NEUROL ARG.2021;13(4):250-254

N
g

Sociedad Neuroldgica Argentina
Filial de la Federacion Mundial
de Neurologia

Neurologia Argentina

www.elsevier.es/neurolarg

Caso clinico

Linfoma intravascular: el gran simulador g

Check for
updates

Moénica Taborda*, Noelia Braida, Irina Dachesky, Pablo Cortadi y Florencia Echeverria

Servicio de Neurologia, Hospital «Eva Perén» Granadero Baigorria, Universidad Nacional de Rosario, Rosario, Santa Fe, Argentina

INFORMACION DEL ARTICULO

RESUMEN

Historia del articulo:

Recibido el 4 de febrero de 2021
Aceptado el 23 de julio de 2021
On-line el 7 de octubre de 2021

Palabras clave:

Linfoma intravascular

Células B

Demencia rapidamente progresiva

Introduccién: El linfoma intravascular es un raro subtipo de linfoma extranodal difuso de
células B grandes caracterizado por la proliferaciéon clonal de linfocitos en el interior
de vasos de pequeno y mediano calibre. Su incidencia se estima en un caso por millén de
habitantes. El cuadro clinico es muy variable, si bien las formas més frecuentes son las que
comprometen la piel y el sistema nervioso central.
Caso clinico: Presentamos el caso de una mujer de 48 anos con cuadro de deterioro cognitivo-
conductual rapidamente progresivo, y déficit focal motor. Se arriba al diagnéstico por biopsia
de linfoma intravascular de células B. Tratada con rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina y prednisona (R-CHOP) logrando remisién del cuadro durante 18 meses.
Conclusiones: El linfoma intravascular de células B es una entidad rara de comportamiento
agresivo, dificil diagnéstico y alta mortalidad. Habiendo descartado las causas mas fre-
cuentes, debe ser tenido en cuenta en el diagnéstico diferencial de cuadros de demencia
rapidamente progresiva.
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Intravascular lymphoma: A great pretender

ABSTRACT
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* Autor para correspondencia.

Introduction: Intravascular lymphoma is a rare subtype of extranodal diffuse large B-cell
lymphoma characterized by clonal proliferation of lymphocytes inside of small and medium
caliber vessels. Its incidence is estimated at one case per million. The clinical picture is very
variable, more frequently has skin and central nervous system involvement.

Clinical case: We report a 48 years old woman presenting with focal motor deficit and rapidly
progressive cognitive- behavioral impairment. We arrive at the diagnosis by biopsy. She
was treated with rituximab, cyclophosphamide, vincristine, doxorrubicine and prednisone
(R-CHOP), achieving a remission that lasted 18 months.
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Conclusions: Intravascular lymphoma is a rare, agressive, high mortality and difficult clini-

cal diagnosis entity. Discounting other frequent causes, intravascular limphoma must be
consider between differential diagnosis of rapidly progressive dementia.
© 2021 Sociedad Neurolégica Argentina. Published by Elsevier Espaia, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

La demencia rdpidamente progresiva es un sindrome clinico
que puede responder a multiples etiologias, incluyendo causas
metabdlicas, infecciosas, inflamatorias y tumorales. Dentro de
estas ultimas, el linfoma intravascular, si bien poco frecuente,
debe ser considerado en el diagnéstico diferencial.

El linfoma intravascular de células B es una entidad rara
de comportamiento agresivo, dificil diagnéstico y alta mortali-
dad. El diagnéstico suele ser dificultoso por su baja frecuencia,
presentacién clinica heterogénea y compromiso extra-nodal.
La frecuencia estimada en <1% de todos los linfomas y una
incidencia reportada de 1.000.000 de habitantes. Afecta mayor-
mente a pacientes de edad avanzada, con un rango desde 34 a
90 afos, promedio de 70 afios. No hay diferencias entre varén
y mujer. Se desconocen los factores de riesgo’.

Pueden verse afectados simultdneamente multiples érga-
nos tales como sistema nervioso central (SNC), pulmén, rinén,
glandula suprarrenal, higado, bazo, glandula tiroides, mio-
cardio, piel y médula ésea. Es caracteristica la ausencia de
linfadenopatias, hepatoesplenomegalia y células tumorales
en sangre periférica, liquido cefalorraquideo y médula ésea. El
compromiso cutdneo es el més frecuente con lesiones dinicas
o multiples maculo-papulosas hiperpigmentadas o ulceradas
localizadas en regiones proximales de extremidades, abdo-
men inferior y dreas submamarias’.

El compromiso del SNC puede presentarse como: déficit
motor o sensitivo, alteracién del sensorio, demencia rapida-
mente progresiva, convulsiones, disartria, ataxia, vértigo o
alteracién visual®.

Otras formas de presentacién poco frecuentes inclu-
yen: alteracién hepdtica (aumento de enzimas), insuficiencia
suprarrenal, hipertensién pulmonar, sindrome nefrético,
infarto de miocardio y enfermedad pulmonar intersticial.
Suele cursar con LDH y beta-2-microglobulina aumentadas,
anemia y eritrosedimentacién elevada. Se arriba al diagnés-
tico por biopsia o necropsia. La anatomia patoldgica de los
tejidos afectados muestra infiltracién por células neoplasicas
linfoides de los capilares y vénulas poscapilares. Es infre-
cuente encontrar células malignas en LCR, sangre periférica
o infiltracién de médula 6sea. La morfologia celular es varia-
ble, frecuentemente se observan células linfoides grandes
que presentan nucleo y nucléolo prominente. Se pueden ver
abundantes figuras mitéticas ya que son de alta actividad pro-
liferativa. El inmunofenotipo usualmente las identifica como
células B maduras, considerandose una variante de linfoma
difuso de células grandes B, presentando los siguientes anti-
genos de superficie: CD19, CD20, CD22 y CD79. La localizacién
intravascular se explica por el defecto o ausencia en los lin-
focitos de las moléculas de adhesiéon CD29 (integrina beta
1) y CD54 (ICAM-15). Debido a la liberacién de citoquinas se

observan sintomas B (fiebre, pérdida de peso, sudoracién noc-
turna) en la mayoria de los pacientes®™*.

Caso clinico

Una mujer de 48 ainos, fumadora de 30 paquetes/ano, porta-
dora de enfermedad pulmonar obstructiva crénica, consulta a
la guardia de urgencias por cuadro de mareos, nauseas, debili-
dad de miembros inferiores y cefalea, posterior a traumatismo
de craneo sin pérdida de conocimiento por rina callejera. La
paciente se encontraba en situacién de calle, consecuencia de
conflicto familiar por cambio en su carécter en los ultimos
meses.

Al examen neurolégico de ingreso se encontraba bradip-
siquica, vigil, desorientada en tiempo y espacio. Se constata
hemiparesia braquio-crural izquierda: 3/5. Babinski izquierdo.
Hemianopsia homénima izquierda. Signos vitales: TA: 120/70;
FC: 74; FR: 16; T: 36; SO, (%): 98.

En el laboratorio destacan los valores de: hematocrito:
34,6%; Hb: 11,2 G%; VES: 38mm,; proteina c reactiva: 0,4;
GB: 7.000/mm?3; férmula: 60/20/23/12; plaquetas: 233.000/mm?;
uremia: 66 mg%,; creatininemia: 1,7 mg%; clearance de creati-
nina: 31,9 ml/min; proteinuria: 3 g/dl. LCR: limpido, incoloro,
proteinorraquia: 60mg/dl; glucorraquia: 58 mg/dl; leucoci-
tos: 6/mm?3; VDRL: (-); VIH/VHB/VHC: (-). Anticuerpos IgM
anti-Toxoplasma gondii: (—); IgG anti-Toxoplasma gondii: (+).
Complemento C3: 106 mg/dl; C4: 23 mg/dl.

PCR y carga viral para HIV: no reactiva. PCR virales en
LCR (CMV/VEB/enterovirus/virus JC): (—). Laboratorio inmuno-
légico: FAN: 1/320 patrén moteado; Anticuerpos anti-DNA: (—-);
panel ENA: (-); crioglobulinemia: (—); Beta-2-microglobulina:
511mg/l (N hasta 5,4); anticoagulante ldpico: (+) 1,04;
anticuerpos anticardiolipinas: IgM: (+) 70GPL/ml; I1gG: (+)
604 GPL/ml; IgA (+): 265 GPL/ml; IgE: (+) 221 GPL/ml.

Orina de 24h (diuresis 1.000): urea urinaria: 1.139mg%;
creatinina urinaria: 97 mg%; proteinuria: 1,60g/l; microal-
buminuria: 416,3mg/l; Na + urinario: 127 mEqg/l; K + urinario:
28 mEq/l; Cl-urinario: 151 mEq/1, compatible con insuficiencia
renal parenquimatosa.

Rx térax: indice cardiotoracico conservado. Botén adrtico
prominente. Sin infiltrados pulmonares patolégicos. EEG: foco
lento theta centro temporal bilateral asincrénico. No presenta
patentes epileptégenas. Compatible con injuria cortical mul-
tifocal.

Neuroimdgenes: la tomografia de crdneo (TC) con contraste
realizada a su ingreso, evidencié lesiones corticales hipo-
densas con edema en ambos hemisferios cerebrales, que no
realzaban con contraste intravenoso, compatibles en primer
lugar con proceso de indole inflamatorio. Ante estos hallazgos,
se decidié6 completar el estudio con resonancia magnética
(RM) encefélica con contraste. Este estudio mostré lesiones
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Figura 1 - RM encefdlica (en A, C-E: secuencia FLAIR; en B: secuencia T2): Se observan lesiones multicéntricas a nivel
supratentorial, bilaterales, que se manifiestan como procesos hiperintensos y heterogéneos. Son lesiones voluminosas y en
algunos sectores, confluentes. Las de mayor tamafio se ubican a nivel subcortical, frontal bilateral, occipital derecho y en
centros semiovales. El tronco encefalico muestra lesiones a nivel de pedinculos cerebelosos.

multicéntricas a nivel supratentorial, bilaterales, que se mani-
fiestan como procesos hiperintensos y heterogéneos en las
secuencias FLAIR y T2, e hipointensos y heterogéneos en
T1. Lesiones voluminosas y en algunos sectores, confluen-
tes. Luego de la administracién de contraste intravenoso, se
observé realce nodular a nivel occipital derecho. Las de mayor
tamano se ubican a nivel subcortical, frontal y en centros
semiovales. El tronco encefélico muestra lesiones a nivel de
pedinculos cerebelosos y protuberancia en sector posterior y
medial sin realce con gadolinio (fig. 1).

Ante un cuadro de deterioro cognitivo-conductual rapida-
mente progresivo con déficit focal motor se consideraron los
siguientes diagnésticos diferenciales: toxoplasmosis cerebral,
linfoma cerebral primario y leucoencefalopatia multifocal pro-
gresiva (LMP). Si bien las imégenes no eran caracteristicas
de toxoplasmosis, la paciente recibié tratamiento empirico,
sin mejoria del cuadro clinico/imagenolégico. También se
descartd el diagnéstico de linfoma primario del SNC, por-
que la paciente presentaba CD4: 625/mm?3 y la PCR para
virus Epstein-Barr fue negativa. Con respecto al LMP, si
bien presentaba hallazgos clinicos e imagenoldgicos compa-
tibles: déficit focal, alteraciones del nivel de conciencia de
rapida progresién, multiples lesiones bilaterales, asimétricas,
tendientes a confluir, que no captaban contraste en areas
periventriculares y zonas subcorticales de la sustancia blanca,
la PCR para el virus JC arrojé un resultado negativo en LCR. Por

empeoramiento clinico del cuadro se repitié la neuroimagen
que mostré incremento de lesiones corticales hipodensas con
edema en ambos hemisferios cerebrales y aumento de tamario
en comparaciéon al estudio previo. Se decidié realizar biopsia
encefélica y renal (fig. 2).

Ante el coincidente resultado de ambas biopsias, que
muestran linfomatosis intravascular, se inicia quimiotera-
pia (sistémica e intratecal) con rituximab, ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina y prednisona (R-CHOP) una sesién
mensual durante 6 meses, controlada en forma ambulatoria,
con buena respuesta clinica e imagenolégica (fig. 3).

Un afio y medio después del inicio del cuadro clinico la
paciente asiste a control por consultorio externo de neuro-
logia por presentar episodios de alucinaciones visuales, con
posterior desconexién. Se realiza EEG, que muestra espigas
bitemporales de alta recurrencia por lo cual se inicia trata-
miento con farmacos antiepilépticos (FAES). Dos dias después
se decide su internacién por depresién del sensorio. Ana-
lisis de LCR: normal. El cuadro clinico y los hallazgos en
resonancia encefélica confirman la recaida de linfoma intra-
vascular por lo cual onco-hematologia decide iniciar nuevo
ciclo de quimioterapia. Siendo una paciente sin cobertura
médica, la auditoria hospitalaria exigi6 realizar nueva biop-
sia confirmatoria del diagnéstico para autorizar el tratamiento
oncoldgico. En el transcurso de la intervencién quirtrgica para
toma de biopsia cerebral, la paciente sufre una complicacién
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Figura 2 - A y B) Biopsia renal: (coloracion: hematoxilina eosina; niimero de ampliacién en A: x60; en B: x40). Se observa
cuadro histomérfico compatible con endoteliosis glomerular y signos de mesangiolisis (dilatacion capilar). Proliferacién
linfoide intravascular con infiltrado inflamatorio intersticial mononuclear de caracter inespecifico. Atrofia tubular focal que
no supera el 15% de la muestra y vasos arteriolares sin lesién. Se interpreta como lesién de injuria endotelial con
significativa endoteliosis, no trombética vs linfoma intravascular. C y D) Biopsia encefalica: (coloracion: Giemsa; nimero de
ampliacién en C: x10; en D: x40). Se observa proliferacién celular endocapilar, se plantea como primera hipétesis
diagnéstica: linfomatosis intravascular (angioendoteliomatosis proliferante). Inmunohistoquimica: estirpe linfoide de
elementos endovasculares, consistente con la sospecha de linfoma b de células grandes intravascular, CD20*.

Figura 3 - RM secuencia FLAIR de control posquimioterapia con mejoria evolutiva.

hemorragica intraparenquimatosa. Permanece internada en
unidad de terapia intensiva hasta su deceso 6 dias después.

Discusion y conclusiones

Ante un cuadro de deterioro cognitivo-conductual rapida-
mente progresivo con déficit focal motor en una paciente en
situacién de calle, se consideraron los siguientes diagndsticos

diferenciales: toxoplasmosis cerebral, linfoma cerebral prima-
rio y LMP. Todas estas afecciones fueron descartadas, y ante
el empeoramiento clinico e imagenolégico de la paciente, se
decidié realizar biopsia encefélica y renal arribando al diag-
noéstico de linfoma intravascular de células B.

Esta neoplasia presenta un curso agresivo con tasas de
supervivencia a 3 anos del 33%, generalmente asociado a un
diagnéstico erréneo o tardio en el 70% de los pacientes, en
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ocasiones Unicamente diagnosticado luego de fallecidos. Se
recomienda quimioterapia asociada, del tipo del R-CHOP, la
cual no atraviesa la barrera hematoencefalica por lo que se
recomienda terapia intratecal.

Se ven mayores recaidas en pacientes con compromiso del
SNC que en pacientes con compromiso cutaneo aislado.

En el caso descripto, se logré buena respuesta a la quimio-
terapia, pero al presentarse la recaida, la subestimacién de
la clinica y la sobrevaloracién de los estudios confirmatorios
(exigencia de repeticién de biopsia encefélica) agregaron ries-
gos innecesarios a la evolucién de la paciente, que pudieron
haberse evitado.
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