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Inicialmente, la clinica y las caracteristicas micros-
cépicas no son suficientes para distinguir un linfoma
plasmabléstico. La ausencia de marcadores B, la pre-
sencia de marcadores de células plasmaticas y la dife-
renciacién plasmocitoide usualmente llevan a plantear
el diagnéstico diferencial en primer lugar con un mie-
loma plasmabléstico, pero ante la ausencia de proteina
monoclonal en suero, la no evidencia de lesiones liticas
radioldgicamente y el indice de proliferacién tan eleva-
do (determinado mediante Ki-67) se puede llegar a des-
cartar esta posibilidad. El diagnéstico diferencial incluye
también carcinomas pobremente diferenciados, el lin-
foma linfobléstico, linfoma de Burkitt y algunos linfo-
mas anapldsicos.

La evolucién clinica suele ser muy agresiva, con un
prondstico pobre y escasa respuesta a los tratamientos.
La mayoria de los pacientes mueren en el primer afio
del diagnéstico. En una serie de 98 pacientes, el 60% fa-
llecié a los 10 meses del diagnéstico en los de localiza-
cién oral y el 59% a los 6 meses en los extraorales®.

No se dispone de un régimen de tratamiento especi-
fico para este tipo de linfomas. De forma heterogénea,
se han utilizado regimenes de quimioterapia basados
en agentes alquilantes, radioterapia o combinaciones de
ambos, dependiendo del estadio de la enfermedad o la
asociacién con el VIH. La adicién de tratamiento antirre-
troviral de gran actividad en los casos asociados al VIH
ha mejorado la supervivencia en estos pacientes®?.

Nuestro caso resulta caracteristico por dos razones:
es el segundo caso que se describe en un paciente inmu-
nodeprimido por enfermedad de Crohn después de tra-
tamiento con infliximab. Este agente inhibidor del fac-
tor de necrosis tumoral (anti-TNF) se ha invocado en la
aparicién de tuberculosis en pacientes con artritis reu-
matoide por la inmunodepresién que produce. Por otro
lado, la localizacién anal es infrecuente en este tipo de
linfomas. El diagnéstico inicial fue complejo, aunque
los datos inmunohistoquimicos, la infiltracién de la mé-
dula 6sea, la piel, los ganglios linfaticos y el compor-
tamiento clinico confirmaron el diagnéstico de linfoma
plasmabléstico. A pesar de la buena respuesta inicial,
la paciente fallecié por causas no aclaradas de probable
origen infeccioso.

Para recordar

e El linfoma plasmabléstico representa un subtipo in-
frecuente y agresivo de linfoma no hodgkiniano que
puede resultar de dificil diagnéstico.

* Se debe considerar el diagnéstico de linfoma plas-
mabldstico en pacientes con inmunodepresién seve-
ra debida o no a infeccién por el VIH.

* El uso de agentes farmacoldgicos nuevos que produ-
cen una disminucién importante de la inmunidad celu-
lar puede hacer que aumente la incidencia de este tipo
de linfomas.
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Historia clinica: Varén de 59 afios, sin alergias a
medicamentosas conocidas, fumador de 20 cigarrillos/
dia y bebedor moderado. Con los antecedentes pa-
toldgicos de hernia discal lumbosacra en tratamiento
sintomatico por la unidad del dolor.
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En octubre de 2010, el paciente consulté a otro cen-
tro por un cuadro téxico con fiebre, escalofrios y odino-
fagia de 3 semanas de evolucién.

Exploracion fisica: Estado general: algo postrado.
Normocoloreado y normohidratado.

Tumefaccién eritematosa a nivel submandibular iz-
quierdo junto a poliadenopatias laterocervicales, axila-
res e inguinales bilaterales de entre 1 y 2 cm de dié-
metro y dolorosas a la palpacién. Abdomen blando
y depresible con hepatomegalia y esplenomegalia de
2 cm por debajo del reborde costal. A la exploracién
otorrinolaringoldgica se observaban exudados amigda-
lares bilaterales. La auscultacién cardiaca era normal y
la respiratoria mostraba crepitantes bilaterales. El resto
de la exploracién resultd dentro de la normalidad.

Exploraciones complementarias: Hemograma: he-
maties: 4,42 x 10'%/L; Hb: 144 g/L; hematocrito: 44%;
VCM: 100 fL; leucocitos: 14,1 x 10°/L (34% neutrdfilos,
2% bandas, 2% metamielocitos, 21% linfocitos, 2%
células plasmadticas, 39% células linfomonociticas); pla-
quetas: 85 x 10%/L.

VSG: 106 mm/h.

Pruebas de coagulacion: dentro de la normalidad.

Bioquimica: uratos: 8,17 mg/dL; GOT: 57 UI (0-40);
FA: 356 UI (40-129); GGT: 248 UI (0-60); TG: 225 mg/
L (0-200); LDH: 906 UI (135-225). Resto dentro de la
normalidad.

Proteinograma: proteinas totales: 8,4 g/dL; albimina:
2,4 g/L; beta2-globulina: 0,79 g/dL; gamma-globulina:
3,5 g/dL.

Dosificacion de inmunoglobulinas: 1gG: 2.883 mg/dL;
IgA: 1.545 mg/dL; IgM: 378 mg/dL.

Radiografia de térax: sin alteraciones significativas.

El paciente fue tratado con antibiético de amplio es-
pectro junto a corticoides, mejorando clinica y analiti-
camente en pocos dias. A las 2 semanas reapareci6 el
cuadro clinico con aumento de las adenopatias y la he-
patoesplenomegalia, por lo que el paciente fue remiti-
do a nuestro centro.

Exploracion fisica: Mal estado general. Poliadeno-
patias en todos los territorios ganglionares de 2-3 cm
de didmetro. Abdomen blando y depresible con hepa-
tomegalia y esplenomegalia 3-6 cm por debajo del re-
borde costal. Auscultacién respiratoria con crepitan-
tes bilaterales. Resto de la exploracién: dentro de la
normalidad.

Exploraciones complementarias: Hemograma: he-
matfes: 3,6 x 10'%/L; Hb: 121 g/L; hematocrito: 35%;
VCM: 96 fL; leucocitos: 25,6 x 10°/L (13% neutrdfilos,
2% bandas, 5% metamielocitos, 30% linfocitos, 6%
células plasmaticas, 44% células linfomonociticas-lin-
foplasmocitarias); plaquetas: 47 x 10%/L.

Estudio morfoldgico y fenotipico de sangre periférica: en el
frotis de sangre periférica destacaba la presencia de un
44% de células de aspecto linfomonocitico y linfoplas-
mocitario junto a un incremento de células plasmaticas
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con algunos rasgos atipicos (Figura 1). El estudio del fe-
notipo mostré un 18% de células plasméticas CD138/
CD38/CD19; un 33% de linfocitos B CD19, con posi-
tividad para marcadores panB con kappa/lambda po-
liclonal; un 9% de linfocitos T CD3 con positividad al
resto de marcadores panT, asi como una distribucién
CD4/CD8 normal.

Pruebas de coagulacion: AP: 68%; TTPA: 28 segundos.

Bioquimica: GOT: 90 UI (0-40); GPT: 62 UI (0-41); FA:
405 UI (40-129); GGT: 492 UI (0-60); TG: 401 mg/dL
(0-200); LDH: 771 UI (135-225); p2-microglobulina:
6,7 pg/mL (0,6-2,4). Resto: dentro de la normalidad.

Proteinograma: proteinas totales: 9,4 g/dL; albimina:
2,2 g/L; beta-globulina: 0,8 g/dL; gamma-globulina:
5,1 g/dL. La inmunoelectroforesis sérica detecté un in-
cremento policlonal de las inmunoglobulinas.

Serologias viricas: VHB, VHC, VIH negativas, EBV
IgG: 668 UI/mL (positivo >20 Ul/mL); IgM EBV
<10 U/mL.

TC cervical: multiples adenopatias bilaterales sub-
mandibulares, submentonianas, periyugulares, perica-
rotideas y en tridngulos posteriores.

TC toracoabdominal: multiples adenopatias bilatera-
les axilares, mediastinicas, sin afectacién del parénqui-
ma pulmonar. Hepatomegalia homogénea, espleno-
megalia homogénea de 16 cm. Mltiples adenopatias
en territorios perigéstrico, porto-cava y porto-celiaco,
asi como cadenas iliacas e inguinales.

Aspirado de médula ésea: en el estudio del mielogra-
ma se apreciaba una celularidad muy abundante con
las series hematopoyéticas en proporcién conservada
en las que destacaba una diseritropoyesis de rasgos
megaloblasticos, una ligera eosinofilia y megacarioci-
tos de mayor tamafio polilobulados. Lo mas relevan-
te era la presencia de un 25% de células plasmaticas
de distribucién parcheada con rasgos atipicos, como
se muestra en las imagenes (Figura 2). El estudio del
fenotipo de médula 6sea resulté con las mismas ca-
racteristicas que el realizado en sangre periférica. El
estudio citogenético en médula mostré un cariotipo
normal: 46,XY [20 metafases]. El estudio de clonali-
dad TCR mostré un patrén policlonal, asi como para
IGH.

Biopsia de médula ésea (BMO): la celularidad hema-
topoyética estaba preservada con presencia de agrega-
dos de linfocitos atipicos CD3+, entre los que se evi-
dencian células de aspecto indiferenciado CD20+ con
numerosos agregados de células plasmaticas CD138+
(Figura 3).

Biopsia ganglionar: mostraba el borramiento de la ar-
quitectura ganglionar por una proliferacién neoplasica
minoritaria de células intermedias/pequefas de dispo-
sicién perivenular y fenotipo T, asociada a una pobla-
cién de inmunoblastos y células plasmaticas junto a
una proliferacién vascular y de células dendriticas foli-
culares (CD23) (Figuras 4 y 5).
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El estudio de restriccién de cadenas ligeras de las in-
munoglobulinas fue negativo.

Se observé positividad focal para EBV-LMP1 pero
extensa con ISH para EBV-EBER.

Reordenamiento IGH policlonal, mientras el patrén
TCR era monoclonal (TCRG1, Beta I, Beta 2).

Diagnostico: El paciente fue diagnosticado de lin-
foma no Hodgkin T (LNH-T) tipo angioinmunoblés-
tico.

Evolucion y tratamiento: Se inicié tratamiento se-
gun el esquema CHOP, del que ha recibido un total
de 6 ciclos. Como complicaciones presenté un trom-
boembolismo pulmonar (TEP) bilateral masivo des-
pués del primer ciclo, que se resolvi sin otras com-
plicaciones. Actualmente esta en remisién radioldgica,
pendiente de un alotransplante con acondicionamien-
to de intensidad reducida, de una hermana HLA com-
patible.

Discusion: El LNH-T tipo angioinmunoblastico
(LAIT) es reconocido por la organizacién Mundial de
la Salud (OMS) como una entidad dentro de los lin-
fomas T maduros periféricos. El LAIT se describié
en 1974 con el nombre de angioinmunoblastosis lin-
fadenopatica con dislipoproteinemia debido a su fre-
cuente asociacién a fendmenos autoinmunes por pre-
sencia de autoanticuerpos circulantes y a una menor
actividad del complemento, pasando a ser considera-
do como una neoplasia T a partir de los afios 80.

El LAIT, aunque tiene una baja frecuencia con una
incidencia del 1-2% de todos los LNH, representa en-
tre el 15-20% de los LNH-T periféricos. Suele presen-
tarse entre la 6.* y la 7.* década de la vida y es muy
frecuente, al momento del diagndstico, la afectacion
sistémica a nivel ganglionar, hepatico, esplénico, cuta-
neo y medular como las més frecuentes.

Clinicamente suele dar sintomas en estadios avan-
zados de la enfermedad y su forma de presentacién
es muy heterogénea debido a la asociacién de fend-

menos inmunes en la mayoria de casos. Los sintomas
mads frecuentes son astenia, fiebre, escalofrios noctur-
nos, prurito y rash cutdneo, no siendo infrecuentes el
derrame pleural o ascitico, ademads de los sintomas de-
rivados de la autoinmunidad por glomerulonefritis, ar-
tritis reumatoide o polineuropatia, entre otras, lo que
en muchas ocasiones dificulta la orientacién diagnds-
tica. En nuestro caso la afectacion era sistémica, aun-
que no cutdnea ni con alteraciones inmunes asociadas.
De igual manera ocurre con las alteraciones de labora-
torio; a nivel hematolégico lo més frecuente es la ane-
mia asociada a pardmetros de hemolisis y eosinofilia,
mientras que a nivel bioquimico es muy variable, sien-
do frecuente la presencia de alteraciones relacionadas
con la desregulacién inmune, como inmunocomplejos
circulantes, aglutininas frias, factor reumatoide e hi-
pergammaglobulinemia policlonal, entre otros®?.

Hasta en un 60% de los casos se encuentra infiltra-
da la médula ésea, infiltracién que suele ser multifo-
cal de predominio nodular (75%), aunque suele aso-
ciarse a otros patrones. Sin embargo, el diagndstico
por BMO resulta dificil debido a que no siempre hay
infiltracién por linfocitos T neoplasicos, ni estos son
CD10+. Es preciso destacar que hasta un 50% de los
casos se acompafa de una plasmoscitosis lo que, en
algunos pacientes que no presentan infiltracién lin-
fomatosa, hace que sean diagnosticados de mieloma
multiple. Las caracteristicas morfoldgicas de esta plas-
mocitosis reactiva varian desde la presencia de precur-
sores celulares plasmaticos hasta formas maduras alta-
mente proliferativas con capacidad para segregar Ig en
presencia de [TL6®%, como presentaba este caso, en
el que habia una importante plasmocitosis en médula
junto a una proliferacién de linfocitos B.

La presencia de linfocitos circulantes atipicos junto
a células plasmadticas en sangre periférica es variable
tanto en frecuencia como en proporcién y suele refle-
jar la afectaciéon medular, observandose desde células
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Figura 1. Sangre periférica. Imagen a pequeio detalle con
presencia de células linfoides atipicas junto a elementos de la
serie blanca (May-Griinwald-Giemsa x 400).

Figura 2. Aspirado de médula 6sea. Destaca la presencia de
abundantes células plasmaticas, linfoplasmocitarias y eosinofilia
(May-Griinwald-Giemsa x 400).
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Figura 3. Biopsia de médula 6sea, CD138. Presencia de cumu-
los de células plasmaticas CD138 (técnica de inmunoperoxida-
sa x 400).

leucocitarias y linfomonociticas hasta inmunoblastos
y células plasmaticas, como ocurria en este caso. Esto

Figura 4. Biopsia ganglionar. Presencia de proliferacion venular
junto a infiltrado linfocitario atipico y aisladas células de aspecto
inmaduro (hematoxilina-eosina x 400).

Figura 5. Biopsia ganglionar, CD23. Proliferacion de células
dendriticas foliculares (técnica inmunoperoxidasa x 100).
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puede plantear el diagndstico diferencial con procesos
proliferativos reactivos o infecciosos como una mono-
nucleosis infecciosa. El estudio del fenotipo muestra,
tanto en sangre como en médula, la proliferacién po-
liclonal B con diferentes componentes celulares, tal y
como referimos en este paciente®3.

Como alteraciones genéticas en el LAIT se ha objeti-
vado con frecuencia variable +3,+5, cromosoma X adi-
cional y, por técnica de hibridacién genémica compa-
rada -CGH-, ganancias en 22q,19,11q23 con pérdidas
en 13q. Las alteraciones se detectan en el ganglio linfa-
tico mayoritariamente®?.

Desde un punto de vista etiopatogénico, como en
otros linfomas, los mecanismos de la enfermedad no
estan del todo claros. El hecho de que en hasta 1/3 de
los casos se detecte reordenamiento del gen IgH junto a
una proliferacién de linfocitos B EBV+ (75 %) hizo pen-
sar en la implicacién de este virus en el desarrollo de
la enfermedad. Pero, segtn diferentes estudios, parece
que esta proliferacién B y su asociacién a EBV+ vendria
por la menor vigilancia inmune de los linfocitos T, sin
intervenir en el desarrollo de la enfermedad. Estudios
de perfiles génicos parecen apuntar al linfocito T helper
del centro folicular germinal como el componente celu-
lar original de la enfermedad, lo que podria estar corre-
lacionado con la inmunorrectividad de estos linfocitos
a CD10, PD-1, BCL-6 y la citocina CXCL13 que se ve
en condiciones normales. De éstos, la citocina CXCL13
y la interleucina 21 parecen estar relacionadas con la
expansion de los linfocitos B a partir de su activacién
y proliferacién en el centro germinal, lo que favorece
su diferenciacién plasmatica y la hipergammaglobuli-
nemia. Sin embargo, sigue siendo incierto el mecanis-
mo patogénico que provoca la transformacién neopla-
sica del linfocito T helper folicular®3.

Dada la heterogeneidad clinicoanalitica y de médu-
la 6sea, en la mayoria de los casos el diagndstico se
hace a partir de la biopsia ganglionar, en la que mayo-
ritariamente hay un borramiento de la arquitectura del
mismo, junto a una proliferacién de vénulas endotelia-
les y células dendriticas foliculares en presencia de un
infiltrado pleomérfico paracortical compuesto por lin-
focitos T de pequefio tamafio y citoplasma claro, sin
atipias, que suelen formar clusters alrededor de los fo-
liculos, aunque se han descrito otros patrones morfo-
l6gicos en funcién del grado de infiltracién ganglionar,
asi como del componente celular proliferativo. Ade-
mds, encontraremos un componente celular pleomoér-
fico constituido por linfocitos reactivos, eosindfilos,
células plasmaticas y presencia de inmunoblastos B en
proporcidn variable, incluso se pueden observar célu-
las tipo Reed-Sternberg EBV+(24.

Este contexto celular acompafiante varia en propor-
cién, pero suele predominar en estadios iniciales y ge-
nera dificultad en el diagndstico. En nuestro caso, la
biopsia ganglionar fue diagndstica, asi como la biop-
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sia de médula 6sea, en la que habia un componente de
linfocitos T neoplésicos junto al contexto celular pro-
liferativo B.

La mayoria de los linfocitos T neoplasicos mues-
tra un patrén de expresién génica panT, en su ma-
yoria CD4, con expresién variable de CD10, PD-1 y
CXCL13. La expresién de estos ultimos marcadores
nos permite diferenciar estos linfocitos tumorales de
otros linfomas T periféricos y de hiperplasias paracor-
ticales atipicas.

En un75-90% de los casos se detecta reordenamien-
to TCR por PCR y, como ya comentamos anterior-
mente, hasta en un 25% hay reordenamiento IGH,
que en nuestro caso no se objetivo pese a la prolifera-
cién linfocitaria B observada en sangre y médula®?9.

Por todo lo expuesto, es muy importante en esta en-
tidad hacer un diagndstico integrado de la misma dada
la heterogeneidad clinicoanalitica y, sobre todo, por el
contexto celular acompafante que nos plantea el diag-
néstico diferencial con otros procesos, como hiperpla-
sias ganglionares reactivas de tipo virico o farmacolé-
gico, asi como con neoplasias linfoproliferativas tipo
LNH-B rico en células T, o como el linfoma de Hodg-
kin, entre otros.

En general, el LAIT estd considerado como una en-
tidad de mal pronéstico con un curso clinico agresivo
y una mala respuesta al tratamiento poliquimioterapi-
co. La mediana de supervivencia es menor de 3 afios,
con una probabilidad de supervivencia a 5 afios entre
el 30 y el35%%2.

Para recordar

® El LAIT es el segundo en frecuencia entre los linfo-
mas T periféricos.

® Se caracteriza por ser muy heterogéneo clinica y
analiticamente, debido a la frecuente asociacién a
fenémenos inmunes, lo cual dificulta en ocasiones
su diagndstico.

* Histolégicamente, junto a la proliferacién neoplasi-
ca destaca un contexto celular con proliferacién de
diferentes tipos de células B que pueden enmasca-
rar su diagndstico.

* Suele diagnosticarse en estadios avanzados, consi-
derdndose como una enfermedad de mal prondstico
y mala respuesta al tratamiento poliquimioterapico.
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Historia clinica: Mujer de 77 afios, independiente
para las actividades basicas de la vida diaria, con buena
calidad de vida previa y en buena situacién funcional
previa (ECOG 0) que, desde hacia un mes, presentaba
sindrome constitucional, con anorexia, astenia impor-
tante y pérdida de peso de instauracién progresiva.

Se remitié para estudio de anemia con leucocitosis
neutrofilica y deterioro de la funcién renal (creatinina:
1,4 mg/dL)

La paciente no referfa sintomas sugestivos de proce-
so infeccioso, no habiéndose documentado fiebre en
ningn momento.

Entre sus antecedentes personales destacan hiper-
tension arterial (HTA) y alergia a las penicilinas. Sin
diabetes mellitus ni cardiopatia previa. Niega antece-
dentes quirtrgicos. Nulipara. Sin hébitos téxicos.

La paciente ingresé en la planta de medicina inter-
na y se inicié el estudio del fracaso renal agudo y de
las causas de la neutrofilia secundaria, excluyendo con
el estudio microbioldgico la etiologia infecciosa. Asi-
mismo, el estudio de autoinmunidad fue estrictamen-
te normal, por lo que se descartd la existencia de co-
nectivopatias y patologia glomerular.

Exploracion fisica: Palidez mucocutdnea, seque-
dad de mucosas. Consciente y orientada en tiempo,
persona y espacio. No se palpaban adenopatias en te-
rritorios cervicales, axilares, supraclaviculares ni ingui-
nales. La auscultacién cardiorrespiratoria era normal.

El abdomen era blando, depresible, no doloroso a la
palpacién superficial ni profunda y sin signos de irri-
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