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Caso Anatomo-Clinico

Paciente de 58 anos con linfoma

no-Hodgkin tratado,

fiebre y hemorragia digestiva®

HISTORIA CLINICA

Paciente de sexo masculino de 58 anos de
edad, a quien en junio de 1981 se le diagnostica
un linfoma no-Hodgkin, tipo histolégico linfo-
citico bien diferenciado, difuso, estadio clinico
IV-B (compromiso cutdneo, médula 6sea, gan-
glionar linfatico, hepatico y leucemizado:
25.000 leucocitos/mm?> con 88% de linfocitos).
El diagnoéstico histolégico correspondia a un
linfoma de bajo grado de malignidad y recibi6
un ciclo de ciclofosfamida oral. La revisién de la
histologia concluye en un linfoma no-Hodgkin
pobremente diferenciado, difuso, de alto grado
de malignidad.

Recibe quimioterapia COPP, completando 6
ciclos desde julio a diciembre de 1981. Simulta-
neamente recibi6 profilaxis de SNC con metro-
texato intratecal. La evaluacién post-
tratamiento muestra una leve anemia (Hb llg/
dl), 11.000 leucocitos/mm? con 54% de linfoci-
tos y plaquetas normales. La radiografia de t6-
rax era normal y una ecografia abdominal de-
mostré esplenomegalia leve y adenopatias re-
troperitoneales; biopsia de médula 6sea nor-
mal. Se considera en remisién parcial y dada las
excelentes condiciones generales se mantiene
en observaciéon. Controles de laboratorio y ra-

*Hospital Clinico de la Pontificia Universidad Catdlica
de Chile.

diolégicos en 1982 y 1983 no demuestran cam-
bios significativos.

En octubre de 1983 se constata ganglio cervi-
cal izquierdo de 1 cm y otros mas pequenos
axilares izquierdos. No hay visceromegalia y en
el hemograma se demuestra una linfocitosis
moderada. La citologia ganglionar es compati-
ble con linfoma no-Hodgkin medianamente di-
ferenciado y el mielograma demuestra infiltra-
cion linfomatosa moderada. En enero de 1984
hay progresion del tamano de las adenopatias
superficiales, aparece esplenomegalia y au-
menta la linfocitosis. Se reinstala la quimiotera-
pia con ciclofosfamida oral. Después de 6 ciclos,
el paciente mantiene sus condiciones generales
excelentes con leve progresion de adenopatias
y esplenomegalia. Se decide tratamiento con
esquema COPP y recibe 9 ciclos sin cambios
sustanciales. Se suspende la quimioterapia en
febrero de 1985.

En abril de 1985 persiste en excelentes condi-
ciones generales con pequenas adenopatias, es-
plenomegalia y leucocitosis de 26.000 con 88%
de linfocitos. Se indica Leukeran ciclico men-
sual hasta abril de 1986. En este control se ob-
serva deterioro general, baja de 2 kg de peso,
adenopatias sin variaciones y hemograma con
Hb de 10,8 g/dl, leucopenia de 3.000/mm?,
trombopenia de 109.000 plaquetas por mm?’ y
VHS 188 mm/hora. Se suspende quimiotera-
pia. A fines de mayo es controlado por cuadro
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febril de 3 semanas de evolucién con tos y ex-
pectoracion mucosa y anorexia. Examen pul-
monar semiolégicamente normal; esplenome-
galia 3 a 4 cm bajo el reborde costal. Hemogra-
ma: Hb 7,6g/dl, 3.000 leucocitos/mm?, férmula
1-2-0-0-8-61-8, plaquetas 105.000/mm?y VHS 52
mm/hora. La radiografia de térax muestra cam-
pos pulmonares sin sombras patolégicas y ade-
nopatias calcificadas en hilio derecho. Medias-
tino sin masas. El perfil bioquimico demostré
Ca 7,4 mg/dl, colesterol 85 mg/dl, proteina to-
tal de 4,6 g/l, albumina 3 g/dl, fosfatasas alcali-
nas 199 u/l, LDH 385 U/l, transaminasa 34 U/I.

Ingresa en julio de 1986 y se consigna antece-
dente de melena en las ultimas semanas. Es
transfundido y se efectia endoscopia alta que
demuestra una lesién poliposa de 5 X 4 cm y
tlceras en regi6n antral, curvatura mayor y cara
posterior. Se toman biopsias que demuestran
solo tejido necrético, tejido granulatorio y
abundantes elementos micéticos de tipo Candi-
da. Una segunda biopsia muestra las mismas
alteraciones. Los estudios de hemorragia oculta
fueron negativos. Las isoenzimas de fosfatasas
alcalinas demostraron incremento de fraccién
biliar y hepatica. Los hemocultivos fueron ne-
gativos. La evolucién fue con fiebre persistente
que se supuso correspondia a actividad de la
enfermedad base. En cultivo de expectoracién
se aislo Klebsiella y las baciloscopias fueron
negativas. El citolégico de ganglio linfatico fue
compatible con linfoma de células grandes, es
decir, de alto grado de malignidad; el mielogra-
ma mostré hiperplasia eritroblastica con altera-
ciones de maduracién y 7% de blastos sugeren-
tes de infiltracién por linfoma. La biopsia de la
médula 6sea confirma la invasién por linfoma,
esta vez con elementos celulares de mayor ta-
mano.

La ecografia abdominal demuestra un l6bulo
hepético derecho con areas de menor ecogenici-
dad, colelitiasis y moderada esplenomegalia.
Por el hallazgo de la micosis géstrica y algorra
recibe Ketoconazol 400 mg/dia.

El 20 de junio de 1986 se decide iniciar trata-
miento como linfoma de alto grado de maligni-
dad con Viscristina, Bleomicina, Ciclofosmadi-
day Prednisona. Completa 5 dias de tratamien-
to, pero persiste febril con mayor deterioro ge-
neral. Se intensifica la pancitopenia. Aparecen
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disnea y polipnea, requiere de oxigenoterapia y
fallece el 29 de junio, después de iniciar trata-
miento con Penicilina y Gentamicina, 60 meses
desde el diagnéstico de linfoma no-Hodgkin.

COMENTARIO PRENECROPSIA
*Dr. Gonzalo Grebe

El presente caso presenta dos problemas que
me ha parecido importante resaltar. En primer
lugar, la enfermedad basal diagnosticada 60
meses antes del fallecimiento con larga evolu-
cién y, en segundo lugar, la evolucién final con
sintomas y signos diferentes a los que lo acom-
panaron durante cinco anos. En este sentido,
llama la atencién un brusco y progresivo dete-
rioro del estado general, sindrome febril sin
crecimiento ganglionar linfatico significativo,
anemia por hemorragia digestiva y en relacién
con la tdlcera gastrica micética.

Es licito comentar entonces si esta evolucién
corresponde a la normal de la enfermedad o
bien a la asociacién de otra enfermedad o com-
plicacion que la modifica.

En 1981 el diagnéstico de linfoma no-
Hodgkin tuvo sélido fundamento clinico e his-
topatolégico. El andlisis realizado retrospecti-
vamente da como resultado que correspondia a
un linfoma linfocitico de bajo grado de maligni-
dad, bien diferenciado y difuso. Las grandes
series publicadas muestran que hasta el 80% de
los pacientes portadores de linfoma no-
Hodgkin tienen, al momento del diagnéstico,
compromiso de médula 6sea; leucemizacién y
compromiso cutaneo son frecuentes, asi como
las adenopatias generalizadas. Sin embargo, a
diferencia de los linfomas de alto grado de ma-
lignidad, la sobrevida es prolongada alcanzan-
do en algunas series hasta 10-12 afios. Esta so-
brevida es aparentemente independiente del
empleo de tratamientos agresivos, de la qui-
mioterapia con una sola droga; incluso, se ha
propuesto en los tltimos afnos no efectuar un
tratamiento inicial y s6lo observar la evolucién,
supeditando el tratamiento a la eventual pro-
gresién de la enfermedad, a la presencia de

*Departamento de Hematologia y Oncologia, Escuela
de Medicina, Pontificia Universidad Catélica de Chile.
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complicaciones, etc. En estos linfomas la sobre-
vida no depende tampoco de la obtenciéon de
remisiéon completa, a diferencia de los linfomas
de alto grado de malignidad. En estos ultimos,
la ausencia de una tal respuesta se acompana de
progresién de la enfermedad y sobrevida corta.

Este paciente es un ejemplo del comporta-
miento de un linfoma de bajo grado de maligni-
dad: enfermedad diseminada al momento del
diagnoéstico, regresion parcial y supresion de
sintomas con terapia poco agresiva, periodo de
tratamiento con normalidad fisica, lenta pro-
gresion de la enfermedad y respuesta clinica
parcial a diferentes esquemas de quimiote-
rapia.

En este caso la evolucién cambia bruscamen-
te pocas semanas antes del fallecimiento y se
plantea un problema frecuente de interpreta-
cién: jcorresponde a una evolucion natural de
una forma histologica inicialmente favorable o
al desarrollo de una complicacién infecciosa, o
bien a la posibilidad de que el linfoma haya
evolucionado a un grado mayor de malignidad?

La aparicién de fiebre, desnutriciéon, pancito-
penia, lesiéon poliposa gastrica, citologia gan-
glionar con células linfoides grandes y médula
6sea infiltrada por linfoma, permiten sugerir
esta ultima hipoétesis. Esta evolucion se observa
en 20-25% de los casos, en los que se demuestra
un cambio del tipo histologico independiente-
mente del tratamiento empleado. No hubo po-
sibilidad de demostrar histolégicamente que la
lesi6n gastrica correspondia a linfoma. El com-
promiso digestivo corresponde en linfomas no-
Hodgkin a la localizaciéon extraganglionar mas
frecuente, tanto al momento del diagnéstico
como en las etapas finales. La asociaciéon con un
cancer gastrico es posible dado el aspecto en-
doscopico y la mayor frecuencia de neoplasias
en pacientes portadores de linfoma y tratados
prolongadamente con drogas alquilantes.

La observacion de Candida en dos biopsias
gastricas apoyan el diagnéstico de Candidiasis
gastrica, sin dejar de recalcar que es un hongo
habitual de la flora end6gena. La posibilidad de
una infeccién local invasora con fungemia cons-
tituye una complicaciéon terminal habitual en
pacientes portadores de leucemia y linfoma. Si
bien los hemocultivos fueron negativos, esta
posibilidad no se descarta en forma absoluta, ya

que la experiencia en grandes revisiones de ne-
cropsias de pacientes con leucemia-linfoma la
presenta como un hallazgo habitual.

En resumen, pienso que el paciente fue por-
tador de un linfoma no-Hodgkin linfocitico,
bien diferenciado, difuso; que convivié satisfac-
toriamente con su enfermedad, la que fue con-
trolada por periodos de tratamiento; que evolu-
ciona a un tipo histolégico de alto grado de
malignidad, lo que se traduce en brusca des-
compensaciéon y probablemente compromete
estobmago con lesiéon ulcerada sangrante y so-
breinfectada con Candida y una fungemia co-
mo hecho terminal.

DIAGNOSTICO ANATOMO PATOLOGICO

*Dr. Héctor Croxatto

Linfoma no-Hodgkin, difuso, linfocitico bien
diferenciado, diseminado (segin anteceden-
tes, actualmente sin evidencias de tumor).

Infeccién por citomegalovirus diseminada:
gastritis ulcerosa, tiflitis ulcerosa, hepatitis ne-
crotizante y bronconeumonia bilateral extensa
(Figura 1).

Hemangiosarcoma nodular visceral de tipo
Kaposi de la mucosa pil6rica y tinica muscular
propia antral con compromiso ganglionar linfa-

FIGURA 1. Célula infectada por virus de inclusion citome-

gdlica. Nétese la inclusion nuclear y el aspecto granular
citoplasmdtico. HE X 500.

*Departamento Anatomia Patolégica, Escuela de Medi-
cina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile.
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tico peri-pilorico, paraadrtico abdominal, inter-
bronquiales y mesentéricos (Figura 2).
Candidiasis de la mucosa géastrica y del hi-
gado.
Hiperplasia nodular de la proéstata.
Litiasis y colesterolosis de la vesicula biliar.

FIGURA 2. Sarcoma de Kaposi. Proliferacion vascular
atipica con endotelios prominentes. HE X 500.

COMENTARIO POSTNECROPSIA
*Dr. David Oddé

Las interrogantes basicas planteadas clinica-
mente en este caso fueron esclarecidas por la
necropsia, la cual demostro:

— ausencia de linfoma,

— presencia de infeccion oportunista mixta, di-
seminada y letal,

— un nuevo tumor: sarcoma de Kaposi visceral

y ganglionar linfatico.

Cuatro son los hechos relevantes de este ca-
so: el linfoma no-Hodgkin, la poliquimioterapia
inmunodepresora, la infeccion por citomegalo-
virus (CMV) y el sarcoma de Kaposi. ;Cémo se
relacionan entre si estos hechos?

Sarcoma de Kaposl. Este es un tumor que se
observa en diversas condiciones, de manera
que su significado no es siempre el mismo.
Actualmente se reconocen cinco formas de pre-
sentacion clinica:

— Sarcoma de Kaposi cldsico o endémico. Forma

*Departamento de Anatomia Patolégica, Escuela de
Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

cutianea benigna e indolente, que afecta a
hombres blancos de ancestro europeo orien-
tal o judio, entre la sexta y séptima década de
la vida y que corresponde al cuadro primiti-
vamente descrito por Moritz Kaposi en 1872.

— Sarcoma de Kaposi del adulto africano. Forma
cutdnea, pero agresiva localmente. Afecta
principalmente a varones africanos (sudafri-
canos, bantties y ugandeses), entre los 25y
45 anos de edad y descrita en 1950.

— Sarcoma de Kaposi del nifio africano. Forma vis-
ceral y ganglionar linfatica agresiva, que
afecta principalmente a ninos varones.

— Sarcoma de Kaposi epidémico presente en el SI-
DA. Forma muco-cutanea, ganglionar linfa-
tica y visceral agresiva. Afecta a un grupo
poblacional especial.

— Sarcoma de Kaposi iatrogénico. Descrito por pri-
mera vez en 1970 en pacientes sometidos a
tratamiento inmunosupresor.

Todas estas formas de sarcoma de Kaposi
tienen una histopatologia indistinguible entre
si. Este caso presenta a mi juicio una forma
iatrogénica o secundaria a la inmunodepresion.
Es frecuente en trasplantados renales y en otras
condiciones afines. Es mas frecuente en hom-
bres, entre 20 a 60 anos de edad. El diagnéstico
se efecttia entre 1 y 158 meses después de inicia-
da la quimioterapia. Las drogas mas frecuente-
mente involucradas son Azatioprina y corticoi-
des. En dos tercios de los casos se presenta enla
piel y en el tercio restante en visceras y ganglios
linfaticos. Tiene una mortalidad elevada, en
30% de los casos por hemorragia digestiva.
Comparte algunas caracteristicas con el sarco-
ma de Kaposi clasico como el ancestro y algunas
con el epidémico, como el compromiso visceral
extenso, la radio-resistencia y la profunda in-
munodepresion asociada. Sin embargo, se han
descrito regresiones al suspender la terapia.

Citomegalovirus. La via de contagio de este
virus en pacientes con linfoma se desconoce.
Como en todas las infecciones por virus herpes,
la infeccién puede corresponder a una primoin-
fecciobn o a una reactivacion de una infeccion
latente. En condiciones normales, la conten-
ciéon de la infeccién depende de la interaccion
de varios factores, entre ellos la inmunidad ce-
lular y el sistema monocito-macréfago. Esta al-
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tima puede manifestarse como un sindrome de
tipo mononucleosis, pero limitado, o como una
enfermedad diseminada y letal.

Citomegalovirus y sarcoma de Kaposl. Va-
rios hechos sugieren relacién entre una infec-
cién por citomegalovirus y el desarrollo de un
sarcoma de Kaposi. Este es un tumor de causa
multifactorial, cuya histogénesis es atin poco
clara. Aparentemente se originaria de una célu-
la mesenquimatica con capacidad de diferencia-
cién endotelial, la que prolifera bajo el estimulo
de un factor angiogénico. ;Qué otros factores
ligan ambas condiciones?

— Relaciones de tipo epidemiolégico:
® homosexualidad-CMV-sarcoma de Ka-
posi,
® trasplante renal-CMV-sarcoma de Ka-
posi,

® anticuerpos anti-CMV en portadores de

sarcoma de Kaposi,
— Datos de laboratorio:

® capacidad antigénica experimental del
CMV,

® demostracion de antigenos de CMV en el
nucleo de células del sarcoma de Kaposi,

® demostracion de ADN viral y ARN com-
plementario por técnicas de hibridizacién
in situ en biopsias de sarcoma de Kaposi,

® presencia de particulas de virus herpes en
lineas celulares de cultivo de sarcoma de
Kaposi.

Si bien muchas de estas evidencias resultan
circunstanciales y discutibles y necesitan de
comprobacién, los cuatro hechos relevantes
presentados en este caso, giran alrededor de un
fenémeno inmunolégico que aparentemente
los liga. ™






