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Oligoartritis, paniculitis y pioderma
gangrenoso como manifestaciones
de un Linfoma no Hodgkin

DANIEL ERLIJ!, CAROLINA CUELLAR', ANGELA RIVERA!,
NATALIA BADILLA', NICTA MOLDENHAUER!, CAROLINA FOSTER!,
BERNARDO LOPEZ2, XIMENA VALLADARES?, MARY ANN STEVENS*

Oligoarthritis, panniculitis and pyoderma
gangrenosum associated with non-Hodgkin
lymphoma. Report of one case

An assortment of clinical and laboratory abnormalities may occur as pa-
raneoplastic syndromes in lymphomas. Rheumatological and dermatological
manifestations such as paraneoplastic arthritis and pyoderma gangrenosum
must be underscored. We report a 28 years old woman who developed pyoderma
gangrenosum and two years later presented with arthritis of knees and ankles
associated with panniculitis interpreted as erythema induratum that was pa-
thologically confirmed. She developed a reactivation of pyoderma gangrenosum,
that was refractory to treatment. Complementary studies showed a pulmonary
nodule and a right paravertebral mass with involvement of the psoas muscle.
Biopsies of both masses and a new pathological skin study demonstrated a large
B-cell non-Hodgkin’s lymphoma.

(Rev Med Chile 2018; 146: 534-537)
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os sindromes paraneopldsicos relacio-
Lnados a linfomas, incluyen expresiones

clinicas de varias dreas de la medicina,
destacando las manifestaciones reumatoldgicas
como poliartritis, hematoldgicas como anemia
hemolitica y dermatolégicas como el pioderma
gangrenoso. La primera aproximacion a dichas
entidades, consiste en determinar con claridad
si el fendémeno es realmente paraneoplasico, es
decir, humoral o es consecuencia de la invasién
tumoral directa. En el caso de las manifestaciones
reumatologicas, dicha distincién no es compleja,
pero en aquellas del drea dermatoldgica, puede
resultar un dificil reto, especialmente si se con-
sidera que existen linfomas que se inician en la
piel o que en su evolucion pueden infiltrar tejidos
cutdneos.
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Caso clinico

Mujer de 28 afios, antecedente de pioderma
gangrenoso hace dos anos, presenta cuadro de 3
meses de edema de extremidades inferiores, artritis
de rodillas y tobillos, fiebre hasta 39°C, baja peso 8
kilos y sudoracién nocturna, alo cual se suman le-
siones cutdneas tipo paniculitis en cuatro extremi-
dades (Figura la). En los exdmenes de laboratorio
destacaba hemoglobina 10 g/dl, leucocitos 3.500
x mm?, plaquetas 600.000 x mm?, VHS 17 mm/h,
albimina 2,3 g/dL y resto de exdmenes generales
normales. La pesquisa viral (VIH, VHB, VHC)
fue negativa. El estudio reumatolégico demostré
anticuerpos antinucleares (ANA) positivos patrén
nucleolar > 1/160, con ENA, factor reumatoideo
(FR), ANCA y DNA negativos, pero complemento
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Figura 1. A: Vista posterior de ex-
tremidades inferiores de la paciente,
evidenciandose lesiones paniculiticas. B:
Reactivacion de pioderma gangrenoso
a partir del sitio de toma de biopsia en
cara posterior de extremidad inferior
izquierda.

C3 en 63 mg/dl (normal 90-180), con C4 normal.
Las lesiones cutdneas impresionan clinicamente
como un eritema indurado de Bazin, realizan-
dose en consecuencia, estudio de Mycobacterium
tuberculosis (ELISPOT, baciloscopias y cultivos de
lavado bronquioalveolar) que resulta negativo. Sin
embargo, el estudio imagenoldgico con tomogra-

fia computada evidenci6é nédulo pulmonar de 2
cm, de centro hipodenso, en relacién al plano de
la cisura menor, ademds de multiples n6dulos en
el tejido celular subcutdneo (Figura 2a y 2b). La
biopsia cutdnea de las lesiones mostré paniculitis
mixta de predominio lobulillar, con vasculitis
focal (vasculitis nodular). La paciente evoluciona

Figura 2. A: CT de térax ventana pulmonar que muestra nédulo pulmonar de 2 cm. B: CT ventana mediastinica que muestra
ademés nddulos subcutaneos (flechas pequefas). €: Resonancia secuencia T1 con gadolinio que evidencia masa de 7,3 cm
con realce periférico, paravertebral derecha con compromiso del psoas. D, E y F: PETCT que demuestra lesiones ya descritas

hipermetabdlicas.
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Figura 3. A: Histologia de piel con infiltrado dérmico de células neoplésicas (4x, HE). B: células neoplasicas a nivel de dermis
con mayor aumento (20x, HE). C: Inmunohistoquimica de células descritas con positividad CD20 (20x). D: Histologia nédulo
pulmonar que muestra células grandes de citoplasma claro y ndcleos prominentes con nucléolos (40x HE). E: Inmunohisto-
quimica de células descritas con positividad CD20 (10X). F: Inmunohistoquimica con positividad BCL2 para células de nédulo

pulmonar (40X).

con reactivacién de pioderma gangrenoso a par-
tir del sitio de biopsia (Figura 1b), sin respuesta
a tratamiento local con inyecciones esteroidales
perilesionales ni sistémico con prednisona y
metotrexato, sumandose clinicamente paresia
de extremidad inferior derecha. La resonancia
magnética lumbar evidencié masa paravertebral
derecha a nivel de L5 con compromiso del psoas
(Figura 2¢). PETCT muestra hipermetabolismo a
nivel de n6dulos subcutdneos, nédulo pulmonar
y masa paravertebral (Figura 2d, 2e y 2f). Final-
mente, se realiza biopsia de los 3 sitios descritos, las
cuales mostraron un linfoma no Hodgkin (LNH)
de células grandes B (Figuras 3a-3f). Se inicia
esquema R-CHOP, siguiendo con esquemas de
segunda y tercera linea, con refractariedad a tra-
tamiento y disminucién parcial de los fen6menos
paraneopldsicos. La paciente se trata finalmente
en cuidados paliativos.

Discusién

Los trastornos linfoproliferativos estdn aso-
ciados a varios sindromes paraneopldsicos, que
pueden ser vistos en todos los subtipos de LH y
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grados de LNH, principalmente de estirpe B. Son
manifestaciones paraneoplasicas frecuentes las
hematolégicas, neuroldgicas y dermatoldgicas,
destancando también aquellas reumatoldgicas
como la artritis y vasculitis'.

La artritis paraneoplasica se caracteriza por
ser un cuadro de compromiso oligoarticular o
poliarticular, generalmente asimétrica. Compro-
mete grandes articulaciones, con predominio en
extremidades inferiores. Un andlisis de 8 series de
casos que incluian un total de 121 pacientes, mos-
tré que la edad media del inicio de los sintomas
era de 54 afos, predominando el sexo masculino
(relacién 1,7:1) y que hasta un tercio se asociaba a
neoplasia hematoldgica. El1 27% fue positivo para
FRy 19% para ANA”.

Las vasculitis paraneopldsicas representan 5%
de todas las vasculitis y se asocian hasta en 63% a
malignidad hematolégica. E1 LNH es responsable
de alrededor de 9% de los casos. La vasculitis mds
frecuente es la cutdnea leucocitoclastica, seguida
de las sistémicas’.

El pioderma gangrenoso constituye una der-
matosis neutrofilica ulcerativa poco frecuente,
asociado a enfermedad sistémica en 50-78% de

Rev Med Chile 2018; 146: 534-537



CASOS CLINICOS

Avrtritis, paniculitis y pioderma gangrenoso secundario a linfoma - D. Erlij et al

los casos, principalmente enfermedad inflamatoria
intestinal y artritis reumatoidea. Hasta 7% se rela-
ciona a neoplasias hematoldgicas, principalmente
a leucemia mieloide aguda. El subtipo buloso es
el mds comdnmente observado en este contexto.
Existen escasos reportes asociados a linfomas®*.
Respecto a la asociacion entre artritis y pioderma
gangrenoso, un antiguo estudio de 15 pacientes
con dicha dermatosis, describié la presencia de
poliartritis en 8 de ellos, de los cuales sélo 2 cons-
tituyeron una artritis reumatoidea seropositiva.
Del resto, 4 presentaron un comportamiento de
artritis erosiva’.

La paniculitis corresponde a un grupo de
trastornos inflamatorios que afecta la grasa sub-
cutdnea, expresados como nddulos eritematosos
dolorosos principalmente de extremidades infe-
riors, aunque también pueden afectar tronco, cara
e incluso cuero cabelludo. La etiologia puede ser
infecciosa, neopldsica, inmunoldgicas, entre otras,
siendo la biopsia clave para clasificarlas segin pre-
dominio inflamatorio septal o lobulillar y segtin
la presencia o no de vasculitis®. Las paniculitis,
como otras enfermedades inflamatorias de la piel,
constituye un proceso dindmico en el que tanto la
composiciéon como la distribucién del infiltrado
inflamatorio puede cambiar en el curso de unos
pocos dias, situacién a tener en cuenta para la in-
terpretacion del estudio histolégico. Los tipos mas
frecuentes son el eritema nodoso y el eritema indu-
rado’. Este ultimo, también denominado vasculitis
nodular, es conocido como eritema indurado de
Bazin cuando estd en relacién a tuberculosis, con-
siderandose una inmunoreaccién a la infeccién
por el mycobacterium, con mayor tendencia a la
persistencia y ulceracion de las lesiones. Es mas
frecuente en mujeres, generalmente entre 30 y 40
afios®. Las paniculitis asociadas a malignidad se
han descrito en relacién a LH y leucemias agudas,
debiendo diferenciarse en todos los casos, si el
compromiso es realmente paraneoplasico o existe
infiltracién tumoral. Es asi como existen linfomas,
especialmente de estirpe T, que comprometen
primariamente la piel. Mds audn, estd descrita una
entidad infrecuente denominada Linfoma de cé-
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lulas T similar a paniculitis, el cual demuestra al
estudio histologico, un compromiso mas alla del
celular subcuténeo, incluso dermis profunda, lo
cual no es propio de las paniculitis’.

En el caso expuesto, la oligoartritis y el pioder-
ma gangrenoso corresponden a manifestaciones
paraneopldsicas, mientras que la paniculitis debe
considerarse como tumoral, a pesar de evidenciar-
se s6lo en la segunda biopsia. Destaca en el caso, la
concomitancia inusual de paniculitis con pioder-
ma gangrenoso, lo cual hace necesario considerar
la presencia de neoplasias en la evaluacion de los
pacientes con dichas manifestaciones.
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