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RESUMEN

Se presenta un caso de linfomatosis intravascular cuyas primeras
manifestaciones clinicas fueron sintomas pulmonares (tos no productiva,
hipoxia y patrén radioldgico reticulointersticial), seguidas de fiebre de
origen desconocido y sindrome confusional. El diagnostico se obtuvo
mediante estudio histoldgico e inmunohistoquimico postmortem, obser-
vandose en el pulmon tabiques alveolares engrosados por la presencia de
células atipicas en €l interior de los capilares que también ocupaban las
luces de pequefios vasos, evidenciandose de forma aislada salida de las
mismas a estroma fibroso perivascular y peribronquial. Las técnicas
inmunohistoquimicas sobre cortes en parafina revelaron en las células
tumorales positividad para CD45 (Antigeno Leucocitario Coman) y para
CD20 (Marcador Pan-B), siendo negativas para CD45-Ro (Marcador
Pan-T) y para el marcador endotelial CD34, inmunofenotipo de Linfoma
Difuso Angiotropo de Células Grandes B, confirmandose por reordena-
cién de cadenas pesadas de inmunoglobulinas (IgH). Se revisan las
caracteristicas principales de esta entidad, en especial sus manifestacio-
nes pulmonares y la necesidad de incluirla en el diagnéstico diferencial
procesos de apariencia clinica sistémica.
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ABSTRACT

A case of intravascular lymphomatosis with predominant symptoms
in the lung (cough and interstitial pulmonary infiltrates) is presented.
Fever and confusion were lateness symptoms. Examination postmortem
established the diagnosis. In the lung alveolar walls, small arterioles and
the capillaries were occupied by atypical cells positives for CD45 and
CD20, leukocyte and pan-B markers, and negatives for CD45-Ro and
CD34, pan-T and endothelial markers. The main characteristics and the
lung participation of this entity were reviewed.
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INTRODUCCION

La linfomatosis intravascular (linfoma angiotrépico o
angioendoteliosis maligna) es un trastorno linfoproliferativo
maligno caracterizado por la proliferacién de células mononu-
cleares de caracter neoplésico en el interior de los pequefios
vasos sanguineos de practicamente latotalidad del organismo,
aungue muestra una mayor afinidad por el SNCy lapiel. Des-
critapor primera vez en 1959 por Plfeger y Tappeiner, éstos
autores propusieron que el origen de las células malignas seria
el endotelio de los vasos afectados, y dlo justificarialos distin-
tos sinbnimos empl eados para denominarla, tales como angio-
endoteliomatosis proliferativa sistémica, angioendoteliomato-
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sis maligna o endoteliosis neoplésica (1). Trabgjos recientes
basados en estudios inmunohistoquimicosy en el andlisis de
Southern han demostrado que las células malignas tienen un
origen linfoide, por lo que las denominaciones anteriores tien-
den a ser sustituidas por las de linfoma angiotrdpico o linfoma-
tosisintravascular (2-5). Se presenta generalmente como afec-
tacién multiorganica de curso répido y fatal, con pocos datos
diagndsticos especificos, por 1o que su diagndstico es dificil,
siendo en lamayoria de |os casos postmortem (6-20).

Se comenta un caso de esta rara entidad que cursd funda
mentalmente con sintomas pulmonares, fiebre de origen des-
conocido y sindrome confusional. El diagnéstico se obtuvo
mediante estudio histol égico e inmunohistoquimico postmor -
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tem. El objetivo del presente trabajo reside en sefialar las difi-
cultades diagnosticas de esta entidad, haciendo hincapié en las
poco frecuentes manifestaciones pulmonares y en la necesi-
dad de incluirlaen € diagnéstico diferencial de diversos pro-
Cesos Ssistémicos.

CASO APORTADO

Mujer de 76 afos, con antecedentes de talasemia minor, diabetes
mellitus tipo 2 en tratamiento con insuling, y carcinoma basocel ular
en alanasal tratado con radioterapiay posterior cirugia. Ingresd por
presentar fiebre de una semana de evolucién, acompafiada de disnea
de reposo, tos con expectoracion, ortopneay edemas periféricos, con
pO, 63 mmHg (FiO, 21%), pCO, 38 mmHg, pH 7,41 y Rx de térax
normal. Con el diagnostico de infeccién de vias respiratorias, se
administraron antibiéticos y oxigeno, mejorando clinicay analitica-
mente, y permitiendo alta hospitalaria. Reingresa 15 dias después por
fiebre, disnea de reposo y desorientacidn témporo-espacial, con dis-
minucion fluctuante del nivel de conciencia en ausencia de focalidad
neuroldgicay de signos meningeos. A la exploracion, no presentaba
lesiones cutaneas, adenopatias, masas ni hepatoesplenomegalia; 1a
auscultacion cardiaca fue normal, y en la auscultacion respiratoria se
detectaron crepitantes finos en ambas bases pulmonares. En laanali-
ticarealizada al ingreso destacaba: hipoxia severa sin retencion de
carbonico (FiO, 21%, pO, 56 mmHg, pCO, 38 mmHg), pH 7,35,
VSG 70 mm (1%h), Hb 7,7 g/dl, VCM 74 fl, LDH 426 U/l, GOT 8 U/,
GPT 6 U/I, Fosfatasa alcalina 49 U/, creatinina 1 mg/dl, ferritina
2196 ng/ml, Factor reumatoide positivo y aumento de la proteina C
reactiva, con ANA, anti-DNA, ANCA, e inmunocompl g os circulan-
tes negativos. Estudio de BAAR en jugo gastrico negativo, asi como
la serologia para infecciones respiratorias. Se realizo radiografia de
térax, puncion lumbar y TAC cerebral, que resultaron normales. A
los 5 dias del ingreso en laradiografia de térax se detectd patrén
intersticial bilateral. Se realizaron nuevas pruebas diagnosticas sien-
do los resultados mas relevantes: anemia microcitica con punteado
bastfilo y presencia de algunos esquistocitos, eliptocitos y dianocitos
con trombopenia discreta, y presencia de células mononucleares
anormales en sangre periférica (3%). TAC téraco-abdominal: demos-
tré un patron intersticial difuso bilateral con éreas parcheadas de con-
densacion y derrame pleural bilateral asi como hepatoesplenomegalia
de carécter homogéneo. No se realizo fibrobroncoscopia diagnéstica
dada la gravedad de la situacion clinica de la paciente. Durante su
ingreso presentd empeoramiento clinico, con fiebre elevada, estado
de obnubilacion sin focalidad neuroldgicay aparicion de petequiasy
equimosis en ambos miembros superiores. La TAC cerebral fue nor-
mal. Hemocultivos fueron positivos para Enterococcus faecalis afia-
diéndose tratamiento antibi6tico, pese alo cual la evolucién fue des-
favorable, falleciendo alos dos meses de su ingreso.

Estudio postmortem. En la necropsia realizada a la paciente fue-
ron pocas las |esiones macroscopicas encontradas: maltiples equi-
mosis en piel de torax y raiz de miembros superiores; enfisema pul-
monar senil con antracosis, moderada arteriosclerosis adrtica,
discreta esplenomegalia, cistitis petequial y diverticulosis colénica.
El resto de 6rganos no mostraban alteraciones significativas. No se
efectud apertura de créneo. Macroscopicamente no se identificaron
adenopatias. Al estudio microscopico, destacaba la presenciaen
précticamente todos los 6rganos estudiados, de una ocupacién de las
luces de los vasos arteriales y venosos de peguefio y mediano cali-
bre por células redondeadas o poligonales, con ntcleos grandes de
contornos irregulares y cromatina grumosa, ocasionalmente con
nucleol os prominentes, y un escaso citoplasma eosindfilo o anfdfilo
(Fig. 1). El parénquima pulmonar mostraba tabiques alveolares
engrosados por la presencia de estas células atipicas en €l interior de
los capilares, que también ocupaban las luces de pequefios vasos
(Fig. 2), evidenciandose de forma aislada salida de las mismas al
estroma fibroso perivascular y peribronquial, y muy ocasionalmente

-
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Fig. 1. Parénquima pulmonar en el que se evidencia centralmente
un vaso con su luz ocupada por células tumorales. Solo de forma
muy aislada se identificaron elementos linfoides atipicos en el inte-
rior de los alveolos. (Hematoxilina-Eosina x100).

Fig. 2. Detalle de una luz vascular ocupada por células tumorales
linfoides (Hematoxilina-Eosina x400).

al interior de algin alvéolo. Las técnicas inmunohistoquimicas
sobre cortes en parafina del parénquima uterino revelaron en las
células tumorales positividad para CD45 (Antigeno Leucocitario
Comun) y para CD20 (Marcador Pan-B), siendo negativas para
CD45-Ro (Marcador Pan-T) y para el marcador endotelial CD34.

Las caracteristicas morfol 6gicas resefiadas, junto a este inmuno-
fenotipo, permitieron tipificar la neoplasia como un Linfoma Difuso
Angiotropo de Céulas Grandes |nmunofenotipo B, aspecto éste que
se confirmd tras la demostracion de reordenacion de cadenas pesadas
de inmunoglobulinas (IgH) sobre tejido fijado en parafina.

DISCUSION

En el presente caso la linfomatosis intravascular se mani-
festd inicialmente por sintomasy signos de afectacion pulmo-
nar, evolucionando posteriormente a la participacion del Sis-
tema Nervioso Centra y piel. Durante la evolucion se
detectaron células anormales en sangre en escaso nimero, sin
llegar a reconocerse como de origen linfoide y € factor reu-
matoide fue positivo. En la necropsia se demostré la disemi-
nacion intravascular con tan solo infiltraciéon parenguimatosa
extravascular a nivel uterino. El andlisis mediante la técnica
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de Southern-Blot demostré que las células malignas eran de
estirpe linfoide B, lamas frecuente en estos linfomas.

La etiologia de esta enfermedad permanece desconocida.
S6lo en dos casos descritos en la literatura se han realizado
estudios citogenéticos, y en ambos € Unico hallazgo comun
fue i(6p) (5,21-22), que es e segundo isocromosoma mas
comun en los linfomas no Hodgkin, aunque no es especifico
de ninguin subtipo en particular. La razon por la cual las célu-
las neoplésicas proliferan en el interior de los pegquefios vasos
sanguineos y no infiltran las visceras permanece desconocida.
Se ha propuesto que diversas ateraciones en los receptores
del “homing” presentes en la superficie de la célula linfocita
ria y/o alteraciones moleculares en la superficie de la célula
endotelial podrian ser responsables de la incapacidad de las
células neoplasicas para extravasarse (23-26).

Aungue los érganos mas cominmente afectados son la
piel y el SNC, otros muchos 6rganos pueden verse involucra
dos en esta enfermedad (corazon, pulmones, higado, bazo,
pancreas, rifiones, glandulas adrenales, tracto genital, prosta
ta, tiroides,...) (6-20,27-28). Por contra, la afectacion de los
ganglios linfaticos y de la médula 6sea es poco comin (9).
Aunque la infiltracion parenquimatosa es muy rara en esta
enfermedad, en nuestro caso y tras la realizacién del estudio
necropsico, se observo lainfiltracion del estroma uterino por
células atipicas, que en ningin momento se acompafié de cli-
nica. A su vez se pudo observar en médula 6sea celularidad
linfoide atipica aislada, que no se constaté en los estudios
hematol 6gicos realizados a partir de aspirados de médula ésea
obtenidos in vivo. Lasintomatol ogia clinica es probablemente
debidaalaoclusién vascular y varia segiin su localizacion (8).

Larevision de 53 casos de linfomatosis intravascular des-
critos en la literatura (6-20,27-28) demuestra que los pacien-
tes que desarrollan la enfermedad tienen una edad comprendi-
da entre los 34 y los 87 afios con una media de 70 afios, sin
gue exista una clara predileccién por un sexo. La clinica que
aparece descrita con mayor frecuencia es lafiebrey la debida
a la afectacion del SNC y/o la piel (34 casos), seguida en
orden de frecuencia por la secundaria a la afectacion pulmo-
nar (8 casos). Cuando la enfermedad se localiza en la piel se
manifiesta en forma de nddulos subcutaneos multiples de
color rojizo o violaceo, equimosis o telangiectasias, y cuando
lo hace en el SNC se manifiesta en forma de demencia progre-
siva subaguda, sindrome confusional o cuadros de focalidad
muy diversos. También ha sido descrita la afectacion de otros
6rganos manifestandose en 2 casos en forma de insuficiencia
adrenal primaria (10); 4 casos con alteraciones hematol 6gicas
variadas como anemia hemolitica, microangiopatia tromboti-
ca, CID y/o sindrome hemofagocitico (14-15,17-18); y en un
caso afectacion nasal (16), sindrome nefrético (29) o sindro-
me de secrecion inadecuada de ADH (8).

En el presente caso, junto alafiebre, las manifestaciones
clinicas predominantes fueron secundarias ala af ectacion pul-
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monar, disnea, tos, hipoxemia e infiltracion intersticial pulmo-
nar; afadiéndose con posterioridad sindrome confusional y
equimosis de localizacion preferente en miembros, datos tipi-
cos de laafectacion del SNC y cutanea. Los casos de afectacion
pulmonar descritos en laliteratura evidencian la presencia de
disnea, tos no productiva e hipoxemia, junto aimagenes radio-
|6gicas de patron reticulonodular difuso, sin signos de conden-
sacion ni cavitacion (27-28). Un caso descrito en laliteraturase
acompafio de sindrome de secrecién inadecuada de ADH.

Las alteraciones andliticas encontradas en la linfomatosis
intravascular incluyen anemia, aumento de la VSG, alteracio-
nes hidroelectraliticas, hipoxemiay alteraciones de lafuncién
inmune con la positividad del factor reumatoide, la presencia
de anticuerpos antinucleares o la presencia de anticuerpos
dirigidos contra la superficie de los eritrocitos (8-9,26). En
nuestro caso destacaron la presencia de una anemia microan-
giopética y la positividad del factor reumatoideo. Ocasional-
mente se han encontrado células anormales circulantes o en
LCR (30-31). En nuestro caso, tan solo pudimos constatar
aumentos variables de células grandes anormales en el hemo-
grama, aunque en uno de los muchos hemogramas realizados
encontramos la presencia de células grandes de aspecto reticu-
lado; este hallazgo no se volvid a repetir en € resto de los
hemogramas y frotis sanguineos realizados. Los estudios del
L CR fueron normal es constatandose tan solo un aumento lige-
ro de proteinas en e mismo.

Ladificultad en el diagnéstico hace que en la mayor parte
de los casos revisados este s6lo pueda realizarse a través del
estudio histoldgico e inmunohistoquimico postmortem; en los
casos diagnosticados antemortem, el diagnéstico se obtuvo
mediante biopsia de |as lesiones cutaneas, del SNC o del teji-
do pulmonar. mediante fibrobroncoscopia o biopsia a cielo
abierto. En nuestro caso lafibrobroncoscopiano pudo llevarse
a cabo dada la mala situacién clinica del paciente. En caso de
sospecharse la enfermedad, la piel deberia ser el primer lugar
abiopsiar dada la frecuencia con que estainfiltraday su acce-
sibilidad (20).

Lalinfomatosis intravascular tiene generalmente muy mal
pronéstico. En los casos revisados la mortalidad se acerca al
80% con un rango de supervivencia que varia entre los 5
mesesy los 9 afos (media de 10-12 meses). En general lares
puesta a la quimioterapia y/o radioterapia es escasa, pero en
algunos casos se ha documentado una respuesta favorable con
remisiones compl etas duraderas (31).

En conclusion, dado que el diagndstico de la linfomatosis
intravascular es dificil debido a la presencia de pocos datos
especificos, esta enfermedad deberia formar parte del diag-
nostico diferencial de numerosas entidades clinicas entre las
que destacarian los sindromes confusionales agudos, la
demencia subaguda progresiva, las vasculitis, neoplasias ocul-
tasy lafiebre de origen desconocido. La presentacion pulmo-
nar puede ser la primera manifestacion de la enfermedad.
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