion Cuantitativa Laboratorio
en LCR que forma parte de la mediante estudio Continua clinico
estructura de las | citoquimico de LCR
membranas expresado en mg/dl
celulares
Nivel de glucosa en | Monosacarido, Determinacion Cuantitativa Laboratorio
LCR soluble en agua y | mediante estudio | Continua clinico
muy poco en el | citoquimico de LCR
alcohol, que se halla | expresado en mg/dl
liquidos tisulares de
animales.
Nivel de células en | Presencia de células | Determinacion Cuantitativa Laboratorio
LCR en liquido | mediante estudio | Discreta clinico
cefalorraquideo citoquimico de LCR
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PROCESAMIENTO, TABULACION Y ANALISIS ESTADISTICO:

Se creo la base de datos en Excel, posteriormente se tomaron los datos de los expedientes
fisicos y electronicos del archivo general, se analiz6 en el programa estadistico SPSS version
24.0. Luego se ejecuto el analisis estadistico univariado y bivariado, se determinaran medidas

de frecuencia asi como analisis estadisticos descriptivos para las variables involucradas

CONSIDERACIONES ETICAS: Se envi6 el anteproyecto al comité de ética médica y de
investigacion del INNN MVS, con niimero de investigacion 11/18, consecutivamente se
obtuvo las aprobaciones estdndares del protocolo, asi mismo se le garantizé que todos los
datos obtenidos fueron confidenciales y usados exclusivamente con fines académicos: de tal
manera que en ningun sitio y por ninguna razén se divulgara el nombre de los participantes
en el estudio. Aquellos pacientes que como parte del proyecto de investigacion se requeria
obtener muestra de liquido cefalorraquideo, se explico detalladamente ya sea al paciente y/o

al familiar y se obtuvo el consentimiento informado para dicho procedimiento.

CONSIDERACIONES FINANCIERAS:

Aporte Financiero: Autofinanciado por tutor y el autor.

Recursos con los que se cuenta: Acceso a referencias bibliograficas en biblioteca del INNN

MVS, uso de instalaciones fisicas para revision de expedientes y de los avances en

la investigacion.

Recursos solicitados: Ninguno
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

Descripcién. Noviembre- | Marzo 2017-Marzo 2018 Mayo2018
2016-
Febrero
2017

Revision

bibliografica.

Entrega del

disefio

preliminar a tutor

Correcciones del

disefio
preliminar.
Entrega de
protocolo de

investigacion al
comité de ética 'y

correcciones.

Deteccion de

sujetos con
criterios de
inclusién y

recoleccion de

datos.
Vaciado y
analisis de
datos.
Entrega de

proyecto final.
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CAPITULO III: RESULTADOS

Para determinar los niveles de interleucina-10 en pacientes con diagnostico de linfoma
primario del Sistema Nervioso Central, la muestra quedé conformada por 39 pacientes, que
fueron atendidos en el INNN MVS en la ciudad de México durante el periodo comprendido

de Febrero 2012 a Febrero 2018.
Caracteristicas de pacientes incluidos

Los pacientes con LPSNC presentaron una edad promedio de 49 afos; el 43.5 % de los
pacientes eran del sexo femenino y el 56.4 % de los pacientes fueron del sexo masculino (Ver

table 1)

Tabla No. 1. Carateristicas de los pacientes

Caracteristicas Valores
Edad (media (DE)) afios 49 (15.8)
Mediana de la edad afios 49
Sexo (n (%))
Masculino 22(56.4%)
Femenino 17 (43.6%)

Nota:

DE=Desviacion standar

Fuente: Elaboracion propia
Caracteristicas citoquimicas del liquido cefalorraquideo

En relacion a las caracteristicas en el estudio citoquimico del liquido cefalorraquideo, de los

pacientes incluidos en el estudio se encontraron los siguientes hallazgos:

Las proteinas en liquido cefalorraquideo en promedio fueron de 76.5 mg/dl, con un rango
minimo de 14 mg/dl y uno méximo de 284 mg/dl, encontrandose con hiperproteinorraquia

29 pacientes (74.36%). (Ver grafico 1)
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Grafico No. 1 Proteinas en liquido cefalorraquideo

Los niveles de glucosa se encontraron normales en el 53.8% de los pacientes, encontrandose
hipoglucorraquia en 8 de los pacientes (20.5%). (Ver grafico nimero 2) El promedio de
células presentes en liquido cefalorraquideo fue de 15.95 células, siendo la mayor celularidad

161 células que se encontro6 en 1 paciente.
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Grafico niimero 2. Glucosa en liquido cefalorraquideo

Fuente: Elaboracion propia.

Caracteristicas citologicas del liquido cefalorraquideo

Se documento infiltracion linfomatosa en el estudio citologico de 13 pacientes (Ver grafico
numero 3)
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Grafico numero 3. Citologia del liquido cefalorraquideo
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Niveles de interleucina-10 en liquido cefalorraquideo

En relacion a los valores de interleucina 10, se encontr6 que el promedio de IL 10 fue de 84
pg/dl (DE 60 pg/dl), con un rango minimo de 2 y un rango maximo de 210, encontrandose
por arriba de 4 pg/dl en 37 de los pacientes, representando el 94.8% de los pacientes. (Ver

Grafico nimero 4)

Gréafico namero 4. Niveles de interleucina-10 en LCR

407
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Recuento

109

T T
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Valores de interleucina-10

Fuente: Elaboracion propia.
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DISCUSION

En relacion al nimero total de pacientes incluidos en el estudio, encontramos a un total de
39 pacientes, una muestra significativa considerando la prevalencia de esta patologia. Como
se observa en la literatura, la edad de presentacion es en promedio los 62 afios, en nuestro
estudio encontramos en promedio 49 afios, con una desviacion estandar de 15.8 afios, esto es
de relevancia para nuestra poblacion Mexicana. En nuestro estudio, de los 39 pacientes que
se incluyeron, 22 de ellos (56.4%) fueron hombres, esto esta en estrecha relacion con lo
reportado en la literatura, donde se reporta en un 58% en hombres, se encontré como hallazgo
en 29 pacientes, hiperproteinorraquia representando el 74.4%, también descrito en la
literatura. De igual manera el nimero de pacientes con infiltrado linfoma toso correspondio

a 13 pacientes con un 33.7%, una cifra discordante en relacion a lo reportado en la literatura.

En todos los pacientes se detecto interleucina 10, en LCR, comparando con series reportadas
en la literatura encontramos que en nuestro estudio el 94.8% de los pacientes se encontraron

por arriba del limite normal (4 pg/dl).
CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en nuestro estudio se asemejan en algunas series reportadas
previamente, se corrobora lo reportado por algunos autores como es la elevacion de este
biomarcador en pacientes que cuentan con el diagnostico de linfoma primario del Sistema
nervioso central. La determinacion de IL 10 es una herramienta diagnostica menos invasiva
que puede permitir el diagndstico de LPSNC, siendo una alternativa en los casos donde el
diagnostico no es claro o que la biopsia sea riesgosa o el resultado histopatologico no sea
concluyente. Sin embargo, es necesario determinarla en otras patologias para evaluar su

sensibilidad y especificidad en nuestra poblacion.
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14)  APEDICE 1: CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

NOMBRE DEL PACIENTE FECHA HORA

Paterno Materno Nombre(s) dd/mm/afio 24hrs

REGISTRO SERVICIO SEXO EDAD

FECHA EN LA QUE SE REALIZARA EL PROCEDIMIENTO

NQMBRE DEL REPRESENTANTE LEGAL _enplene—tise PARENTERGQ .

catidad de paciente, o representante fegal de€ste:

DECLARO EN FORMA LIBRE Y VOLUNTARIA LO SIGUIENTE:

Con base a mi derecho inalienable de elegir los métodos diagndsticos y terapéuticos a los que me someteré durante mi internamiento
acepto que se me realice una PUNCION LUMBAR. Se me han detallado los riesgos y posibles complicaciones inherentes de la misma
en un lenguaje claro y sencillo. Algunas circunstancias no previstas durante el procedimiento pueden hacer necesaria la utilizacion de
técnicas diferentes de las previamente planeadas, en este caso autorizo que se actle con arreglo a lo que se considere mas conveniente
de acuerdo con la ciencia médica y atendiendo al principio de libertad prescriptiva. He tenido ocasion de hacer todas las preguntas
relacionadas a la realizacion de la puncion lumbar y se me han respondido en forma clara y concisa. Ponderados los riesgos y las
ventajas, he decidido se me realice una puncion lumbar y entiendo que este consentimiento puede ser revocado por mi parte en cualquier
momento antes de que se lleve a cabo.

La puncion lumbar es un procedimiento utilizado para recolectar liquido cefalorraquideo para determinar la presencia de una enfermedad
o lesién, o bien, para administrar medicamentos. También como parte de un estudio de investigacion.

Se realiza para:

recolectar una muestra de liquido cefalorraquideo para ser analizada en el laboratorio
medir la presion de liquido en el conducto raquideo

remover liquido cefalorraquideo para disminuir la presion en el conducto raquideo
inyectar medicamentos en el liquido cefalorraquideo

fluoroscopia

Dentro de sus BENEFICIOS, ayuda a los médicos a diagnosticar:

e infecciones bacterianas, micoéticas y virales
e sangrado alrededor del cerebro
e céanceres que involucran el cerebro y la médula espinal
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e condiciones inflamatorias del sistema nervioso
e es un tratamiento

Los RIESGOS de una puncién lumbar:

e como es un procedimiento en el cual se penetra la piel conlleva un riesgo de infeccion.
e existe riesgo de sangrado luego de la puncion lumbar.

e enraros casos, luego de una puncién lumbar puede ocurrir la compresién o hernia del tronco cerebral debido a la presion
intracraneal elevada y a la presencia de un tumor cerebral u otra lesion.

Existen Alternativas a este procedimiento. NO ( ) SI( ) ¢cudles?

NOMBRE DEL PACIENTE FECHA HORA
Paterno Materno Nombre(s) dd/mm/afio 24hrs
REGISTRO
NOMBRE , FIRMA Y CEDULA DEL MEDICO QUE OBTIENE EL CONSENTIMIENTO NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE/ REPRESENTANTE LEGAL
NOMBRE Y FIRMA TESTIGO 1 NOMBRE Y FIRMA TESTIGO 2
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