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HEPATOESPLENOMEGALIA

EN VARON DE 37 ANOS CON
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Historia clinica: Paciente varén de 37 anos que in-
gresa en agosto de 2007 por fiebre, dificultad respira-
toria y dolor abdominal.

Figura 1. Biopsia de médula 6sea que muestra hipercelularidad
llamativa y sinusoides dilatados e infiltrados por elementos
linfoides atipicos de talla pequeiia (hematoxilina-eosina x 400).

Antecedentes personales: Infeccién por virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) e infeccién por
VHC, diagnosticadas en 1994, con cumplimiento irre-
gular del tratamiento antirretroviral y criterios de sida
desde 2006. Ex ADVP, en tratamiento de mantenimien-
to con metadona. Otros antecedentes inclufan endo-
carditis tricuspidea por Pseudomonas aeruginosa, neumo-
nia necrotizante y condilomas acuminados perianales
intervenidos.

Exploracion fisica: Desnutricién intensa. Hepato-
megalia de 3 cm por debajo de reborde costal y esple-
nomegalia marcada. Ausencia de adenopatias perifé-
ricas. El resto de la exploracién no mostré hallazgos
destacables.

Pruebas complementarias: Hemograma: hemo-
globina 70 g/L, leucocitos 0,5 x 10°/L, plaquetas 78 x
10°/L. Cifra de linfocitos CD4+ 41/mm?®y carga viral
de 497 copias/mL. Bioguimica: dentro de limites nor-
males, incluida LDH. B2-microglobulina: 4,14 mg/L (va-
lores normales: 0,7-3,4). Baciloscopias (esputo, sangre,
orina y heces): negativas. Radiografia de torax: dentro
de limites normales. TAC de térax, abdomen y pelvis: he-
patomegalia homogénea moderada y esplenomegalia
gigante “hasta pala iliaca”. Ausencia de adenopatias.
Mielograma: grado de celularidad y hematopoyesis di-
ferencial no valorables por ausencia de grumo. Presen-
cia de un 23% de células linfoides atipicas. Biopsia de
médula dsea: celularidad significativamente aumentada,
con ausencia del componente graso, existencia de un
infiltrado linfoide constituido por células de talla me-
dia con un patrén de distribucién predominantemente
intrasinusoidal (Figura 1). Por técnicas de inmunobhis-
toquimica se demostré que eran de estirpe T (CD3+)
(Figura 2). Fibrosis reticulinica grado 11, sin fibrosis co-
lagena. Estudio histologico del bazo (pieza de esplenecto-
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Figura 2. Biopsia de médula 6sea con sinusoides dilatados
y ocupados por abundantes células de naturaleza linfoide T,
demostrada mediante tincion inmunohistoquimica. Patron
intrasinusoidal con discreto componente de afectacion
intersticial (CD3+, x 400).

Figura 3. Presencia de un infiltrado celular monomorfo
constituido por células pequenas-medianas de naturaleza Ty
predominio intrasinusoidal, que afecta principalmente a la pulpa
roja (CD3+, x400).

mia): presencia de un infiltrado celular monomorfo de
células pequenas-medianas CD3+, de predominio in-
trasinusoidal, que afectaba principalmente a la pulpa
roja, con ligera atrofia de pulpa blanca (Figura 3).

Diagnéstico: Linfoma T hepatoesplénico, estadio
IVB.

Evolucion: En el postoperatorio inmediato de la es-
plenectomia se detectd una leucocitosis (24,7 x 10%/L)
con una linfocitosis significativa (19,8 x 10%/L). En el
examen del frotis de sangre la poblacién linfoide esta-
ba constituida fundamentalmente por células de talla
pequeiia a mediana, nicleo de contornos irregulares y
nucléolo visible, generalmente Gnico; citoplasma basé-
filo y agranular (Figura 4). En el anélisis inmunofenoti-
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pico por citometria de flujo, el 95% de los linfocitos en
sangre eran T (CD3+), y un 8%, de estirpe B (CD19+).
Las células T eran de dos tipos: la poblacién mayorita-
ria (75%) correspondia a una clona neoplasica positiva
para CD3, CD2, CD7, CD56, CD16 y TCR-yd (negati-
va para CD4, CD8, CD5, CD1a, CD57, CD25, CD11c
y TCR-af3), compatible con leucemizacién del linfoma
T hepatoesplénico (subtipo gamma-delta); una subpo-
blacién minoritaria (18%) representaba células T nor-
males (CD3+CD4+ 4% y CD3+CD8+ 14%). Se obtu-
vo una buena respuesta inicial a la quimioterapia con
esquema CHOP, pero, como era de esperar, el curso
clinico fue agresivo y la enfermedad se agravé cinco
meses después, de nuevo como enfermedad en fase
leucémica. El paciente fallecié transcurridos 6 meses
desde el diagnéstico.

Discusion: El linfoma no Hodgkin (LNH) es la mas
comun de entre las neoplasias definitorias de sida y
una de las causas mds frecuentes de mortalidad'. Habi-
tualmente suele ser de naturaleza B, agresivo y de alto
grado. Los linfomas mds frecuentemente relacionados
con el sida son: linfoma de Burkitt, linfoma difuso de
células grandes B, linfoma primario de cavidades y lin-
foma plasmobléstico. Los linfomas T comportan sélo
alrededor de un 3% de todos los LNH que acontecen
en pacientes infectados por VIH? y, entre ellos, resulta
aln mds extraordinario encontrar algin caso de linfo-
ma T hepatoesplénico.

Ellinfoma T hepatoesplénico es una neoplasia extra-
nodal y sistémica que deriva de linfocitos T citotéxi-
cos, habitualmente de tipo gamma-delta, y que de for-
ma caracteristica infiltra marcadamente los sinudoides
del bazo, el higado y la médula ésea®. Se acepta que la
primera descripcién se debe a Kadin et al. en 1981. Re-
presenta menos del 1% de todos los LNH y suele afec-
tar a adultos jévenes, con predominio en varones. No
se ha podido probar una asociacién etiopatdgena con
algln tipo de infeccién virica. Existe una mayor inci-
dencia en pacientes que han recibido un trasplante de
6rgano solido (rifdn, corazén) sometidos a inmunosu-
presién a largo plazo, y mds recientemente se ha des-
crito la aparicién de este tipo de linfomas en pacientes
afectados de enfermedad inflamatoria intestinal cré-
nica (sobre todo, enfermedad de Crohn) tratados con
anticuerpos anti-TNF como infliximab en asociacién a
terapia inmunosupresora o inmunomoduladora®. Los
enfermos suelen presentarse con hepatoesplenomega-
lia, citopenias en sangre (sobre todo, trombocitopenia)
y sintomas B, y sin adenopatias periféricas. Suelen en-
contrarse alteraciones citogenéticas, y de forma recu-
rrente se ha detectado en ellos la presencia de isocro-
mosoma 7q; también es frecuente la trisomia 8.

La dltima clasificacién de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) de las neoplasias linfoides (2008)
no menciona la sangre periférica como lugar de afec-
tacién por el linfoma T hepatoesplénico®, ni siquiera
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de forma inusual, pero diversos auto-
res han recogido esta posibilidad, sobre
todo después de esplenectomia. De ahi
que sea importante reconocer la mor-
fologia de la poblacién linfoide neopla-
sica en sangre, ademads de sus caracte-
risticas inmunofenotipicas. Las células
linfomatosas expresan generalmente
CD2, CDs3, CD7, CD16, CD56, CD38
y el receptor gamma-delta de los lin-
focitos T, mientras que suelen ser ne-
gativas para CD4, CD8, CD5, CD57
y el receptor alfa-beta. Bastante mds
raramente, un subtipo de estos linfo-
mas puede ser CD8 positivo y negati-
vo para marcadores NK (CD16, CD56),
y excepcionalmente se ha comunicado
algiin caso CDJ positivo. Finalmente,

ademas del tipo gamma-delta descrito,
también existe la variedad alfa-beta de

linfoma T hepatoesplénico, de caracte-
risticas clinicas basicamente similares

Figura 4. Expresion en sangre del linfoma T hepatoesplénico: detalles morfologicos
de las células neoplasicas con tincion panéptica (May-Griinwald-Giemsa, x 1000).

al primero, si bien parece afectar mas
a mujeres’.

Desde un punto de vista terapéutico
se han comunicado resultados favorables en casos ais-
lados utilizando diferentes esquemas, bien como mo-
noterapia (interferén-alfa, 2’-deoxicoformicina), po-
liquimioterapia (alemtuzumab + cladribina, CHOP =+
bortezomib, hiper-CVAD), o mediante trasplante de
progenitores hematopoyéticos, mds frecuentemente
alogénico en pacientes pedidtricos. Sin embargo, en la
mayoria de las ocasiones cursa de forma agresiva y fa-
tal en pocos meses, a pesar de una buena respuesta ini-
cial al tratamiento.

Como han citado otros autores, debemos tener en
cuenta que en la era de la terapia antirretroviral com-
binada se ha asistido a un aumento de las neoplasias
no definitorias de sida, y que éstas conllevan una ma-
yor morbilidad y mortalidad que aquellas reconocidas
como definitorias'®. Desde un punto de vista etiopaté-
geno, para el caso de los LNH-B se postula que, tenien-
do en cuenta la inmunosupresién asociada a la infec-
cién por VIH, la estimulacién antigénica continua de
los linfocitos B por el propio VIH u otras infecciones
concurrentes (VEB, VHC y otros) parece ser crucial en
el proceso de linfomagénesis’. Esta estimulacién po-
dria conducir a un reordenamiento de los genes va-
riables de las inmunoglobulinas (IGV) que finalmen-
te produciria la expansién de una clona linfomatosa.
Aunque recientemente han tenido lugar avances im-
portantes en el conocimiento de la patogenia de los
linfomas T periféricos nodales®, las alteraciones mo-
leculares patogenéticas permanecen desconocidas en
la mayoria de las entidades, y lo mismo podemos
aplicar a aquellos linfomas T de naturaleza extrano-

dal. Ademads, si tenemos en cuenta que los linfomas T
comportan el 10-15% de todos los casos de LNH en
la poblacién en general y que en los pacientes con in-
feccién por VIH este porcentaje es inferior, nos resul-
ta ain mds dificil establecer una relacién etiopatdgena
entre la infeccién por VIH y el desarrollo de un linfo-
ma T hepatoesplénico, como ocurrié en nuestro pa-
ciente. De hecho, en la literatura revisada sélo hemos
encontrado otro caso de linfoma T gamma-delta hepa-
toesplénico en enfermos con sida’, lo cual da idea del
cardcter excepcional de esta asociacion.

Para recordar

® Los linfomas T comportan sélo un 3% de todos los
LNH que acontecen en pacientes infectados por el
VIH. El linfoma T hepatoesplénico, cuyo curso cli-
nico suele ser agresivo y fatal en pocos meses, resul-
ta excepcional en este tipo de pacientes.

* Aunque la clasificacién de la OMS de las neopla-
sias linfoides (2008) no menciona la sangre perifé-
rica como lugar de afectacién por el linfoma T he-
patoesplénico, es conocida esta posibilidad (sobre
todo, después de esplenectomia), y debemos reco-
nocer la morfologia de la poblacién linfoide neopla-
sica y sus caracteristicas inmunofenotipicas.

e Teniendo en cuenta los aspectos epidemioldgicos y
etiopatdgenos de los linfomas T periféricos, es dificil
establecer una correlacién entre la infeccién por VIH
y la aparicién de un linfoma T hepatoesplénico.
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