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PACIENTE CON POLIMIOSITIS SERONEGATIVA, ASOCIADO
A LINFOMA TIPO B PULMONAR: GRANULOMATOSIS LINFO-
MATOIDE PULMONAR GRADO 3, A PROPOSITO DE UN CASO
PATIENT WITH SERONEGATIVE POLYMYOSITIS, ASSOCIATED WITH

PULMONARY TYPE B LYMPHOMA: PULMONARY LYMPHOMATOID
GRANULOMATOSIS GRADE 3, A CASE REPORT

Dra. Oreskovic Vanesa

RESUMEN

Presentamos un caso clinico de una pato-
logia hematologica infrecuente, la Granuloma-
tosis linfomatoide pulmonar grado 3. Se trata
de un proceso linfoproliferativo angiocéntrico
y angio destructivo que afecta principalmente
regiones extranodales (1). Dado que la presen-
tacion clinica no es especifica, el diagndstico
depende de la histopatologia pulmonar que
muestra la triada clasica: infiltrados linfoides
polimorficos, infiltracion transmural de arterias
y venas por células linfoides y areas focales de
necrosis; y la demostracion de células B posi-
tivas al virus de Epstein-Barr (VEB) mediante
hibridacion in situ (1-2).

En nuestro paciente se presentd con sin-
tomatologia muscular, con un diagnéstico de
probable polimiositis por cumplir cuatro cri-
terios diagnosticos, interpretdindose como un
sindrome paraneoplasico asociado a la misma.
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tosis, anticuerpos, linfoma, polimiositis, autoin-
mune, paraneoplasico

SUMMARY

We present a clinical case of a rare hematological
pathology, grade 3 pulmonary lymphomatoid granu-
lomatosis. This is an angiocentric and angiodestruc-
tive lymphoproliferative process that mainly affects
extranodal regions. Since the clinical presentation is
not specific, the diagnosis depends on the pulmonary
histopathology that shows the classic triad: polymor-
phic lymphoid infiltrates, transmural infiltration of
arteries and veins by lymphoid cells and focal areas
of necrosis; and the demonstration of Epstein-Barr
virus (EBV)-positive B cells by in situ hybridization.

Our patient presented with muscular symptoms,
with a diagnosis of probable polymyositis because he
met four diagnostic criteria, which was interpreted
as a paraneoplastic syndrome associated with it.
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INTRODUCCION:

La granulomatosis linfomatoide pulmonar
es un trastorno linfoproliferativo poco frecuen-
te, que se caracteriza por multiples lesiones
nodulares pulmonares con invasion linfocitica
de las paredes vasculares en la biopsia. Ge-
neralmente se presenta entre los 30 y 50 afios,
observandose predominantemente en hombres,
con una proporcion estimada de al menos 2:1.

El pulmoén es el 6rgano mas cominmente
afectado (>90 por ciento). La afectacion del
bazo y los ganglios linfaticos es rara (1-2).

Debe sospecharse en pacientes que presen-
tan tos, disnea, sintomas constitucionales y
opacidades pulmonares nodulares en las ima-
genes de torax o, en raras ocasiones, opacida-
des pulmonares asintomaticas (2).

Al realizarse pruebas de laboratorio el hemo-
grama es generalmente normal con leucocitosis o
leucopenia leve ocasional. Generalmente, se en-
cuentran evidencias serologicas de una infeccion
previa por el virus de Epstein-Barr (2).

La tomografia computarizada (TC) de torax
suele mostrar nédulos pulmonares bilaterales
bien y mal definidos que se encuentran predomi-
nantemente en las zonas inferiores del pulmén
y pueden aumentar o disminuir con el tiempo.

El examen histopatologico del tejido afec-
tado es necesario para realizar un diagnostico.

Histologicamente, consiste en un linfoma B
difuso de células grandes asociado al VEB, con
una predileccion por los vasos sanguineos (an-
giocentricidad). En la nueva clasificacion de
linfomas de la OMS de 2016 se incluye dentro
de la categoria de “linfoma B difuso de célu-
las grandes (LBDCG) asociado al VEB (Virus
Epstein Barr) tipo NOS” (sin otras especifica-
ciones) (3-4).

En los casos de alto grado se considera este
proceso como un linfoma de alto grado, agre-
sivo, por tanto, estos pacientes requieren trata-
miento intensivo e inmediato con regimenes de
inmunoquimioterapia con rituximab. La super-
vivencia media en los casos mas agresivos es
de aproximadamente 18 meses (4-5).

CASO CLINICO

Se trata de un paciente masculino de 50
afos de edad, sin antecedentes patologicos.

Consulta en reiteradas oportunidades los
dos meses previos a la internacion al servicio
de guardia por cuadro de polimialgias, de pre-
dominio en miembros inferiores, que luego
avanzan a un cuadro de mialgias generalizadas.

A su ingreso al servicio de clinica médica el
paciente se presenta con facies descompuesta,
algido. Movilidad limitada por dolor y dismi-
nucion de la fuerza de miembros inferiores a
predominio proximal, reflejos musculares po-
sitivos, disminuidos. Sin signos de foco neuro-
logico agudo.

A nivel cardiovascular presentaba taquicar-
dia sinusal en el ECG de ingreso, que se al-
ternaba en el examen fisico con episodios de
bradicardia sinusal y sudoracion.

Regular mecanica ventilatoria por taquip-
nea. Se observaba al examen fisico caida de la
saturacion medida por saturometria periférica
durante el descanso nocturno, alcanzando va-
lores de hasta 85%.

En el laboratorio de ingreso presentaba ane-
mia leve normocitica-normocromica, linfope-
nia. CPK elevada, aldolasa elevada, HIV nega-
tivo. Perfil tiroideo normal.

Se interpreta el cuadro como polimialgia en
estudio.

Se realiza RMN de musculos (muslos bila-
terales y cintura pelviana) que informa: Se 0b-
serva reemplazo graso de las fibras musculares
de ambos muslos, como también la musculatu-
ra pelviana, siendo mads evidente del obturador
y gluteos; dichas circunstancias se asocian a
edema en miofibrillas de la porcion muscular
evidente, con mayor expresion sobre gracilis y
vastos externos en forma bilateral y simétrica.

Sospechando un cuadro de origen autoin-
mune se solicitan los siguientes anticuerpos:
FAN, Anti Ro SSA, Anti La SSB, Anti Jol,
Anti RNP, Anti Scl-70, Anti Sm, Anti histonas.
Todos resultan negativos.
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Se solicita también panel de anticuerpos
para esclerodermia/miositis (Ac. anti jo-1, anti
pl-7, Ac. anti pl-12, Ac. anti SRP, Ac. anti Mi-
2, Ac. anti Ku, Ac. PM-Sc1100, Ac. PM Scl-
75, Ac. EJ, Ac OJ, Ac. RO-52, resultando los
mismos negativos.

Se realiza biopsia muscular por servicio de
cirugia general y se envia para estudio.

Se realiza pulso de corticoides con metil-
prednisolona 1 g/dia por 3 dias, presentando el
paciente respuesta parcial a los mismos.

Se realizan espirometrias sentado y en deci-
bito dorsal, las cuales muestran caida tanto del
VEF1 como de la CVF con el decubito dorsal.
Se realiza poligrafia respiratoria la cual resulta
patologica. Se indica uso de CPAP nocturno,
con franca mejoria sintomatologica.

Por persistencia de sintomas vagales en el
paciente, bradicardia alternada con taquicardia
sinusal, episodios de sudoracion, se realiza medi-
cion de Cromogranina A, con resultado de valores
elevados: 716.35 ng/ml (VN hasta 100 ng/ml).

Ante sospecha de patologia neoplasica se
realizan estudios endoscopicos (endoscopia di-
gestiva alta VEDA y endoscopia digestiva baja
VCC) los cuales no presentan alteraciones.

Se realiza tomografia computada de torax:
multiples nodulillos dispersos en ambos cam-
pos pulmonares, observandose ndédulo domi-
nante basal izquierdo de 18mm de didmetro
maximo, de aspecto secundario. Figura 1.

Figura 1. TC de térax
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Marcadores tumorales: CA19-9, CEA, Al-
fafetoproteina y CYFRA 21 negativos.

Aldolasa neuronal especifica resultado ele-
vado: 29.3 UI/L (VN hasta 7.6 UI/L).

Resultado de biopsia muscular: lipomato-
sis interfascicular focal con extenso infiltrado
de mononucleares relativamente localizado.
Severo compromiso perimisial con afectacion
endomisial en menor grado, muy localizado.
Necrosis de fibras dentro del infiltrado y en
la periferia, afectando el fasciculo vecino. No
se identifica tejido conectivo tipo fascia para
identificar compromiso de la misma: miopatia
inflamatoria.

Se realiza electromiograma (EMG) el cual
presenta signos denervatorios y cambios mio-
paticos neurogénicos cronicos.

Se decide realizar tratamiento con inmuno-
globulina, dosis total de 200 g (40 g/dia por 5
dias) y luego continuar con azatioprina via oral
y descenso gradual de glucocorticoides.

Se realizan mediciones seriadas de CPK hasta
evidenciar normalizacion del valor de la misma.

Por sospecha de sindrome paraneoplésico
como principal etiologia causante del cuadro
clinico se solicita PET TC corporal total (Figura
2), el cual informa: en el examen se observa n6-
dulo so6lido hipercaptante en la base del lobulo
inferior del pulmon izquierdo, con SUV (Stan-
dard Uptake Value) maximo 4.1, mide 17.3 mm
que muestra bordes ligeramente irregulares. Por
sus caracteristicas puede corresponder a un pro-
ceso neoproliferativo primitivo.

Captacion del trazador difusa en multiples
grupos musculares, bilaterales, mas marcada
en ambos psoas (SUV maximo 9.6), pueden
tener origen inflamatorio.

Se decide la reseccion quirargica del nodu-
lo pulmonar para estudio histopatologico.

Se recibe biopsia pulmonar: Parénquima
pulmonar con dos lesiones constituidas por
infiltrado linfoide que borra la arquitectura,
presentan necrosis extensa y compromiso de
vasos de mediano calibre.
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Figura 2. PET TC

El infiltrado incluye linfocitos, centroblas-
tos, algunos inmunoblastos y células linfoides
atipicas con cromatina vesiculosa (algunas con
nucléolos prominentes) con disposicion predo-
minantemente perivascular y transmural.

Estas células atipicas expresan en forma
variable CD20, CD79a, PAX5, MUMI1, BCL-
2, CD30 y LMPI, y fueron negativas para
BCL-6 y CD10. CD3 se expreso en linfocitos
acompanantes. La expresion de Ki67 fue ma-
yor al 50% (85%).

Se detectaron por técnica de CISH (hibrida-
cion in-situ cromogénica) mas de 400 células
EBER positivas/mm?2 (ARN pequefios codifi-
cados por el virus de Epstein-Barr).

Hallazgos histologicos e inmunofenotipo
correspondientes a Granulomatosis linfoma-
toide pulmonar grado 3.

Paciente dado de alta del servicio luego de
su recuperacion. Continda seguimiento con
Servicio de Hematologia.

DISCUSION

La granulomatosis linfomatoide es un tipo
poco frecuente de linfoma de células B gran-
des con afectacion extranodal casi exclusiva.
El grado 3 de dicha enfermedad se caracteriza
por contener un gran nimero de células linfoi-
des atipicas transformadas por el VEB.

Esta entidad debe distinguirse de otras en-
fermedades pulmonares que se presentan con
opacidades nodulares e infiltracion linfocitica
tales como (2-3-4):

» Sarcoidosis: se distingue por la presencia de
granulomas bien formados en la biopsia.

* Infeccion por hongos: como la coccidioi-
domicosis y la histoplasmosis pueden pre-
sentarse con lesiones nodulares en los pul-
mones y compromiso del sistema nervioso
central. Los antecedentes de viajes son uti-
les para identificar a los pacientes con ries-
go de infecciones por coccidioides e histo-
plasmosis, siendo los estudios micologicos
necesarios para el diagnoéstico.

* Neumonia intersticial linfoide: la neumonia
intersticial linfoide (NIL) es una prolifera-
cion policlonal benigna, generalmente de
linfocitos B o T maduros, que puede afectar
el pulmon de forma difusa o ser un proceso
focal, a menudo asociado con una enfer-
medad reumatica. Dado que la NIL es un
trastorno benigno, el infiltrado linfocitico,
generalmente celulas B, debe ser policlonal.

* Enfermedad relacionada con la inmunoglo-
bulina G4 (IgG4-RD): la 1gG4-RD puede
afectar a multiples 6rganos, incluido el pul-
moén. Las caracteristicas histopatologicas
de la IgG4-RD incluyen un infiltrado linfo-
plasmocitico denso enriquecido con celulas
plasmaticas positivas para [gG4.

* Granulomatosis con poliangeitis (GPA): no
se observan células gigantes multinuclea-
das en la granulomatosis linfomatoide. Una
prueba positiva de anticuerpos anticitoplas-
ma de neutrofilos respalda ain mas el diag-
noéstico de GPA.

e Enfermedad de Castleman multicéntrica
(ECM): la ECM es un trastorno linfopro-
liferativo que se presenta tipicamente con
linfadenopatia en multiples regiones de
ganglios linfaticos. Puede estar presente un
espectro de hallazgos parenquimatosos pul-
monares, incluidos nddulos subpleurales,
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engrosamiento del tabique interlobulillar,
engrosamiento peribroncovascular, opaci-
dades en vidrio esmerilado y areas de con-
solidacion irregulares y redondeadas. En
aproximadamente la mitad de los pacientes,
la ECM esté asociada con la infeccion por
el virus del herpes humano-8 (HHV-8).

* Linfoma difuso de células B grandes
(DLBCL) positivo al virus de Epstein Barr
(VEB): es un trastorno linfoproliferativo de
células B clonales que se observa en pacien-
tes sin inmunodeficiencia conocida y que
generalmente se presenta con enfermedad
extranodal. El diagnéstico de DLBCL po-
sitivo al VEB se realiza cuando se observa
una poblacion uniforme de células B gran-
des y atipicas positivas al VEB sin la po-
blacion de fondo polimorfa de células que
caracteriza a la granulomatosis linfomatoi-
dea pulmonar.

* Linfoma extranodal de células T/NK: el lin-
foma de células T/NK de tipo nasal también
se asocia con la infeccion por VEB. Sin em-
bargo, las células tumorales positivas para
VEB en el linfoma de células T/NK son cé-
lulas T.

Por otro lado, las miopatias inflamatorias
son un grupo heterogéneo de enfermedades
autoinmunitarias adquiridas del musculo es-
triado, en el que se incluyen la polimiositis,
dermatomiositis y miositis por cuerpos de in-
clusion. Cursan de forma aislada o asociadas
a otras enfermedades autoinmunitarias sistémi-
cas o secundarias a neoplasias (5).

La presentacion mas comtn de los pacientes
con miopatia inflamatoria idiopatica (MII) es la
aparicion gradual de debilidad muscular proxi-
mal simétrica asociada con elevaciones enzima-
ticas indicativas de lesion muscular debido a la
inflamacion (5).

En 2017, la Alianza Europea de Asociaciones
de Reumatologia (EULAR) y el Colegio Ame-
ricano de Reumatologia (ACR) desarrollaron
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y validaron criterios de clasificacion revisados
para las MII en adultos y jovenes y sus principa-
les subgrupos. Los criterios EULAR/ACR cla-
sifican a los pacientes como portadores de una
enfermedad “definitiva”, “probable” y “posible”
en funcion de una puntuacion y la probabilidad

correspondiente de enfermedad (6-7).

En el caso clinico que hemos presentado,
podemos realizar un diagnostico de probable
polimiositis por cumplir cuatro criterios diag-
noésticos:

1. Debilidad simétrica de los musculos de las
cinturas escapular y pelviana, flexores del
cuello, progresiva en semanas 0 meses, con
o sin disfagia y afeccion respiratoria.

2. Biopsia muscular caracteristica de miopatia
inflamatoria.

3. Elevacion enzimatica muscular (creatinqui-
nasa, aldolasa, transaminasas).

4. Hallazgos electrofisiologicos musculares
caracteristicos.

En cuanto a su presentacion como sindrome
paraneoplasico en general, el cancer asociado a
dermatomiositis-polimiositis tiene un compor-
tamiento paraneoplasico y suele aparecer 2 a 3
aflos antes o después del diagnostico de miopa-
tia inflamatoria (8-9).

La asociacion entre miopatias inflamatorias
y tumores se describi6 por primera vez en 1916
en una paciente que presentd dermatomiositis y
cancer gastrico. Los tumores que mas frecuen-
temente se han asociado con miopatias son los
de ovario, pulmon, estobmago, colorrectal, pan-
creas y linfoma no Hodgkin (10).

El enfoque terapéutico de los Sindromes pa-
raneoplasicos se orienta hacia la inmunomodu-
lacion con corticosteroides y azatioprina, y el
estudio de la malignidad para el inicio del tra-
tamiento oncoldgico de forma oportuna (10).
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CONCLUSION

La granulomatosis linfomatoide es un tipo
poco frecuente de linfoma de células B grandes
con afectacion extranodal casi exclusiva. El
grado 3 se caracteriza por contener un gran nu-
mero de células linfoides atipicas transforma-
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