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Resumen

La granulomatosis linfomatoide (LG) es una rara enfermedad linfoproliferativa de linfocitos B, extranodal,
angiocentricay angiodestructiva, asociada al virus de Epstein-Barr, en pacientes inmunodeprimidos. Aqui estamos
presentando el caso peculiar de una mujer de 67 afios que padece de lupus eritematoso sistémico y nefritis lUpica,
siendo tratada con drogas inmunosupresoras, que se presenté a la sala de emergencias con convulsiones y se le
encontraron varias lesiones de realce anular en la RMN del cerebro. El examen histopatolégico de las lesiones
reveld una granulomatosis linfomatoide de grado I. Andlisis molecular de reordenamientos para los genes TCRg y
IgH revelaron una expansidon monoclonal en el gen TCRg y configuracién germinal del gen IgH, lo cual es muy
inusual. Estudios de tomografia axial computarizada mostraron multiples nddulos pulmonares clasicos de la LG.
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Abstract

Lymphomatoid granulomatosis (LG) is a rare, angioinvasive and angiodestructive, EBV-associated B cell
lymphoproliferative disorder, which occurs in the setting of immunosuppression. We present the peculiar case of
a 67-year-old lady, with systemic lupus erythematous (SLE) and lupus nephritis, on immunosuppressant therapy,
who developed a new onset of seizures and was found to have multiple ring enhancing lesions on brain MRI. A
biopsy of one of the lesions revealed lymphomatoid granulomatosis, grade |I. DNA analysis of the neoplasm,
showed T-cell receptor gene rearrangement (TRG) and no evidence of B-cell rearrangement, which is an unusual
finding. On further examination several lung nodules were identified on a CT scan of the chest, a characteristic of
LG.
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Introduccion

La granulomatosis linfomatoide (LG) es una rara enfermedad linfoproliferativa de linfocitos B, extranodal,
angiocentrica y angiodestructiva, asociada al virus de Epstein-Barr, en pacientes inmunodeprimidos. Los
pulmones son el érgano que mas frecuentemente se ve afectado, y nddulos pulmonares se aprecian en mas del
90% de los pacientes. La piel, el higado, el cerebro, y los rifiones también se ven afectados, aunque con mucha
menos frecuencia®. Las lesiones estdn compuestas de un nimero variable de linfocitos B grandes, que expresan
CD20, CD30 vy el ARN del virus de Epstein-Barr (VEB), se puede detectar en estas células mediante la hibridacion
in situ (EBER). Dependiendo de la cantidad de dichas células, del nUmero de figuras mitdticas y la presencia de
necrosis, la OMS clasifica la LG en 3 grados. Otras células reactivas, como linfocitos T, células plasmaticas e
histiocitos, también estdn presentes, de hecho, en casos de LG de bajo grado, son mas cuantiosas que las células
neopldsicas B grandes. En la mas reciente edicién de la clasificacion de la OMS, la LG se clasifica en 3 grados
dependiendo de la cantidad de células grandes que expresen el VEB por campo microscopico de 400x (grado 1
menos 5, grado 2 entre 5y 50 y grado 3 mas de 50) y de la presencia de necrosis.

Caso clinico

Presentamos el caso de una mujer de 67 afios con antecedentes clinicos de lupus eritematoso sistémico y nefritis
lupica, siendo tratada con 400mg de Hydroxychloroquine (Plaquenil) diarios y 500 mg Micofenolato mofetil
(CellCept) dos veces al dia, quien acude a la sala de emergencias por dos episodios de crisis convulsivas. La
paciente reporta que, ademads, se ha sentido con debilidad muscular en el dltimo mes, y que presentd una
convulsidn anteriormente, pero no acudié a la sala de emergencias. El examen fisico, revela debilidad musculary
cefalea. Una resonancia magnética nuclear (RMN) muestra edema vasogénico perilesional severo en la secuencia
T2-FLAIR (Figura 1A) y varias lesiones intra-axiales de realce anular, son evidentes en los I6bulos temporal y frontal
derecho y el mesencéfalo (Figuras 1B-C) con secuencias T1 con contraste.

Figura 1. RMN cerebral: Secuencia T2-FLAIR (A) muestra un edema vasogenico severo, asociado con las lesiones. Las
imagenes T1 con contraste en el plano axial (B) y sagital (C) demuestran lesiones de realce anular en el 16bulo temporal derecho
medial, asi como en la parte izquierda del mesencéfalo y el 16bulo frontal derecho.
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La paciente es ingresada y se le practica la reseccidn quirurgica de la lesién del I6bulo frontal derecho. Hallazgos
histopatoldgicos revelan una infiltracion copiosa de linfocitos pequefios (Figura 2A). Varios vasos sanguineos estan
implicados en un proceso de vasculitis linfocitica (Figura 2B) y en algunos vasos, ademas, se nota necrosis
fibrinoide de sus paredes (Figura 2C). Unas escasas células grandes son evidentes focalmente (Figuras 2D & 2E) al
igual que zonas raras de necrosis de coagulacion (Figura 2F). La mayoria del infiltrado inflamatorio estd compuesto
por linfocitos pequefios T, que expresan CD3 (Figura 2G) y CD4 (Figura 2H), mientras que solo una minoria de
estos linfocitos expresan CD8 (Figura 21). Células plasmaticas e histiocitos que expresan CD138 y CD6S,
respectivamente, también son parte del infiltrado inflamatorio. Las células grandes y atipicas son
inmunorreactivas para CD20 (Figura 2J) y CD30 (Figura 2K) y negativas para CD15. EI ARN del virus de Epstein-Barr
(EBER) se detecté mediante la hibridacidon in situ (Figura 2L) en dichas células. Analisis molecular de
reordenamientos para los genes TCRg y IgH revelaron una expansion monoclonal en el gen TCRg y configuracidn
germinal del gen IgH, lo cual es muy inusual. Posteriormente, se realizaron estudios de tomografia axial
computarizada de térax, abdomen y pelvis y se identificaron multiples nédulos pulmonares clasicos de la LG. No
se encontraron lesiones en la piel ni en ningun otro drgano.
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Figura 2. Microfotografias de los hallazgos histopatoldgicos, de immunohistoquimica e hibridacién in situ. Fig-A: HE muestra
un infiltrado copioso predominantemente de linfocitos pequefios. Fig-B-C: Se identifican vasos sanguineos que muestran el
caracter angioinvasivo y angiodestructivo de esta lesién. Fig-D-E: Una minoria de células neoplasicas grandes y atipicas, se
observan rodeadas de abundantes linfocitos pequefios. Fig-F: Muestra zonas raras de necrosis de coagulacion. Fig-G, H & I:
La mayoria de los linfocitos pequefios son de estirpe T y son inmunorreactivos para CD3 (Fig-G) y CD4 (Fig-H), mientras que
la mayoria no expresan CD8 (Fig-1). Fig-J, K & L: Las células neoplasicas grandes y atipicas son inmunorreactivas para
CD20 (Fig-J), CD30 (Fig-K). (Fig-L) ElI ARN del virus de Epstein-Barr es detectado con hibridacion in situ en estas células
neoplésicas grandes.

Discusion

En 1972, Liebow et al, definieron la granulomatosis linfomatoide (LG) como una enfermedad granulomatosa y
proliferativa linforeticular, angioinvasiva y angiodestructiva, predominantemente pulmonar, con una descripcion
detallada de 40 pacientes?. Los autores observaron la presencia de un infiltrado celular polimorfo y que
notablemente no involucraba los ganglios linfaticos, la medula 6sea o el bazo, y que los hombres eran
predominantemente afectados en una proporcion de 2:1. Posteriormente, con el advenimiento de técnicas de
inmunohistoquimica se confirmé la presencia de células B grandes como las células neoplasicas y de innumerables
linfocitos T reactivos,® asi como la presencia de genoma del virus de Epstein-Barr®. En una revisidn extensiva del
tema, que incluyd las grandes series publicadas, se reportd que la piel y el sistema nervioso central eran los sitios
extrapulomanares mas frecuentemente afectados por la LG, en mas de un tercio de los pacientes®. Los mismos
autores reportaban que la presencia de reordenamiento para el gen IgH variaba de un 25 a un 100% entre los
diferentes estudios. Reordenamientos del gen TCRg, como el de nuestro caso, es un fendmeno peculiar que solo
ha sido reportado en casos aislados &°, a pesar de que las células neopldsicas, son obviamente linfocitos grandes
de estirpe B. Algunos estudios sugieren que las células T pudieran desarrollar expansiones restringidas o clonales
de TCR, como resultado de su reaccidn a los epitopos virales del VEB °,
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