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Linfoma no Hodgkin difuso de células
grandes extranodal en un paciente
joven con sintomas de infarto esplénico

Diffuse non-Hodgkin lymphoma of
extranodal large cells in a young patient with
symptoms of splenic infarction.

Erick Fermin Chazaro-Rocha,* Irene Belen Granados-Espinosa,* Valeria Zufiiga-Perea,*
Anahi Torres-Fierro?

Resumen

ANTECEDENTES: El linfoma no Hodgkin difuso de células grandes B es el subtipo
mas frecuente de los linfomas no Hodgkin en el mundo, representa del 30 al 40% de
los casos. Los infartos esplénicos se manifiestan con sindrome doloroso abdominal y
sintomas B.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 35 afos, que inici6 con dolor abdominal en
el epigastrio, de intensidad 10/10, leucocitosis de 20,000, amilasa y lipasa normales.
Con el ultrasonido se sospeché pancreatitis. En la tomografia axial computada se
observé un absceso esplénico y hepdtico, liquido libre y derrame pleural. El paciente
tuvo infarto esplénico, el estudio histopatoldgico posterior a la esplenectomia report6:
infiltracion por células de aspecto linfoide atipico; inmunohistoquimica: CD20+, Cd3-,
CD15-, CD30-, IPI 1, clasificacion Ann Arbor I. Se inici6 tratamiento con R-CHOP por
6 ciclos, con lo que el paciente mostr6 remisién completa.

CONCLUSIONES: El tratamiento de eleccién es R-CHOP y, en caso de afectacién
del bazo, la esplenectomia mejora la progresién, cuando se acompaiia de rituximab.

PALABRAS CLAVE: Linfoma no Hodgkin; infarto esplénico; esplenectomia.

Abstract

BACKGROUND: Diffuse large B-cell non-Hodgkin’s lymphoma is the most frequent
subtype of non-Hodgkin’s lymphoma in the world, representing 30-40% of cases. Splenic
infarcts manifest with abdominal pain syndrome and B symptoms.

CLINICAL CASE: A 35-year-old male patient who began with abdominal pain in
epigastrium of intensity 10/10, leukocytosis of 20,000, amylase and lipase in normal
range. Pancreatitis was suspected in USG. The CT scan showed a splenic and liver
abscess, free fluid in abdominal cavity and pleural effusion. Patient had splenic in-
farction, the histopathological study after splenectomy reported: cells infiltration with
atypical lymphoid appearance; immunohistochemistry: CD20+, Cd3-, CD15-, CD
30-, IPI 1, Ann Arbor I. Treatment with R-CHOP for 6 cycles was started, presenting
complete remission.

CONCLUSIONS: The treatment of choice is R-CHOP and in case of spleen involvement
splenectomy improves progression, when accompanied by rituximab.

KEYWORDS: Lymphoma, non-Hodgkin; Splenic infarction; Splenectomy.
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ANTECEDENTES

El linfoma no Hodgkin difuso de células grandes
B es el subtipo mas frecuente de los linfomas
no Hodgkin en el mundo, representa del 30 al
40% de los casos, segtn el drea geografica.? Es
mas frecuente en personas mayores de 60 anos
del sexo masculino; aproximadamente un 33%
de los pacientes tienen linfoma extranodal, los
sitios mas comdnmente afectados son: el tubo
gastrointestinal, la piel y los tejidos blandos, el
hueso vy las vias urinarias. Los menos comunes
son la médula 6sea, la pleura, el peritoneo, el
higado y el sistema nervioso central.? Se anali-
zaron 25,992 pacientes mayores de 20 afios con
diagnéstico de linfoma no Hodgkin de células
grandes difuso y se encontrd supervivencia a 5
afos del 50%.*

El bazo esta involucrado en los linfomas no
Hodgkin, en general entre un 15 y un 40%,
siendo mas comin el linfoma de la zona mar-
ginal, manto y folicular. El linfoma no Hodgkin
difuso de células grandes B en el bazo es el
subtipo mas raro; la esplenectomia resulta la
herramienta mas importante para establecer el
diagnéstico.” Los infartos esplénicos son atiin mas
raros como formas de manifestacion, resultando
de la oclusion de ramas de la arteria esplénica
y puede ser consecuencia de émbolos sépticos
por afectacion valvular, vasculitis, sindromes
mieloproliferativos y linfomas; se manifiestan
con sindrome doloroso abdominal acompanado
de sintomas B.°

En el caso de pacientes jovenes de entre 15 y 39
afios, se vuelve a reconocer al linfoma no Hod-
gkin difuso de células grandes tipo B (55-70%)
y al linfoma tipo Burkitt como los de mayor
incidencia, también son los mas agresivos y
afectan principalmente el anillo de Waldeyer
y el abdomen. En la estadificacién temprana
(estadios | y 1) es mas prevalente el difuso de
células grandes que el linfoma de Burkitt (es-
tadios 11l y 1V) al momento del diagnéstico. El
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tratamiento del linfoma no Hodgkin difuso de
células grandes tipo B varia significativamente
segln el grupo de edad; en adultos el trata-
miento de eleccion es la quimioterapia con
rituximab y CHOP (ciclofosfamida, doxorubi-
cina, vincristina, prednisona) y aunque mejoran
la supervivencia libre de progresién del 60 al
80%, confieren alta toxicidad. En el caso de los
pacientes con linfoma no Hodgkin de células
grandes extranodal en el bazo la supervivencia
es superior si se realiza esplenectomia.”?

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 35 afios de edad que
ingresé al servicio de urgencias a las 17:00
horas aproximadamente, 6 horas después de
la ingesta de alimentos, con ataque al estado
general, astenia, adinamia, ndusea y vomito de
contenido gastroalimentario en 5 ocasiones,
acompafado de dolor abdominal en barra a ni-
vel del epigastrio con irradiacion a hipogastrios
de tipo opresivo de intensidad 10/10 en escala
de EVA; sin agravantes ni atenuantes. Acudi6 al
servicio de urgencias con los siguientes signos
vitales: presion arterial: 100/50 mmHg, frecuen-
cia cardiaca: 120 Ipm, frecuencia respiratoria: 22
rpm, temperatura: 36°C. Se inici6 terapia hidrica,
el ultrasonido evidencié litos y colecistitis no
agudizada por sospecha de pancreatitis aguda;
se solicit6 valoracion por cirugia no concluyen-
te por lo que ingresé al servicio de Medicina
interna. A su ingreso se recibié al paciente con
saturacion al 80%, se integraron datos clinicos
de derrame pleural. A la exploracién fisica se
encontro al paciente neurolégicamente integro,
con apertura palpebral espontanea, respuesta
verbal orientada, respuesta motora, obedecia
ordenes, coloracion ocre, deshidratacion de
mucosas +++, cuello sin ingurgitacién yugular,
acantosis nigricans, ruidos cardiacos ritmicos
de buena intensidad, no se auscultaron soplos,
campos pulmonares sin estertores ni sibilancias,
hemitérax derecho en la base pulmonar con
disminucion de murmullo vesicular, disminucién
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de las vibraciones vocales, abdomen globoso
a expensas de paniculo adiposo, doloroso a la
palpacién en el epigastrio superficial y profun-
do; sin datos de irritacion peritoneal, peristalsis
presente. Extremidades integras, llenado capilar
de 3 segundos, sin edema. No se palparon ade-
nomegalias ni organomegalias. Los estudios de
laboratorio evidenciaron: leucocitosis de 20,000
con desviacion a la izquierda, frotis de sangre
periférica con 86 neutréfilos y agregado plaque-
tario, amilasa y lipasa normales. La radiografia
de abdomen mostré niveles hidroaéreos. En la
tomografia simple y contrastada de abdomen se
observé probable absceso esplénico y hepatico,
liquido libre septado en varios espacios retroperi-
toneales a considerar liquido infectado y derrame
pleural. El paciente evolucioné con fiebre, pérdi-
da de peso, sin alivio del dolor abdominal, por lo
que decidi6 realizarse laparatomia exploradora
donde se encontraron 5000 cc de liquido libre
serohematico, llamé la atencién la ausencia de
abscesos, e infarto esplénico. Se tomé citoldgi-
co de caracteristicas exudativas que reportaron
cifras elevadas de DHL 14.725, glucosa de 1.0,
proteinas totales 4.5, GASA 0.51. Citolégico:
aspecto hemadtico, color amarillo, coagulabilidad
negativa, bacterias positivas 1+, no se observaron
levaduras, leucocitos 208-100% piocitos, eritro-
citos incontables, BARR negativo. Se repiti6 en
el posquirdrgico el ultrasonido de higado y vias
biliares reportando liquido libre en cantidad con
esplenomegalia, bazo con lesiones. Se repiti6 la
tomografia simple y contrastada de abdomen en
la que se observaron colecciones y liquido libre
en regiones retroperitoneales y mesentéricas,
adenomegalias, esplenomegalia, consolidacion
basal posterior y derrame pleural bilateral escaso
(Figuras 1y 2). Se solicité perfil TORCH, panel
viral, prueba rapida de VIH, proteina C reactiva,
factor reumatoide, marcadores tumorales y reac-
ciones febriles que resultaron negativos. Con la
sospecha de endocarditis como causa principal
de infartos esplénicos se realizaron hemoculti-
vos sin desarrollo bacteriano, ecocardiograma
transtordcico sin lesiones valvulares o vegeta-
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Figura 1. A. Tomografia axial computada simple y
contrastada de abdomen que muestra dos lesiones
hipodensas a nivel hepatico, I6bulo izquierdo y bazo
de contornos irregulares. B. Derrame pleural bilateral.

ciones con FEVI del 64%. Por lo que se decidio
que el paciente era apto a la esplenectomfia; se
realiz6 profilaxis correspondiente con vacuna
antineumococica y se realizé una segunda in-
tervencion. El resultado de patologia fue: color
rojo oscuro, de aspecto opaco y consistencia
blanda; al corte es sélido de color rojo oscuro
con areas de color amarillo claro de aspecto
irregular que se distribuyen de manera irregular
por todo el parénquima, son opacas y blandas,
pulpa roja con infiltracion por células de aspecto
linfoide atipico, pulpa blanca con deplecién de
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Figura 2. A. Tomografia axial computada simple y con-
trastada de abdomen poslaparotomia que evidencia
ausencia de liquido libre. B. Bazo afectado en mas
del 50%. Ausencia de lesién hepatica.

los corplsculos de Malpighi (foliculos linfoides)
y manguitos perivasculares con hiperplasia lin-
foide moderada, necrosis zonal con inflamacién
crénica xantomatosa. Se observé gran cantidad
de células linfoides de aspecto anormal que infil-
traban sinusoides, mostraban escaso citoplasma,
nicleo grande e hipercromdtico que mostraba
importante variacion en la forma y disposicion
de la cromatina. Se realizé inmunohistoquimica
donde el diagnéstico fue linfoma no Hodgkin de
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células grandes inmunofenotipo: CD20 positivo,
Cd3 negativo, CD15 negativo, CD 30 negativo.
Se calcul6 el indice IPl de 1 con estadificacion
Ann Arbor | de alto-bajo riesgo, BCEL-2 riesgo
bajo para infiltracién al sistema nervioso central;
se inicidé tratamiento con R-CEOP (rituximab,
gemcitabina, etopdsido, vincristina, prednisona)
otorgando 6 ciclos, con lo que el paciente mostr6
remision completa.

DISCUSION

El linfoma no Hodgkin difuso de células gran-
des se reporta en un 30% de los linfomas no
Hodgkin; se han reportado hasta 16 afecciones
clinico-patolégicas, el diagnostico se basa en
morfologia, inmunohistoquimica, citogenéticay
analisis molecular. El linfoma no Hodgkin difuso
de células grandes se caracteriza por la expresion
de marcadores de superficie, como CD20, PAX5,
factores de transcripcion (OCT2) y CD79a. Para
diferenciarlo de padecimientos como el linfoma
plasmablastico y el linfoma anaplasico debe
existir negatividad para CD138, CD38, Ki67,
MYC, ALK, virus herpes 8 y virus Epstein-Barr.
Para la estadificacion resulta tener mejor grado
de recomendacion PET-scan, la escala IPl como
el pronéstico estandar y bisqueda de trasloca-
ciones que son de alto riesgo en genes MYC y
BCL2; en este caso no contamos con ninguna
de estas herramientas."

El infarto esplénico se define por tomografia
como la existencia de uno o mas de los siguien-
tes:

e Lesion en forma de cuia de hipodensa.

* Midltiples lesiones heterogéneas con
realce irregular.

e Lesiones con baja atenuacién extensa o
completa.™
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Experiencia en el manejo del infarto esplénico

2022; 23 (4)

Autor Tipo de estudio | Frecuencia y/o etiologia | Tratamiento Resultado Complicaciones
de infarto esplénico

Jaroch, 1986'  Serie retrospectiva, 29% neoplasia

29 pacientes hematolégica,

38% cardioembdlicos,

4% émbolos sépticos

Goerg, 1990'*  Serie retrospectiva, 56% neoplasia

23 pacientes hematolégica,

34% émbolos sépticos

O’Keefe, 1986'" 66% embdlico,
33% no embdlico,
5% neoplasia

hematolégica

Serie de casos,
96 autopsias

Nores, 1998'®  Serie retrospectiva, 67% neoplasia
59 pacientes hematoldgica,
23% trombosis,

10% otras causas

Antopolski,
2007

Serie retrospectiva, 10% asociado con
48 pacientes neoplasia,

10% émbolos sépticos,
22% hipercoagulacién

Brett, 2020"” Serie retrospectiva  20% asociado con

neoplasia,

6% linfoma o leucemia,
6% anemia falciforme,

25% emboélico,
17% choque séptico

El bazo es un 6rgano hematopoyético que filtra'y
elimina los hemoderivados envejecidos y ayuda
a lainmunidad contra bacterias encapsuladas. El
infarto ocurre cuando el flujo sanguineo al bazo
se ve afectado causando isquemia tisular y a la
larga necrosis; puede ser local o global segtn el
vaso sanguineo ocluido. La irrigacion esta dada
principalmente por la arteria esplénica (rama que
emerge del tronco celiaco) y secundariamente
por las arterias gastricas cortas (rama que emerge
de la arteria gastroepiploica izquierda).

A pesar de la irrigacion arterial descrita, es rara
la oclusién o infarto por aterosclerosis, como
sucede con otros érganos; en esta situacion
en particular es mas comdn asociada con
hemoglobinopatias, principalmente anemia
de células falciformes secundaria a hipoxia-

Esplenectomia
al 9%

Esplenectomia
al 21%

Soporte
hemodindmico
previo a
fallecimiento

Esplenectomia
al 100%

Anticoagulacién
No realizaron
esplenectomia

De acuerdo con
la causa

Mortalidad
13% en

esplenectomizados

versus 75% no

esplenectomizados

Mortalidad 17%

Mortalidad 100%

Mortalidad 5%

No reportaron
mortalidad

Mortalidad 29%
asociada con

Trombosis
Evento
cardiovascular

Trombosis y
absceso

Trombosis
Evento
cardiovascular

Absceso y ruptura

esplénica

Sin
complicaciones

Trombosis
Choque séptico

neoplasia maligna

acidosis. Los padecimientos que cursan con
esplenomegalia conllevan riesgo de infarto,
como mielofibrosis primaria, enfermedad
de Gaucher, malaria, SIDA, infecciones por
complejo Mycobacterium avium, leucemia
mieloide aguda y linfomas.

En cuanto a la epidemiologia, se ha registrado
en cualquier edad; sin embargo, es mas comun
en personas mayores de 40 afos; su frecuencia
aumenta a lo largo de los afios en relacién con
el mayor uso de estudios de imagen, mas em-
bolizaciones esplénicas y manejo no quirdrgico
de las lesiones esplénicas atraumdticas. En un
estudio realizado en 2010 con 26 pacientes se
describieron las caracteristicas mas importantes;
los autores reportan que 21 pacientes tenian otro
diagnéstico subyacente.'
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El dolor abdominal de predominio en el
epigastrio y el hipocondrio izquierdo es la mani-
festacién mayormente descrita en pacientes con
infarto esplénico; la aparicién del signo de Kehr
caracterizado por dolor en el hombro izquierdo
ocupa el segundo lugar.’ La existencia del sin-
drome doloroso abdominal se asocié con dafio
esplénico, principalmente ruptura esplénica,
incluso los casos en que se reportaron dreas ex-
tensas de infarto o ruptura tuvieron taquicardia,
taquipnea, hipotension, en ocasiones integrando
datos de choque hipovolémico." En el abordaje
diagndstico inicial se sugiere ultrasonido o to-
mografia contrastada en cuanto exista sospecha
clinica.?® En el caso clinico comunicado se
descartaron tres grandes rubros: infecciosos,
inflamatorios y relacionados con medicamentos
o traumatismos.

Respecto a la asociacién que existe entre el
linfoma no Hodgkin de células grandes, en un
estudio de 107,550 pacientes que se sabia pa-
decian linfoma no Hodgkin de células grandes
en la base de datos SEER, 30,455 pacientes en
estadio | de Ann Arbor, solo 470 casos tenian
afectacion al bazo (1.5%) con limites de edad
de 17 a 93 afos.”' Existen distintas formas de
afectacion del bazo: esplenomegalia, infil-
tracién anormal de células, infartos y dreas
de hemorragia, incluso en conjunto sugieren
ruptura esplénica no relacionada con trauma-
tismo. En este paciente se encontraron por lo
menos tres de los elementos que sugieren que
el paciente cursé con este mecanismo. En una
revision de 845 pacientes con ruptura espléni-
ca no traumatica realizada entre 1980 y 2008
se definieron 6 grandes causas: neoplasicas
(30.3%), infecciosas (27.3%), inflamatorias, no
infecciosas, relacionadas con medicamentos e
idiopatica. Entre las neoplasicas la leucemia
mieloide y el linfoma fueron los mas relacio-
nados.??

.Revista de
ematologia

Distintos autores reportan un indice de sospecha
bajo entre afectacién esplénica y linfoma no
Hodgkin.'”2324 En otro estudio de 613 pacientes
con linfoma no Hodgkin se asocié en un 6.3%
con casos de afectacién esplénica.”> En 2018
se report6 el caso de un paciente con linfoma
folicular que inicié con ruptura esplénica secun-
daria a linfoma difuso de células grandes, por
lo que se insiste en el aumento de la sospecha
diagnéstica en pacientes con malignidad preexis-
tente.?> Afortunadamente el paciente no cursé
con ruptura esplénica; la explicacion que se
encontr6 ante el sindrome doloroso abdominal
de este paciente fue el infarto esplénico y liquido
libre en la cavidad abdominal a expensas del
proceso de base.

Para el tratamiento de acuerdo con el estadio
I-1 si la masa tumoral no supera 7.5 cm se
recomiendan 3 ciclos de R-CHOP (rituximab,
ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina,
prednisona) seguido de radioterapia; si supe-
ra 7.5 cm, como en este paciente, las guias
recomiendan R-CHOP por 6 ciclos; para el
estadio IlI-IV recomiendan R-CHOP 2-4 ciclos,
posteriormente 6 ciclos y evaluar respuesta con
PET. Otras terapias de primera linea con escasa
funcién del ventriculo izquierdo es RCEOP (ri-
tuximab, ciclofosfamida, etopésido, vincristina,
prednisona).’® En un estudio retrospectivo de
87 pacientes con linfoma no Hodgkin difuso
de células grandes con afectacion al bazo, se
establecié el diagnéstico con esplenectomia
mejorando la supervivencia; el 92% recibié qui-
mioterapia CHOP y un 82% recibié R-CHOP.>”

En otro estudio pequeio de 59 pacientes con
linfoma primario de bazo, la mediana de
supervivencia fue de 108 meses en quienes
se realizé esplenectomia y de 24 meses en
quienes no fueron tratados quirtrgicamente;
el inconveniente de este estudio es que los pa-
cientes no tenian disponibilidad de rituximab.?®
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En 2017, en un estudio de 107,550 pacientes
con linfoma difuso de células grandes B con
30,455 en estadio |, se dividieron en grupos
para evaluar la supervivencia en pacientes tra-
tados con esplenectomia y sin esplenectomia,
reportando falta de significacion estadistica;
[lamé la atencién el grupo de DLCBL que tuvo
menor supervivencia comparado con el grupo
con otro tipo de linfoma no Hodgkin limitado
al bazo (27 vs 48% a 100 meses; HR = 0.62,
IC95%: 0.53-0.86, p < 0.01).!

El linfoma no Hodgkin difuso de células grandes
continda siendo el mas comin en los grupos
etarios, afecta predominantemente el anillo de
Waldeyer y el abdomen. Son pocos los casos
que reportan como manifestacién inicial infar-
to esplénico, la aparicién puede ser indolente,
pero lo mds comun es que los pacientes inicien
con sindrome doloroso abdominal y, por tanto,
el abordaje diagndstico resulta complejo. La
afectacién del bazo es causada frecuentemente
por endocarditis y neoplasias, principalmente
linfoma no Hodgkin y leucemia; el linfoma
difuso de células grandes es el menos comun.
El tratamiento de eleccién continda siendo
R-CHORP vy, en caso de afectacién del bazo, la
esplenectomia aumenta la enfermedad libre de
progresion, siempre y cuando se acompaiie de
rituximab.
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