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Linfoma B difuso de célula grande en paciente

con reumatismo palindrémico tratado con

inmunosupresores
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Resumen:

Las patologias reumaticas, debido a la variabilidad de signos y sintomas, pueden supo-
ner un reto diagnostico y la falta de respuesta a tratamientos, asi como la negatividad
de las pruebas de laboratorio, no deben hacer que perdamos un enfoque adecuado a la
hora de abordarlas. Presentamos el caso de una mujer de 61 aios de edad, que fallece a
consecuencia de una neumonia nosocomial durante el ingreso por un linfoma B difuso
de célula grande, diagnosticado tras haber sido tratada con corticoides e inmunosupre-
sores por un reumatismo palindromico seronegativo.
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B zelula handiko linfoma difusoa immunosupresoreekin tratatutako erreumatis-
mo palindromikoa duen paziente batean

Laburpena:

Gaixotasun erreumatikoek, haien zeinu eta sintomen aldakortasunagatik, erronka diag-
nostikoa izan daitezke, eta tratamenduei erantzun ezak, baita laborategiko proba ne-
gatiboak ere, ez gaituzte eraman behar haiei aurre egiteko modu egokia alde batera
uztera. 61 urteko emakume baten kasua aurkezten dugu, B zelula handiko linfoma lauso
batengatik ospitalean hil zena neumonia nosokomialen ondorioz, erreumatismo palin-
dromiko seronegatiboagatik kortikoideekin eta immunosupresoreekin tratatu ondoren
diagnostikatu zitzaiona.
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Abstact:

with Immunosuppressants

Rheumatic disease can represent a diagnostic challenge due to the variability of signs
and symptoms. The absence of response to treatments and negative laboratory tests
results should not make us lose sight of an appropriate approach when addresing them.

We report the case of a 61 year-old woman who died as a result of nosocomial pneu-
monia during the hospital admission for diffuse large B-cell lymphoma, diagnosed after
corticosteroid and inmunosuppressant treatment for seronegative palindromic rheuma-

tism.
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Introduccién

En las ultimas décadas se ha descrito una creciente inci-
dencia de linfomas en pacientes con trastornos crénicos
autoinmunes y patologia reumatica inflamatoria® que,
a menudo, suponen un reto diagnéstico. El reumatismo
palindrémico es una patologia que cursa con brotes de
inflamacién y dolor articular y periarticular, y puede ser
considerado como precursor de la artritis reumatoide
(AR), sobre todo en casos en los que concurren anticuer-
pos antipéptido ciclico citrulinado (anti-CCP)®@. Resulta
vital realizar un adecuado diagnéstico diferencial, con
las diferentes sospechas diagnésticas y no pasar por alto
aquellas circunstancias que puedan indicarnos que, tras
una posible patologia inflamatoria articular pueda haber
un proceso neoplasico hematoldgico, como por ejemplo;
la predominancia de sintomas constitucionales, la falta
de respuesta al tratamiento, la progresiva aparicién de
adenopatias o la afectacién multiorganica con presen-
taciones autoinmunes atipicas no concordantes con un
unico diagnéstico reumatoldgico, entre otras®.

Caso Clinico
Mujer de 61 afios de edad, sin alergias conocidas, fuma-
dora de unos 10 cigarrillos al dia, asmatica y con varios
antecedentes quirurgicos (colelitiasis, hernia de hiato,
hernia umbilical y papilomatosis en mama derecha), que
en febrero de 2020 es valorada por primera vez por Reu-
matologia por episodios recidivantes de dolor y tumefac-
cién en rodillas y codos (en seguimiento por médico de
cabecera desde el afio previo por la misma clinica, ha-
biendo precisado gestién de incapacidad temporal), sin
presentar hallazgos patoldgicos en el estudio radiolégico,
asi como en el autoinmune (Anticuerpos antinucleares
(ANA), Factor reumatoide (FR), anticuerpos antipéptido
ciclico citrulinado (CCP), antigeno leucocitario humano
B27 (HLA B27)) y en la serologia de hepatitis By C.
Con el diagnéstico inicial de reumatismo palindrémi-
co, se instaura tratamiento con Metotrexato, Leflunomida
y corticoides sistémicos a dosis medias. A pesar de ello,
dos meses después, en consulta telefénica debido a la
pandemia por SARS CoV-2, se objetiva empeoramiento del
estado general con brotes de dolor articular mas frecuen-
tes y peor respuesta a antiinflamatorios y corticoides.

En la siguiente consulta con Reumatologia, dos meses
después, refiere haber comenzado con dolor en articula-
ciéon temporomandibular, ademas de haber experimen-
tado escasa mejoria sintomatica con el tratamiento, por
lo que se decide subir la dosis de Metotrexato a 15mg
semanales.

Tras varias consultas telefénicas con el médico de
cabecera, dos meses después, es valorada por el servicio
de Reumatologia de su centro de referencia, que decide
aumentar la dosis de Metotrexato a 20 mg semanales
por empeoramiento del dolor y malestar general. Ade-
mas, se realiza interconsulta al servicio de Neurologia
por comenzar con parestesias periorales y en zona de
mentén, ademas de hipoestesia en dichas zonas. Se le
realiza una resonancia magnética (RMN) craneo facial
en la que se objetivan imagenes nodulares, de margenes
bien definidos en la parétida izquierda, que podrian
corresponder a un tumor de Warthin o un adenoma
pleomorfo como primeras posibilidades. Es citada
presencialmente a consulta, donde, a la exploracion se
observa un déficit subjetivo de la sensibilidad superfi-
cial facial que impresiona de neuropatia secundaria a
infiltracion por tumor parotideo, por lo que se deriva al
servicio de cirugia maxilofacial para completar estudio,
que solicita tomografia computerizada (TC) de glandu-
las salivales, que muestra 2 lesiones so6lido-quisticas
parotideas izquierdas, con bordes bien definidos (fi-
gura 1), asociando al menos 3 adenopatias patolégicas
quisticas en estacién IIB (figura 2), no presentes en la
RMN previa.

Tres semanas después se realiza biopsia en la le-
si6bn mas superficial, en la que se observa infiltracién
por linfoma B difuso de célula grande, subtipo centro
germinal, con extensas areas de necrosis.

Continua el empeoramiento sintomatico, y se le
recomienda acudir a urgencias de nuestro centro hos-
pitalario, presentando dorsolumbalgia, imposibilidad
para la deambulacién y movimientos involuntarios
en extremidades inferiores. A la exploracién destaca
paralisis facial, ptosis palpebral izquierda, ademas de
déficit sensitivo y motor de ambas EEII. Se le realiza TC
cerebral, que resulta normal, y queda ingresada a cargo
del Servicio de Hematologia.



Ya en planta se completa estudio con TC cérvico-toraco-
dorso-lumbar con los siguientes hallazgos:

*Masa paravertebral cervical derecha con obliteracion
de foramenes derechos C2-C3 y C3-C4.

*Masa paravertebral derecha que oblitera foramenes
D5-D6 y D6-D7 que invade el canal en un 50% aproxi-
madamente.

*Masa paravertebral a nivel D8 con obliteracion de los
foramenes D8-D9 con invasiéon practicamente completa
del canal (figura 3).

*Masa paravertebral con obliteracién del foramen
izquierdo D11-D12

*Masa con obliteracion del foramen derecho L5-S1
sin invasion del canal.

*Masa parotidea izquierda con adenopatias en regio-
nes cervicales IIA y IIB.

*Lesiones pleural izquierda y adyacentes a pubis iz-
quierdo y sacro.

Se inicia tratamiento corticoideo sistémico con dexa-
metasona y se indica radioterapia (RT) urgente. Queda
ingresada a cargo de hematologia mientras se inicia la
radioterapia, siendo desestimada actitud quirtrgica por
el Servicio de Neurocirugia por la multitud de lesiones
establecidas.

La paciente comienza a presentar febricula y tos
leve con ruidos de secreciones, por lo que se inicia an-
tibioterapia empirica, ademas de broncodilatadores y
oxigenoterapia por hipoxemia, asociados a tratamiento
preventivo del sindrome de lisis tumoral previo a la qui-
mioterapia.

Enla RMN programada los dias posteriores se obser-
van masas de partes blandas en localizaciones cervical,
dorsal y lumbosacra con infiltraciéon dsea vertebral ex-
tensa. A nivel T8-T9 condiciona compresiéon medular y
presenta mielopatia/edema medular desde T5-T6 hasta
T11, paralisis facial derecha en probable relacién a in-
filtracion leptomeningea y una condensacion en lébulo
inferior derecho. Se analiza una muestra de esputo en la
que se aisla Pseudomona aeruginosa, que orienta hacia
origen nosocomial de la neumonia, por lo que se ajusta
la antibioterapia, y debido al empeoramiento clinico pro-
gresivo se pospone la quimioterapia y se decide ingreso
a cargo del Servicio de Reanimacion.

Al ingreso en el mencionado servicio, se aplica ven-
tilacion mecanica no invasiva (VMNI), iniciAndose per-
fusion de dexmedetomidina, persistiendo severo trabajo
respiratorio, broncoespasmo refractario a multiples far-
macos (broncodilatadores, corticoides, teofilina, sulfato
de magnesio), ademas de saturaciones nunca superiores
al 92%, por lo que finalmente se decide intubacion oro-
traqueal y realizar TC toracico que descarta tromboem-
bolia pulmonar y objetiva neumonia bibasal con minimo
derrame pleural bilateral (figura 4).

Desde el punto de vista infeccioso, se inicia tratamien-
to antibidtico con amikacina, cefepime y vancomicina,
manteniéndose elevados los reactantes de fase aguda
sin grandes variaciones.

Desde el punto de vista hemodinamico, preciso tra-
tamiento vasopresor con noradrenalina de forma inter-

mitente y tratamiento antiarritmico con amiodarona por
episodio de fibrilacién auricular que fue atribuido a la
administracion de broncodilatadores.

A pesar de todas las medidas y tratamientos instaura-
dos, unos dias después, en vista de la ausencia de mejoria
sintomatica, se decide junto a la familia la limitacion del
esfuerzo terapéutico, iniciAndose sedacién paliativa, fa-
lleciendo en las siguientes horas.

Discusion
El ejercicio de la medicina supone un reto constante
porque, si bien disponemos de excelentes herramientas
diagnosticas, analiticas y de imagen, asi como multitud
de tratamientos de muy diferente indole, las situaciones
clinicas a las que nos enfrentamos, frecuentemente tie-
nen presentaciones atipicas y no cumplen los “estandares
6ptimos” que nos ayudan a identificarlas con precision
y a instaurar con premura el tratamiento especifico.
Ejemplo de ello son algunas patologias reumaticas, bajo
las que, en ocasiones, subyacen procesos neoplasicos®,
segun algunos autores, debido a que la activacion crénica
y proliferacion de poblaciones especificas de células B
aumenta el potencial de eventos linfomagénicos®. En las
artritis paraneoplasicas, los sintomas osteomusculares
pueden preceder al diagnostico de malignidad en una
media de 10 meses'®, aunque hay autores que sugieren
que no es rentable la busqueda exhaustiva de neoplasias
malignas ocultas en la evaluacidn inicial de un trastorno
reumatico, salvo que vayan acompafados de hallazgos
especificos que sugieran malignidad”, ya que la asocia-
cién de sintomas reumaticos y linfoma puede incluir una
variedad de afecciones, que en muchos de los casos, no
tienen caracteristicas especificas que las distingan de
los trastornos reumaticos idiopaticos, aunque, debido
a la deficiencia de evidencia clinica sélida al respecto,
algunos autores recomiendan la posibilidad de realizar
biopsias a los pacientes que desarrollen artritis inespe-
rada, para poder descartar una neoplasia coexistente®,
En casos como este, siempre se puede plantear la in-
cognita de la influencia que pudieran haber tenido los
tratamientos inmunosupresores en la evolucion clinica
del linfoma que hizo que la paciente precisara ingreso
hospitalario y contrajera una neumonia nosocomial. Pero
todo ello son conjeturas, siempre a posteriori, y sin la
certeza de si un diagndstico previo hubiera modificado
el fatal desenlace.

Conclusiones

Es por ello que lo importante es, que cuando abordemos
una patologia con una presentacion atipica, con resulta-
dos incongruentes de pruebas complementarias y que
no responda a los tratamientos, es vital insistir en hacer
diagnosticos diferenciales para no perder la oportunidad
de instaurar tratamientos 6ptimos y suspender, en la me-
dida de lo posible, tratamientos que resulten contrapro-
ducentes, ya que, como hemos comentado, la aparicion
de una enfermedad reumatoldgica atipica o la falta de
respuesta al tratamiento convencional pueden sugerir
una neoplasia oculta®.



Figura 1. Lesiones sodlido-quisticas parotideas iz- Figura 2. Adenopatias patolégicas quisticas en es-
quierdas, en vertiente posterior de I6bulo superficial. tacion 1IB.

Figura 3. Masa de densidad partes blandas ro- Figura 4. Consolidaciones con broncograma aé-
deando el cuerpo vertebral. reo en ambos Iébulos inferiores compatibles con
neumonia bilateral.

Financiacion tients with palindromic rheumatism ineffective to
Sin financiacién. methotrexate or hydroxychloroquine. Frontiers in
Immunology. 2025; 16: 1613129.
Conflicto de intereses 3. Clark], Kowlessur M, VanderVeer E, Shojania K, Au
Los autores declaran no tener ningin conflicto de inte- S, Kim H, Huang K. Hematologic malignancies mas-
reses. querading as rheumatologic diseases: A case series
and review. Medicine. 2025; 104(17): e42251.
Bibliografia 4. Kampitak Thatchai. Polymyalgia rheumatica as the
1. Yadlapati S, Efthimiou P. Autoimmune/Inflamma- first presentation of metastatic lymphoma. Inter-
tory Arthritis Associated Lymphomas: Who Is at nal Medicine. 2010; 49: 1641-1643.
Risk? BioMed Research International. 2016;1-11. 5. Kane E, Painter D, Smith A, Crouch S, Oliver S, Pat-
2. ChenM, Cheng,Ji, G, TuY, Zhan, Q, Zhang C, Wang more R, Roman E. The impact of rheumatological

W. Efficacy of iguratimod in the treatment of pa- disorders on lymphomas and myeloma: a report on



risk and survival from the UK’s population-based
Haematological Malignancy Research Network.
Cancer epidemiology. 2019; 59: 236-243.
Parperis K, Constantinidou A, Panos G. Paraneo-
plastic arthritides: insights to pathogenesis, diag-
nostic approach, and treatment. Journal of Clinical
Rheumatology. 2021; 27: 505-509.

Naschitz JE, Rosner I, Rozenbaum M, Zuckerman E,
Yeshurun E. Rheumatic syndromes: clues to occult

neoplasia. Seminars in arthritis and rheumatism.
WB Saunders. 1999; 43-55.

Kiltz U, Brandt ], Zochling J, Braun ]. Rheumatic
manifestations of lymphoproliferative disorders.
Clinical and experimental rheumatology. 2007;
25(1): 35-9.

Gracia-Ramos AE, Vera-Lastra OL. Sindromes reu-
maticos paraneoplasicos. Revista Alergia México.
2012; 59: 72-78.



