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Linfoma no Hodgkin de células B con afectacion mieloradicular
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RESUMEN

Introduccion: los linfomas no Hodgkin forman un grupo heterogéneo de neoplasias
linfoides. Se originan generalmente en los ganglios linfaticos, aunque pueden aparecer
fuera, tales como el linfoma primario del sistema nervioso central. El 5 % de los tumores
malignos, sobre todo los sélidos, originan complicaciones neuroldgicas espinales y en las
dos terceras partes de los casos, afectan solo un nivel vertebral. Presentacion del caso:
paciente femenina de 59 anos de edad, con antecedentes de Hipertensién arterial con
tratamiento regular acude por presentar calambres. Se constatan parestesias en miembros
inferiores, progresivamente aparecen otros sintomas y signos neurolégicos con deterioro
de la funcién motora por lo que se le realiza ultrasonido de partes blandas, Tomografia
axial computarizadas, estudio del liquido cefalorraquideo, biopsia de ganglio cervical con
Inmunohistoquimica. Se diagnostica Linforna no Hodgkin indolente de células B folicular
tipo 1 en estadio 4 con expresion hemoperiférica y toma mieloradicular. Se comienza
tratamiento con quimioterapia y se logra mejoria de los sintomas y control de la enfermedad.
Conclusiones: el diagndstico oportuno de estos linfomas, utilizando los elementos clinicos,
de laboratorio, de imagenes y los estudios histopatoldégicos permite el abordaje terapéutico
en las primeras etapas para obtener mejores resultados, a pesar de ser una neoplasia de
mal prondéstico general.

ABSTRACT

Introduction: Non-Hodgkinlymphomasformaheterogeneous group oflymphoid neoplasms.
These generally originate in the lymph nodes, although they can appear outside the lymph
nodes, how central nervous system lymphoma. The 5% of malignant tumors, especially
solid ones, cause spinal neurological complications and in two thirds of cases, they affect
only one vertebral level. Case report: a 59-year-old female patient, with a history of arterial
hypertension with regular treatment, comes for cramps. Paresthesias are found in the lower
limbs, other symptoms and neurological signs progressively appear with deterioration of
motor function, for which soft tissue ultrasound, computerized axial tomography, study
of cerebrospinal fluid, cervical ganglion biopsy with Immunohistochemistry is performed.
Indolent non-Hodgkin lymphoma of follicular B cells type 1 in stage 4 with hemoperipheral
expression and myeloradicular involvement was diagnosed. Treatment with chemotherapy
is started and improvement of symptoms and control of the disease is achieved.
Conclusions: the timely diagnosis of these lymphomas, using clinical, laboratory, imaging
and histopathological elements, allows therapeutic approach in the early stages to obtain
better results, despite being a neoplasm with a poor overall prognosis.
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INTRODUCCION

Los linfomas no Hodgkin (LNH) son un grupo de

neoplasias linfoides malignas extremadamente
heterogéneas, con diferencias marcadas en cuanto
a presentacién clinica, pronéstico y respuesta al
tratamiento. El LNH es mucho menos previsible que el
linfoma de Hodgkin y tiene una mayor predileccién por

diseminarse a sitios extraganglionares'".

El diagnostico de un LNH requiere de la demostracion
de linfocitos malignos en una biopsia de un ganglio o
de un tejido extralinfatico o médula ésea. El diagnéstico
es siempre histopatolégico, y requiere una biopsia
quirargica adecuada de un ganglio periférico (o de la
regibn mas accesible), con el objetivo de evaluar la
arquitectura general del ganglio y el tipo celular. Si no
se puede obtener un ganglio, debe tomarse una buena
muestra de tejido de un sitio extralinfatico, aunque es
menos deseable 2,

El linfoma difuso de células B es el tipo mas comun
de linfoma no Hodgkin en adultos y se caracteriza por
su agresividad y amplia localizaciéon. Por lo general,
la primera senal de su presencia es una masa que
crece rapidamente de ndédulos linfaticos. Los signos
y sintomas se parecen a los de otros subtipos, pero
en estos enfermos es mas probable que aparezcan
sintomas, tanto B como derivados del tumor local 3.

Hasta un 30 % de los pacientes con linfoma difuso de
linfocitos B grandes tienen una enfermedad localizada
y en estadio | o Il minimo. Estos pacientes se pueden
curar en ocasiones solo con radioterapia, pero el
tratamiento inicial con quimioterapia suele ser mas
eficaz B4,

El 5 % de los tumores malignos, sobre todo los sélidos,
originan complicaciones neuroldgicas espinales y en
las dos terceras partes de los casos, afectan solo un
nivel vertebral. En los LNH se estima que este tipo de
compromiso es raro, y se haresenado, entre 0,1 % y 6,5
%; son mas proclives a ello los LNH difusos de células
grandes “9),

Las formas de afeccién del sistema nervioso central
mas frecuentes, son las intraparenquimatosas y la
compresién extrinseca por una hemorragia originada
en los vasos de las leptomeninges. El compromiso a
partir de lainfiltracion epidural constituye el mecanismo
mas habitual entre las complicaciones neurolégicas
espinales (68,

El objetivo de este articulo es describir una paciente con
diagnoéstico de linfoma no Hodgkin con compromiso
mielorradicular. Los autores consideran de interés
reportar este caso dado que, en la literatura médica
publicada, se describen pocos pacientes con esta
afectacion.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina, de 59 anos de edad, raza blanca,

procedencia rural, con antecedentes patoldogicos
personales de Hipertension Arterial para lo cual lleva
tratamiento regular con enalapril (tableta 20mg) 1
tableta cada 12 horas e hidroclorotiazida (tableta
25mg) 1 vez al dia. En julio del 2021 acude a su area de
salud porque hacia tres meses presentaba “calambres”
en ambos miembros inferiores, en ese momento se
interpretd como una neuralgia y se inicié tratamiento

con vitaminoterapia.

Una semana después los “calambres” se intensifican

causandole incapacidad para la locomocién
acompahnada de decaimiento por lo que decide acudir
a cuerpo de guardia del Hospital Clinico Quirargico
Lucia iRiguez Landin de la provincia de Holguin. Se
le realiza un Ultrasonido abdominal que muestra
paquete de adenopatias intrabdominales periadrticas
y pericavas con caracteristicas sugestivas de proceso
oncohematoldgico por lo que se decide su ingreso en

la sala de Hematologia para estudio y tratamiento.

Al Examen Fisico se constata la presencia de
adenopatias en cadena cervical derecha de 3cm de
diametro, fibroelasticas, no dolorosas, no movibles,
adheridas a plano profundo. En el examen neurolégico
se constata paraplejia crural flascoespatica, signo de
Babinski positivo bilateral y arreflexia aquiliana con

reflejos rotulianos normales.

El hemograma con diferencial mostré: hematocrito:
0,44L/L (35,5-44,9 L/L); conteo de leucocitos: 17.4 x109
/L (4.5-11,0 x109 /L) y el diferencial: neutréfilos: 0,28
(0,3-0,7) linfocitos: 0,72 (0,2-0,4) eosino6filos: mm/h,02
(0,01-0,04); la Eritrosedimentacion mostré cifras de
12mm/h (hasta 30mm/h); conteo de plaquetas: 150
x 109/L (150-350 x 109/L). tomando como base este
resultado y la clinica de la paciente se plantea un
sindrome linfoproliferativo crénico con expresién
hemoperiférica dada la presencia de adenopatias
cervicales y abdominales con un conteo de leucocitos
elevado con linfocitosis.
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Los estudios de quimica sanguinea se encontraron
dentro de los rangos normales. La radiografia toréacica
no muestra alteraciones pleuropulmonares, indice
cardiotoracico normal y no muestra lesion 6sea.

ElUIltrasonidoabdominalmuestramultiplesadenopatias
que forman paquetes perivasculares a predominio
periadrtico y pericavo, asi como en regiones periliacas
de didmetro promedio.

Se realiza ultrasonido de partes blandas que muestra
presencia de multiples adenopatias en racimo en
cadenas cervicales laterales, supraclaviculares, la
mayor a nivel supraclavicular derecho de 16 x 15
mm y en ambas regiones axilares en menor cuantia,
de 25 x 15 mm. Se indica Biopsia por Aspiracion con
Aguja Fina (BAAF) de adenopatia cervical, donde se
observan abundantes células linfoides, algunas de
ellas atipicas y se sugiere biopsia de ganglio, la cual
resulté imposible de realizar debido a la situacién
epidemioldgica existente que limita la realizacién de
inmunohistoquimica.

Se indica punciéon lumbar para detectar células
neoplasicas enliquido cerebroespinal y resulta acelular,
que indica no carcinomatosis meningea.

Porla situacion epidemioldgica existente en la provincia
de Holguin en el mes de agosto alcanzandose el pico
pandémico con un alto niumero de casos infectados por
Covid - 19 se trasladan los servicios para el Hospital
Vladimir llich Lenin dejandose al Hospital Lucia Ihiguez
solo para atender a estos pacientes contagiados; se
ingresa a la paciente en la sala B de oncologia del
Hospital Lenin. En el transcurso de los dias de estar
ingresada en salarefiere vision doble del ojo izquierdo y
disminucién de la fuerza muscular en el brazo izquierdo
y en el examen fisico se constata monoparesia braquial
izquierda y toma de Ill y VIl par craneal en hemicara
izquierda.

Es valorada por neurologia que al examen fisico
encuentra datos positivos:

Fuerza muscular: 4/5 en miembros inferiores, 5/5 en
miembro superior derecho, 3/5 en miembro superior
izquierdo. Al examen de pares craneales: toma del Il
par craneal con diplopia y del VIl par con parélisis facial
izquierda periférica y signo de Babinski positivo.

Se piensa en un primer momento que el cuadro
clinico puede estar relacionado con la presencia de
polineuropatia desmielinizante idiopatica cronica,
carcinomatosis meningea o proceso infiltrativo
inflamatorio medular como expresién paraneoplésica.

La lesién presente posee un importante componente
medular; la presencia de paraparesia flascoespatica
habla de compromiso medular dorsal y la presencia
de Babinski constituye un criterio de exclusién para

Guillain Barré desmielinizante

idiopatica cronica.

y polineuropatia

En una primera etapa existe lesion de la primera
neurona de la via motora con inhibicién funcional de la
2da neurona por los transmisores de citotoxicidad que
envia la primera a la segunda neurona, el asta anterior
de la médula se encuentra inhibido por lo que existen
signos de flaccidez ya que no se transmiten los signos
de la primera neurona.

En una segunda etapa comienzan a aparecer elementos
de desinhibicién de la 2da neurona de la via motora
que se traducen en signos de flascoespasticidad,
que aparecen en la paciente. El signo de Babinski y la
ausencia de reflejo aquiliano con presencia de reflejo
rotuliano lleva a pensar en un proceso subagudo que
en este caso comenzd hace tres meses, con parestesias
en miembros inferiores, segun datos recogidos en el
interrogatorio.

La toma de los pares craneales lll y VIl sefala que
se esta en presencia de una enfermedad multifocal,
lo que es tipico de los procesos linfoproliferativos.
Los datos arrojados hasta ese momento indican la
presencia de proceso inflamatorio de la médula espinal
que se comporta como una mielitis ascendente o
bien un proceso infiltrativo, por lo que se sugiere
realizar Resonancia Magnética Nuclear de columna
cervicodorsal.

Se le realiza al paciente aspirado de médula ésea para
definir diagnéstico, que muestra infiltrado el 80% de
linfocitos maduros, y en la periferia células linfoides
con nucleos irregulares y hendidura nuclear, que

recuerdan aspecto de centrocitos (Imagen. 1).

Imagen 1: Medulograma. Hematoxilina y Eosina 40 x)
muestra infiltrado el 80% de linfocitos maduros, y en
la periferia células linfoides con nucleos irregulares
y hendidura nuclear, que recuerdan aspecto de
centrocitos.

Una vez restablecidos los servicios médicos luego de
pico pandémico se realiza biopsia de ganglio cervical
que reveld células linfoides con nucleos irregulares y
hendidura nuclear; ntcleo vesicular con nucléolos muy
visibles y citoplasma basoéfilo. Inmunohistoquimica:
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CD 20+, Ki67 mas del 50 % de los nucleos, Mum 1
negativo, CD 5 negativo, Ciclina D1 negativo, CD 3
negativo, BCL2 negativo.

Imagen 2: biopsia de ganglio cervical con células
linfoides con nucleos irregulares y hendidura nuclear;
nucleo vesicular con nucléolos muy visibles y
citoplasma basoéfilo

Se diagnostica a la paciente con Linfoma no Hodgkin
indolente de células B folicular tipo 1 en estadio 4 con
expresion hemoperiférica y toma mieloradicular. Se
comienza tratamiento con quimioterapia y se logra
mejoria de los sintomas y control de la enfermedad.

DISCUSION

El diagndstico de un linfoma debe ser histolégico
y siempre que sea posible se debe tomar muestra
ganglionar. El estudio citolégico tras la BAAF es
orientador de un proceso linfoproliferativo para el
citopatdlogo y para el médico de asistencia, como lo
fue en este caso. La biopsia de médula 6sea muestra
infiltracion por el linfoma en alrededor de la tercera
parte de los enfermos “.

La aparicién de células del linfoma en la sangre
periférica es poco habitual, menos del 10% de casos.
La velocidad de sedimentacién globular acelerada
es indicador de la actividad de la enfermedad
que disminuye segun la respuesta al tratamiento.
Ocasionalmente se puede encontrar hipercalcemia
y la LDH puede estar aumentada. Este caso no
contempla la LDH por falta de reactivo ©',

Lamédulaespinal eselsitio masinusual de afectacion
y pocas veces se describe, en los pocos casos
resenados en la literatura predomina la localizacion
dorsal seguida de la cervical. Los linfomas en los
ganglios y nervios raquideos (neurolinfomatosis),

la cola de caballo y el nervio ciatico son muy raros
(6,7,12)

El linfoma espinal se produce, en frecuencia
decreciente, en el compartimento 6seo, extradural-
epidural, intradural extramedular o intramedular.
El linfoma epidural espinal puede ser el resultado
de una afeccion primaria, o ser causado por una
invasion contigua de una enfermedad vertebral
donde el

o paravertebral, ligamento vertebral

comun posterior es una barrera relativamente
débil comparada con los ligamentos amarillos y
las plataformas cartilaginosas que delimitan los

espacios discales 789,

El plexo venoso de Batson constituye la via de
diseminacién hacia el interior del canal medular, en
untercio de los pacientes la extension leptomeningea
implica distintos niveles simultdneamente, pero en la
mayoria de los casos, se objetivan lesiones Unicas.

Entre los LNH responsables de complicaciones
neurolégicas espinales, predominan los agresivos e
inmunofenotipo B, sobre todo los difusos de células
grandes &3,

El cortejo sintoméatico se instaura habitualmente
de forma subaguda. Suelen coexistir raquialgias
localizadas de ritmo inflamatorio y debilidad en las
extremidades inferiores cuya intensidad va desde
una leve paraparesia hasta una paraplejia, con o sin
trastornos esfinterianos "9 .

En estudios publicados se muestran resultados
normales por Citometria de flujo al diagndstico inicial
en el 70 - 80 %, en pacientes con LNH y sintomas
neurolégicos. En varios solo se evidenciaron células
malignas en lecturas seriadas evolutivas de LCR,
lo cual sugiere que en ocasiones los sintomas
neurolégicos aparecen cuando la infiltracion es
oculta, aun a la Citometria de flujo . El caso en
cuestion coincide con la literatura revisada pues el
estudio de LCR inicial resulté acelular a pesar de la
sintomatologia de la paciente

Entre los diagndsticos diferenciales se debe tener en
cuentalaestenosisdelcanal medular, laradiculopatia,
otras asociaciones con polirradiculoneuritis de

Guillain-Barré o con infecciones oportunistas,
asi como otras lesiones de etiologia tumoral, el

plasmocitoma, osteosarcoma, sarcoma de Edwing.

La resonancia magnética constituye el medio de
diagndstico por la imagen de eleccion debido a su
elevada sensibilidad y a su capacidad para delimitar
la extensién del LNH, por lo general, consiste en
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la presencia de una masa en el tejido blando con
hipointensidad de sefialenlassecuenciasponderadas
en T2 y realce homogéneo de gadolinio. Se disemina
longitudinalmente por multiples segmentos y moldea
el espacio epidural y se extiende a través del agujero
intervertebral 79,

La Tomografia Computarizada también permite
identificar masas, por lo general de localizacién
extradural y detectar lesiones &seas vertebrales,
ademas de estadificar la enfermedad y detectar la

existencia de lesiones primarias o secundarias 7.

Cuando los defectos neurolégicos progresan

lentamente, la combinacién de radioterapia vy
quimioterapiapuedebastarparaobtenerregresiéndel
tumor. Es importante la valoracién multidisciplinaria,
en la cual la especialidad de hematologia juega un
papel significativo, asi como realizar un detallado
examen fisico y exdmenes requeridos para descartar
la presencia de células malignas en otras areas de la

estructura corporal ©1213),

Los esteroides, la quimioterapia, la radioterapia y la
inmunoterapia son fundamentales en la terapéutica,
la quimioterapia, habitualmente con la pauta
CHOP (ciclofosfamida, adriamicina, vincristina vy
prednisona), bien de forma aislada o en combinacién,
asi como la radioterapia local y la inmunoterapia con

rituximab (1213,

CONCLUSIONES

El diagndstico oportuno de estos linfomas, utilizando
los elementos clinicos, de laboratorio, de imagenes
y los estudios histopatolégicos permite el abordaje
terapéutico en las primeras etapas para obtener
mejores resultados, a pesar de ser una neoplasia de
mal prondstico general. Un buen interrogatorio y
examen fisico son fundamentales junto a la deteccién
de factores de riesgo para un diagnoéstico presuntivo
desde la atencién primaria de salud que puede ser
completado en la atencion hospitalaria.
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