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Sindrome de evans y neuralgia trigeminal en paciente de 78
afos con linfoma difuso de células grandes

Trigeminal neuralgia and Evans Syndrome in a 78 year-old
patient with diffuse large B-cell lymphoma

Sr. Editor:

Presentamos el caso de un varén de 78 afios que ingresa por
deterioro del estado general durante el mes previo. Referia
astenia, anorexia y pérdida de unos 8kg. Coincidiendo con el
empeoramiento del cuadro presentaba dolor lancinante en la
arcada dentaria inferior a nivel encia irradiado a trago homola-
teral, intermitente y que empeoraba con las comidas frias,
teniendo un punto gatillo. Presenté ocasional sudoracién noctur-
na y sensacion distérmica. Como Gnico antecedente personal
destacaba leve hipercolesterolemia. Habia trabajado en el campo,
donde puntualmente estuvo expuesto a herbicidas. Su situacion
basal era excelente y no presentaba deterioro cognitivo. En la
exploracion fisica destacaba una ligera taquicardia. No presentaba
rash, cianosis, acropaquias ni hemorragias en astilla. Era palpable
una adenopatia axilar derecha firme de unos 2,5cm de diametro
y no dolorosa, asi como esplenomegalia. A nivel neurolégico pres-
entaba una leve paresia facial central izquierda. En la radiografia
de térax habia un leve ensanchamiento mediastinico y el electro-
cardiograma mostraba una taquicardia sinusal a 120 latidos por
minutos. La analitica de urgencias era normal salvo hematocrito
22,8%, AST 73 U/l y bilirrubina total 2,5mg/dl y en la analitica en
planta destacaban reticulocitos 22.000/pl (normal 5.000-20.000),
B-2-microglobulina 11,9 mcg/ml (normal 0,8-2,2), LDH 1.064 U/],
ademas de crioglobulinas, coombs directo e indirecto +, ausencia
de banda monoclonal, anticuerpos anti SLA, ANA, ANCA, Sm, Ro,
SS-B, Scl-70, RNP, ANTI-Jo1 y antiplaquetares negativos. Una RM
cerebral con contraste no identifico patologia significativa. Se
realiz6 un TAC toraco-abdémino-pélvico (fig. 1) en el que se
visualizaban en el téorax nédulos pulmonares y miltiples adeno-

patias mediastinicas y axilares. En el abdomen también habia
adenopatias peripancreaticas, inguinales y un conglomerado
adenopatico retroperitoneal de 9 x 6 x 14cm. Existia hepato-
esplenomegalia con multiples nddulos hepaticos y esplénicos.
Una biopsia del ganglio axilar fue compatible con Linfoma B de
células grandes, rico en células T y en histiocitos, de origen
centrofolicular, con el siguiente perfil inmunohistoquimico: CD
45, CD-20, Pax 5; CD-45 Ra, CD-79A, CD-10, Bcl-6, Mum 1, P-16 y
CD-38. Estos datos estadificaban al paciente en un grado IV-B, con
un riesgo alto segtn el Indice Pronéstico Internacional, escala
utilizada habitualmente para el prondstico de linfomas no
Hodgkin (LNH). Durante su ingreso, el paciente desarroll6 anemia
hemolitica autoinmune (AHAI) y trombopenia progresiva,
identificadas como Sindrome de Evans (SE). Se inici6 tratamiento
con inmunoglobulinas y esteroides y posteriormente quimioterapico
con un ciclo R-CHOP (una combinacién de ciclofosfamida+
doxorubicina+vincristina+prednisona al que asocié Rituximab en
2 ocasiones). La mejoria de los sintomas fue evidente pero como
consecuencia del tratamiento el paciente sufrid una pancitopenia,
motivo por el que se pautd factor estimulante de colonias. Previo al
alta y seguimiento por hematologia, se realiz6 un TAC de control en
el que se objetivd la gran disminucion del conglomerado
adenopatico retroperitoneal, y de las diversas lesiones nodulares
(fig. 1). La evolucion analitica correspondiente con los diferentes
tratamientos se puede ver en la figura 2.

Comentario

Los LNH constituyen un grupo diverso de tumores solidos
malignos originados en el tejido linfoide. Su incidencia se incre-
menta de manera progresiva asociandose a la edad!, siendo hasta el
70% de los pacientes diagnosticados mayores de 60 afios. La
presentacion clinica es muy variable dependiendo del tipo de
linfoma y mientras algunos casos son asintomaticos otros son
extremadamente agresivos, provocando la muerte en pocas semanas
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Figura 1. TC, estudio al diagndstico, (reconstruccién coronal y corte axial), estudio control postratamiento (corte axial): masa de densidad tejidos blandos (flecha) en
retroperitoneo englobando a estructuras vasculares que corresponde a conglomerado de adenopatias con marcada disminucién en estudio de TC de control. También se
aprecia disminucién de la esplenomegalia y de las lesiones focales esplénicas (cruz) y desaparicion del liquido ascitico intraabdominal (circulo).
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Figura 2. Evolucion de los parametros analiticos y cronologia de los distintos
tratamientos. Bil: bilirrubina; Hb: hemoglobina; Igs: Inmunoglobulinas; Pred:
prednisona; R: rituximab; R-CHOP: Rituximab+ciclofosfamida+doxorubicina+
vincristina+prednisona.

si no reciben tratamiento. En el anciano habitualmente tiene
caracteristicas clinicas y factores pronésticos similares a los
pacientes jovenes?. El linfoma difuso de células grandes fenotipo B
(DLBCL) constituye aproximadamente el 30-40% de los casos del
LNH. Puede manifestarse como linfadenopatia Gnica o generalizada,
sintomas de tipo B, esplenomegalia o hepatomegalia y puede ser el
resultado de la transformacion de un linfoma de bajo grado.

El tratamiento de eleccion en el anciano debe basarse en el tipo
de linfoma, su agresividad y en la existencia de factores
prondsticos. En el Estadio Il o IV de la clasificacion de Ann-Arbor
(como corresponde a nuestro paciente-IV B) el tratamiento de los
pacientes mayores de 60 afos se basa (en ausencia de problemas
cardiacos) en ciclos de quimioterapia con CHOP (Ciclofosfamida,
Doxorrubicina, Vincristina, Prednisolona) y Rituximab, con radio-
terapia en los sitios de enfermedad voluminosa inicial o en sitios
con enfermedad residual. El Rituximab es un anticuerpo mono-
clonal que ha supuesto una revolucion en el tratamiento de los
LNH de células B3. Cuando el LNH invade el sistema nervioso
central puede provocar una clinica muy variable. En el caso que
presentamos es probable que el paciente presentara neurolinfo-
matosis siendo lo caracteristico en estos casos un dolor pobre-
mente localizado en ausencia de lesiones parenquimatosas a nivel
cerebral o médula espinal que a menudo respeta las meninges por
lo que los estudios del LCR pueden no ser diagnoésticos. La RM
cerebral con contraste es la técnica de imagen de eleccion y
aunque hay diferentes patrones radiolégicos, en nuestro paciente
no se llegaron a evidenciar. De hecho la neurolinfomatosis es una
complicacién metastasica rara del linfoma DLBCL*. Se han descrito
casos de reversibilidad de la clinica neurologica tras quimiote-
rapia en pacientes con neurolinfomatosis con BCL-6 positivo,
como es nuestro caso’. Dicho marcador suele indicar un pronés-
tico global de supervivencia mejor en linfomas del SNC®.

El SE fue descrito por primera vez en 19517. Es una enfermedad
autoinmune caracterizada por el desarrollo simultaneo o secuen-
cial de anemia hemolitica autoinmune (AHAI), trombocitopenia
inmune (TAI) y/o neutropenia inmune en ausencia de una etiologia
subyacente. Aunque desde el inicio se considerd una entidad
idiopatica, se asocia a enfermedades como el Lupus eritematoso
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sistémico, enfermedades linfoproliferativas o inmunodeficiencias
primarias. Es una entidad rara, pues solo se diagnostica en 0,8-3,7%
de todos los pacientes con AHAI o TAl y hay pocos datos al respecto
en la literatura médica, la mayor parte refiriéndose al paciente
pediatrico. Ademas como no hay ensayos controlados aleatorizados
0 prospectivos, su manejo se basa en datos empiricos y se extrapola
de datos del cuidado convencional de AHAI o TAIZ. Los esteroides
son la piedra angular del tratamiento, y la pauta convencional
inicial es una dosis de 1-2mg/kg por dia de prednisona con
descenso progresivo durante varias semanas en el caso de TAI o
durante meses en el de AHAL Hasta 2/3 de los pacientes requieren
una segunda linea terapéutica. En aquellos que no responden a
esteroides una opcioén es la esplenectomia y otra cada vez mas
utilizada es el uso de Rituximab debido a su relativo bajo perfil de
riesgo®. La resistencia de la anemia hemolitica a diferentes tipos de
tratamiento es consistente con la presencia de linfoma subyacente,
ya que la AHAI asociada con el linfoma puede no mejorar hasta que
se resuelve la enfermedad basal. Este fue el caso de nuestro
paciente, cuyos parametros analiticos no mejoraron significativa-
mente hasta el inicio del tratamiento etiologico (fig. 2).
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