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Palabras clave Resumen

> Esplenomegalia

> Esplenectomia

> Linfoma B de alto grado
> Linfoma B no clasificable

Paciente varon de 44 anos que presenta dolor abdominal con esplenomegalia. Se realiza esplenectomia
mediante laparoscopia. Es diagnosticado de linfoma B de alto grado no clasificable, con caracteristicas in-
termedias entre el linfoma difuso de células B grande y el linfoma de Hodgkin seguin los resultados de la
inmunohistoquimica. Mostramos el caso porque este tipo de linfoma de células B no clasificable es una

patologia poco frecuente, siendo la anatomia patoldgica y las técnicas de inmunohistoquimica la clave para

su diagndstico.

Keywords Abstract

> Splenomegaly
> Splenectomy
> High-grade B-cell lymphoma

> Unclassifiable B-cell lymphoma L
examination.

A 44-year-old man presented with acute abdominal pain and splenomegaly. Splenectomy was performed by la-
paroscopy. We diagnosed as a high-grade B-cell lymphoma that is unclassifiable, with intermediate characte-
ristics between diffuse large B-cell ymphoma and Hodgkin lymphoma based on its immunohistopathological

Puntos destacados

> La escasa frecuencia del linfoma de células B no clasificable, junto con su heterogenicidad y su reciente descripcién como entidad especifica lo convierten

en un reto diagnostico.

> La falta de suficiente experiencia terapéutica hace de esta enfermedad una entidad compleja, de dificil diagndstico y un reto terapéutico.

Introduccion

El linfoma tipo B difuso de células grandes es agresivo, con un patrén de creci-
miento difuso y una alta proliferacion. Es una entidad infrecuente y de diagnés-
tico dificil, existiendo en la clasificacion de linfomas de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), desde 2008, una variedad denominada “no clasificable” Son
pocos los casos reportados en la literatura.

En este caso clinico destacamos que el linfoma de células B no clasificable se
trata de una patologia poco frecuente, siendo la anatomia patoldgica y las
técnicas de inmunohistoquimica la clave para su diagndstico; ademds de su
presentacién atipica, ya que generalmente hay afectacién mediastinica y en
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nuestro caso el principal sintoma y la forma de presentacion fue la presencia
de esplenomegalia. La rareza de estos casos plantea un tremendo desafio por-
que su diagnostico diferencial tiene implicaciones directas para las estrategias
de su manejo.

Antecedentes personales y enfermedad actual

Varén de 44 anos natural de Italia, comerciante. No alergias medicamentosas.
Beta talasemia minor, jugador de rugby con multiples fracturas en relacion con
lesiones deportivas. No habitos toxicos. Distrofia muscular en padre y tio pater-
no de origen no filiado. No sigue tratamiento.
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Acude a Urgencias por dolor en hipocondrio izquierdo de 6 dias de evolucién
no relacionado con la ingesta, que aparece con los movimientos aumentando
de intensidad hasta hacerse de reposo. Niega fiebre, sudoracién profusa, pruri-
to, molestias digestivas, alteraciones del habito intestinal o molestias urinarias.
No contactos sexuales de riesgo, ni consumo de leche no pasteurizada. En los
ultimos anos sélo ha viajado a Italia.

Exploracion fisica y pruebas complementarias

En la exploracion fisica destaca:

- TA 110/69. FC 74 Ipm. Saturacién 100% basal. Buen estado general. Bien
hidratado y perfundido. Eupneico. Consciente, orientado. Afebril.

« CYC. No adenopatias.

« ACP Ruidos cardfacos ritmicos, sin soplos. Murmullo vesicular conserva-
do.

« Abdomen. Blando, depresible, esplenomegalia dolorosa atravesando linea
media. Ruidos presentes.

« EEll. No edemas ni signos de trombosis venosa profunda, pulsos conser-
vados.

+ No adenopatias axilares ni inguinales.

En la analitica del ingreso destacaba una hemoglobina de 9,6 g/dl de carac-
terfsticas microciticas e hipocrémicas, junto con plaquetopenia de 47.000/pl
(120-400) y leucopenia de 3.600/ul. En el estudio de anemias habia niveles
bajos de hierro 42 pg/dl (59-158) e IST 16% (20-35), siendo la ferritina y transfe-
rrina normales, ademas del acido folico, la vitamina B, y el Coombs indirecto
y directo.

Para la realizacion del diagnéstico diferencial, se solicitd estudio de autoin-
munidad siendo ANA, factor reumatoide y complementos C3-C4 negativos
y/o0 normales sus valores. Realizamos un proteinograma, que fue normal, y
solicitamos la 3-2-microglobulina tanto en plasma como en orina, estando
ambos niveles elevados: en plasma 4,16 pug/ml (1,1-2,3) y en orina 451 pg/I
(< 300), siendo sugestivos de la existencia de posible linfoma. Las serologias
para descartar proceso infeccioso como causa del cuadro fueron negativas,
descartandose infeccién por Salmonella, Brucella, sifilis, rubéola, citomega-
lovirus, virus de la hepatitis A, virus de la hepatitis C, virus de la inmuno-
deficiencia humana, Coxiella, Borrelia, varicela, y virus herpes simple tipos
1y 2; siendo positiva la serologfa a virus de la hepatitis B compatible con
portador cronico. Ademas, realizamos el test de Gaucher para descartar esta
enfermedad, siendo el resultado negativo: actividad 3-glucosidasa en DBS
2,3 nmol/I/h (2,5-40).

En la radiografia de térax no habia hallazgos significativos; y en la ecografia
abdominal de Urgencias se objetivo esplenomegalia gigante, bazo que mide
aproximadamente 20 cm en el eje longitudinal y que sobrepasa la linea me-
dia abdominal. Correcta permeabilidad de arteria y vena esplénica, sin datos
que sugieran infartos. Tampoco se visualiza liquido en la regién subcapsular
esplénica de la gotiera paracolica que podrian sugerir roturas/desgarros aso-
ciados.

Durante su estancia en planta, se practicé tomografia computarizada (TC)
toracoabdominal (Figura 1) donde se describian minimo derrame pleural
izquierdo, atelectasias laminares posterobasales de forma bilateral. Aumento
del bazo que muestra didmetros de 228 x 183 x 158 mm en sus ejes
longitudinal, anteroposterior y transverso. Pequefo bazo accesorio de 2 cmy
situacion perihiliar. El aumento del volumen esplénico desplaza medialmente
el estémago. Hacia su tercio medio e inferior, se observa area hipodensa mal
delimitada de didmetro méximo de 17 mm que no realza tras la administracién
del contraste, probablemente sin traduccion patoldgica.

Figura 1. Aumento del bazo que muestra didmetros de 228 x 183 x 158 mm
en sus ejes longitudinal, anteroposterior y transverso. El aumento del
volumen esplénico desplaza medialmente el estdmago

Contactamos con Hematologia y se decide la realizacién de aspirado de mé-
dula ésea, que mostraba aspecto reactivo, hiperplasia de la serie roja, sin obje-
tivarse infiltracion tumoral en el momento actual. En el inmunofenotipo des-
tacaban abundantes progenitores hematopoyéticos y escasa poblacion clonal
kappa din, a descartar linfoma esplénico. FISH: ausencia de delecién 7931, mo-
nosomia 7 y traslocaciéon bcl6. El resultado no confirma el posible diagndstico
de linfoma esplénico. Biologia molecular: no procede al no estar infiltrada la
médula 6sea por linfoma. Cariotipo: 46, XY. En la biopsia de médula dsea desta-
caba pequenio clon de linfoma esplénico B. En espera de los resultados que se
mandaron al hospital de referencia.

Evolucion

Iniciamos estudio de esplenomegalia gigante, manteniendo tratamiento
analgésico para control del dolor. Presenta episodios de febricula de predomi-
nio vespertino de hasta 37,5 °C, siendo los cultivos negativos. En pardmetros
analiticos se objetivaba mayor anemia en rango transfusional y trombopenia.

Dado el crecimiento del bazo y el hiperesplenismo, se indica esplenectomia
programada tras administracion de vacunas correspondientes, con intento de
abordaje laparoscépico, que resulta inviable por la enormidad vy friabilidad del
bazo, por lo que se realiza laparotomia media sin complicaciones (Figura 2).
Previo al acto quirdrgico, requirié transfusion de concentrados de hematies
y plaguetas, con premedicacion, debido a reacciones postransfusionales en
transfusiones previas (presento pico febril durante la misma en alguna oca-
sion).

Figura 2. Imdagenes de la intervencidn quirdrgica y de la pieza
macroscopica del bazo extirpado (2.835 g, 27 x 18 x 90 cm)

A los 10 difas del postoperatorio, y tras recuperacién de los niveles de hemo-
globina y plagquetas, es dado de alta en espera de resultados. La anatomia pa-
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tolégica que se derivé al hospital de referencia es compatible con linfoma B de
alto grado, no clasificable. CD20+, BCL2+. Por parte de Hematologia, se indica
realizacion de PET-TAC, donde se objetiva adenopatia paraesofagica derecha
y captacion interportocava que requiere correlacion con TC diagndstica para
descartar afectacion adenopatica que no se realiza porque el paciente decide
trasladarse a su pais de origen para finalizar el estudio e iniciar tratamiento.

Figura 3. Proliferacion linfoide con una distribucion principalmente en la
pulpa roja, formada por células de mediano-grande tamano, y un fenotipo
CD20+, CD3-, BCL2+, BCL6-, ciclina D1-, CD23-, CD10-, ciclina D3-, IgD+,
SOX11-, p53-, MUM1- (expresion focal), EBER-, y alto indice proliferativo

Juicio clinico

Linfoma B de alto grado no clasificable.

Discusion

Ante una esplenomegalia, debemos plantearnos las multiples causas y rea-
lizar un amplio diagnéstico diferencial, en el que destacan la presencia de
enfermedad hepatica, hematologica, infecciosa o inflamatoria (Tabla 1)"2.
La hematopoyesis extramedular en el bazo puede deberse a una expansion
del tejido hematopoyético en diversas anemias hemoliticas congénitas o a una
respuesta a la ocupacién medular por fibrosis o tumor. Otras causas incluyen
crisis de secuestro en la enfermedad de células falciformes, hipertensiéon por-
tal y traumatismo esplénico con formacion de hematoma intracapsular, situa-
cion de riesgo vital en caso de rotura esplénica. El hallazgo de esplenomegalia
obliga a descartar patologias potencialmente graves, por lo que implica una
exploracion fisica minuciosa y una anamnesis exhaustiva para interpretarla en
el contexto clinico ">.

Es importante un correcto diagnéstico diferencial por las consecuencias clini-
cas que puede suponer. Segun el mecanismo fisiopatolégico puede produ-
cirse por:
Aumento de demanda de la funcion esplénica. En este grupo, englobamos
la hiperplasia del sistema reticuloendotelial (como ocurre en esferocitosis
y anemia drepanocitica); la hiperplasia extramedular como respuesta a la
infeccién tanto a virus, bacterias, hongos o parasitos; y los trastornos de
la regulacion inmunitaria (artritis reumatoide, lupus, sarcoidosis..), y otros
como la hematopoyesis extramedular.
Alteracion del flujo sanguineo esplenoportal, teniendo en cuenta cirrosis,
hipertension portal, esquistosomiasis...
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Infiltracién de bazo por depdsito intracelular o extracelular (enferme-
dad de Gaucher, amiloidosis, enfermedad de Niemann-Pick) o infiltra-
cion celular tanto benigna como maligna (leucemias, linfoma, sindromes
mieloproliferativos, hemangiomas, sarcomas...)*>.

- Cirrosis
« Fallo cardiaco
« Trombosis de vena portal, hepética o esplénica

Enfermedades
congestivas

« Linfoma, indolente normalmente
+ Leucemia crénica o aguda
« Policitemia vera
Enfermedades + Mieloma multiple
malignas « Trombocitemia esencial
« Mielofibrosis primaria
« Tumores esplénicos primarios
+ Metéstasis esplénicas de tumores sélidos

Viricas: hepatitis, mononucleosis,
citomegalovirus

Bacterianas: Salmonella, Brucella, tuberculosis
Parasitarias: malaria, schistosomiasis,
toxoplasmosis, leishmaniasis

Endocarditis

Fungicas

Enfermedades
infecciosas

Sarcoidosis

Enfermedad del suero

Lupus eritematoso sistémico

Artritis reumatoide (sindrome de Felty)

Enfermedades
inflamatorias

Enfermedad de Gaucher
Enfermedad de Niemann-Pick
Amiloidosis

Otras enfermedades lisosomales
(mucopolisacaridosis)
Histiocitosis

Linfohistiocitosis hemofagocitica
Enfermedad de Rosai-Dorfman

Enfermedades
inflamatorias
no malignas

Anemias hemoliticas agudas o crénicas
Anemia de células falciformes

Uso de factor recombinante humano
estimulador de colonias

Enfermedades
hematolégicas

Tabla 1. Diagnostico diferencial de la esplenomegalia

Los linfomas B difusos de célula grande (LBDCG) corresponden al 30-40% de
los linfomas en adultos. Este grupo comprende una variedad heterogénea de
linfomas, tanto por sus caracteristicas clinicas como bioldgicas, con un com-
portamiento clinico variable, que puede presentar respuesta y remision a los
tratamientos. Sin embargo, por lo menos una tercera parte de los pacientes
morird por esta enfermedad. Se han desarrollado diferentes clasificaciones que
permitan conocer, agrupar y predecir el comportamiento en la forma més ho-
mogénea posible de las diversas presentaciones de LBDCG. Se identifican los
linfomas de tipo centrogerminal B (GCB), que expresan genes “‘normales” de
las células B centrogerminales y que corresponden al 50% de los LBDCG,; los
linfomas B de fenotipo activado (ABC), que expresan genes que se observan en
la activacién de células en sangre periférica, y que corresponden al 30% de los
LBDCG; y un tercer grupo, aproximadamente el 20% de los LBDCG, denomina-
do no clasificable y conocido como “no GCB”. Los LBDCG expresan marcadores
pan B como CD19, CD20, CD22, CD79a y PAX5. Otros marcadores incluyen:
CD10 en el 40% de los casos, BCL6 en el 60%, BCL2 en el 50%, CD43 en el 20%,
IRF4/MUM1 hasta en el 77%, y p53 en el 30% de los casos. Utilizamos algorit-
mos que estratifican los linfomas en GCB o “no GCB” seguin la expresion de los
marcadores CD10, BCL6 y IRF4/MUM1 (7, 8, 11). Los LBDCG que son CD10+
en mas del 30% de las células corresponden al grupo GCB; los casos que son
CD10- y BCL6+, IRFA/MUM1-, también corresponden al grupo GCB. Los casos
que son BCL6- CD10- 0 BCL6+ y IRFA/MUM 1+ son “no GCB™>.
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El linfoma tipo B difuso de células grandes es agresivo, con un patron de cre-
cimiento difuso y una alta proliferacién, siendo una entidad infrecuente y de
diagnostico dificil. Los pacientes son de edad media o mayores. Tipicamente
se presenta con una masa de rapido crecimiento, especialmente en cuello o
abdomen®. El compromiso de la médula 6sea se encuentra en el 10-20% de los
casos. Existen dos categorias en cuanto al no clasificable: el que presenta carac-
teristicas intermedias entre el linfoma difuso de células B grande y el linfoma de
Hodgkin; y el de caracteristicas intermedias con el linfoma de Burkitt. El prime-
ro es un linfoma limite con superposicion clinica, morfoldgica y caracteristicas
inmunofenotipicas. Esta categoria se disend como una medida para adaptarse
a casos limite que no se pueden clasificar de manera confiable en una Unica
entidad de enfermedad distinta después de que se hayan realizado todos los
estudios morfoldgicos, inmunofenotipicos y moleculares disponibles. La rareza
de estos casos plantea un tremendo desafio tanto para los patdlogos como
para los oncoélogos porque su diagnoéstico diferencial tiene implicaciones di-
rectas para las estrategias de manejo. Esta categoria estd disefiada para clasi-
ficar casos raros que muestran una superposicion significativa o discordancia
entre la morfologia y el inmunofenotipo del linfoma. Son poco frecuentes, a
menudo asociados con enfermedad mediastinica, y pueden aparecer en gan-
glios periféricos. Se pueden diseminar a pulmon, higado, bazo y médula dsea,
y son mas frecuentes en hombres jévenes y en paises occidentales (aunque
pueden aparecer a cualquier edad)®®. La prevalencia de linfoma de células B
difuso en esta categorfa limite aln no se ha determinado, ya que sélo unos
pocos casos han sido reportados en la literatura.

La eleccién del tratamiento mds apropiado sigue siendo controvertida, y tie-
ne un régimen diferente en funcion del estadio de la enfermedad. En nuestro
caso, la esplenectomia fue el tratamiento de eleccién, pues no sélo confirmo
el diagnostico sino que consiguio aliviar los sintomas y mejorar los desérdenes
hematoldgicos’®.

Conclusion

El linfoma de células B no clasificable es una patologia poco frecuente, y la
anatomia patoldgica y las técnicas de inmunohistoquimica son la clave para

su diagnostico. El tratamiento del linfoma de células B no clasificable con ca-
racteristicas intermedias entre el linfoma de células By el linfoma de Hodgkin
clasico es un desafio, porque sus limites de rareza no sélo se encuentran en
el diagndstico y la subclasificacion, sino también en los enfoques terapéuti-
Cos, que aun estan por establecerse. Se requieren mas estudios para analizar
el origen de la enfermedad y desarrollar el tratamiento mas especifico.
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