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CASO CLINICO

Linfomatosis intravascular cerebral como causa de demencia
rapidamente progresiva. Reporte de un caso
Cerebral intravascular lymphomatosis as cause of subacute

dementia. Report of a case

Paula Jiménez P.', Oscar Jiménez L.?, y Pia Garcia E.!

Cerebral Intravascular Lymphomatosis is a type of non Hodgkin Lymphoma, generally composed
with B cells, its ocurrence is infrequent, clinically progressive and has a fatal course. Vascular
damage is related with tumoral infiltration and small caliber occlusion, with results in multi
infarcts. Neurological symptoms and signs are frequently the first clinical manifestation, which
include sub acute encephalopathy, cognitive impairment, delirium, aphasia, hemipharesis,
visual disturbances, paraplegia, paresthesia and cranial nerves involvement. MRI shows
images of vasculitis from CNS. Cerebral Intravascular Lymphomatosis must be considered
in differential diagnosis of rapid and subacute dementias, and clinical cases with small vessel
recurrent multi infarct of unusual etiology. We present the clinical case of a patient with
rapid progressive dementia and systemic disease manifestation. The CNS involvement was
characterized as a subacute encephalopathy, with confusion and agitation, seizures, motor
disturbances, bilateral plantar extensor reflexes and cerebellar signs. The clinical symptomatic
course was progressive, with weight loss and fluctuant fever. The patient had a fatal course
after he was treated with Methylprednisolone. Postmortem pathologic examination revealed
a diffuse non Hodgkin lymphoma of B cells, intravascular variant, with brain compromise,
cerebellum, suprarenal glands, pancreas, myocardium, thyroid gland, lung kidney and the lever.

Key words: Intravascular lymphomatosis, subacute dementia, CNC vasculitis.
Rev Chil Neuro-Psiquiat 2013; 51 (1): 32-37

Introduccién

a linfomatosis intravascular es un tipo de
Linfoma no Hodgkin generalmente de células
B de presentacion infrecuente'?. La localizacién
angiocéntrica de las células neopldsicas linforeti-
culares se traduce en infiltraciéon y destruccién de
los vasos sanguineos, los cuales son rodeados por

Recibido: 22/10/2012
Aceptado: 28/03/2013

infiltrados pleomoérficos y granulomas. El dano
vascular puede determinar mdltiples pequefios
infartos por oclusiéon destructiva de vasos de pe-
queno calibre. Las manifestaciones neurolégicas,
que pueden ser la forma de presentacion inicial o
la manifestacidn clinica predominante de la enfer-
medad', pueden estar presentes en alrededor de un
20% de los pacientes. Conocida también como an-
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gioendoteliomatosis hasta el ano 1985, se demostré
a través de estudios de inmunohistoquimica pro-
liferacion de células neoplésicas linfoides mds que
células endoteliales dentro del lumen de los vasos
comprometidos. Las células tumorales reaccionan
positivamente a los antigenos asociados a linfo-
citos B como CD19, CD20, CD22 y CD79-2°. La
mayoria de los casos de linfomatosis intravascular
son diagnosticados post-mortem™. Sin interven-
cién terapéutica, el compromiso neuroldgico es
rdpidamente progresivo e inevitablemente fatal'.
La serie mds numerosa de linfomatosis intravas-
cular publicada, revisa 66 casos*, de los que un
73% fueron diagnosticados por necropsia. La edad
media de presentaciéon fue de 61 afios con una
predominancia por el género masculino (2:1). Las
manifestaciones neuroldgicas suelen ser la forma
de presentacién del linfoma, acompanadas de al-
teraciones cutdneas**, habitualmente en ausencia
de evidencia hematoldgica, incluso en estudios
biolégicos de médula 6sea’. El compromiso del
SNC se expresa en un amplio espectro de anor-
malidades, que incluyen encefalopatia progresiva
de perfil subagudo'*, manifestada como sindrome
confusional o demencia rdpidamente progresiva
asociada a cefalea, focalidad neuroldgica, crisis
convulsivas, afasia, hemiparesia, ataxia, trastorno
visual, paraplejia, parestesias, y compromiso de pa-
res craneanos. Las imdgenes por Resonancia mag-
nética muestran multiples dreas de senal anormal
en T2 en la corteza y substancia blanca subcortical,
por multi infartos, traduccién de la oclusion de pe-
quedias arterias, capilares y vénulas. Estos hallazgos
neuro radiolégicos son inespecificos y compartidos
con otras vasculitis del SNC®.

El objetivo de esta presentacion es ser un aporte
en la mirada del neurologo clinico frente a un es-
cenario de una demencia rdpidamente progresiva
no prionica. La linfomatosis intravascular cerebral
es una condicién, cuyo diagndstico es habitual-
mente post- mortem , en autopsia por la bajisima
frecuencia de sospecha clinica.

Caso Clinico

Paciente de 61 afos, sexo masculino, casado, co-
merciante, laboralmente activo con antecedentes de
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tabaquismo crénico suspendido hace 10 afios y ha-
bito etOH ocasional. Ingresa al hospital de Temuco
con historia de 2 meses de baja peso 10-15 kg,
fiebre fluctuante y sindrome confuso-demencial.
Sus signos vitales eran: Presion arterial: 151/84 mm
Hg; Pulso: 122 por min ritmo regular; temperatura
axilar 37 °C; eupneico; Sat: 95% con O, ambiental.
Al examen neurolégico: confuso, agitado y agre-
sivo. Ausencia de signologia meningea y flapping
negativo. Fondo de ojos normales, campo visual
conservado, oculomotilidad normal, sin nistagmus
espontdneo, resto de pares craneanos normales. Al
examen motor s6lo destacaba arreflexia miotdtica
de EEII con reflejos cutdneo plantares indiferentes.
Examen cerebeloso normal.

Entre los exdmenes de laboratorio destaca
(anexo 1): Hemograma con bicitopenia: anemia
normocitica normocrémica (Hemoglobina: 9,9 g/
dl) con plaquetopenia discreta (recuento: 106.000
x mm?), VHS: 74 mm/h; Fosfatasas alcalinas: 269
U/L (40-150); LDH: 417 U/L (110-210); Beta 2
microglobulina: 6,09 mg/1 (1-3), Elisa para VIH ne-
gativo. TAC cerebral mostré imagen de abiotrofia
difusa moderada e hipodensidad tnica de sustancia
blanca frontoparietal izquierda (Figura 1). LCR sin
células, proteinas: 59 mg% y glucorraquia: 44 mg%
(glicemia plasmatica simultanea: 79 mg%). Cultivo
bacteriano negativo. Durante la hospitalizacién
se descartd razonablemente encefalopatia téxico
y/o metabdlica. Se solicité hemograma, perfil
bioquimico completo, eximenes de orina, amonio
en sangre, Radiografia y TAC de térax, ecografia
abdominal y pelviana. Con el fin de complementar
con estudio de neoplasia oculta se solicité antige-
no prostatico especifico, endoscopia digestiva alta,
resultando esta ultima con vdrices esofagicas grado
I y gastropatia hipertensiva. Tras dos semanas fue
dado de alta en relativas buenas condiciones, con
indicacién de control ambulatorio.

Reingresa luego de una semana, por compro-
miso de conciencia y fiebre: 37,5°C. Al examen
alerta, confuso, ausencia de signologia meningea.
Reflejos cutdneo plantares extensores bilaterales
y dismetria bilateral. Se realizé6 TAC cerebral que
mostré hipodensidades cerebelosas bilaterales y
pequenas lesiones hipodensas cortico-subcorticales
(Figura 2). Evoluciona con paraparesia fldccida,
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arreflexia miotdtica, cutdneo plantar extensor bilateral y
present6 dos crisis convulsivas generalizadas.

Se repitié puncién lumbar con 10 leucocitos: 99% mono
nucleares; proteinas: 98,7 mg%; glucosa: 64 mg%. VDRL
y ADA fueron negativos. RNM cerebro mas AngioRM

Figura 1. TAC cerebral 24 de octubre de 2010. Lesién isquémica en
centro semi-oval parietal izquierdo e hipodensidad en transicién

cortico-subcortical parieto-occipital izquierda.

Figura 2. TAC cerebral 13 de noviembre de 2010. Hipodensidades en
ambos hemisferios cerebelosos correspondientes a lesiones isquémicas
en etapa aguda; aumento del ntimero de lesiones isquémicas en limite
cortico-subcortical a nivel de centro semi-oval izquierdo.
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cerebro y cuello informada como: Imagenes
de infartos cerebelosos bilaterales y bulbar
lateral izquierdo en etapa subaguda. Mul-
tiples lesiones focales cortico-subcorticales
bilaterales a nivel frontal, periventriculares,
centros semiovales y regiones posteriores
principalmente a izquierda. Arteria verte-
bral izquierda hipoplésica. (Figura 3). Eco-
cardiograma de superficie: normal. Bateria
inmunoldgica: ANA, anticuerpos anti ENA,
antinucleares, anti DNA, cuantificacion de
complemento, ANCA C y P, con resultados
normales.

Se solicit6 angiografia cerebral. Se obtuvo
consentimiento familiar para efectuar pro-
cedimiento biopsia cerebral estereotdxica.
Se realiza interconsulta a Servicio de Neuro-
cirugia. Tras descartar infeccién del SNC, se
inicié tratamiento con Metilprednisolona EV
1 gm al dia por 5 dias. Fallece dos semanas
después de su ingreso. Necropsia: Informe
macroscopico: neoplasia maligna indife-
renciada, avanzada con infiltracién de pan-
creas, ganglios linfaticos peri pancreaticos y
gldndulas suprarrenales. Necrosis cerebelar
hemisférica bilateral. Informe microscépico:
Encéfalo de arquitectura parcialmente con-
servada. La mayoria de los vasos sanguineos
con limen relleno por células de tamano
mediano-grande, pleomdrficas en partes
angulosas y con escaso citoplasma y nucleos
hipercrométicos que presentan positividad
intensa para CD45, CD20 y CD79-a (Figura
4 A, B, C y D). Diagnéstico anatomopa-
tolégico: Linfoma no Hodgkin difuso de
células B grandes, variante intravascular con
compromiso de cerebro, cerebelo, glandulas
suprarrenales, pancreas, ganglios peri pan-
credticos, miocardio, tiroides, pulmoén, rinén
e higado. Infarto cerebral temporal izquier-
do. Infarto cerebeloso bilateral.

Discusiéon

Se presenta un paciente que ingresa por
cuadro de alteracién cognitiva de perfil
evolutivo subagudo asociado a sintomas y
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Figura 3. RNM 23 de noviembre de 2010: Flair. Infarto de ambos
hemisferios cerebelosos mayor a izquierda con un multi-infarto
cerebral de sustancia blanca subcortical bilateral por compromiso de
vaso de pequenio calibre. N6tese ausencia de compromiso de ganglios
basales y cdpsulas internas.

signos de enfermedad sistémica, baja de peso y fiebre. Su
diagnostico diferencial consideré en su primera hospita-
lizacién descartar las causas mas frecuentes de demencia
subaguda, enfermedad de Creutzfeld-Jacob, TBC, VIH y
sifilis meningoencefilica, encefalitis limbica paraneopld-
sica, trastorno de funcién hepdtica, renal, endocrina,
del equilibrio hidroelectrolitico, y compromiso vascular
cardioembdlico, descartaindose ademads endocarditis infec-
ciosa. Su evolucién progresiva determina su reingreso, por
encefalopatia subaguda con manifestaciones sistémicas e
imagenes con lesiones encefalicas multifocales. Revisadas y
comparadas las imdgenes se constata la localizacién subcor-
tical, la presencia de multiples y nuevas lesiones cerebrales,
correspondientes a lesiones vasculares de varios territorios
y diferente estadio evolutivo en la RNM, ademds de extenso
compromiso bilateral del cerebelo, en ausencia de factores
de riesgo cerebro vascular tradicionales.

Se considerd que el paciente padecia una enfermedad
neuroldgica en el contexto de una enfermedad sistémica
generalizada, con demencia no priénica rdpidamente pro-
gresiva, no degenerativa, infecciosa, ni téxico metabdlica,
no tumoral ni paraneopldsica, con crisis convulsivas, alte-
raciones motoras piramidales y cerebelosas. La enfermedad
sistémica se considerd por pérdida de peso, fiebre fluctuante,
VHS y LDH elevadas. Es posible que su cuadro clinico se
explique por dos causas diferentes, sin embargo, la unidad
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Figura 4. Imdgenes necrépsicas y microscopia.
Macroscopia muestra infartos cerebelosos bi-
laterales y cerebrales. Microscopia : vasos sangui-
neos con su lumen relleno por linfocitos.

diagndstica es preferible. La mejor expli-
cacién unitaria para este paciente es una
vasculopatia. Los tipos de vasculitis que
comprometen el SNC incluyen arteritis
granulomatosa, arteritis con células gigan-
tes o arteritis de la temporal, enfermedad
de Behcet, microangiopatia leucocitoclas-
tica llamada también poliarteritis nodosa,
lupus eritematoso diseminado, granulo-
matosis de Wegener, vasculitis primaria® y
granulomatosis linfoide llamada también
linfomatosis intravascular o angioendote-
liomatosis. La arteritis de células gigantes
incluye la enfermedad de Takayasu, que
compromete vasos de grueso calibre, re-
conocida por la pérdida del pulso en las
extremidades superiores, y la arteritis de la
temporal. Esta es la arteritis mas frecuente
del SNC, con caracteristica elevacién de
VHS, cuyos sintomas de presentacion sue-
len ser cefalea, fiebre, pérdida de peso. Pue-
den presentar claudicaciéon de la mandibula
y disfagia, inflamacién palpable del cordén
arterial, y trastorno visual atribuible a
neuropatia optica isquémica. La ausencia
de compromiso de arteria carétida externa
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hace muy improbable éste diagndstico. Si bien el
lupus eritematoso sistémico se presenta mds fre-
cuentemente en mujeres jovenes, no tiene por ello
exclusion por sexo ni por edad, y puede tener diver-
sas manifestaciones neuroldgicas. Sus caracteristicas
mds comunes son artritis, fiebre, erupcién cutédnea,
linfadenopatias, compromiso renal, serositis y com-
promiso del SNC. Este compromiso neurolégico in-
cluye manifestaciones focales atribuibles a vasculitis,
crisis convulsivas, delirio, hemiplejia, trastornos
del movimiento, compromiso de pares craneanos,
mielitis y neuritis; y al compromiso inflamatorio de
la mielina por lo que el lupus representa un desafio
en el diagndstico diferencial con esclerosis mdltiple.
El compromiso vasculitico inflamatorio de pequefio
vaso en el SNC es muy infrecuente®. La negatividad
de los exdmenes de anticuerpos antinucleares y
la normalidad del complemento representan una
baja posibilidad diagnoéstica para este paciente. La
siguiente enfermedad considerada fue la poliarte-
ritis nodosa o microangiopatia leucocitoclastica,
que compromete arterias de mediano y pequeno
calibre, con predileccion por lo sitios de bifurcacion.
Su diagnéstico es dificil cuyos sintomas iniciales
sistémicos son fiebre, baja de peso, astenia y mial-
gias, asociadas frecuentemente a lesiones cutdneas
e hipertensién arterial al menos en la mitad de los
casos, pudiendo presentar ademds compromiso,
renal, articular con poliartralgias, y ocasionalmente
compromiso gastrointestinal y cardiaco. El compro-
miso del sistema nervioso mds frecuente asociado
a poliarteritis nodosa, corresponde a neuropatias y
neuropatia multifocal, presentes en 50 a 60% de los
pacientes. El SNC estd comprometido hasta en un
20% de los pacientes, pudiendo presentarse como
encefalopatia con cefalea, delirio alucinaciones y
deterioro cognitivo, con sintomas y signos que tra-
ducen el compromiso multifocal de los hemisferios
cerebrales, del tronco y el cerebelo. El compromiso
del SNC es precedido habitualmente por dos o tres
afios de enfermedad, y por tanto agregado a las ma-
nifestaciones de compromiso sistémico, cutineo y
de SNP, por lo que es muy improbable sea la causa
del cuadro clinico de éste paciente. La enfermedad
de Behcet, que podria determinar vasculitis con
compromiso de vasos de pequeno calibre en el SNC,
puede ser descartada por la ausencia de artritis, de
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lesiones cutdneas y de ulceras recurrentes orales y
genitales. La enfermedad de Wegener se sospecha
ante la presencia de compromiso de vias respirato-
rias superiores, que resulta tipicamente en sinusitis
u otitis media serosa, con o sin glomerulonefritis,
habitualmente con compromiso pulmonar. Las
manifestaciones neuroldgicas mas frecuentes son
el compromiso de pares craneanos o neuropatia
multifocal, hechos clinicos no observados en este
paciente. La enfermedad de Churg-Strauss, en au-
sencia de asma, eosinofilia y ANCA P y C negativos,
no merece mayor consideracién diagndstica, como
causa de angeitis de pequefio vaso. En la exclusién
de una enfermedad infecciosa, encefalopatias
metabolicas, enfermedad por prién, descartada
la endocarditis bacteriana y las vasculitis relacio-
nadas a enfermedad del tejido conjuntivo, restan
solamente la angeitis granulomatosa por herpes
Varicella-Zoster, la angeitis cerebral por amiloide y
la vasculitis primaria del SNC. Estas entidades no
explican la enfermedad sistémica concomitante del
paciente. Reconsiderado los hechos clinicos y exa-
menes practicados, se reconsideré la presencia del
alza de Beta 2 microglobulina, como marcador de
enfermedad linfoide en el contexto de un paciente
con baja de peso de tres meses de evolucion, con
fiebre VHS y LDH elevadas, sindrome delirioso,
demencia rdpidamente progresiva, paraparesia,
alteraciones encefalicas multifocales atribuibles a
enfermedad de vasos de pequeno calibre, sin mejor
explicacién que una vasculitis del SNC como ma-
nifestacion de un linfoma intravascular. Llegados a
este punto de reflexion se solicité a los familiares el
consentimiento para practicar biopsia diagndstica
y se inici6 tratamiento con esteroides.

Se presenta este caso clinico por constituir un
interesante desafio diagnéstico, y una causa in-
frecuente de demencia subaguda, entre las que los
linfomas merecen mencién"?%,
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Resumen

La linfomatosis intravascular cerebral es un tipo de Linfoma no Hodgkin generalmente de células
B, de presentacion infrecuente, curso clinico progresivo y fatal. El dafio vascular es producto
de oclusion de vasos de pequefio calibre por infiltracion tumoral, con resultado de muiltiples
infartos. Las manifestaciones neurolégicas suelen ser la forma de presentacion clinica inicial,
caracterizadas por un amplio espectro que incluye encefalopatia subaguda, deterioro cognitivo,
delirio, afasia, hemiparesia, trastornos visuales, paraplejia, parestesias y compromiso de pares
craneanos. Los estudios de RNM evidencian alteraciones indistinguibles de las vasculitis del
SNC. La linfomatosis intravascular debe considerarse en el diagndstico diferencial de las
demencias rdpidamente progresivas y en los cuadros de multi infarto cerebral de pequefio vaso
de etiologia inusual y recurrente. Se presenta el caso de un paciente con demencia rapidamente
progresiva, con manifestaciones neuroldgicas de deterioro cognitivo y enfermedad sistémica. EI
compromiso del SNC se expresé como encefalopatia subaguda con confusion, agitacion, y crisis
convulsivas, trastornos motores con reflejo cutdneo plantar extensor bilateral y compromiso
cerebeloso, de curso clinico sintomdtico progresivo, con baja de peso y fiebre fluctuante. El
paciente fue sometido a tratamiento con metilprednisolona a pesar del cual fallecié. El estudio
necropsico demostré alteraciones por Linfoma no Hodgkin difuso de células B, variante intra
vascular, con compromiso del cerebro, cerebelo, glandulas suprarrenales, pancreas, miocardio,
tiroides, pulmén rifion e higado.

Palabras clave: Linfomatosis intravascular, demencia subaguda, vasculitis SNC.
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