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CON ASTENIA Y PERDIDA DE PESO
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Tercer caso clinico premiado en el Congreso 2014

INTRODUCCION

Las enfermedades linfoproliferativas afectan al pul-
mon en raras ocasiones. Pueden ser de tipo benigno o
maligno en forma de linfoma pulmonar primario o de
afectacién pulmonar secundaria, tanto del linfoma Hod-
gkin como del no Hodgkin. El linfoma pulmonar pri-
mario se caracteriza por una proliferacion clonal linfoide
que afecta a uno o ambos pulmones, parénquima y /
o bronquios, en pacientes sin afectacién extrapulmonar
detectable en el momento del diagnéstico o durante los
siguientes tres meses, siendo esto necesario para estable-
cer el diagnostico, criterios establecidos por Saltzstein.

La clinica puede variar desde asintomatico hasta
grandes sintomas, como el sindrome de vena cava su-
petior en los de alto grado. Para llegar al diagnostico,
van a ser necesarias pruebas de imagen, como la to-
mograffa computarizada y en ocasiones serd necesatia
la tomografia por emisién de positrones (PET). Entre

los distintos procedimientos diagnésticos se encontra-
rfan la broncoscopia, la ultrasonograffa endobronquial
o fluoroscopia, siendo hasta en el 64% de los casos ne-
cesaria la realizacién de biopsia pulmonar para llegar al
diagnostico definitivo. Todo diagndstico de un proceso
linfoproliferativo debe incluir estudio de inmunofeno-
tipo mediante inmunhistoquimica o citometria de flu-
jo, completandose el estudio con serologfa para virus y
biopsia de médula 6sea.

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO
Anamnesis: paciente mujer, de 59 afios, ingresa en
Neumologfa procedente de Urgencias por sindrome
constitucional. Sin antecedentes familiares destacables.
No presenta alergias medicamentosas conocidas.
De profesion, ama de casa. No animales domésticos
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en casa y nunca contacto previo con amianto. Fumadora
de 20 cigarrillos al dia desde los 14 afios, con un indice
de consumo acumulado de tabaco (ICAT) de 45 paq/
aflo y leve consumo de etanol.

Entre sus antecedentes destaca diabetes mellitus,
tipo 2, en tratamiento con antidiabéticos orales y dislipe-
mia, que trata con estatinas. Hipotirodismo, realizando
tratamiento hormonal sustitutivo.

Intervenida hace unos cinco afios de extirpacién de
quiste sebaceo en espalda.

Tratamiento habitual: levotiroxina 100mcg/24h, 4ci-
do acetl salicilico 300mg/24h, simvastatina 20mg/24h,
metformina/linagliptina 1 comp/12h.

Presenta desde hace unos seis meses clinica de aste-
nia, anorexia y pérdida de peso de unos 7 Kg. No refiere
disnea, aunque si tos seca. Nunca hemoptisis ni moles-
tias toracicas. No ha presentado fiebre ni sensacion dis-
térmica. Niega otra sintomatologfa afadida.

Exploracion fisica: al ingreso, buen estado general,
normotensa y estable hemodindmicamente. Hidratada y
bien perfundida. Se encontraba eupneica en reposo, con
saturacion periférica de oxigeno basal del 98% y tem-
peratura de 36,7°C. No ingurgitacion yugular a 45°. No
adenopatias cervicales, supraclaviculares ni axilares.

La auscultacién cardiaca mostraba tonos titmicos,
sin soplos y la respiratoria, conservacion del murmullo
vesicular sin ruidos afiadidos. El abdomen era blando,
depresible, sin dolor a la palpacién superficial ni profun-
da, sin presencia de masas ni megalias. Destacaba en re-
gi6n dorsal formacion nodular de unos 3cm en espalda,
duro, elastico y no doloroso. Extremidades: no edemas
con pulsos pedios conservados y simétricos, sin signos
de trombosis venosa profunda.

Pruebas complementarias: En las pruebas anali-
ticas, el hemograma presenta hemoglobina de 10,3g/dl
y 17.350 leucocitos, con neutrofilia de 15.280. La bio-
quimica con glucosa de 257mg/dL, urea 43mg/dl, crea-
tinina 0,7mg/dl, enzimas hepaticas e iones plasmaticos
con valotes dentro de la normalidad, asi como los mat-
cadores tumorales. Anticuerpos antinucleares y ANCA
normales. El proteinograma era informado con trazado
compatible con sindrome inflamatorio crénico de mar-
cada actividad, destacando una beta -2- microglobulina
de 3000 microgramos/dL

En el electrocardiograma realizado a la llegada a
Utgencias, se evidenciaba taquicardia sinusal a 112 la-
tidos por minuto, con eje normal y sin alteraciones de
la repolarizacion. En la radiografia de térax se aprecia-
ba aumento de densidad en lébulo supetior derecho
(LSD), con atelectasia de la misma, con imagen de masa
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cavitada en campo superior izquierdo (figura 1). Ante la
sospecha de neoplasia pulmonat, se realizé tomografia
axial computarizada (TAC) toracica y abdominal supe-
rior, donde se observaba una masa pulmonar con ¢jes
axiales aproximados de 6 x 7 c¢m, que se extiende del
vértice pulmonar a la region hiliar derecha y que oblitera
el bronquio lobar del LSD, extendiéndose a menos de 2
cm la carina, provocando la atelectasia completa del mis-
mo. Dicha masa se encuentra en amplio contacto con
la pared toracica y contacta con la vena cava superior,
rodea a la arteria interlobaris y afila a la arteria del LSD

(figura 2).

Figura 1: Aumento de densidad en lébulo superior derecho
(LSD) con atelectasia de la misma, con imagen de masa cavitada
en campo supetior izquierdo.

Figura 2: Masa pulmonar que se extiende del vértice pulmonar a
la regién hiliar derecha y que oblitera el bronquio lobar del LSD,
provocando la atelectasia completa del mismo. Contacto con es-
tructuras vasculares. En hemitérax izquierdo se observa nédulo
cavitado en LSI y nédulo en LII.
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En el resto del pulmén derecho, en 16bulo medio
(LM) y I6bulo inferior derecho (LID), se observan 5
nédulos, el mayor de ellos de 9 mm en el segmento
medial del LID. Engrosamiento intersticial en LM.
En el pulmén izquierdo, se observa un nédulo cavi-
tado en L.SI de 36 mm y otros tres en LII, de 34,33 y
12 mm. Se objetivaban adenopatias mediastinicas, pa-
ratraqueal derechas de 12 mm, subcarinal de 15 mm
y prevasculares derechas y paratraqueales izquierdas
bajas, asi como en ventana aortopulmonar, meno-
res al centimetro. Adenopatias hiliares izquierdas de
aproximadamente 1 ¢cm de diametro. Se apreciaba
derrame pericardico moderado. Las estructuras éseas
y el abdomen superior eran normales. Por tanto, el
patron radiolégico era compatible con neoplasia pul-
monar en L.SD, estadio IV (T4N2M1).

Tras las pruebas de imagen, se realiza fibrobron-
coscopia, siendo normal el arbol bronquial izquierdo.
En el arbol bronquial derecho se evidenciaba esteno-
sis completa del lobar superior derecho con tumo-
racion, con superficie necrética y sangrante al roce,
con implantes tumorales a menos de 2 cm de carina
traqueal, realizindose cepillado y multiples biopsias.
El bronquio intermediario, LM y LID eran normales.
Igualmente, se realizé puncioén aspiracién con aguja
fina (PAAF) de nédulo subcutineo en espalda, siendo
compatible con quiste epidermoide.

Las muestras obtenidas durante la fibrobron-
coscopia (FB) fueron negativas para malignidad, in-
formadas como material necrotico. Posteriormente,
se realizaron dos nuevas exploraciones, en la que se
apreciaban, como en la primera FB, signos directos y
se tomaron nuevas muestras mediante biopsia trans-
bronquial y PAAF intralesional, nuevamente negati-
vas para malignidad.

Se recurri6 a la realizacién de PAAF de adenopa-
tias mediastinicas mediante ecoendoscopia digestiva,
en el que se apreciaban, ademads de la masa hiliar dere-
cha de aspecto sélido, voluminosas adenopatias sub-
carinales con areas de diferente ecogenicidad. Se rea-
lizaron PAAF, tanto de la lesién pulmonar como de
las adenopatias. Uno de los bloques celulares apenas
presentaban células, pero en otro bloque celular se
apreciaban ocasionales células, probablemente tumo-
rales, que expresan ALC, por lo que podria tratarse de
linfoma, pero el material es insuficiente para obtener
con precision el diagnostico.

Un nuevo estudio de TAC de térax constataba
progresion clara de la enfermedad, con aumento del
tamano de las lesiones, tanto de la masa del LSD con
mayor pérdida de volumen, asi como del resto de le-
siones nodulares. Ademds, destacaba la aparicion de
nuevas lesiones en ambos pulmones.
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Ante la no filiacién de las lesiones, se procedi6 a
la realizacién de biopsia pulmonar mediante videoto-
racoscopia, apreciandose LSD de aspecto congestivo
y tumoral, mostrando el resto de los 16bulos afectos,
nédulos subpleurales e intraparenquimatosos a la pal-
pacion, sugestivos de malignidad. Tras valoracién por
anatomia patologica de la pieza quirdrgica, las seccio-
nes de parénquima pulmonar mostraban una prolife-
racion de células linfoides de fenotipo B, que expre-
san CD20, con alto indice de proliferacién tumoral,
Ki 67 positivo en el 80% de células tumorales. Son
negativas para bcl-6 y CD 10.

Diagnéstico: linfoma B de células grandes com-
patible con fenotipo activado.

Tratamiento: durante el ingreso no se trat6 a la
paciente, debido a la falta de sintomas. Continuaba
con astenia y destacaban glucemias capilares altera-
das, que se controlaron con insulinoterapia. Desde el
punto de vista neumoldgico, no precisé tratamiento
alguno. Una vez diagnosticada, la paciente ha iniciado
tratamiento con quimioterapia por parte de la Unidad
de Hematologfa.

Evolucion: la paciente ingresé a cargo de Neu-
mologia para estudio de los hallazgos de la radiografia
de térax inicial. En el transcurso de la realizacion de
las pruebas segufa refiriendo astenia, sin tos, disnea
ni otra sintomatologia asociada. Posteriormente, fue
dada de alta, acudiendo de forma ambulatoria a la
recogida de resultados e ingresando de forma pro-
gramada para realizacion de ecoendoscopia digestiva
y biopsia pulmonar. En una de las revisiones referfa
cefaleas de unos dias de evolucién, con sensacion de
mareos, por lo que ante la sospecha de neoplasia pul-
monar primatia, estadio 1V, realizamos TAC craneal,
en el que no se apreciaban lesiones ocupantes de es-
pacios, descartando enfermedad metastasica a dicho
nivel.

Una vez diagnosticada de linfoma B de células
grandes, la paciente ha sido valorada por Hematolo-
gfa, completando estudio con serologfa de virus, sien-
do negativo para el virus de inmunodeficiencia huma-
na, hepatitis e infeccién por citomegalovirus. Fueron
positivos los marcadores serolégicos para infeccion
por virus Epstein Barr, compatible con infeccién pa-
sada. Igualmente, se realizé biopsia de médula 6sea,
en la que no se evidencia infiltracién neoplasica.

Tras finalizacién del estudio, ha recibido trata-
miento por parte de Hematologia. En el control ra-
diologico posterior, alrededor de unos dos meses, se
continuan apreciando las lesiones pulmonares en am-
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bos hemitorax, sin evidenciarse reduccion del tamario
de las mismas. Actualmente, contintia en seguimiento
por dicha unidad.

DISCUSION

Las enfermedades linfoproliferativas pulmonares
se caracterizan por la proliferacion de células linfoides
o infiltracién de éstas en el parénquima pulmonar. La
proliferacién puede ser benigna, presentandose como
hiperplasia nodular focal, bronquiolitis folicular o
neumonia intersticial linfoide. Y entre las formas ma-
lignas, pueden clasificarse en linfoma maligno pulmo-
nar primario, linfoma del paciente inmunodeprimido
o afectacion pulmonar secundatia por diseminacion
hematogena o contigtiidad desde el hilio o el medias-
tino en paciente con linfoma Hodgkin o linfoma no
Hodgkin'.

Estos trastornos linfoproliferativos son raramente
observados como lesiones primarias en el pulmoén, lo
que representa solo el 0,3% de todas las neoplasias
pulmonares primarias, el 1% de todos los casos de lin-
foma no Hodgkin y el 3 - 4% de todas las manifesta-
ciones extranodales de linfoma no Hodgkin®,

Como hemos mencionado anteriormente, su in-
cidencia es muy baja y para el diagnéstico de linfoma
pulmonar primario es necesario cumplir los criterios
establecidos por Saltzstein®: afectacién pulmonar uni
- o bilateral, con o sin adenopatias mediastinicas o hi-
liares y sin evidencia de enfermedad extratoracica en
los 3 meses siguientes del diagnéstico.

En la clasificacion de la OMS de 2008*, los linfo-
mas pulmonares primarios se dividen en linfoma no
hodgkiniano primario de pulmén de células B y granu-
lomatosis linfomatoidea. Dentro del primer grupo,
se establecerfa una subdivision en linfoma pulmonar
primario de células B de bajo grado (58 - 87% de to-
dos los casos de linfoma pulmonar primario), que en
un 90% de las ocasiones es linfoma de tejido linfoide
asociado a la mucosa (MALT/BALT), linfoma prima-
rio pulmonar de células B de alto grado (11 - 19%
de todos los casos de linfoma pulmonar primario),
plasmocitoma pulmonar primario y linfoma pulmonar
intravascular.

En cuanto al linfoma pulmonar primario de alto
grado de células B, es posible que se haya subestimado
su incidencia, pues se extiende rapidamente al medias-
tino y a localizaciones extratoracicas. Se ha visto que
en un 50% de los casos puede coexistir con el linfoma
de células B tipo MALT. Lo que se ha comprobado de
manera concluyente es que con frecuencia se presen-
tan en pacientes inmunodeprimidos o con enferme-
dad del tejido conectivo. La edad de inicio es aproxi-
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madamente a los 60 afios, excluidos los pacientes con
infeccion por el VIH®.

Los pacientes con linfoma de bajo grado, a me-
nudo permanecen asintomaticos, siendo los sintomas,
cuando apatecen, inespecificos. Los linfomas de alto
grado son mas sintomaticos, de esta forma, la tos, la
disnea, la hemoptisis y el dolor toracico son frecuen-
temente descritos, siendo mas comunes que los sinto-
mas constitucionales, como la pérdida de peso, fiebre
o sudores nocturnos’. En ocasiones, se presenta como
sindrome de vena cava superior. Por lo general, mues-
tra una rapida progresién y la supervivencia a corto
plazo es baja, presentado en ocasiones remisiones
transitorias. Debido a la variedad de la sintomatologfa,
el diagnostico es a menudo dificil. E1 muy mal pronds-
tico de estos pacientes se debe, fundamentalmente, a
retrasos en el diagnostico y el inicio del tratamiento,
debido a su extraordinatia presentacion®.

LLa manifestacion radiologica mas frecuente es en
forma de masa mal definida, con broncograma aéreo.
También pueden aparecer atelectasias asociadas a es-
tenosis bronquiales. La existencia de cavitacién en los
linfomas es extremadamente rara, asi como la afec-
tacion de la pleura®. En los pacientes con infeccién
por el VIH, se suelen encontrar multiples nédulos que
pueden estar cavitados.

Los hallazgos de laboratorio son inespecificos y
suelen ser normales. Sélo unos pocos pacientes han
aumentado niveles de LDH o beta 2-microglobulina
en el suero®.

A menudo, la fibrobroncoscopia objetiva esteno-
sis infiltrativa o por masa exofitica® hasta en el 50% de
los casos. La afectacién endobronquial de los linfomas
no hodgkinianos ocurre, sobre todo, en presencia de
una enfermedad diseminada’.

El diagnéstico histolégico se puede obtener con
biopsias bronquiales, transbronquiales o por PAAF
transtoracica. La biopsia transbronquial es mayor
cuando esta dirigida a alteraciones radioldgicas visi-
bles. La fluoroscopia y ultrasonografia endobronquial
son herramientas valiosas para detectar masas o con-
solidaciones pulmonares, aumentando el rendimiento
diagnéstico de la biopsia transbronquial®. Sin embat-
go, un diagnostico histologico es posible en solo el 30
- 50 % de los pacientes sometidos a biopsia transbron-
quial, debido a la ausencia de signos especificos en un
gran niamero de las muestras. El lavado broncoalveo-
lar hace evidente una infiltracién linfoide en cerca del
65% de los casos®, siendo util cuando los estudios mo-
leculares e inmunofenotipicos estin disponibles’. El
diagnoéstico definitivo de linfoma pulmonar se hace,
con frecuencia, tras el andlisis de la pieza quirdrgica, lo
que produce que las resecciones pulmonares sean mas
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amplias de lo exigido, ya que el principal diagndstico
diferencial se establece con el carcinoma pulmonar.
En algunos casos, la infiltracién linfomatosa afecta al
parénquima pulmonar de forma difusa y el diagnosti-
co se realiza por una biopsia pulmonar a cielo abierto.

Todo diagnéstico de un proceso linfoproliferati-
vo debe incluir estudio de inmunofenotipo mediante
inmunhistoquimica o citometria de flujo, completan-
dose el estudio con serologia para virus y biopsia de
médula 6sea’.

El estudio anatomopatolégico puede mostrar
células con actividad mitética y el infiltrado linfoide
afecta a las estructuras bronquiales, vasculares o pleu-
rales. Se puede encontrar necrosis. Dado el alto grado
de atipia, suele ser necesario emplear técnicas de in-
munohistoquimica.

En el caso planteado, nuestra paciente, fumadora,
no inmunocomprometida, presentaba masa cavitada y
nédulos bilaterales, siendo la primera posibilidad diag-
nostica la neoplasia pulmonar primaria, resultando los
posibles diagnosticos diferenciales la granulomatosis
de Wegener y la enfermedad linfoproliferativa.

Como describe la literatura, el proceso diagnostico
del linfoma pulmonar primario pasa desde la realiza-
ci6n de fibrobroncoscopia, con biopsia transbronquial
y llegando a la biopsia quirtrgica, procedimiento diag-
néstico definitivo en este caso, en el que la realizacion
de tres broncoscopias con multiples biopsias no llega-
ron al diagnéstico.

La aparicién de lesiones cavitadas es excepcional
en pacientes inmunocompetentes, siendo habitual for-
ma de presentacion en pacientes portadores de infec-
cién HIV, como nédulos o masas cavitadas bilaterales.

Existen pocos casos en la literatura de masas ca-
vitadas como manifestacion de linfoma pulmonar pri-
mario. Destaca el caso de un varén de 76 afios, no
fumador, presentando clinica de disnea, tos y expec-
toracion, evidenciandose en los estudios de imagen
lesioén cavitada unica y llegandose al diagnostico defi-
nitivo mediante la exéresis de una adenopatia cervical,
que aparecié durante la evolucion del cuadro clinico™.
Otro de los casos descritos, se trataba de una paciente
de menor edad, diagnosticada inicialmente de granulo-
matosis de Wegener y posteriormente se confirmé la
presencia de linfoma mediante la biopsia pulmonar!'.

Lo excepcional de este caso, no es la rareza del
linfoma pulmonar primario, sino la importancia que
tiene el no olvidar las enfermedades linfoproliferativas
como posibilidades diagnodsticas en la patologia pul-
monar.
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