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Exposicion del caso clinico

Mujer de 57 afios, con los siguientes antecedentes
personales:

- Histerectomizada y amigdalectomizada.

- Sindrome ansioso-depresivo de afios de evolucion.

- Despefios diarreicos temporales desde nifia.

- Diagnostico de malabsorcion intestinal en 1990 en otro hos-
pital, instaurandose desde entonces dieta sin gluten, con me-
joria, y con recaidas frecuentes al abandonar dicha dieta es-
tricta.

Estudiada en Consultas de nuestro hospital desde
2001 por cuadro de diarrea de 3-4 meses de evolucion, pér-
dida de peso e hipoproteinemia. Entonces, peso de 51 kgs
(altura 170 cms), Ferritina 19 ng/mL (30-350), Colesterol 119
mg/dL (150-220) y Albumina 3.3 g/dL (3.5-5). Se diagnosticé
de Enfermedad celiaca tras realizacion de enteroscopia con
toma de biopsias duodenales, a pesar de serologia celiaca
repetidamente negativa. Se instauré dieta sin gluten, normali-
zandose el nimero de deposiciones y con recuperacion pon-
deral progresiva (peso de 70 kgs en 2003). Analiticamente,
durante los afios siguientes sélo presento hipertransaminase-
mia leve (< 1.5 LSN) esporadica y osteopenia.

En Octubre de 2007 ingres6 en el Servicio de Di-
gestivo por cuadro de aumento del numero de deposiciones,
hasta 15 diarias, semiliquidas, mucosas, no rectorragicas, de
5-6 meses de evolucion. Asociaba molestias abdominales di-
fusas que aliviaban con la defecacion y una pérdida ponderal
progresiva de 15 kgs en dicho periodo, sin sensacion febril
acompanante. Desde el inicio del cuadro realizé dieta sin glu-
ten de forma estricta (no realizada previamente).

A la exploracién fisica, se encontraba afebril, con re-
gular estado general y delgadez manifiesta. Ausencia de icte-
ricia, signos de hepatopatia cronica ni adenopatias palpables.
Cardiopulmonar sin alteraciones patolégicas y abdomen ex-
cavado, indoloro a la palpacién profunda, sin masas ni mega-
lias palpables. No existian edemas de miembros inferiores.

Analiticamente, Hemograma con las tres series nor-
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males. VSG de 10 mm (<20). Fe 20 mcg/dL (45-156), Trans-
ferrina 102 mg/dL (200-400), Ferritina normal. TP 207, INR
1.67, Fibrindgeno 901 mg/dL (150-400). Glucosa 105 mg/dL
(70-100), K+ 3.3 mEqg/L (3.5-5), Colesterol 128 mg/dL (150-
220), Albumina 3.1 g/dL (3.5-5). BT, GOT, GPT, GGT, LDH y
Fosfatasa alcalina normales. Estudio de parasitos en heces
negativo. Proteinograma: Albumina 40.9%, Alfa 1 globulina
12.2%, Alfa 2 globulina 16.5%, Gamma globulina 20.6%, co-
ciente Albumina/globulina 0.69%. Perfil celiaco (incluyendo
Ac antitransglutaminasa, antigliadina y antiendomisio) negati-
vo. Inmunoglobulinas (IgA, IgM e IgG) normales.

Dado diagndstico previo de Enfermedad celiaca, a
pesar de serologia repetidamente negativa en diversas oca-
siones, e ingreso por sindrome diarreico y pérdida ponderal,
se decidi6 realizar Capsula Endoscoépica para despistaje le-
sional, principalmente de linfoma intestinal, evidenciandose
atrofia vellositaria difusa complicada con yeyuno-ileitis ulce-
rativa (Imagenes 1a-e). Se decidio entonces Enteroscopia,
sin alcanzar la zona de las ulceraciones descritas en el es-
tudio capsuloendoscépico (Imagenes 2a-c), con toma de
biopsias, estableciéndose el diagndstico anatomo-patoldgico
de atrofia vellositaria subtotal severa, ausencia de linfocitosis
intraepitelial (LIE) significativa (<40 CD3+/100 enterocitos), la
mayoria de los LIE CD8- y en la [amina propia predominio de
CD3+ y CD8-, estando la poblacién de CD8+ bien represen-
tada.

Posteriormente, se practicod Transito Intestinal, ob-
jetivandose segmentacion de la columna baritada y discreta
dilatacion de asas. Se realizé6 TAC Abdomen, evidenciandose
adenopatias mesentéricas y en raiz del mesenterio < 1 cm
de diametro, sin otros hallazgos. Igualmente, por sequedad
ocular y salivar, se realizé valoracion oftalmoldgica y gamma-
grafia de glandulas salivares con resultado de hipocaptacion
parotidea compatible con sindrome seco.

Ante la existencia del cuadro clinico descrito y la

presencia de las adenopatias observadas, se practicé Ecoen-
doscopia para completar el estudio, apreciandose liquido libre
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en pequena cuantia a nivel perigastrico , ade-
nopatias mesentéricas triangulares y redondas de 8-15 mms
, No se evidenciaban adenopatias medias-
tinicas y el parénquima hepatico visualizado no mostraba al-
teraciones. Se practicé PAAF de las adenopatias
con diagndstico histolégico de poblacion linfoide hetero-
génea con presencia de elementos atipicos e histoquimica
con ausencia de infiltrado linfocitario significativo con predo-
minio de CD8-.

Igualmente, ante la sospecha de Celiaquia a pesar
de serologia negativa, se realizé estudio de HLADQ2 y DQ8
con resultado positivo.

Desde el punto de vista clinico, la paciente mejoro
con dieta sin gluten estricta; si bien, la principal mejoria se
observo tras la introduccién de corticoterapia (Prednisona 40
magrs diarios), disminuyendo considerablemente el nimero de
deposiciones y con ganancia ponderal, por lo que fue dada de
alta unas dos semanas después del ingreso.

Sin embargo, dos semanas después, la pacien-
te acudio de nuevo a Urgencias por cuadro de aumento del
numero de deposiciones (5-10 diarias), astenia intensa, nau-
seas sin vomitos, gran malestar general, fiebre de 39° e icte-
ricia cutaneo-mucosa.

Clinicamente, se encontraba hipertérmica, con mal
estado general, sudorosa, bradipsiquica, con hipoventilacion
en bases y abdomen blando, indoloro con ascitis discreta, sin
masas ni megalias y no evidenciandose edemas de miem-
bros inferiores.

Desde el punto de vista analitico, destacaba Leucoci-
tos 14500/mcL (4000-11000), Plaquetas 78000/mcL (150000-
450000), TP 18.3”, INR 1.53, TTPA 40.55”, Na+ 120 mEqg/L
(135-145), Proteinas 4 g/dL (6-8), Ca2+ 6.6 mg/dL (8.5-10.5),
BT 11.5 mg/dL (<1), BD 8.35 mg/dL (<0.3), LDH 4510 U/L
(230-460), GOT 231 U/L (<37) y GPT 243 U/L (<40).

Ante la presencia de un fallo hepatico agudo, se de-
cidio ingreso en UCI y biopsia hepatica transyugular, obje-
tivandose presiones normales y estudio anatomo-patologico
compatible con esteatosis macrovesicular de predominio pe-
riportal, frecuentes “ndcleos glucogénicos”, sin inclusiones
virales claras y numerosas células multinucleadas y nucleo-
lo prominente. Se completd estudio con serologia de virus
A, B y C negativa, virus Epstein-Barr (VEB) negativo e IgM
para Citomegalovirus (CMV) indeterminada, con IgG positiva,
pudiendo ser dicho dato “compatible con infeccién reciente”
(segun notificacion desde Microbiologia).

Se practicd Rx PA Térax con imagen de condensa-
cion basal derecha, derrame pleural y edema pulmonar no
cardiogénico.

La paciente present6 una evolucion térpida, con de-
terioro importante, hipotension, taquicardia y fiebre, siendo
exitus a las 96 horas de su ingreso en UCI.

El resumen esquematico de la historia clinica de la
paciente puede observarse en la
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Discusién del caso clinico

La discusion del caso debe iniciarse valorando los
datos expuestos en la Sindrome malabsortivo in-
testinal, atrofia vellositaria severa con yeyuno-ileitis ulcerati-
va, adenopatias mesentéricas, mejoria clinica inicial con dieta
sin gluten y corticoterapia y desenlace con signos de fallo he-
patico agudo.

En primer lugar, debemos considerar la atrofia vello-
sitaria, hallazgo que presentaba la paciente en las biopsias
duodenales practicadas en 2001 y confirmado en los contro-
les posteriores. ¢ Cual es la etiologia de la atrofia vellositaria
como patologia de base de la paciente?

Aunque erroneamente se utiliza de manera sinoni-
ma, este término no es equivalente a Enfermedad Celiaca
(EC), aligual que Celiaquia no implica atrofia vellositaria. Esta
entidad clinica presenta diversas fases bien diferenciadas: a)
infiltrativa (linfocitosis intraepitelial), b) hiperplasica (hiperpla-
sia de criptas) y c) destructiva (atrofia vellositaria). Por tanto,
s6lo en esta ultima fase Enfermedad celiaca es sindnima de
atrofia vellositaria.

Por otra parte, existen multiples causas de atrofia
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vellositaria, distintas de la Celiaquia y que se resumen en la

. Cada una de las mismas puede ser razonablemen-
te descartada en funcion del cuadro clinico y de las pruebas
complementarias efectuadas, con excepcién de la Enteropa-
tia autoinmune (EA).

Por tanto, ¢estamos ante una Enfermedad celiaca
o ante una enteropatia autoinmune como causa de la atrofia
vellositaria?

La EC es una enteropatia crénica, causada por into-
lerancia al gluten, en personas predispuestas genéticamente
(HLA DQ2/DQ8 positivos en el 95% de los pacientes, aunque
puede ser positivo hasta en un 40% de la poblacién sana),
con clinica sugestiva y serologia (anticuerpos antitransgluta-
minasa y antiendomisio) positiva. Requiere actualmente su
confirmacion histolégica tras la toma de biopsias duodenales.
Tras la retirada del gluten de la dieta, se produce una mejoria
clinica e histoldgica y una negativizacion del perfil serologico,
estableciéndose el diagndstico definitivo de EC.

Sin embargo, en nuestro caso existia atrofia vello-
sitaria pero la serologia fue repetidamente negativa. En este
caso, siempre deben considerarse tres factores: a) considerar
otras causas de atrofia vellositaria (comentadas y excluidas
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Figura 1

Yeyuno-ileitis ulcerativa

Figura 2
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Atrofia vellositaria

 Sindromes Sprue
- Enfermedad celiaca
- Sprue colageno, sprue refractario
- Sindrome de cavitacion del nédulo mesentérico
 Causas infecciosas (sprue tropical, giardiasis, strongiloidiasis, gastroenteritis,
Whipple)
* Enteropatia autoinmune
* Linfangiectasia intestinal crénica
» Enfermedad inflamatoria intestinal
 Enteropatia asociada a inmunodeficiencia (Déficit de IgA, IVC, VIH)
* Otras (G-E eosinofilica, Sdr. Zollinger-Ellison, Linfoma...)

Figura 3

Celiaquia E. autoinmune

Diarrea Respuesta a DSG No respuesta a DSG

Cambios endoscépicos/ microsco- No especificos

No especificos Respuesta a DSG

picos No respuesta a DSG
Edad Todas > en nifos
Anticuerpos TG ~100% 30%
Anticuerpos antienterocito Ausentes Presentes
Linfocitos IE N6 > <
Afectacion multiorganica No Si
Pronéstico Bueno (si DSG) Desconocido
Figura 4
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previamente, salvo la EA), b) estudio del HLA DQ2/DQ8 (su
negatividad excluye el diagnéstico de EC vy, c) valorar la res-
puesta del paciente a una dieta estricta sin gluten (la mejoria
practicamente establece el diagnéstico de EC).

Nuestra paciente, desde el 2001 habia realizado
dieta sin gluten de forma estricta con normalizacion del nu-
mero de deposiciones, recuperacion ponderal de 20 kgs y se
encontraba clinicamente asintomatica. Ademas, el estudio
HLA DQ2/DQ8 fue positivo.

En cuanto a la EA, ésta es una entidad clinica poco
frecuente en la cual trigger o “gatillo” desencadénate de la
misma no se conoce. Suele darse principalmente en nifios,
los anticuerpos antienterocito estan presentes, cursa con
afectacion multiorganica y su prondstico es desconocido.
Pero el dato mas significativo es la ausencia de mejoria tras
dieta sin gluten. Las principales diferencias entre EC y EA se
exponen en la

Por tanto, a pesar de una serologia persistentemen-
te negativa, la mejoria ante una dieta estricta sin gluten, la
positividad del HLA DQ2/DQ8 y la exclusion de otras posibles
causas de atrofia vellositaria, hace que podamos concluir que
la patologia de base de la paciente sea una EC.

Sin embargo, ¢ por qué recurrieron los sintomas des-
pués de un control inicial de los mismos?

Los principales factores relacionados con la refrac-
tariedad ante una dieta sin gluten son: a) ausencia de cum-
plimiento dietético estricto), b) ingesta accidental de gluten, c)
diagnéstico inicial erroneo, d) EC refractaria y, €) complica-
cion sobreafadida tipo neoplasia, siendo la mas frecuente el
linfoma asociado a enteropatia.

Los tres primeros factores (a-c) parecen razonable-
mente descartados en funcion de lo comentado previamente,
por lo que deberiamos centrarnos en la EC refractaria y en
la posibilidad de la existencia de un linfoma intestinal (ligado
inexorablemente al punto anterior).

La EC refractaria se define por la ausencia de res-
puesta clinica e histoldgica a una adecuada dieta sin gluten
durante al menos 6 meses y puede ser de primaria (ausencia
de respuesta) o secundaria (recidiva tras una mejoria inicial,
caso que nos ocupa). A su vez, clasicamente se distinguen
dos tipos:

Linfocitos T intraepiteliales con fenotipo no aberran-
te y expansion policlonal. Expresion superficial de CD3, CD8
y receptor de células T beta (> 50%). Presenta una histologia
similar a la EC no tratada, suele asociarse a enfermedades
autoinmunes e infecciosas y su pronéstico es similar a la po-
blacién general, empleandose en su tratamiento habitual los
corticoides.

Linfocitos intraepiteliales con fenotipo aberrante y
expansion monoclonal. El fenotipo esta alterado en mas del
50% de los LIE, expresando CD3 intracitoplasmatico, CD2,
CD7, CD 95 y CD 103 superficial, con pérdida de CD3, CD8
y receptor de células T beta. Presenta un peor pronéstico que
el tipo | (pues suele ser rebelde a los tratamientos instaura-
dos, principalmente quimioterapia) y asocia yeyuno-ileitis ul-
cerativa y linfoma T asociado a enteropatia (EATL).

Segun lo anteriormente comentado, en nuestra pa-
ciente estariamos ante una EC refractaria secundaria (reci-
diva tras respuesta inicial a dieta estricta sin gluten) tipo Il
(ECRT Il) (ausencia de los LIE normalmente observados en la
EC con predominio de CD8- y complicada con yeyuno-ileitis
ulcerativa evidenciada en la capsuloendoscopia.

El EATL es la neoplasia mas frecuente asociada a
EC. Su riesgo es mayor en pacientes que no realizan dieta es-
tricta sin gluten y en aquellos con ECRT |I. Esta se considera
un estadio pre-linfoma, siendo el limite que separa ambas en-
tidades dificil de establecer. De hecho, la diferencia entre una
yeyuno-ileitis ulcerativa y un EATL establecido es, compleja y
requiere el seguimiento clinico, endoscépico-radiolégico y el
estudio anatomo-patolégico. Macroscépicamente, suele ser
multifocal con lesiones ulcerativas y microscépicamente mas
del 80% son anaplasicos (células grandes), CD56- y CD8- en
los no respondedores a dieta sin gluten. Presentan un alto
grado de malignidad y su prondstico es malo.

En cuanto a la presencia de adenopatias mesen-
téricas, evidenciadas en el TAC y en la Ecoendoscopia, es
necesario puntualizar que la presencia de las mismas no es
indicativa de linfoma. Suelen sugerir benignidad la ausencia
de fiebre, obstruccion intestinal o hemorragia, su tamafio < 1
cm y la ausencia de adenopatias sistémicas (caracteristicas
observadas en nuestra paciente). Ademas suelen disminuir
e incluso desaparecer tras la realizacion de dieta estricta sin
gluten. En este sentido, es necesaria la biopsia de las mismas
y el seguimiento evolutivo mediante TAC y Ecoendoscopia.
Hasta el momento, la discusion del caso podria resumirse en
la

En este punto, estariamos probablemente ante una
ECRT Il (yeyuno-ileitis ulcerativa), sin poder descartar la exis-
tencia sobreafiadida de un linfoma asociado a enteropatia
(sin que los datos clinicos, de exploraciones endoscépicas y
radiolégicas complementarias ni diversos estudios anatomo-
patoldgicos de biopsias duodenales o histologia de adenopa-
tias nos permitan tomar en mayor consideracion dicha posibi-
lidad).

En cuanto al fallo hepatico agudo, las causas princi-
pales del mismo se recogen en la . De las etiologias
comentadas, podriamos excluir razonablemente todas a ex-
cepcioén de las 3 siguientes:

Causa frecuente de he-
patopatia aguda. Los virus A, B y C, y VEB fueron negati-
vos. Sin embargo, existia una IgM indeterminada para CMV
(compatible con infeccion reciente). Suelen ser frecuentes en
individuos inmunodeprimidos y en la biopsia hepatica, si bien
no se observaban claras inclusiones virales, existian nume-
rosas células multinucleadas y con nucleolo prominente. Se
acompafia de esteatosis macrovesicular y patron de hepatitis
portal-periportal.

Su relacion con la EC es ex-
tremadamente rara, reportandose unos 15 casos en la litera-
tura y no existiendo descripciones de presentacion como fallo
hepatico agudo. Normalmente acontece de forma cronica, en
ausencia de otros factores predisponentes, en individuos nor-
teafricanos y del sur de Europa. Su tratamiento es la dieta
estricta sin gluten y anti-vitamina K, precisando angioplastia
en determinados casos.
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Caso clinico

ECRT tipo Il

CD8-
Histologia +
Enfermedad
celiaca
EC refractaria Capsuloendoscopia

Figura 5

Fallo hepatico agudo

* Viricas
- VHA, VHB, VHC
- VHS, CMV, VEB
» Toxico-medicamentosas
» Metabolicas (Enfermedad de Wilson)
* Isquémico-vasculares (Sindrome de Budd-Chiari, hepatitis isquémica)
* Hepatopatia autoinmune
» Hepatocarcinoma

« Infiltracion tumoral masiva

Figura 6

RAPD B201



Sesién clinica celebrada en el Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla.
Mujer de 57 afios con malabsorcién intestinal y fallo hepdtico agudo. Romero Vazquez, J.

Ocasionalmente,
el higado puede verse afectado por depositos linfomatosos
como lesiones metastasicas. Suele ser secundario a linfomas
de localizacion yeyunal y en general la afectacién hepatica es
limitada y dependiente del curso de la enfermedad intestinal.
Excepcionalmente, se han descrito casos de sindrome coles-
tasico fulminante y fallo hepatico.

Si valoramos estas tres posibles etiologias en nues-
tra paciente, la presencia de una IgM indeterminada para
CMV, la existencia de numerosas células multinucleadas y
con nucleolo prominente en la biopsia hepatica y la ausencia
de afectacién linfomatosa en la misma, harian que el diagnds-
tico mas probable del fallo hepatico agudo sea el de infeccion
oportunista por CMV.

Juicio diagnéstico clinico

1.- Enfermedad celiaca refractaria tipo Il (yeyuno-
ileitis ulcerativa), sin poder descartar completamente la exis-
tencia de un Linfoma T asociado a enteropatia.

2.- Fallo hepatico agudo secundario a infeccion viri-
ca oportunista. Con menor probabilidad la infiltracion linfoma-
tosa hepatica (caso de existir linfoma asociado a enteropa-
tia)

3.- Causa de muerte: Edema pulmonar.

Descripcion hallazgos radiolégicos

La paciente tiene realizado estudios radioldgicos
previos a su ingreso de urgencias en Noviembre 07. En 2001
y octubre 2007 se realizé estudios con bario eso-
fagogastroduodenal y transito intestino delgado, describién-
dose transito enlentecido en 07 (6 horas) y dilatacion leve de
asas de intestino delgado, con pliegues regulares y en algu-
nas proyecciones levemente prominentes. Se informan di-
chos estudios considerando un cuadro de malabsorcién como
primera posibilidad. La RX simple de térax en octubre 07 es
normal.

En octubre 07 se realiza estudio TC abdomen
donde se identifican como hallazgo mas relevante la
existencia de adenopatias mesentéricas de diferente tamafio,
que llegan a medir hasta 1,5 cm, calcificaciones esplénicas
y asas de intestino delgado levemente distendidas de forma
aislada. No se describen colecciones ni liquido libre.

En noviembre de 07 la paciente acude al servicio de
urgencias del hospital, realizandose estudio ecografico abdo-
minal , en el contexto clinico de fallo hepatico
agudo. En el estudio ecografico se describe la existencia de
un aumento de tamarfio y de la ecogenicidad del higado, no
se visualiza dilatacion de vias biliares ni lesiones ocupantes
de espacio. Vesicula biliar con leve engrosamiento de sus pa-
redes y presencia de liquido libre en cantidad significativa.
La RX simple de torax realizados con equipo portatil desde
su ingreso en urgencias y durante tres dias, evidenciaron la
presencia de un derrame pleural que aumentaba en los dis-
tintos controles, identificandose en el ultimo estudio de térax

previo al exitus, la existencia de derrame pleu-

Imagen 4

Transito intestino delgado con leve dilatacion de asas, pliegues
regulares y tiempo transito lento. Septiembre 07.

Imagen 5

Adenopatias mesentéricas de hasta 1,5 cm de tamafo. Octubre 07.

ral significativo, edema pulmonar y aumento de densidad en
bases pulmonares.

En el diagnostico diferencial del estudio con bario
del intestino delgado, con patron de dilatacion de asas con
pliegues normales se plantean: exceso liquido en el contexto
de malabsorcion, paralisis de la pared (vagotomia, diabetes,

RAPD 202



Mujer de 57 afios con malabsorcién intestinal y fallo hepdtico agudo. Romero Vazquez, J.

ileo adinamico, hipokaliemia, etc), causas vasculares (isque-
mia mesentérica, amiloidosis, LES.) y destruccion pared (lin-
foma, esclerodermia, dermatomiositis). En cuanto al diagnos-
tico diferencial por la presencia de adenopatias mesentéricas
las causas son multiples entre ellas: infecciosas, inmunoldgi-
cas, enfermedades neoplasicas (linfoma etc.), endocrinas, de
depdsito entre otras. Los hallazgos radioldgicos encontrados
en el estudio ecografico pueden explicarse en el contexto del
fallo hepatico agudo; y los valorados en RX simple de torax
secundarios entre otros a fallo multiorganico.
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Imagen 6

Sesion clinico-patolégica
(Dr. Garcia Escudero, Dra. Mora Cabezas)

El aspecto externo del cadaver se corresponde con
el de una mujer con cierta tendencia a la delgadez, con ligero
tinte ictérico cutdneo-mucoso y discreto abombamiento abdo-
minal. A la apertura de cavidades se aprecié un derrame de
caracteristicas serosas de moderada cuantia en cavidades
pleurales, pericardica y peritoneal. El intestino, tanto delgado

(01701

Ecografia urgencias: Incremento tamafio y ecogenicidad hepatica, liquido libre significativo, leve aumento calibre paredes vesicula biliar. Noviem-

bre 07.

Imagen 7

RS térax supino 24 horas antes exitus: derrame pleural, edema pulmonar y aumento densidad en bases pulmonares.
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Imagen 8

Imagen 11

El intestino, tanto delgado como grueso, mostré un calibre uniforme
sin areas de dilatacion y con un grosor parietal uniforme dentro de la
normalidad.

El intestino, tanto delgado como grueso, mostré un calibre uniforme
sin areas de dilatacion y con un grosor parietal uniforme dentro de la
normalidad.

Imagen 9

Imagen 12

El intestino, tanto delgado como grueso, mostré un calibre uniforme
sin areas de dilatacion y con un grosor parietal uniforme dentro de la
normalidad.

Imagen 10

Ala apertura del intestino la mucosa presentaba pérdida focal de plie-
gues.
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El intestino, tanto delgado como grueso, mostré un calibre uniforme
sin areas de dilatacion y con un grosor parietal uniforme dentro de la
normalidad.

como grueso (Imagenes 8 y 9), mostré un calibre unifor-
me sin areas de dilatacion y con un grosor parietal uniforme
dentro de la normalidad. A la apertura del intestino se apre-
ci6 el contenido habitual del mismo, sin elementos extrafos,
presentando la mucosa pérdida focal de pliegues (Imagen
10), con cierto aspecto atrofico en tramos proximales del in-
testino delgado (Imagen 11), y minimas areas de erosion
mucosa poco evidentes macroscépicamente (Imagen 12).
En ninguin punto se evidencid en el intestino la presencia de
masas, tumores, ulceraciones francas ni engrosamiento pa-
rietal de aspecto neoplasico. Del mesenterio se aislaron 151
ganglios linfaticos blanco-parduscos y elasticos, (Imagen
13) el mayor de 3 x 2,5 cm, que presentan una superficie de
corte homogénea grisacea de aspecto tumoral (Imagen 14).
Se observaron otras adenopatias de similares caracteristicas,
aunque en menor numero y de menor tamafo, en otros nive-
les del tubo digestivo (curvatura menor gastrica, mesocolon),
retroperitoneo y mediastino.
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Imagen 13

Imagen 16

Del mesenterio se aislaron 151 ganglios linfaticos blanco-parduscos
y elasticos.

Imagen 14

Las células tumorales eran difusamente positivas para CD3 y
CD45RO0.

Granzima B |

Imagen 17

El mayor de los ganglios mesentéricos de 3 x 2,5 cm, presentaba una
superficie de corte homogénea grisacea de aspecto tumoral.

Imagen 15

El estudio histolégico de estos ganglios linfaticos puso de manifiesto
una neoplasia maligna pleomorfica, que borra la normal arquitectura
de los mismos y esta constituida por células discohesivas grandes,
mono o multinucleadas, con nucleolo prominente y moderada canti-
dad de citoplasma eosindfilo o antéfilo.
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También presentaban positividad difusa para CD30. Con el Ki-67 se
apreciaba un elevado indice de proliferacion, advirtiéndose ocasiona-

les células AME y granzima B positivas.

El estudio histolégico de estos ganglios linfaticos
puso de manifiesto una neoplasia maligna pleomorfica, que
borra la normal arquitectura de los mismos y esta constitui-
da por células discohesivas grandes, mono o multinucleadas,
con nucleolo prominente y moderada cantidad de citoplasma
eosinofilo o antdfilo (Imagen 15). El indice mitdsico es ele-
vado y, focalmente, adquiere un patrén sinusoidal. Intercala-
dos con las células tumorales se aprecian linfocitos de peque-
Ao tamafo, células plasmaticas y escasos PMN. Las células
tumorales muestran el siguiente inmunofenotipo (Imagenes
16-18): CD3, CD45R0 y CD30 difusamente positivos; CD5,
CD8, CD4, CD20, CD10, CD56, CD57, CD15, ALK, LMP y
EBV negativos. Con el Ki-67 se aprecia un elevado indice de
proliferacion, advirtiéndose ocasionales células AME y granzi-
ma B positivas. Se trata por tanto de un linfoma T anaplasico
asociado (tipo) a enteropatia.

A pesar de la ausencia de signos macroscoépicos de

infiltracién tumoral en el tubo digestivo, se pudo observar de
forma parcheada, discontinua, la presencia de células tumo-
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Imagen 18

Imagen 20

CD5, CD8, CD4, CD20, CD10, CD56, CD57, CD15, ALK, LMP y EBV
fueron negativos.

A pesar de la ausencia de signos macroscopicos de infiltracion tumo-
ral en el tubo digestivo, se pudo observar de forma parcheada, dis-
continua, la presencia de células tumorales situadas principalmente

en la zona basal de la mucosa y submucosa superficial.

Imagen 19

Imagen 21

A pesar de la ausencia de signos macroscoépicos de infiltracion tumo-
ral en el tubo digestivo, se pudo observar de forma parcheada, dis-
continua, la presencia de células tumorales situadas principalmente

en la zona basal de la mucosa y submucosa superficial.

rales situadas principalmente en la zona basal de la mucosa y
submucosa superficial (Imagenes 19-20). Tan sélo en esca-
sos focos de dimensiones milimétricas existia una afectacion
transparietal de capas mas profundas. La afectacion del tubo
digestivo aunque predominaba en yeyuno e ileon también se
extendia a colon y estdbmago. La mucosa no tumoral del intes-
tino delgado mostrd una enteropatia severa con atrofia vello-
sitaria total-subtotal en tramos proximales (se aprecié mejor
en las biopsias dada la autolisis que acompafia a la autop-
sia).

El higado pesd 1900 gr. y era, amarillento, homogé-
neo y con facil ruptura a la presion digital, sin masas tumora-
les, ni lesiones focales. El examen histopatolégico reveld un
infiltrado linfocitario portal constituido por linfocitos pequefios
con PMN neutréfilos y eosindfilos y presencia de ocasiona-
les células tumorales pleomorficas (Imagen 21). Ademas
existia una leve-moderada esteatosis macrovesicular de pre-
dominio periportal con focos de necrosis hepatocelular con-
fluentes (de dificil valoracion dada la autolisis acompafiante)
(Imagen 22).
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El examen histopatoldgico del higado reveld un infiltrado linfocitario
portal constituido por linfocitos pequefios con PMN neutrdéfilos y eosi-
néfilos y presencia de ocasionales células tumorales pleomorficas.

Imagen 22

Ademas existia una leve-moderada esteatosis macrovesicular de
predominio periportal con focos de necrosis hepatocelular confluen-

tes, de dificil valoracion dada la autolisis acompafante.
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Infiltracion pulmonar via linfatica

Imagen 23

Imagen 26

En los pulmones microscopicamente se evidenci6 infiltracion neopla-
sica siguiendo los trayectos linfaticos (tractos broncovasculares y

pleura).

Imagen 24

De igual modo en la biopsia intestinal habia un infiltrado linfocitario en
lamina propia sin afectacion epitelial llamativa constituido por células

pequefias no pleomorficas, no tumorales.

Imagen 27

El bazo pes6 100 gr y aunque no mostraba alteraciones macrosco-
picas significativas, mostré una infiltracion tumoral difusa de la pulpa
roja. Otras visceras y estructuras con invasion tumoral microscopica

fueron el peritoneo, el pericardio y los rifiones.

Biopsia duodenal: atrofia vellositaria

Imagen 25

En la biopsia intestinal se aprecié una atrofia vellositaria subtotal-
total.
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La realizacion de técnicas inmunohistoquimicas a posteriori (CD30)
permiten excluir la presencia de células tumorales en las muestras

bidpsicas de intestino.

Los pulmones pesaron 900 y 800 gr (derecho e izq.)
respectivamente y presentaban un aspecto edematoso y con-
gestivo sin lesiones focales. Microscépicamente se eviden-
cié infiltracion neoplasica siguiendo los trayectos linfaticos
(tractos broncovasculares y pleura) (Imagen 23). El bazo
peso6 100 gr y aunque no mostraba alteraciones macroscopi-
cas significativas, mostrd una infiltracion tumoral difusa de la
pulpa roja. Otras visceras y estructuras con invasion tumoral
microscopica fueron el peritoneo, el pericardio y los rifiones
(Imagen 24).

Los principales hallazgos de la autopsia quedan re-
sumidos en la figura 7.

Comentarios

El linfoma T tipo enteropatia es una entidad clinico-
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DIAGNOSTICO ANATOMICO FINAL

I. Linfoma de células T tipo enteropatia (asociado a enteropatia), ampliamente diseminado, con afectacion de:

- Tubo digestivo

- Ganglios linfaticos mesentéricos, mesocdlicos, retroperitoneales y mediastinicos

- Higado

- Bazo

- Serosas (peritoneo, pericardio, pleura)
- Rifiones

- Pulmones

Il. Enteropatia severa con atrofia vellositaria.

IIl. Alteraciones compatibles con fallo multiorganico (causa de la muerte):

- Derrame pleural, pericardico y ascitis.
- Edema pulmonar.
- Necrosis hepatocelular. Esteatosis.

Figura 7

patoldgica infrecuente reconocida en la ultima clasificacion de
la OMS de los tumores linfoides y que ha sido referida por
algunos autores como linfoma T asociado a enteropatia. El
presente caso muestra algunos aspectos de interés que me-
recen algun comentario: origen intestinal o ganglionar de la
neoplasia, biopsia intestinal (enfermedad de base, afectacion
linfomatosa), afectacion hepatica.

Cuando una neoplasia se encuentra ampliamente
diseminada, como sucede en nuestro caso, es dificil (y de
interés principalmente académico) establecer con certeza el
origen preciso de la misma. Aunque este tipo de linfomas sue-
len tener un origen intestinal, se han descrito formas extradi-
gestivas y el grueso de la masa tumoral se situa en el sistema
mononuclear fagocitico (ganglios linfaticos, bazo) no siendo
la afectacion intestinal mucho mayor que la de otras visceras
(pulmones, higado...) por lo que no se puede excluir con se-
guridad un origen extradigestivo.

Las dos biopsias intestinales realizadas 7 afios y
pocos meses antes del exitus, mostraron similares alteracio-
nes histolégicas. Basicamente consisten en una atrofia vello-
sitaria subtotal-total (Imagen 25) que se acomparia de un
infiltrado linfocitario en lamina propia sin afectacion epitelial
llamativa constituido por células pequefias no pleomoérficas
(Imagen 26) predominantemente CD3+ pero con una po-
blaciéon CD8+ bien representada. Aunque estas alteraciones
histolégicas son compatibles con una enfermedad celiaca (le-
sion tipo 3 de Marsh) no son especificas ni diagnodsticas de la
misma siendo necesaria la correlacion con otros datos para
un diagndstico etioldgico preciso. La poblacion linfoide pre-
sente en la biopsia ( linfocitos pequefios ) (Imagen 26) es
muy distinta morfolégicamente de la celularidad neoplasica
evidenciada en la autopsia y la realizacién de técnicas inmu-
nohistoquimicas a posteriori ( CD30 ) (Imagen 27) permi-
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Imagen 28

La biopsia hepatica mostro relativa preservaciéon arquitectural con
expansion de los espacios porta con un infiltrado inflamatorio poli-
morfo con linfocitos, histiocitos y neutréfilos que muestran tendencia
arebasar la lamina limitante. En el lobulillo se advierte una esteatosis
macrovesicular de predominio periportal que se acompafa de necro-
sis hepatocelular ocasional y un infiltrado inflamatorio inespecifico.
No se advierten inclusiones virales claras aunque se aprecian oca-
sionales células multinucleadas bizarras y con nucleolo prominente

(flechas).

ten excluir la presencia de células tumorales en las muestras
biopsicas.

La biopsia hepatica (Imagen 28), realizada pocos
dias antes del exitus, mostro relativa preservacion arquitec-
tural con expansiéon de los espacios porta con un infiltrado
inflamatorio polimorfo con linfocitos, histiocitos y neutréfilos
que muestran tendencia a rebasar la lamina limitante. En el
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lobulillo se advierte una esteatosis macrovesicular de predo-
minio periportal que se acompafia de necrosis hepatocelu-
lar ocasional y un infiltrado inflamatorio inespecifico. Existen
frecuentes “nucleos glucogénicos” y escasos agregados his-
tiocitarios microgranulomatosos. Con las técnicas especiales
se advierte un discreto incremento de los depdsitos férricos
y un colapso focal de la trama reticulinica. No se advierten
inclusiones virales claras aunque se aprecian ocasionales
células multinucleadas bizarras y con nucleolo prominente.
El estudio inmunohistoquimico para CMV, herpes y EBV fue
negativo. No obstante y dado el contexto clinico, estas alte-
raciones celulares fueron inicialmente interpretadas como un
posible efecto citopatico de una infeccién viral no detectada.
Ala luz de los hallazgos de autopsia y tras la ampliacion del
estudio inmunohistoquimico se pone de manifiesto el carac-
ter neoplasico de dichas células. En este sentido, algunos ar-
ticulos sefialan las dificultades para el diagndstico histopa-
tolégico de linfoma en biopsias hepaticas, sefialandose un
indice de falsos negativos de al menos el 50% en biopsias
percutaneas’. Particularmente dificil resulta la distincién de
un linfoma T (como el que nos ocupa) de una hepatitis viral o
inducida por drogas?, siendo necesarios estudios adicionales
moleculares de clonalidad?.

La afectacion hepatica en el curso de neoplasias he-
matolinfoides no es infrecuente y generalmente se limita a
una elevacion de enzimas hepaticas. Un fallo hepatico como
forma de presentacion clinica de un linfoma es muy infrecuen-
te habiéndose descrito 25 casos hasta el 20033. En estos
casos la mortalidad es elevada (83%)? con una supervivencia
media de 10 dias®.
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