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Resumen

El linfoma intravascular de células grandes B
(IVLBCL por sus siglas en inglés) es un linfoma de
dificil diagnéstico debido a la ausencia de signos y
sintomas patognomonicos, la ausencia de adenopa-
tias y la presencia de manifestaciones clinicas ines-
pecificas que incluyen fiebre de origen desconocido,
malestar general y anemia. Conocer las diferentes
formas de presentaciéon permitira un diagnosti-
CO precoz y, en consecuencia, un mejor prondsti-
co para estos pacientes. Este estudio retrospectivo
analizo los sintomas de presentacion, las caracteris-
ticas clinicas y de laboratorio, el comportamiento
y el manejo terapéutico de 4 pacientes diagnosti-
cados con IVLBCL en nuestro hospital durante los
ultimos 15 afos. Todos los pacientes presentaron
fiebre de origen desconocido, ausencia de linfade-

22

Fecha recepcion: 8/3/2025
Fecha aprobacion: 22/4/2025

ARTICULO
ORIGINAL

HEMATOLOGIA
Volumen 29 ne 1: 22-27
Enero - Abril 2025

Keywords: fever of unknown origin,
intravascular lymphoma,
anemia.

nopatias, anemia, aumento de ferritina sérica, mar-
cado aumento de LDH y de B2-microglobulina, y 3
de 4 pacientes presentaron monocitosis. En 3 de 4
casos se observaron sintomas neuroldgicos. Si bien
la tomografia por emisiéon de positrones mostro
captacion en médula dsea en 2 de los 3 pacientes
donde se realizo este estudio, s6lo 1 de estos pa-
cientes presenté6 compromiso por histologia. En 2
pacientes el diagndstico de IVLBCL se realizd por
biopsia aleatoria de piel de apariencia normal (RSB:
random skin biopsy). La presencia de fiebre de ori-
gen desconocido justifica la toma de RSB, ya que
ha permitido realizar diagnosticos tempranos de
este tipo de linfoma. Conocer las distintas formas
de presentacion de esta enfermedad resultara en un
diagnoéstico precoz y, en consecuencia, en mejores
resultados para estos pacientes.
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FIEBRE DE ORIGEN DESCONOCIDO COMO PRESENTACION DE LINFOMA INTRAVASCULAR DE CELULAS GRANDES B

Summary

Intravascular large B-cell lymphoma (IVLBCL)
presents diagnostic challenges due to the absence of
pathognomonic signs and symptoms, lack of lymph-
adenopathy, and the presence of nonspecific clini-
cal manifestations such as fever of unknown origin,
malaise, and anemia. Recognizing its diverse clinical
presentations is essential for early diagnosis and im-
proved patient outcomes.

This retrospective study analyzed the presenting
symptoms, clinical and laboratory findings, clini-
cal course and treatment strategies in four patients
diagnosed with IVLBCL at our institution over the
past 15 years. All patients presented with fever of
unknown origin, absence of lymphadenopathy, ane-
mia, elevated serum ferritin, markedly increased
levels of lactate dehydrogenase and (2-microglob-
ulin, and monocytosis in three of the four cases.
Neurological symptoms were also observed in three
patients.

Positron emission tomography (PET) showed bone
marrow uptake in two of the three patients who un-
derwent the scan; however, histologic confirmation
of marrow involvement was found in only one case.
In two patients, the diagnosis was established via
random skin biopsy of clinically normal-appearing
skin. Given the presence of fever of unknown origin,
random skin biopsy should be considered, as it may
facilitate early identification of IVLBCL.

Increased awareness of the varied clinical presenta-
tions of IVLBCL can lead to earlier diagnosis and,
consequently, better outcomes for these patients.

Introduccion

Ellinfoma intravascular de células grandes B (IVLB-
CL por sus siglas en inglés) es un linfoma extrano-
dal, raro y agresivo. Se caracteriza por el crecimiento
de linfocitos clonales dentro de la luz de vasos san-
guineos de pequeno y mediano tamafo. La Organi-
zacién Mundial de la Salud (OMS) lo clasifica como
un subtipo de linfoma de células grandes B y reco-
noce tres variantes: la variante clasica, la cutanea y la
asociada a sindrome hemofagocitico. El diagnostico
de IVLBCL es un desafio clinico debido a que suele
presentarse con una sintomatologia inespecifica que
incluye fiebre de origen desconocido, malestar gene-
ral y anemia. La variabilidad de los sintomas es debi-
daalaoclusion delos pequenos vasos en los distintos
organos por las células neoplasicas". La ausencia de
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adenopatias y la rara afectacion de sangre periférica
hacen aun mas dificil su diagnéstico, y un retraso en
éste, a menudo, resulta en desenlaces fatales®. Este
linfoma es considerado una enfermedad sistémica, y
conocer sus distintas formas de presentacion resul-
tard en un diagndstico precoz y, en consecuencia, en
mejores resultados para estos pacientes.

Esta publicacion describe los sintomas de presenta-
cion, las caracteristicas clinicas y de laboratorio, asi
como la evolucion y el manejo terapéutico de 4 pa-
cientes con IVLBCL diagnosticados en nuestro hos-
pital durante los ultimos 15 afios.

Materiales y métodos

Pacientes

En esta serie de casos, se realiz6 una revision retros-
pectiva de los registros de pacientes diagnosticados
en nuestro hospital con IVLBCL segun los criterios
dela OMS, entre junio de 2010 y enero de 2025. Para
cada paciente se recopilaron datos sobre edad, sexo,
caracteristicas clinicas y de laboratorio, tratamiento
recibido y respuesta obtenida.

Resultados

Un total de 4 pacientes fueron diagnosticados con
IVLBCL. No hubo prevalencia de sexo y la edad pro-
medio fue de 59,5 afios, con una mediana de 61,5
afos (rango, 49-66 anos). El diagndstico histopatolo-
gico se realizé con biopsia de piel en dos pacientes y
biopsia de pulmén y rifién en los otros dos (Figura 1).
Las caracteristicas clinicas basales de los pacientes al
momento del diagndstico se presentan en la tabla 1.
Todos los pacientes presentaron fiebre de origen
desconocido. No se detectaron linfadenopatias, es-
plenomegalia ni hepatomegalia en ninguno de ellos.
Las alteraciones hematoldgicas incluyeron anemia
en todos los casos y trombocitopenia en un solo
caso. Ninguno de los pacientes presentd linfocito-
sis, sin embargo, 3 de los 4 presentaban monoci-
tosis. Todos los casos presentaron valores elevados
de LDH, ferritina sérica y PCR. Los valores de VSG
resultaron elevados en 3 de 4 pacientes, en uno de
los casos no pudo hallarse el dato. Se detect6 hipoal-
buminemia en 3 de 4 pacientes. El valor de creati-
nina se encontrd levemente aumentado s6lo en uno
de los casos y corresponde al paciente con sitio de
diagndstico inicial en pulmén, pero cabe sefalar
que este paciente presentd recaida con compromiso
renal. En el paciente con diagnostico inicial a través
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Figura 1. Analisis anatomopatoldgico. En A tejido adiposo perirrenal y en B tejido celular subcutaneo.
Células linfoides neoplasicas de mediano y gran tamafio en vasos de pequefio y mediano calibre (A: H&E,
200X y B: H&E, 400X). Los linfocitos neoplasicos presentan irregularidad nuclear y nucléolos evidentes
(B: H&E, 400X), también evidencian positividad de manera intensa con CD20 (C: inmunohistoquimica,
400X). H&E: hematoxilina-eosina.

de biopsia renal el valor de creatinina fue normal y
la biopsia renal se realiz6 por haber presentado una
lesién hipercaptante por PET-TC (tomografia por
emision de positrones con "*F-fluorodesoxiglucosa
- tomografia computada) a dicho nivel. Al momen-
to del diagnostico, la FAL se hall6 aumentada en la
mitad de los casos y la GGT en 2 de los 3 casos en
que fue estudiada. Los niveles de f2-microglobulina
estuvieron elevados en todos los pacientes.

El estudio de medula ésea (MO) evidenci6é compro-
miso por linfoma sé6lo en uno de los casos, tanto por
citometria de flujo multiparamétrica (CFM) como
por estudio histopatologico, con un porcentaje de
infiltracién por linfocitos clonales del 3% sobre la
celularidad total. Se observaron imagenes de hemo-
fagocitosis en la mitad de los pacientes.

Al momento del diagndstico s6lo en un caso se de-
tectaron linfocitos clonales en sangre periférica (SP)
por CEM. En otro de los pacientes la deteccion fue
al momento de la recaida.

Se realizd biopsia aleatoria de piel de apariencia nor-
mal (RSB: random skin biopsy) en 3 de 4 pacientes
y el diagndstico de IVLBCL se hizo en 2 de estas 3
muestras. Al examen fisico, uno de estos pacientes
no evidencid compromiso cutdneo; por el contrario,
el otro paciente present6 “piel de naranja” en la re-
gion abdominal infraumbilical, incluso, este pacien-
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te present6 descamacion de la piel post tratamiento.
Los sintomas neuroldgicos estuvieron presentes en 3
de 4 pacientes y las manifestaciones clinicas fueron:
afasia de expresion, apraxia y bradipsiquia; mono-
neuropatia multiple constatada por electromiogra-
tia; neuropatia sensitiva de miembros inferiores y
alteracion transitoria en la percepcion de los colo-
res. El estudio de liquido cefalorraquideo (LCR) por
CFEM se realizd en 3 pacientes. De éstos, dos habian
presentado sintomas neurolégicos y en ninguno de
los tres se detectaron linfocitos clonales. La reso-
nancia magnética nuclear (RMN) de cerebro mostré
multiples imagenes de isquemia en el paciente con
apraxia y bradipsiquia, pero sélo cuando estos sinto-
mas progresaron. En el paciente con neuropatia sen-
sitiva y percepcion cromdtica alterada la RMN solo
se evidenciaron lesiones isquémicas que no pudie-
ron explicar estos cambios en la visiéon. Debido a la
inespecificidad de este sintoma y a que el evento fue
transitorio, estas imdgenes se interpretaron como
cambios isquémicos propios de la edad, por lo que
solo recibi6é quimioterapia profilactica para sistema
nervioso central (SNC).

Los sintomas respiratorios estuvieron presentes en
la mitad de los pacientes y las manifestaciones cli-
nicas fueron, en uno de los casos, tos no productiva
sin hallazgos patolégicos en el PET-TC y en el otro
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas basales de los pacientes al momento del diagnoéstico

Daciente Paciente Paciente Paciente 4

Edad 57 66 49 66
Sexo Hombre Mujer Hombre Mujer
Sitio de diagndstico Rinén Piel Pulmoén Piel
Hallazgos de laboratorio
Recuento GB (x10°/L) 11.00 6.55 7.69 9.66
Neutroéfilos (%) 62 42 56 65
Linfocitos (%) 32 40 17 13
Monocitos (%) 5 15 23 16
Hemoglobina (g/L) 111 111 105 85
Recuento plaquetas (x10°/L) 44 329 227 244
LDH (UI/L) 855 878 1788 702
PCR (mg/L) 28 8 29 186
VSG (mm/h) extraviado 76 79 136
Ferritina (ug/L) >1500 >1500 1260 >1600
Albumina (g/L) 34 31 37 27
Bilirrubina total (mg/L) 8 5 5 5
Creatinina (mg/L) 5.9 7.5 10 8.5
FAL (IU/L) 316 83 77 123
GGT (IU/L) 40 no testeado 33 85
B2-microglobulina (mg/L) 3.1 5.8 6.1 4.3
Sintomas B
Fiebre Si Si Si Si
Sudoracién nocturna Si No Si No
Pérdida de peso Si No Si No
Linfoadenopatias No No No No
Hepatomegalia No No No No
Esplenomegalia No No No No
Signos y sintomas respiratorios Tos no productiva No Disnea No
Signos y sintomas neurologicos | Parestesiay debilidad de | Afasia de expre- No Neuropatia sen-
miembros inferiores. Mo- sién, apraxia, sitiva. Cambios
noneuropatia multiple bradipsiquia visuales
Lesiones en piel No detectables No detectables | No detectables Si
Hemofagocitosis en MO Si No No Si
Compromiso de MO (%) Si (3% de infiltracion) No detectable No detectable | No detectable
Células tumorales en SP por CFM No detectable No detectable | No detectable 0,27%
PET-TC (captacion) Rindn, MO, higado, bazo | Endometrio,va- | no testeado MO
y glandula tiroides gina y amigdalas
Quimioterapia RCHOP + TIT RCHOP + TIT |[RCHOP + TIT | RCHOP + TI-
T+MTX prof.
SLP 1 mes 1 mes 12 meses libre de enfer-
medad
En azul parametros fuera de los valores de referencia y hallazgos anormales. Valores de referencia: recuento GB (glo-

bulos blancos): 4-11 x10°/L, neutréfilos: 43-65 %, linfocitos: 21-46 %, monocitos: 5-12 %, hemoglobina: 120-140 g/L.
Recuento plaquetas: 150-450 x10°/L, LDH (lactato deshidrogenasa): 135-250 IU/L, PCR (proteina C reactiva): menor
a 5 mg/L, VSG (velocidad de sedimentacion globular): hasta 15 mm/h, ferritina sérica: 10-120 pg/L, albimina: 35-52
g/L, bilirrubina total: hasta 10 mg/L, creatinina: 5.0-9.0 mg/L, FAL (fosfatasa alcalina): 35-104 IU/L, GGT (gamma
glutamil transpeptidasa): 5-36 IU/L, f2-microglobulina: 0.8-2.2 mg/L.
TIT: triple terapia intratecal. MTX prof.: metotrexato profilaxis. SLP: sobrevida libre de progresion.
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caso disnea progresiva con disminucion de la satu-
racion de oxigeno y prueba de difusiéon de mondxi-
do de carbono (DLCO) disminuida en grado severo.
Si bien la TC de térax de éste ultimo evidencié au-
mento de la atenuacién en vidrio esmerilado a nivel
de parénquima pulmonar bilateral, la biopsia de pul-
mon que condujo al diagnédstico se realizé debido a
la alteracion de las pruebas funcionales respiratorias
y no al hallazgo tomografico, que en un primer mo-
mento habia sido interpretado como secundario a
un proceso infeccioso.

Con respecto a los hallazgos en el PET-TC, el pa-
ciente 1 mostr6 imagenes de concentracion patolo-
gica del radiotrazador en rinén, higado, MO, bazo y
l6bulo tiroideo izquierdo. En la paciente 2 en endo-
metrio, vagina y ambas amigdalas, y fueron interpre-
tadas como inespecificas/reactivas. En el paciente 3
no se realiz6 PET al momento del diagndstico. Por
ultimo, en la paciente 4 se evidenci6 incremento de
la actividad metabolica de la MO en esqueleto axial
y apendicular. En la tabla 1 se presenta la compara-
cién del compromiso de MO por PET-TC versus el
estudio histopatologico.

Todos los pacientes fueron tratados con esquema
R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida, doxorrubi-
cina, vincristina y prednisona) y terapia intratecal
con metotrexato (MTX), citarabina y dexametaso-
na, a excepcion de un paciente que, ademas, reci-
bi6 profilaxis con MTX sistémico. Cabe aclarar que
el paciente con compromiso de SNC se encontraba
en plan de recibir tratamiento con alcance a parén-
quima cerebral, pero fallecié luego del primer ciclo
de R-CHOP. Al momento de escribir este manus-
crito s6lo uno de los pacientes continuaba libre de
enfermedad (el tiempo de seguimiento actual es de
33 meses), el resto de los pacientes fallecieron por
causas relacionadas al linfoma, a saber, falla en la
etapa de induccion y causas relacionadas al trasplan-
te autologo de células madre. La sobrevida libre de
progresion del paciente 3 fue de doce meses hasta
la recaida, luego de la cual realizé quimioterapia de
rescate seguido de consolidacion con trasplante au-
tologo de médula dsea falleciendo a los dos meses
posteriores al trasplante.

Discusion
Este estudio presenta la experiencia de un centro de

salud en el diagndstico y tratamiento de pacientes
con IVLBCL. El mal prondstico de esta enfermedad
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se debe en parte a la demora en el diagnostico rela-
cionada con su presentacion clinica variable e ines-
pecifica®.

La mediana de edad de presentacion de nuestros pa-
cientes fue, en promedio, 9 aflos menor a la repor-
tada en las series occidental® y asidtica’”. No hubo
diferencia en cuanto a la prevalencia de género, al
igual que lo descripto en estas series. Todos nuestros
pacientes presentaron la variante clasica del IVLB-
CL.

La fiebre de origen desconocido, el sintoma sistémi-
co mas frecuentemente reportado, estuvo presente
en todos nuestros pacientes, asi como los valores
elevados de LDH y la ausencia de linfadenopatias. La
fiebre de origen desconocido, per se, es una indica-
cion para realizar biopsia de MO, sin embargo, debe
destacarse que s6lo en uno de nuestros pacientes se
encontré compromiso en el estudio histopatoldgico.
Estos resultados se aproximan mds a lo reportado
por Ferreri et al.”) en la serie occidental, donde el
compromiso de MO fue del 30%, que a lo reportado
recientemente por Matsue et al.” en la serie oriental,
donde el compromiso fue del 60%.

El diagnostico de IVLBCL mediante RSB ha permi-
tido realizar diagndsticos tempranos de este linfoma
con alta sensibilidad y especificidad®”. Las manifes-
taciones cutaneas son heterogéneas, observandose
lesiones que van desde “piel de naranja” hasta tumo-
res o nddulos ulcerados. Al momento del diagnds-
tico el compromiso cutaneo sélo esta presente en el
40% de los casos; por esta razon, y en base a nuestros
resultados y a las recomendaciones de expertos, la
presencia de fiebre de origen desconocido justifica la
toma de RSB, asegurandose que la muestra obteni-
da incluya tejido celular subcutaneo.

Al igual que lo reportado en la literatura, los para-
metros de laboratorio mas frecuentemente alterados
en nuestros pacientes fueron anemia, aumento de
B2-microglobulina, hipoalbuminemia y marcado
aumento de LDH, ferritina sérica, VSG y PCR. Es
importante destacar que la monocitosis es la prime-
ra vez que se reporta en una serie de casos de pacien-
tes con IVLBCL.

Luego de los sintomas B, los sintomas neuroldgicos
son los mas frecuentemente reportados en los pa-
cientes con IVLBCL. Si bien la RMN puede ser util
para evaluar el compromiso neurolégico, no existen
signos patognomonicos, y muchos de los hallazgos
reportados son inespecificos y estan relacionados
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a cambios isquémicos, que probablemente estarian
producidos por la oclusién de los pequeiios capila-
res cerebrales por parte de las células neoplasicas®®.
El compromiso renal en el IVBCL se reporta en el
2-13% de los casos, y la presentacion clinica puede
ir desde proteinuria leve a sindrome nefrético, insu-
ficiencia renal, aumento del tamaio de los rifiones o
lesion renal®. En nuestra serie, solo un paciente pre-
sento lesion renal al momento del diagndstico con
funcién renal conservada y otro paciente presento6
proteinuria en rango no nefrético, pero al momento
de la recaida.

Greer et al."”) reportan que los sintomas respiratorios
estan presentes en el 21% de los pacientes diagnos-
ticados con IVLBCL, y pueden incluir disnea, tos o
insuficiencia respiratoria con estudios por imagenes
normales. En ausencia de enfermedad parenquima-

tosa pulmonar, la mediciéon disminuida de la DLCO
sugiere enfermedad vascular pulmonar vy, si ademas
se acompana de sintomas sistémicos, deberia con-
siderarse este tipo de linfoma que afecta a la micro-
vasculatura®.

Si bien el PET-TC mostrd captacién patologica en
médula dsea en 2 de 3 pacientes, sdlo en uno se con-
firmé compromiso por histopatologia. Se requeriran
estudios mas especificos para comprender el contex-
to reactivo en el que se desarrolla este linfoma.

Ante un paciente con fiebre de origen desconocido,
es importante considerar al IVLBCL dentro de los
diagnosticos diferenciales y conocer la variabilidad
de manifestaciones clinicas que pueden acompaiar
a este linfoma. Hacer un diagnoéstico precoz impacta
directamente en el prondstico del paciente.
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