@ CASUISTICA v 2z1222122
ramr

Revista Americana de Medicina Respiratoria

Derrame pleural secundario a linfoma

Pleural Effusion Secondary to Lymphoma

Autores: Rolan Nicolas', Limongi Leticia'

"Hospital de Clinicas “José de San Martin”. Facultad de Medicina. Universidad de Buenos Aires. Giudad de Buenos Aires, Argentina

Resumen

El derrame pleural es una patologia frecuente con etiologias muy diversas.
Se presenta el caso de un hombre de 60 afios con derrame pleural masivo unilateral de causa poco frecuente, con el objetivo de repasar
el camino diagnostico de este fenémeno.

Palabras clave: derrame pleural masivo; linfoma pleural primario

Abstract

Pleural effusion is a common disease with multiple etiologies.
We present a case of a 60-year-old man with unilateral massive pleural effusion of an uncommon cause, for the purpose of reviewing
the diagnostic process of this phenomenon.
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Introduccion

El derrame pleural (DP) es una patologia que todo médico en un servicio de emergencias ha enfrentado
y su identificacion es relativamente sencilla.

Sin embargo, el diagnéstico etiolégico puede constituir un verdadero desafio que a menudo requiere
de procedimientos invasivos y estudios de laboratorio especificos.

Presentaremos un caso con etiologia poco frecuente, con mencién de sus complicaciones, repasando el
camino diagnéstico con el objetivo de ayudar al lector en sus decisiones frente a pacientes con derrame
pleural sin causa evidente.

Caso clinico

Un varén de 60 anos con antecedentes de diabetes mellitus no insulinorrequiriente y tabaquismo de
45 p/y se realiz6 una ecografia de abdomen por referir sensacion de distensién en hipocondrio derecho.
En la misma se evidenci6 presencia de derrame pleural derecho y se derivé a guardia para su estudio.
El paciente lucia buen estado general y no referia otros sintomas ademas del mencionado.
Al examen presentaba aboliciéon del murmullo vesicular y matidez en todo el hemitérax derecho. No
obstante, mantenia una frecuencia respiratoria de 20 ciclos/minuto y una oximetria de pulso de 98%,
respirando aire ambiente.
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La radiografia de térax revel6 presencia de derrame pleural derecho masivo, por lo que se realizé
una toracocentesis diagnéstica y evacuadora.

A su vez, se le realiz6 un andlisis bioquimico incluyendo los parametros necesarios para valorar los
criterios que definen a un exudado (Ver Tabla 1).

Se obtuvieron 2 litros de liquido amarillo limpido, con criterios exudado (Ver Tabla 2).

TABLA 1. Resultados del laboratorio realizado

Parametro Valor obtenido Valores de referencia

Hematocrito / Hemoglobina 37% | 12.3 g/dl 40-50% / 13-17 g/dl

Gloébulos Blancos 13250 /ul 5000-9000 /ul
Neutrofilos 82% 40-60%
Linfocitos 11% 20-40 %
Monocitos 6% 2-8 %
Eosindfilos 1% 1-3%

Plaguetas 312000 /ul 150000-450000 /ul

Glucosa 147 mg/dl 70-110 mg/d|

LDH 257 Ul/I 230-480 Ul/I

Proteinas totales 7.7 g/dl 6.4-8.3 g/dI

VIH No reactivo

HCV No reactivo

LDH: lactato deshidrogenasa; VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana; HCV: Hepatitis C Virus

TABLA 2. Estudio del liquido pleural

Parametro Valor obtenido
Recuento celular 245 Jul

Linfocitos 90%

Granulocitos 10%
pH 7.32
ADA 33.7 Ul/l
Glucosa 136 mg/dl
Proteinas totales 5.3 g/dl
LDH 177 U/l

Criterios de Light para exudado*

Proteinas en plasma / proteinas en suero 5,3/7,7 = 0.69 > 0.5 (cumple criterio)
LDH en plasma / LDH en suero 177/257=0.68 > 0.6 (cumple criterio)

ADA: adenosin-deaminasa; LDH: lactato deshidrogenasa; *Cumplir con uno o mas criterios indica exudado

El recuento celular total fue de 247 células de las cuales el 90% correspondia a linfocitos y el estudio
citolégico result6 negativo para células neoplasicas.

Se obtuvo un valor de adenosin-deaminasa (ADA) de 33.7 UI/ly el cultivo bacteriol6gico no desarrollé
gérmenes comunes ni micobacterias. Adema4s, el paciente negb contacto con personas diagnosticadas
de tuberculosis.

Se analiz6 el liquido mediante citometria de flujo y se informé ausencia de compromiso por proceso
linfoproliferativo en la muestra remitida.
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Una semana después de la evacuacion, asistié a control refiriendo disnea de esfuerzo y se evidencié
semiologia de reproducciéon de derrame hasta campo superior derecho, por lo que se decidié repetir
la toracocentesis. Dicho procedimiento se complic6 con la generacién de un neumotérax que requirié
colocacién de un tubo de avenamiento pleural, del que se evacuaron otros 5 litros de liquido de aspecto
citrino.

La citologia del liquido pleural (LLP) result6 negativa por segunda vez.

Debido a que no se habia arribado al diagnéstico etiolégico y a la rapida reproduccion del derrame,
se decidi6 la realizacién de biopsia pleural por toracoscopia videoasistida (VATS), en la que el cirujano
interviniente describi6 pleura con aspecto de “infiltracion nodular” (Ver figura 1), y sell6 la cavidad
con talco (Ver figura 2).

Figura 1. Aspecto endoscépico de la cavidad pleural. Gentileza del equipo de
Cirugia de Térax del Hospital de Clinicas “José de San Martin”.

Figura 2. Radiografias pre (A) y post (B) pleurodesis con talco.
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Los cultivos de la biopsia fueron negativos.

Los hallazgos histopatol6gicos y de inmunohistoquimica informaron compromiso pleural por proceso
linfoproliferativo B de bajo grado de agresividad histolégica, correspondiente en primer término a un
linfoma de la zona marginal.

Se realiz6 PET-TC que mostré miltiples focos hipermetabdlicos mediastinales retrocavopretraqueales,
precarinales, infracarinales y retrotraqueales (SUV max 3.6) y una masa hipermetabélica invadiendo
pleura hasta planos musculares superficiales de la pared toracica del flanco derecho, rodeando las cos-
tillas inferiores sin erosionarlas (SUV max 4.6).

Con diagnostico de linfoma de la zona marginal primario de pleura recibié 3 ciclos de QT (Doxorrubi-
cina 50 mg, Meprednisona 40 mg, Ciclofosfamida 1 g, Vincristina 1 mg, Rituximab 100 mg) con buena
tolerancia y actualmente se encuentra estable y asintomatico.

Discusion
El derrame pleural es un fenémeno de presentacion muy frecuente y causas muy diversas.

El primer paso en el proceso diagnéstico suele ser el estudio fisico-quimico del liquido, ya que per-
mite diferenciar un trasudado de un exudado. Se considerara exudado cuando cumpla uno o mas de
los Criterios de Light: cociente de proteinas entre el LP y el suero superior a 0.5; cociente de lactato
deshidrogenasa (LDH) entre LP y suero superior a 0.6; LDH del LP superior a 2/3 del limite superior
normal de la LDH sérica’.

Por ello, la toracocentesis deberia realizarse siempre que sea posible, salvo que los datos del inte-
rrogatorio e imigenes permitan suponer claramente la presencia de un trasudado (p.ej: insuficiencia
cardiaca —muchas veces bilateral, representa el 80% de los trasudados—, sindrome nefrético, hipoalbu-
minemia o hipertensién portal)’.

La mayoria de los derrames con exudado corresponde a cancer, neumonia y tuberculosis’2.

Cuando el DP ocupa todo un hemitoérax, se dice que es “masivo”, su causa mas comun es la maligna
y debe ser considerada siempre que el DP sea unilateral o en los bilaterales con indice cardiotoracico
normal?. Estos casos pueden requerir una puncién “evacuadora” para el alivio sintomatico, que debe
efectuarse lentamente para evitar el edema pulmonar de reexpansion’.

Ante la sospecha de neoplasia, la citologia del liquido pleural es el método mas simple para la
confirmacion. Tiene un rédito de 62-90%?*, aumentando con la repeticién del procedimiento, aunque se
considera que no es rentable su realizacién mas de 2 veces'?.

El caso presentado correspondia a un derrame pleural unilateral masivo, con caracteristicas de exu-
dado, predominio linfocitico y citologia negativa en dos oportunidades.

En estos casos se debe descartar tuberculosis, especialmente cuando es unilateral (asi se presenta en
95% de los casos de derrame tuberculoso). Para ello, la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) tiene
baja sensibilidad en LP, pero el ADA puede contribuir al diagnéstico de manera sencilla y econémica,
aunque su principal desventaja reside en la variabilidad del punto de corte segin la situacién epide-
miolégica de cada region. Asi, por ejemplo, en Espana se considera que un valor > 35 UI/l tiene una
sensibilidad de 88-100%", mientras que en Argentina el valor de corte establecido es > 60 UI/I*. Como
sea, el ADA de nuestro paciente no alcanzaba valores que permitiesen inclinarse hacia ese diagnéstico.

Una causa menos frecuente de exudado linfocitico es la patologia linfoproliferativa del térax. De modo
tal que, si luego de realizar los estudios mencionados un derrame persiste més all4 de 2 semanas sin
diagnostico causal, se impone la realizacion de toracoscopia. Este procedimiento posee un rendimiento
> 95%!, permite toma de biopsias amplias y aporta datos macroscépicos que permiten sospechar neo-
plasia si se observan hallazgos como nodulaciones o engrosamiento difuso de la pleura parietal.

La apariencia endoscoépica del linfoma pleural primario ha sido descripta (aunque no abunda literatu-
ra) como lesiones nodulares multifocales con compromiso inespecifico difuso de la pleura®. Descripcion
similar a la hallada en nuestro caso y a la imagen presentada.
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Ademés de la toma de biopsias, la VATS permite efectuar pleurodesis, indicada en el DP sintomatico
con tendencia a la recidiva tras la toracentesis evacuadora. Para este fin, el talco es el agente utilizado
con mayor éxito®, justificando su eleccién en el caso comentado.

El empleo de técnicas de inmunohistoquimica y la citometria de flujo pueden ser de gran utilidad
cuando se sospecha linfoma?. Sin embargo, en una serie que incluy6é 102 muestras de liquido pleural
analizados por citometria de flujo, el 17% de los casos inicialmente identificados como negativos, reci-
bieron diagnéstico de enfermedad linfoproliferativa luego de repetir la toracocentesis y la citometria’.
En nuestro caso, este estudio se realiz6 en una sola muestra, lo que podria explicar el falso negativo
obtenido.

Los linfomas no Hodgkin (LNH) afectan sitios extraganglionares con mas frecuencia que el linfoma
de Hodgkin y pueden implicar practicamente cualquier tejido, origindndose en las células B en el 85%
de los casos. Su incidencia es de 14 sobre 100.00 individuos y aumenta exponencialmente con la edad
después de los 20 anos®.

La clasificacion de la OMS de 2008 incluye 3 tipos de linfoma de la zona marginal (LZM): los pri-
marios del bazo; los ganglionares; y los extraganglionares. Estos Gltimos son neoplasias con multiples
localizaciones anatémicas asociadas o no a mucosas, siendo el linfoma primario gastrico el mas comun,
pero también se han reportado casos en glandula salival, tiroides, tracto respiratorio superior, pulmoén,
piel, mama, higado, vejiga, rinén, préstata y meninges®.

La regién subpleural normal es rica en tejido linfatico y la estimulacién crénica de los linfocitos B y
la reduccién de linfocitos T circulantes podrian llevar a la hiperplasia de células linfoideas, de manera
similar a lo observado en la asociaciéon Helicobacter pylori y linfoma del tejido linfoide asociado a mu-
cosas (MALT) gastrico'®!,

La edad promedio de las personas con linfoma del MALT al momento de realizarse el diagnéstico es
alrededor de 60 anos. Este linfoma suele crecer lentamente, se mantiene limitado al area donde comienza
y a menudo es curable si la extensién de la neoplasia es limitada'2.

E1 LNH representa alrededor del 7% de las causas de DP? y generalmente se acompana de adenome-
galias mediastinales, detectandose al momento del diagnéstico en 10% de los casos®. Cuando el linfoma
es apropiadamente tratado, la presencia de derrame pleural al momento de la presentacién no tiene
un efecto adverso sobre la supervivencia'®.

Numerosos estudios han mostrado que la PET-TC es mas efectiva que la tomografia sola en la de-
teccion de ganglios y enfermedad extraganglionar, sobre todo en bazo y médula 6sea, aunque pueden
existir falsos negativos en linfomas de bajo grado tales como el tipo MALT®.

En una serie de casos del ano 1963, se definieron criterios para considerar el diagndstico de linfoma
pulmonar primario y diferenciarlo de la afectacién por enfermedad diseminada. Estos fueron: afectacion
pulmonar uni o bilateral, con o sin adenopatias mediastinicas o hiliares y sin evidencia de enfermedad
extratoracica en los 3 meses siguientes al diagnéstico't. Extrapolando esas pautas al presente caso,
inferimos que se trata de un linfoma pleural primario.

Se han descripto 2 tipos mas frecuentes de linfoma pleural primario: el linfoma de cavidades en
pacientes con VIH y el linfoma pleural asociado a piotérax crénico en TBC.

Fuera de esas formas, el LNH pleural en pacientes inmunocompetentes sin antecedente de piotérax
crénico, como es el caso que se presenta, es extremadamente raro!%415,

El tratamiento aplicado en nuestro caso, con combinacién de ciclofosfamida, doxorrubicina, vincris-
tina, rituximab y meprednisona, ha tenido buenos resultados en reportes similares®.

En conclusion, el estudio de las caracteristicas de un derrame pleural es fundamental para arribar
al diagnéstico etiolégico definitivo.

En ocasiones, el camino puede ser largo y surcado de obstaculos, como los derivados de someter al
paciente a procedimientos invasivos y sus complicaciones, pero conocer y seguir los pasos diagnésticos
de manera paciente y ordenada, entendiendo que las pruebas de laboratorio no son siempre sensibles,
aumenta nuestras probabilidades de éxito en la identificacion de la causa.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no poseer conflictos de intereses en relacion al tema
presentado.
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