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Resumen

Introduccioén: el linfoma no Hodgkin (LNH) es un grupo
de tumores malignos de los tejidos linfoides nodales y ex-
tranodales, y esta asociado a enfermedades autoinmunes,
principalmente artritis reumatoide (AR). La presentacion ex-
tranodal se observa en el 40% y afecta principalmente el
tracto gastrointestinal en el 3% de los casos; el sangrado de
tubo digestivo es una causa rara de presentacion clinica que
requiere un abordaje diagnostico detallado.

Caso clinico: mujer de 55 afios con antecedente de AR que
ingresd a un servicio de medicina interna por sangrado de
tubo digestivo; presenté datos clinicos de trombosis venosa
profunda en miembro pélvico izquierdo y sindrome consun-
tivo en estudio. Durante su abordaje se identifico con infar-
tos esplénicos y hepaticos, asi como multiples conglomera-
dos ganglionares, por lo que se practico biopsia de ganglio
axilar que reporto proliferacién neoplasica de células linfoi-
des y aspirado de médula 6sea con presencia de infiltracion
linfoplasmocitaria, con lo que se determiné diagnéstico de
linfoma no Hodgkin estadio IV. La paciente fue enviada a un
hospital de tercer nivel para inicio de tratamiento.
Conclusiones: este caso nos muestra lo ya descrito en la
literatura, por lo que es de fundamental importancia hacer
un abordaje integral de los hallazgos clinicos en pacientes
con factores de riesgo previamente identificados, con el ob-
jetivo de lograr un diagndstico etiolégico que permita una
terapéutica temprana para mejorar su sobrevida.

Abstract

Background: Non-Hodgkin’s lymphoma (NHL) is a group
of malignant tumors of the nodal and extranodal lymphoid
tissues, and it is associated with autoimmune diseases,
mainly rheumatoid arthritis (RA). Extra nodal presentation is
observed in 40%, mainly affecting the gastrointestinal tract
in 3% of cases, with bleeding in the digestive tract being a
rare cause of clinical presentation that requires a detailed
diagnostic approach.

Clinical case: 55-year-old female with a history of RA, ad-
mitted to an internal medicine service due to bleeding in the
digestive tract; patient presented clinical data of deep vein
thrombosis in the left pelvic limb and consumptive syndrome
under study. During her approach she was identified with
splenic and liver infarctions, as well as multiple lymph node
conglomerates, due to which it was performed an axillary
lymph node biopsy reporting neoplastic proliferation of lym-
phoid cells, and bone marrow aspirate with presence of lym-
phoplasmacytic infiltration, with which a diagnosis of stage
IV non-Hodgkin lymphoma was made. Patient was sent to a
third-level hospital to start treatment.

Conclusions: This case shows us what has already been
described in literature, which is why it is of fundamental im-
portance to carry out a comprehensive approach of clinical
findings in patients with previously identified risk factors,
with the aim of achieving an etiological diagnosis that allows
early therapy to improve their survival.
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Introduccion

El linfoma no Hodgkin (LNH) es un grupo diverso
de tumores malignos de los tejidos linfoides deriva-
dos de la expansion clonal de células B, células T, célu-
las NK o sus progenitores. Se pueden originar en los
ganglios linfaticos, asi como en o6rganos hematopoyé-
ticos como el tracto digestivo, los pulmones, la piel, el
bazo y la médula 6sea.’ Los LNH son mas frecuentes
en la poblacion mayor de 50 afos, con una incidencia
reportada en México de 4.5/100,000 habitantes.?3 Los
procesos inflamatorios cronicos con afectacion a mucosas
(como la enfermedad inflamatoria intestinal), el uso crénico
de farmacos antimetabolitos (como el metrotexato) e incluso
procesos infecciosos crénicos por virus oncogénicos (como
el virus de Epstein Barr) se han visto estrechamente rela-
cionados con el desarrollo de trastornos linfoproliferativos, y
se ha observado una regresion de los mismos ante la sus-
pension del factor desencadenante.*5 Los trastornos que
pueden estar asociados con el LNH incluyen artritis reuma-
toide (AR), lupus eritematoso sistémico (LES), sindrome de
Sjogren, tiroiditis de Hashimoto, e incluso incrementan el
riesgo de desarrollar la enfermedad.®

Una de las principales teorias propuestas para explicar
el vinculo entre la AR y el linfoma se relaciona con la gra-
vedad de la reaccion inflamatoria y la actividad de la enfer-
medad, que podria desempefar un papel importante en la
linfomagénesis. Hay evidencia que sugiere que el riesgo de
desarrollar linfoma es mayor después de una AR grave y
mas activa que con formas mas leves de la enfermedad. El
factor de supervivencia de células B-BAFF (factor activador
de células B, de la familia TNF), que esta relacionado con la
maduracion de células B, también esta elevado en pacien-
tes con AR. De hecho, BAFF puede desempefiar un papel
en la promocién de los linfomas de células B.”8

La presentacion clinica suele ser inespecifica.® La pre-
sentacion en organos linfoides secundarios se muestra
hasta en el 40% de los casos y afecta pulmoén, huesos,
piel y principalmente el tracto gastrointestinal, sobre todo a
nivel gastrico. El sangrado de tubo digestivo es una causa
poco frecuente de presentacion clinica y se reporta en el
19% de los casos, principalmente de estirpe B como el
linfoma MALT, el linfoma difuso de células grandes, el lin-
foma folicular y el linfoma del manto, que representan mas
del 96% de los casos.'011.1213,14 | 3 estadificacion clinica
se da mediante la clasificacion Ann Arbor, modificada por
Coswold.

No existe una imagen endoscoépica patognomonica, ya
que puede presentarse como una lesion focal o extensa,
con alteraciones superficiales de la mucosa, protrusion,
infiltracion difusa, ulceracion, engrosamiento de pliegues
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gastricos e incluso mostrar una mucosa de apariencia
habitual.'®16.17 E| diagndstico diferencial debe abarcar los
principales linfomas gastricos y se basa en la inmunohisto-
quimica.'® Los tumores gastricos representan del 3 al 5% de
las causas de hemorragia digestiva alta, y la neoplasia mas
frecuente es el adenocarcinoma gastrico, muy por delante
de otro tipo de tumores como los linfomas, de los cuales los
linfomas derivados de células T son excepcionales en esta
localizacién.'®

Los factores prondsticos se pueden dividir en aquellos
relacionados principalmente con el paciente (edad y estado
funcional), los relacionados con el tumor en si (estadio,
carga tumoral, fraccion proliferativa, afectacion extragan-
glionar), los relacionados con indicadores de agresividad
(LDH nivel sérico, niveles de 2-microglobulina, fraccion pro-
liferante) y los relacionados con la estrategia terapéutica. El
indice prondstico internacional (IPI), que valora el estadio,
el LDH y el estado funcional es el mas utilizado en la prac-
tica clinica y es util para estratificar a los pacientes menores
o0 mayores de 60 afios. Las tasas de recaida son del 10 al
20% entre los pacientes con bajo riesgo de IPl y del 30 al
50% en pacientes con una puntuacion de IP| > 2.20.21.22

Caso clinico

Mujer de 53 afos, con antecedente de AR de 15 afios
de diagnodstico en tratamiento con metotrexato, resto de
antecedentes sin datos de importancia, la cual presento
cuadro clinico 8 meses antes (de acudir a nuestro servi-
cio) con astenia y adinamia de forma progresiva, palidez
de tegumentos, alzas térmicas no cuantificadas de predomi-
nio nocturno, pérdida de peso no intencionada de 15 kg en
6 meses aproximadamente, sin valoracion ni seguimiento
médico, a lo que se agregd 3 meses después disnea de
grandes a medianos esfuerzos, y cuya sintomatologia se
agudizo 5 dias antes (de acudir a nuestro servicio), aunada
a sangrado de tubo digestivo alto (STDA), caracterizado por
evacuaciones melénicas abundantes, 3 evacuaciones en
24 horas, hematemesis en 2 ocasiones, escasas, sin causa
aparente (en el anexo se exponen otros casos de STDA).
La paciente neg6 consumo de analgésicos no esteroideos
(AINE) y tuvo aumento de volumen en la pierna izquierda,
la cual le dolia y tenia la presencia de edema y eritema, con
limitacion a la movilidad, motivo por el cual acudi6 a (nues-
tro) Servicio de Urgencias.

Durante su hospitalizacién con anemia severa sin reper-
cusion hemodinamica, se transfundieron 3 concentrados
eritrocitarios sin complicaciones aparentes. Después de
su estabilizacién, se inicié abordaje diagndstico para sin-
drome consuntivo. Por el cuadro clinico de miembro infe-
rior izquierdo se hizo US Doppler que evidencié trombosis

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(5):685-90



venosa profunda. Se realizd ultrasonido de abdomen por
probable hepatopatia por metotrexato, el cual reporté infar-
tos esplénicos y hepaticos, asi como presencia de cambios
crénicos hepaticos. Se llevé a cabo endoscopia con eviden-
cia de varices pequefas, sin sangrado activo. Debido a la
sospecha de neoplasia por los antecedentes y el cuadro cli-
nico de la paciente, se llevd a cabo tomografia axial simple
y contrastada de térax y abdomen y se encontré hepatoes-
plenomegalia (figura 1) y multiples conglomerados ganglio-
nares axilares, mediastinales y paraadrticos que sugerian
actividad infiltrativa (figura 2). Esto se valoré por el Servicio
de Cirugia General para la realizacion de biopsia de ganglio
axilar derecho, donde se reportd proliferacion neoplasica de

Figura 1 Tomografia simple de abdomen

células linfoides. Posteriormente se valord por el Servicio de
Hematologia de la unidad, se solicitaron estudios de labora-
torio (cuadro 1) y se realizd aspirado de médula ésea en el
que se evidenciaron células plasmaticas displasicas y células
reticulares, por lo cual se concluyé que habia la presencia
de infiltracion linfoplasmocitaria (figura 3). Con los antece-
dentes, el cuadro clinico y los estudios complementarios se
diagnosticd LNH estadio IV y la paciente fue enviada a hos-
pital de tercer nivel para realizaciéon de inmunohistoquimica,
estadificacion e inicio de tratamiento. En tercer nivel se iden-
tifico linfoma difuso de células B con inmunofenotipo B CD20
con sobrecrecimiento de células dendriticas, y la paciente fue
valorada para inicio de tratamiento con quimioterapia.

Figura 2 Tomografia de térax contrastada

Se observa hepatomegalia y esplenomegalia significativa, bajo el
contexto de una paciente con linfoma extranodal

Cuadro | Estudios de laboratorio de la paciente

Multiples conglomerados ganglionares axilares y mediastinales,
con realce tras la administracion de medio de contraste; el resto de
las estructuras anatomicas estuvieron normales

| omozzr | a7t | 210721 | 2807721 | o4i08i21 | 14/0821 | 240821 | o1/090/21
47 7.8 8.0 8.0 8.9 86 7.9 75

Hemoglobina

Plaquetas 308,000 385,000 354,000
Leucocitos 6.5 71 5.8
Neutrdfilos 5.0 6.1 4.6
Linfocitos 0.7 0.8 0.6
Glucosa 102 771 73.2
Bilirrubina total 0.5 0.5 0.4
Deshidrogenasa lactica 574 655 879
Creatinina 0.6 0.4 0.4
Sodio 138 140 140
Potasio 4.6 3.7 3.8
Cloro 105.5 106 104
INR 1.2 - -
Fibrinégeno 536 - -
Dimero D 2100 - 1800

Serologia para hepatitis B, C y VIH: no reactivo
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321,000 308,000 257,000 416,000 437,000
6.9 7.5 16.3 15.8 12.0
4.8 4.9 14.7 14.7 10.3
0.6 0.8 0.6 0.5 0.3
74 74.3 80.1 120 86.4
0.5 0.6 0.8 0.9 0.6
755 1090 1062 730 656
0.6 0.6 1.3 0.4 0.2
141 140 137 142 145
3.6 4.0 3.8 4.2 4.5
103 101 95.6 105 107
1.2 - 1.1 1.0 1.0
362 - 396 352 322

- - 2118 - -
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Figura 3 Aspirado de médula 6sea

Vista de 100 x con evidencia de infiltracion linfoplasmocitaria

Discusion

Presentamos un caso de LNH en una paciente con
antecedente de AR, que se manifiesta caracteristicamente
como sangrado de tubo digestivo, el cual fue el motivo de
ingreso de la paciente. Esto inicialmente no sugeria una
etiologia linfoproliferativa dada la presentacién; se con-
taba con el antecedente de la patologia autoinmune, lo que
hacia considerar estos trastornos como parte del diagnos-
tico diferencial. Este caso nos muestra lo ya descrito en la
literatura, por lo que es de fundamental importancia hacer
un abordaje integral de los hallazgos clinicos sobre todo
en pacientes con factores de riesgo previamente identifi-
cados, con el objetivo de lograr un diagnoéstico etiologico
que permita una terapéutica temprana y una mejor sobre-
vida de los pacientes con reciente diagnodstico de trastornos
linfoproliferativos, dado el potencial de buen prondstico y
respuesta ante los quimioterapéuticos en etapas tempra-
nas de la enfermedad.?® El abordaje diagndstico permitio la
identificacion etiolégica del sangrado de tubo digestivo por
el cual ingresé la paciente y fue referida al tercer nivel de
atencion para recibir tratamiento especializado y continuar
seguimiento, con lo que se evité que la enfermedad pro-
gresara a estadios tardios con el riesgo de presentar una
menor respuesta al tratamiento. Los pacientes con AR tie-
nen el doble de riesgo de desarrollar LNH si se comparan

con la poblacién general, y es el linfoma difuso de células B
grandes el subtipo con mayor frecuencia.?#2% EI LNH es una
entidad frecuentemente reportada y el linfoma gastrico es
la presentacion clinica menos frecuentemente descrita en
la literatura, sobre todo como manifestacion gastrointestinal
en la poblacion mexicana, probablemente debido a que su
identificacion representa un reto terapéutico, sobre todo en
los casos en los que predominan las manifestaciones extra-
ganglionares.

La selecciéon del tratamiento depende principalmente
del tipo de LNH que la o el paciente padezca, el estadio
de su enfermedad, la ubicacion del linfoma, su rapidez de
progresion, la edad de la/el paciente y los problemas aso-
ciados de salud. Las opciones de tratamiento contemplan
quimioterapia, terapia bioldgica, radioterapia y trasplante
de células madre. El esquema quimioterapéutico CHOP
continua siendo la piedra angular del tratamiento de los
LNH y refuerza su efecto antineoplasico ante la adicién de
terapias blanco, como el uso de anticuerpos monoclonales
anti-CD20, con lo que se crea asi la estrategia R-CHOP
al agregarse el anticuerpo monoclonal rituximab; ademas,
también puede contribuir al manejo de la AR.%®

En general, los linfomas de celulas B difusos (LCBD) son
tumores malignos agresivos, pero potencialmente curables.
La tasa de curacidon es particularmente alta en pacientes
con enfermedad limitada con una supervivencia libre de
progresion (PFS) a 5 afios es entre el 80 y el 85%. Los
pacientes con enfermedad avanzada o enfermedad sinto-
matica tienen una supervivencia libre de progresion (SLP) a
los 5 afios de = 50%.22 En el presente caso no se pudo esti-
mar un pronéstico a partir del IPIl ante la ausencia del mar-
cador 2-microglobulina y fraccién proliferante; sin embargo,
dado que la paciente se encontraba con una funcionalidad
conservada previa al inicio de su padecimiento linfoprolife-
rativo, asi como debut en una edad menor de 60 afios, se
espera un pronostico favorable a 5 afios de hasta el 85%
con una tasa de recaida tentativa del 10% en el siguiente
afo, si se mantiene en vigilancia estrecha con marcadores
de progresion de la enfermedad.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaraciéon de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relacion
con este articulo.
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Anexo: Sangrado de tubo digestivo alto en pacientes con linfoma no Hodgkin

Medina-Marroquin R et al. Linfoma y sangrado de tubo digestivo

Algiraigri et al.

Kefeli et al.

Telci Caklili et al.

Massive Gastrointestinal
Bleeding as an Initial
Presentation of Hodgkin
Lymphoma

A Rare Cause of Upper
Gastrointestinal Bleeding;
Non-Hodgkin’s
Lymphoma

Massive Upper
Gastrointestinal Bleeding
Caused by Diffuse Large
B-Cell Lymphoma
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Femenino

Femenino

Masculino

12 afos

65 afios

77 anos

Nifia de 12 afos diagnosticada con etapa
11IB, después de meses de adenopatias,
pérdida de peso y fiebre

Después del estudio de diagndstico y
estadificacion (antes de la quimioterapia),
la paciente experimentd una hemorragia
digestiva alta masiva (hematemesis y
melena) sin sangrar en otra parte

Mujer con presencia de sangrado de tubo
digestivo alto ingreso al area de urgencias.
Se realizé endoscopia de urgencias con
evidencia de Ulcera gastrica. Se tomaron
biopsias con evidencia de linfoma de
células B difuso

Hombre de 77 afos ingreso a la clinica
de emergencia con hematemesis y
hematoquecia. Se realizé endoscopia con
presencia de multiples Ulceras.

Se tomaron biopsias con diagndstico

de linfoma de células B difuso
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