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Resumen

El linfoma intravascular de células B grandes es una rara variante del lin-
foma no Hodgkin que se caracteriza por proliferacién clonal de células lin-
foides neoplasicas que crecen dentro de la luz de la microvasculatura. La
diversidad de su presentacion clinica dada su posibilidad de aparicién en
cualquier érgano, a menudo lo convierte en un diagnostico dificil. El espectro
clinico es heterogéneo dominado por manifestaciones neuroldgicas y puede
pasarse por alto o diagnosticarse erroneamente. El diagndstico sigue siendo
un reto, ya que no existen hallazgos patognomanicos de neuroimagenes y
aun no se ha establecido un tratamiento éptimo. Presentamos el caso de
una mujer de 38 anos con linfoma intravascular de células B grandes con
afeccioén cerebral.

Palabras clave: Linfoma intravascular de células B grandes; Linfoma no
Hodgkin; Linfoma; Células B; Sistema nervioso central.

Abstract

Intravascular large B-cell lymphoma is a rare variant of non-Hodgkin lym-
phoma characterized by clonal proliferation of neoplastic lymphoid cells
that grow within lumen of the microvasculature. The diversity of the clinical
presentation due to the possibility of its appearance in any organ often
makes it a difficult diagnosis. Clinical spectrum is heterogeneous, domi-
nated by neurological manifestations can be overlooked or misdiagnosed.
Diagnosis remains a challenge, since there are no pathognomonic neu-
roimaging findings and optimal treatment has not yet been established.
We present a 38-year-old female patient with intravascular large B-cell
lymphoma with cerebral involvement.

Keywords: Intravascular large B-cell lymphoma; Non-Hodgkin lymphoma;
lymphoma; B-cell; Central nervous system.

Introduccion

El linforna intravascular de células B grandes (LIVCB) es un subtipo muy raro
con manifestaciones clinicas diversas del linfoma no Hodgkin de células B
grandes, con una incidencia de menos de uno por millén en la poblacién gene-
ral. El crecimiento selectivo de células neopldsicas con preservacion del tejido
circundante y ausencia de células del linfoma en el sistema reticuloendotelial
son las principales caracteristicas de esta condicion (1). La enfermedad se
caracteriza por tropismo selectivo de linfocitos malignos dentro de la luz de
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El linfoma intravascular de
células B grandes es un sub-
tipo muy raro con manifesta-
ciones clinicas diversas del
linfoma no Hodgkin de célu-
las B grandes.

los vasos pequenos. La exclusiva localizacion intravascular de las células malignas
puede deberse a la pérdida de la funcion de las moléculas de adhesién y la altera-
cion de los receptores que llevan a un patrdon de crecimiento intravascular de las
células neoplésicas (2).

Al momento del diagndéstico hasta un tercio de los pacientes presenta sintomas neu-
roldgicos heterogéneos, que estan relacionados con isquemia e infarto secundarios
a la oclusion de la microvasculatura por las células tumorales (3). La ausencia de
tumor, que suele caracterizar a los linfomas del sistema nervioso central, afecta
la sospecha clinica. Ademas, los hallazgos inespecificos de laboratorio e imagenes
dificultan el diagndstico (4). Se presenta un caso de linfoma intravascular de células
B grandes con afeccién cerebral.

Resumen del caso

Se trataba de una mujer de 38 anos quien fue llevada por sus familiares por pre-
sentar episodios de convulsiones tdnico-clénicas generalizadas, acompanadas de
anomalias de comportamiento (agresividad, arrebatos de ira y desinhibicién) y al-
teraciones de la memoria, las cuales progresaron en la ultima semana. La paciente
tenfa antecedentes de hipertension, diabetes mellitus tipo 2 y artritis reumatoide
desde hacia aproximadamente cinco anos. Los familiares negaban antecedentes de
enfermedades neuroldgicas previas.

Al ingreso, los examenes cardiovasculares, respiratorios y abdominales no revelaron
anormalidades significativas. El examen neurolégico mostré que la paciente estaba
consciente aunque con alteraciones de la funcion mental superior. Las pupilas isocéricas
bilaterales median 3 mm con reaccién normal a la luz, los movimientos extra-oculares y
el fondo de ojo estaban normales. No se identificaron alteraciones en nervios craneales,
signos cerebelosos, alteraciones sensoriales o motoras. Los reflejos osteotendinosos
profundos bilaterales fueron enérgicos, con reflejos plantares bilaterales flexores. La
evaluacion en busca de lesiones extra-piramidales, cerebelosas y autondémicas no revelo
anomalias.

Los valores de laboratorio fueron: hemoglobina 7,6 g %, leucocitos 6 900 células/mL
con porcentaje de neutroéfilos normal, plaguetas 245 000 /mL, velocidad de sedimen-
tacién globular 20 mm/h y concentraciones séricas de lactato deshidrogenasa lactica
de 520 UI/L (valor normal 100 — 190 UI/L). Las pruebas de funciéon hepatica mostraron
aumento de alanina-aminotransferasa (124 Ul/L) y aspartato-aminotransferasa (205
Ul/L). Las pruebas de funcionalismo renal y tiroideo fueron normales. Los cultivos de
sangre, orina, esputo y heces, junto con prueba de hepatitis By C, VIH y VDRL fueron
negativos. Los anticuerpos para enfermedades autoinmunes estaban dentro de limites
normales.

Una resonancia magnética cerebral mostrd areas con refuerzo y senales hiperintensas en
la sustancia blanca de la region periventricular de ambos hemisferios cerebrales con
restriccion ligera de la difusidn (figura 1). La angiografia por resonancia magnética
no mostré ninguna anomalia en las principales arterias cerebrales. En el electroen-
cefalograma se encontro actividad epileptiforme en la regién temporal izquierda. La
puncion lumbar mostro leucocitosis y aumento de las concentraciones de proteinas
totales con valores de glucosa normales. Las pruebas para antigenos, tincién de
Gram vy citologia para neoplasia fueron negativas. El analisis de la reaccion de cadena
de polimerasas en el liquido cefalorraquideo no fue realizado.
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Hasta un tercio de los pa-
cientes presenta sintomas
neurolégicos heterogéneos,
qgue estan relacionados con
isquemia e infarto secunda-
rios a la oclusion de la mi-
crovasculatura por las célu-
las tumorales.
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Figura 1. Imagenes de resonancia magnética en las que se observa areas
con refuerzo y senales hiperintensas en la sustancia blanca de la regién
periventricular de ambos hemisferios cerebrales

En vista de los hallazgos se realizé resonancia magnética de regién abdominopélvica
qgue encontrd tumor nodular en la glandula suprarrenal izquierda. La prueba para
sindromes para-neoplasicos fue negativa. La tomografia con emisién de positrones
demostroé intensa acumulacion de 18-fluorodeoxiglucosa en ambas glandulas supra-
rrenales, sin captacion anormal en otras localizaciones (figura 2).

Figura 2. Imagen de la tomografia con emisiéon de po-
sitrones que muestra acumulacion de 18-fluorodeoxi-
glucosa en ambas glandulas suprarrenales

Se decidio realizar biopsia de la glandula suprarrenal afectada por la lesién encon-
trando estructuras vasculares dilatadas con presencia de infiltracion difusa por cé-
lulas B grandes con nucléolos prominentes ubicadas exclusivamente en el lumen del
vaso sanguineo (figura 3). La inmunotincion fue positiva para BCL2, CD20, CD31, CD45
PAX b, CD79a y negativa para CD68, CD3 y mieloperoxidasa. El analisis citogenético
demostrd un cariotipo normal (46XX) y el analisis FISH fue negativo para BCL-1, BCL-2
y BCL-6. No se realizd la determinacion de virus linfotropo humano 1y 2. La biopsia
de medula 6sea no mostro afeccion linfomatosa. Basandose en los hallazgos, el
diagndstico anatomopatoldgico fue de linfoma intravascular de células B grandes.
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La oclusion vascular causa-
da por el linfoma intravascu-
lar de células B grandes pue-
de afectar sistema nervioso
central, pulmoén, piel, glan-
dulas suprarrenales, higado,
rinones, bazo, médula dsea,
tiroides, hipdéfisis y tracto
gastrointestinal, producien-
do lesiones isquémicas, he-
morragicas o necroticas.

La paciente se programo para recibir quimioterapia. No obstante, en los siguientes
dias se observé rapido deterioro general con encefalopatia progresiva y fallo sistémico
multiorganico, muriendo a los 20 dias después del ingreso.
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Figura 3. Analisis histopatoldgico de la glandula suprarrenal izquierda. A) Pequenas
células azules con citoplasma eosinofilico y nucleo grande, hipercroméatico e
irregular con nucleolo central prominente con cuerpos apoptdticos (coloracion
hematoxilina-eosina, 400x). B) Linfoma de células B grandes y difusas con fuerte
inmunotincién para el marcador CD20 en las membranas y el citoplasma.

Discusion

La oclusion vascular causada por el linfoma intravascular de células B grandes puede
afectar sistema nervioso central, pulman, piel, gldndulas suprarrenales, higado, ri-
nones, bazo, médula dsea, tiroides, hipdfisis y tracto gastrointestinal, produciendo
lesiones isquémicas, hemorragicas o necroticas (1).

La microangiopatia conduce a activacion plaguetaria, trombocitopenia y fragmen-
tacion de los glébulos rojos con formacion de microtrombos. El dano endotelial
puede ser inducido directamente por la interaccion de las células neoplasicas con
el endotelio o factores tumorales (4).

Existen dos variantes de la enfermedad: hemofagocitico (caracterizada por pancito-
penia, insuficiencia multiorganica, hepato-esplenomegalia, pancitopenia y sindrome
hemofagocitico), observado generalmente en pacientes asiaticos y la variante clasica
0 cutdnea, en la que se observa afeccidn del sistema nervioso central y la piel (1).

El diagndstico preciso y oportuno es dificil debido a las manifestaciones clinicas va-
riables y no especificas y 60 % de los casos son diagnosticados post-mortem. Puede
afectar a cualquier érgano, pero los sitios mas comunmente afectados son piel y
sistema nervioso central, seguidos del bazo, pulmdén y médula dsea.

La participacion del sistema nervioso central en el diagndstico inicial varia de 24 %
a 33 % y las manifestaciones cutaneas son raras en pacientes con alteraciones neu-
rolégicas (4,5). Dos tercios de los pacientes tienen una o mas de las siguientes pre-
sentaciones neuroldgicas: eventos cerebrovasculares multifocales progresivos (76 %),
sindromes vasculares de la médula espinal y raices nerviosas (38 %), encefalopatia
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A pesar de la localizacidn
intravascular de las células
del linfoma intravascular de
células B grandes, es rara la
determinacion de células cir-
culantes en sangre periférica
y liquido cefalorraquideo.

La tomografia computariza-
da craneal puede mostrar
lesiones hipodensas multi-
focales en mas del 80 % de
los casos confirmados. Sin
embargo, su utilidad diag-
nostica es baja en la etapa
temprana de la enfermedad
cerebral, debido a los resul-
tados falsos negativos.

subaguda (27 %) y neuropatias periféricas o craneales (21 %) (5). Ademas, pueden
observarse sintomas inespecificos como fiebre, malestar general, pérdida de pesoy
astenia en 50 % de los casos (5,6).

Los pacientes con linfoma intravascular de células B grandes muestran anomalias
inespecificas en las pruebas hematoldgicas. La combinacion de disminucién del
conteo de células sanguineas y de valores elevados de lactato deshidrogenasa con-
tribuyen al diagndstico (7). Existe aumento de las concentraciones séricas de lactato
deshidrogenasa en 80 % de los casos (4). La anemia es la citopenia més frecuente
(63 %) que puede acompanarse de leucopenia o trombocitopenia. Es comun la apa-
ricion de citopenias, especialmente trombocitopenia, con afeccién de medula 6sea,
hepaticay esplénica. El valor de la velocidad de sedimentacion globular esta aumen-
tado en 40 % de los casos (8).

A pesar de la localizacion intravascular de las células del linfoma intravascular de
células B grandes, es rara la determinacién de células circulantes en sangre peri-
férica y liquido cefalorraquideo. El analisis de este ultimo puede mostrar aumento
de las concentraciones de proteinas y leucocitosis, aunque los hallazgos citologi-
cos son inespecificos. El analisis de monoclonalidad en liquido cefalorraquideo debe
considerarse en casos sospechosos, ya que la presencia de proliferacion linfoide
monoclonal puede respaldar el diagndstico. En comparacién con otras neoplasias
malignas que afectan el sistema hematoldgico, la afectacion de los ganglios linfa-
ticos es minima o nula (9). La biopsia de médula ésea es una herramienta de diag-
nostico adecuada en un pequeno grupo de pacientes, especialmente en la variante
hemofagocitica (10). La biopsia del érgano afectado es necesaria para realizar el
diagnostico demostrando la presencia de células del linfoma en la microvasculatura.

No existe una caracteristica radioldgica patognomaénica en pacientes con afeccién
cerebral y son similares a los observados en la vasculitis. Existen informes que las
neuroimagenes no detectan lesiones cerebrales en 50 % de los casos (8). La tomo-
grafia computarizada craneal puede mostrar lesiones hipodensas multifocales en
mas del 80 % de los casos confirmados (11). Sin embargo, su utilidad diagnostica es
baja en la etapa temprana de la enfermedad cerebral, debido a los resultados falsos
negativos (9). Los hallazgos de la resonancia magnética muestran lesiones hiperin-
tensas de la sustancia blanca en imagenes T2 ponderadas que sugieren isquemia de
la microvasculatura cerebrales similar a infartos cerebrales multifocales.

Los diagnosticos diferenciales que deben considerarse son encefalopatia mitocon-
drial, acidosis lactica y episodios similares a apoplejias. Se ha informado que las
imagenes con contraste potenciadas en T1 de resonancia aumentan la sensibilidad
para detectar la afeccién cerebral (9,12).

El tratamiento optimo del linfoma intravascular de células B grandes con afeccién
cerebral alin no esta bien establecido. El retraso, tanto diagndstico como terapéutico,
conduce a enfermedad terminal con muerte antes del inicio de la quimioterapia,
ya que en la mayoria de los casos existe diseminacion sistémica al momento del
diagndstico. Existen informes de quimioterapia estandar basado en ciclofosfamida,
doxorubicina, vincristina y prednisona y rituximab que mejoran los resultados clinicos
y la supervivencia a tres anos (33 %) (13). La plasmaféresis puede producir mejoria
transitoria y significativa de los sintomas (14).
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Los pacientes con afeccidn
del sistema nervioso res-
ponden pobremente y deben
tratarse con un régimen si-
milar al de los linfomas pri-
marios / secundarios.

Los pacientes con afeccién del sistema nervioso responden pobremente y deben
tratarse con un régimen similar al de los linfomas primarios / secundarios, ya que
la quimioterapia estandar administrada por via sistémica no penetra lo suficiente en
dicho sistemay la recurrencia a tres anos sigue siendo alta (25 %) (7).

La profilaxis varia segun el sitio exacto de la enfermedad primaria y puede incluir
guimioterapia intratecal y metotrexato sistémico a dosis altas (15). La quimioterapia
de dosis altay apoyada por el soporte de células madre autélogas parece una opcién
Util en pacientes jovenes con caracteristicas desfavorables (8,15). Su principal indi-
cacion para su uso es la consolidacion de enfermedad recidivante quimio-sensible,
como se ha propuesto en otros casos de linfoma intravascular de células B grandes.

Conclusion

Ellinfoma intravascular de células B grandes es un subtipo raro de linfoma en el que
es rara la afeccion del sistema nervioso central. El diagndéstico oportuno y preciso
puede ser dificil debido a que pueden ser confusos los sintomas y hallazgos de neu-
roimagenes y confundir con otras enfermedades del sistema nervioso central. La
biopsia de los drganos afectados en forma primaria, incluso sin afectacién cutanea
aparente, puede ayudar en el diagndstico temprano. Se debe iniciar el tratamiento lo
mas pronto posible para intentar detener el progreso de la enfermedad.
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