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Linfoma intravascular, un desafio 
diagnóstico. Caso clínico
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Intravascular lymphoma. Report of one case

Intravascular lymphoma is a rare subtype of extranodal diffuse large B-cell 
lymphoma characterized by clonal proliferation of lymphocytes inside of small 
and medium caliber vessels. Its incidence is estimated at one case per million. 
The clinical picture is very variable, but frequently has skin and central nervous 
system involvement. It is diagnosed by demonstrating pathological blood vessel 
infiltration by lymphoma cells. We report a 44 years old male presenting with 
fever, malaise and erythematous lesions in the abdominal wall. An abdominal 
wall biopsy showed dilated vascular vessels with atypical cells in their lumen, 
compatible with large B-cell intravascular lymphoma. He was treated with 
rituximab, cyclophosphamide, adriamycin, vincristine and prednisone and 
an autologous hematopoietic stem cell transplantation, achieving a complete 
remission that has lasted two years. 

(Rev Med Chile 2015; 143: 1076-1080) 
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El linfoma intravascular (LI) es un subtipo 
infrecuente de linfoma extranodal difuso 
de células grandes B1-3. Anatómicamente se 

caracteriza por una proliferación clonal de linfoci-
tos dentro de vasos de pequeño y mediano calibre, 
particularmente capilares y vénulas post-capilares 
sin presentar masa tumoral extravascular o células 
atípicas en sangre periférica. Desde su descripción 
por Pfleger y Tappeiner en 1959, menos de 1.000 
casos han sido reportados hasta la fecha4. Se presen-
ta un caso de síndrome febril prolongado y com-
promiso cutáneo abdominal cuyo diagnóstico final 
fue un LI, realizando una revisión de la literatura.

Caso clínico

Hombre de 44 años de edad, oriundo de Salta 
capital, Argentina, profesor de escuela secunda-
ria, con antecedentes de asma intermitente leve. 

Comenzó dos meses previos a la derivación con 
astenia, adinamia, pérdida de peso involuntaria 
asociado a registros febriles diarios a predominio 
nocturnos acompañados de sudoración. Un mes 
previo a su ingreso al hospital fue internado en 
la provincia de Salta donde se realizaron nume-
rosos estudios. En los análisis presentó velocidad 
de eritrosedimentación globular (VSG) 60 mm 
en la primera hora con un valor normal (VN) 
< 20, proteína C reactiva (PCR) 4,8 mg/ dl (VN 
< 0,3), glóbulos blancos 8.000 por mm3 con fór-
mula normal (normal < 10.000), hematocrito de 
26% (VN 40-45%) (con valores compatibles con 
anemia normocítica normocrómica), plaquetas 
de 253.000 mm3, transaminasas normales, fosfa-
tasa alcalina (FAL) de 899 U/l (VN 38-126 U/l), 
gamaglutamiltranspeptidasa (GGT) de 291 UI/l 
(VN 0-51 UI/l), láctico-deshidrogenasa (LDH) 
de 1.424 U/l (VN 313-618 U/I), ferritina 2.708 ng/
ml (VN 30-400 ng/ml), albúmina de 1,5 g/dl (VN 
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3,5-5,5 g/dl) y función tiroidea normal. Resto fue 
normal incluyendo el sedimento de orina. Todos 
los marcadores serológicos virales fueron negati-
vos incluyendo virus de la hepatitis A, hepatitis B, 
hepatitis C, citomegalovirus, Epstein Barr, y virus 
de la inmunodeficiencia humana. Otros marcado-
res como la VDRL, la reacción de Huddleson, la 
gota gruesa, y el test de Widal fueron negativos. 
La PPD fue negativa. Se realizaron tres pares de 
hemocultivos que fueron negativos para gérme-
nes comunes y brucelosis. La prueba de Coombs 
directa e indirecta fue negativa. Se realizó una 
ecografía abdominal, prostática y testicular que 
mostró esteatosis hepática, y resto sin particulari-
dades. Una colangio resonancia magnética nuclear 
fue normal. El eco-Doppler color trans-esofágico 
no mostró vegetaciones. Una tomografía axial 
computada (TAC) de cerebro, tórax, abdomen 
y pelvis con contraste oral y endovenoso mostró 

importante edema subcutáneo de pared abdomi-
nal generalizado, y resto sin particularidades. Se 
realizaron endoscopías alta y baja sin hallazgos 
patológicos. A su vez la punción aspirado de mé-
dula ósea mostró celularidad normal y cultivos 
negativos. Dada la alteración de las pruebas hepá-
ticas  se realizó biopsia hepática y colecistectomía 
cuya anatomía patológica informó hepatitis focal 
leve inespecífica, esteatosis y colecistitis crónica 
inespecífica.

Por persistencia de registros febriles sin etiolo-
gía clara, a los dos meses del comienzo del cuadro, 
es admitido en nuestra institución. Al ingreso se 
encontró persistentemente febril, y como único 
hallazgo al examen físico presentó edema indurado 
en región abdominal y eritema marmóreo (Figu-
ra 1). Se repiten cultivos, serologías y tomografías 
sin nuevos hallazgos. Se realizó punción de partes 
blandas de pared abdominal en el área de eritema 
donde se rescata Streptococcus multisensible por 
lo que recibió durante una semana tratamiento 
con amoxicilina sin objetivarse cambio clínico. Se 
instaló sonda nasogástrica para alimentación y se 
realizó soporte transfusional. El paciente persistió 
febril por lo que se tomó biopsia cutánea y de te-
jido celular subcutáneo. Esta informó hipodermis 
con estructuras vasculares dilatadas con presencia 
en su luz de células grandes atípicas con nucléolos 
prominentes CD 45+, CD 68-, CD 20+, PAX 5+, 
CD 79a+, CD 10-, CD 3-, CD 45 Ro-, CD 34-, 
mieloperoxidasa-, Ki 67 80%, compatible con 
linfoma de células grandes B intravascular (Fi-
gura 2). Resonancia magnética nuclear (RNM) 
de cerebro con gadolinio no mostró alteraciones. 
Inició tratamiento con rituximab, ciclofosfamida, 
adriamicina, vincristina y prednisona (R-CHOP) 
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figura 1. Eritema	marmóreo	en	pared	abdominal.

figura 2. Hipodermis	
con	estructuras	vascu-
lares	dilatadas	que	con-
tienen	en	su	luz	células	
grandes	 atípicas	 con	
nucléolos	prominentes	
e	 inmunomarcación	
para: A)	CD20+	y	en	
B)	CD34-.
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cada 21 días por 6 aplicaciones. Presentó buena 
evolución, sin fiebre, disminución del edema 
abdominal y franca mejoría del estado general. 
Se realizó trasplante autólogo de células madres 
hematopoyéticas (TAMO) como consolidación de 
la primera remisión completa, y se encuentra libre 
de enfermedad desde hace dos años.

Discusión

El LI es un subtipo infrecuente de linfoma de 
células grandes B. Se define como una prolifera-
ción clonal intravascular de linfocitos sin com-
promiso del parénquima. Actualmente se utiliza 
el nombre de LI de células grandes B. 

La incidencia se calcula en menos de una per-
sona por millón. Fue descrita en pacientes con 
un rango de edad entre los 34 y los 90 años, con 
una edad media de 70 años. No hay diferencias 
entre hombre y mujer y se desconocen factores 
de riesgo2,3.

La clínica del LI es sumamente variable y de-
pende del órgano afectado. Aunque se basa en una 
proliferación clonal de linfocitos, en menos de 7% 
se observan adenopatías, hepatoesplenomegalia, 
masa tumoral extravascular o presencia de células 
malignas en sangre periférica. La localización in-
travascular se explica por el defecto o ausencia en 
los linfocitos de las moléculas de adhesión CD29 
(beta 1 integrina) y CD54 (ICAM-1)5. Debido a 
la liberación de citoquinas se observan síntomas 
B (fiebre, pérdida de peso, sudoración nocturna) 
en la mayoría de los pacientes según las series 
(55-85%)1-3. 

En países occidentales, los síntomas más comu-
nes son debidos al compromiso del SNC (39%) 
y piel (39%). En menor frecuencia se pueden 
comprometer médula ósea (32%), bazo (26%) 
e hígado (26%)3-7. A su vez en países orientales, 
predomina la infiltración de médula ósea (75%), 
bazo (67%), e hígado (67%) siendo infrecuente 
el compromiso neurológico (27%) y cutáneo1. 
Cualquier órgano puede estar comprometido.

El compromiso cutáneo puede aparecer como 
lesiones únicas o múltiples. Pueden presentarse 
como lesiones maculo-papulares, nódulos, pla-
cas, úlceras, placas hiperpigmentadas, lesiones 
livedoides o “piel de naranja” y placas induradas 
similar a paniculitis8. Es importante el diagnóstico 
diferencial con celulitis, carcinoma escamoso, 

gangrena, vasculitis, o sarcoma de Kaposi. Los 
sitios preponderantes de presentación son la re-
gión proximal de extremidades, abdomen inferior 
como en nuestro paciente y áreas submamarias9. 

El compromiso del SNC puede presentarse 
como déficit motor o sensitivo, alteración del sen-
sorio, demencia rápidamente progresiva, convul-
siones, disartria, ataxia, vértigo o alteración visual. 
Se recomienda realizar punción lumbar (PL) y 
neuroimágenes para descartar el compromiso de 
SNC así como el tratamiento profiláctico en caso 
de ser negativa9,10. Dado que nuestro paciente 
no presentó síntomas de compromiso de SNC o 
imágenes compatibles, se decidió no realizar PL, 
ni tratamiento intratecal profiláctico.

El LI puede presentarse, como en nuestro caso, 
con fiebre de origen desconocido, que se observa 
de inicio en 45% de los casos9-12. Nuestro paciente 
presentó además síndrome de ocupación hepática, 
dado el incremento de FAL y GGT con transa-
minasas normales, por lo que se realizó biopsia 
hepática que fue negativa debido a la naturaleza 
parcheada de la enfermedad13,14.  

Otras formas de presentación poco frecuentes 
incluyen insuficiencia suprarrenal, hipertensión 
pulmonar, síndrome nefrótico, infarto de miocar-
dio y enfermedad pulmonar intesticial15,16.

Se observan LDH y beta 2-microglobulina au-
mentadas hasta en 80-90% de los casos, anemia en 
65%, así como incremento de la VSG en más de la 
mitad de los casos. Existe una marcada diferencia 
entre occidente y oriente (Asia) en cuanto a los 
valores de trombocitopenia (29 contra 76%) e 
hipoalbuminemia (18 versus 84 %)17,18.

La anatomía patológica de los tejidos afecta-
dos muestra infiltración por células neoplásicas 
linfoides de los capilares y vénulas post-capilares. 
Es infrecuente encontrar células malignas en LCR, 
sangre periférica o infiltración de medula ósea. La 
morfología celular es variable, frecuentemente se 
observan células linfoides grandes que presentan 
núcleo y nucléolo prominente. Se pueden ver 
abundantes figuras mitóticas ya que son de alta 
actividad proliferativa demostrada también  por 
un ki67 elevado. El inmunofenotipo usualmente 
las identifica como células B maduras, conside-
rándose una variante de linfoma difuso de células 
grandes B, presentando los siguientes antígenos de 
superficie: CD19, CD20, CD22 y CD79. Existen 
casos infrecuentes donde se identifican células T 
o natural killers17. 
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El diagnóstico se realiza mediante biopsia de 
tejido afectado. Es de máxima importancia que 
en el caso de compromiso cutáneo se tome una 
biopsia profunda incluyendo tejido celular sub-
cutáneo, ya que los vasos afectados pueden estar 
ubicados preferentemente en la grasa subcutánea 
como en nuestro caso. 

Existen casos de LI con TAC normal y to-
mografía por emisión de positrones (PET/TAC) 
positiva. No se realizó en nuestro paciente de 
comienzo ya que estaba muy comprometido y 
requirió inicio de corticoides. Si bien existen pocas 
comunicaciones, el PET/TAC puede marcar sitios 
de compromiso no evidentes en la TAC posibles 
de ser biopsiados5,14,16. Le realizamos PET/TAC 
pre-TAMO y fue normal.

El diagnóstico diferencial histopatológico 
incluye proliferaciones intravasculares como las 
histiocitosis, las embolías carcinomatosas y los 
procesos leucémicos.

Esta neoplasia presenta un curso agresivo con 
tasas de supervivencia a 3 años de 33%, general-
mente asociado a un diagnóstico erróneo o tardío 
en 70% de los pacientes, en ocasiones únicamente 
diagnosticado luego de fallecidos. Actualmente la 
autopsia es el examen que permite el diagnóstico 
hasta en 40% de los casos17-19.

No existen hasta el momento estudios contro-
lados aleatorizados comparando tratamiento para 
el LI. Las recomendaciones se realizan extrapolan-
do de la experiencia con subtipos más frecuentes 
de linfoma difuso de células grandes B. Todos 
los casos de LI se consideran diseminados por lo 
tanto se tratan como enfermedad avanzada. Se 
recomienda quimioterapia asociada del tipo del 
R-CHOP en casos de inmunofenotipos compati-
bles con  células B19-24. Si bien el trasplante autólo-
go de medula ósea es una opción en algunos casos 
(en especial jóvenes) luego de la primera remisión, 
en general se indica como terapia de salvataje23,24. 
La terapia con R-CHOP no atraviesa la barrera 
hematoencefálica por lo que se recomienda terapia 
intratecal ya sea como profilaxis o tratamiento19.

Dada la presentación inusual de este tipo de 
linfoma, los criterios de remisión utilizados para 
otras variedades de linfoma no Hodgkin no son 
aplicables. Se ven mayores recaídas en pacientes 
con compromiso de SNC que en pacientes con 
compromiso cutáneo  aislado20,21.

Como conclusión, creemos que debería sospe-
charse ante un síndrome general, fiebre, afectación 

cutánea o neurológica, con sintomatología mul-
tiorgánica, inflamatoria y acompañados de valores 
muy elevados de LDH y beta 2-microglobulina. 
En estos casos deberíamos plantearnos realizar 
una biopsia de piel que incluya tejido celular sub-
cutáneo, aunque el paciente no presente lesiones 
cutáneas, para conseguir un diagnóstico precoz.
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