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RESUMEN

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida supone un in-
cremento en el riesgo de desarrollar un linfoma no hodgki-
niano de células B (riesgo relativo mayor de 100). Estos lin-
fomas suelen ser de alto grado y afectan predominantemente
al sistema nervioso central y al tracto gastrointestinal. La
obstruccion de la via biliar suele ser secundaria a compre-
sion externa por adenopatias, y es infrecuente que aparezca
como primera manifestacion.

Describimos 2 casos de ictericia obstructiva secundaria por
linfoma no hodgkiniano en pacientes que fueron diagnosti-
cados de infeccién por el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana. El diagnéstico histolégico de linfoma puede ser muy
dificultoso pero necesario para que estos enfermos no se so-
metan a una terapia quirdrgica muy agresiva en lugar del
tratamiento quimioterapico con el que actualmente se obtie-
nen mejores resultados. Por ello queremos recalcar que el
linfoma debe tenerse en cuenta dentro de los diagnésticos di-
ferenciales de ictericia obstructiva en los pacientes con infec-
cion por el virus de la inmunodeficiencia humana.

BILE DUCT OBSTRUCTION DUE TO NON-HODGKIN’S
LYMPHOMA IN PATIENTS WITH HIV INFECTION

Acquired immune deficiency syndrome increases the risk of
developing non-Hodgkin’s B-cell lymphoma (NHL) (relative
risk over 100). NHL tend to be high-grade and to affect the
central nervous system and digestive tract. Biliary tract
compression is usually due to external compression from en-
larged lymph nodes, but is not usually the first manifesta-
tion.

We describe 2 cases of bile duct obstruction secondary to
NHL in patients diagnosed with HIV infection.
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Histological diagnosis of the lymphoma can be difficult but
is necessary so that these patients do not undergo highly ag-
gressive surgical treatment instead of chemotherapy, which
currently produces the best results. Therefore, we emphasi-
ze the importance of including lymphomas in the differential
diagnosis of bile duct obstruction in patients with HIV infec-
tion.

INTRODUCCION

La infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) conduce a una alteracion de la inmunidad celular y
humoral, que hace a los pacientes susceptibles a infeccio-
nes y neoplasias de diferente origen.

Existen muy pocos trabajos en la bibliografia médica so-
bre patologia especifica de la via biliar y del pancreas
asociada a la infeccién por el VIH. Ademads de las enfer-
medades que ocurren en la poblacién inmunocompetente,
los pacientes con infeccién por el VIH son mds suscep-
tibles de padecer otras enfermedades de presentacién o
localizacién atipica como, por ejemplo, el linfoma no
hodgkiniano (LNH). La afectacién pancredtica y la obs-
truccion de la via biliar por esta neoplasia es infrecuente
(0,2-2%), suele ser secundaria a compresion externa por
adenopatias y raramente aparece como primera manifes-
tacion de la enfermedad'. Estas complicaciones requie-
ren una atencion especial por 2 motivos: a) el diagndstico
diferencial es dificil al incluir patologias mas frecuentes o
cursar con sintomas inespecificos, y b) precisan interven-
ciones terapéuticas o un tratamiento médico especifico.
Describimos 2 casos de ictericia obstructiva secundaria a
LNH en pacientes a los que se les detect6 infeccion por el
VIH.

OBSERVACIONES CLINICAS

Caso 1

Varén de 48 afos, alérgico a la procaina y al dcido acetilsalicilico, con
historia de contactos sexuales de riesgo. Ingresé en nuestro hospital por
un cuadro de 15 dias de evolucién de ictericia, coluria y acolia sin dolor
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Figs. 1y 2. TAC abdominal: dilatacion de las vias biliares intra y extrahepdtica hasta la region ampular. Tumoracion de 2 cm compatible con el
diagndstico de ampuloma. Hepatomegalia. Esplenomegalia. Adenopatias en el tronco celiaco, ligamento gastrohepdtico y cadenas ganglionares re-

troperitoneales.

Fig. 3. Mucosa del intestino delgado con extensa atrofia vellositaria. En
el dmbito de la ldmina propia destaca un infiltrado tumoral de cardcter
linfoide con patron difuso constituido por células grandes con niicleos
hipercromdticos, redondeados-ovalados, cromatina grumosa, uno o
mds nucleolos prominentes y escaso citoplasma eosindfilo. Estudio in-
munohistoquimico: celularidad tumoral positiva para CD20, con un in-
dice de proliferacion con positividad nuclear con Mib-1 superior al
75% de las células.

abdominal, astenia intensa y pérdida de 5 kg de peso en los dltimos 2
meses. En la exploracién destacaban intensa ictericia mucocutdnea y he-
patomegalia dolorosa, palpdndose adherida una masa dura y moévil. La
analitica objetivd: hemoglobina de 13 g/dl, leucocitos de 2.400/ul (neu-
tréfilos: 50,8%:; linfocitos: 37,5%; monocitos: 7,5%; eosinofilos: 3,8%;
basdfilos: 0,4%); plaquetas de 36.000/ul, bilirrubina total de 14 mg/dl
(valor normal: 0,20-1,20 mg/dl), aspartatoaminotransferasa de 11 U/l
(4-38 U/1), alaninoaminotransferasa de 115 U/l (5-45 U/1), fosfatasa al-
calina de 706 U/I (40-129 U/l) y gammaglutamiltranspeptidasa de 434
U/l (11-49 U/). Se realizé serologia para el VIH que resulté positiva
con carga viral de 166.000 copias/ml, asi como estudio de la poblacién
de linfocitos con CD4 de 48 copias/pl. La ecograffa abdominal mostra-
ba dilatacién de la via biliar intra y extrahepatica y vesicula distendida
(signo de Courvoisier). En la tomografia axial computarizada (TAC) ab-
dominal se evidenciaba dilatacion de la via biliar intra y extrahepética
hasta la regién ampular, donde se observaba una tumoracién de 2-3 cm
de didmetro compatible con el diagndstico de ampuloma, asi como he-
patomegalia discreta, esplenomegalia y signos de circulacion colateral
en hilio esplénico, adenopatias pequeiias alrededor del tronco celiaco, li-
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gamento gastrohepdtico y cadenas ganglionares retroperitoneales de
aproximadamente 1 cm y crecimiento de ambas gldndulas suprarrenales
con dreas hipodensas en su interior (fig. 1).

La colangiopancreatografia retrégrada objetivé una masa pediculada de
3-4 cm originada en la papila duodenal que imposibilité la canalizacion
de la via biliar, por lo que se opt6 por la colocacion de un drenaje biliar
percutdneo. Tras la colocacién del drenaje se objetivé mejoria progresi-
va de las cifras de bilirrubina y enzimas hepdticas. El estudio histologi-
co de las muestras obtenidas en la colangiopancreatografia retrégrada
fue compatible con infiltracion de la mucosa intestinal por LNH tipo B
de células grandes (fraccién de crecimiento superior al 75%, p53 negati-
vo) (fig. 2).

Se realiz6 un estudio de extension con puncién lumbar, que mostré infiltra-
cién por células de LNH, y puncién de médula dsea, que no resulté afectada
(fig. 3), asi como una TAC cervicotorécica sin hallazgos. Con el diagnésti-
co de LNH que afectaba a la papila de Vater e infeccion por el VIH en esta-
dio C3 se inici6 tratamiento con protocolo CHOP con citarabina y metotre-
xato intratecal y terapia antirretroviral. Posteriormente el paciente ingresé
en la unidad de cuidados intensivos por un cuadro de insuficiencia respira-
toria aguda global asociado a sepsis de origen biliar. Los estudios microbio-
l16gicos revelaron infeccién por Escherichia coli, Corynebacterium 'y
Streptococcus faecalis en bilis. Su situacion respiratoria empeord hasta re-
querir intubacién y ventilacién mecénica. La radiografia de térax mostrd in-
filtrados bilaterales en probable relacion con proceso infeccioso y con lava-
do broncoalveolar positivo para citomegalovirus y Aspergillus. El drenaje
de la via biliar se retir¢ y las cifras de bilirrubina mejoraron tras comproba-
cion radiolégica de paso de contraste al duodeno. Una nueva puncién lum-
bar no objetivé células de linfoma. En la TAC toracicoabdominal de control
aparecia extensa afectacion del parénquima pulmonar difuso bilateral con
predominio en el 16bulo superior que podria estar en relacion con diagndsti-
co de aspergilosis pulmonar invasiva, asi como discreta hepatoesplenome-
galia, sin dilatacion de la via biliar intra o extrahepética, pequefia cantidad
de liquido libre intraperitoneal en pelvis y adenopatias de 1 cm en cadenas
paraadrticas izquierdas e inguinales bilaterales por debajo del rango de sig-
nificacion.

La evolucion del paciente fue desfavorable y falleci6 en situacion de in-
suficiencia respiratoria en el contexto de neumonia por Aspergillus.

Caso 2

Mujer de 62 afios con antecedentes de brucelosis en la infancia, célicos
nefriticos de repeticion e histerectomia en 1984 por fibroma uterino. No
referfa hdbitos téxicos ni consumo de drogas o contactos sexuales de
riesgo conocidos. Habia presentado un cuadro de amigdalitis un mes an-
tes de su ingreso que requirid tratamiento antibitico con amoxicilina-
4cido clavuldnico. Desde entonces presentaba picos febriles de hasta
38 °C que cedian con antitérmicos, sin foco infeccioso aparente.
Presentaba dolor en el hipocondrio derecho, nduseas, astenia y cuadro
brusco de ictericia, coluria y acolia por el que acudi6 al hospital.

La exploracion era normal, con excepcion de una intensa ictericia cuta-
neomucosa. En el momento del ingreso destacaban en la analitica hemo-
globina de 10,8 g/dl, hematdcrito del 32,2%, velocidad corpuscular me-
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dia de 85 pm?, leucocitos de 4.080/ul (neutréfilos: 63,5%; linfocitos:
25,2%; monocitos: 5%; eosindfilos: 4,9%; basdfilos: 0,9%), plaquetas
de 167.000/ul, velocidad de sedimentacion globular de 76, bilirrubina
directa de 8,75 mg/dl (valor normal: 0,20-1,20 mg/dl), aspartatoamino-
transferasa de 242 U/l (4-38 U/1), alaninoaminotransferasa de 324 U/l
(5-41 U/), fosfatasa alcalina de 1.164 U/l (40-129 U/1), gammaglutamil-
transpeptidasa de 2.055 U/l (11-49 U/1), lactatodeshidrogenasa de 691
U/l'y albimina de 3,1 g/dl.

Se realiz6 una ecografia abdominal en la que se visualizaba una masa en
la cabeza pancredtica que parecia infiltrar el duodeno, con dilatacion de
la via biliar extra e intrahepdtica. Se solicit6 serologia para virus hepato-
tropos, que resulté negativa, y para el VIH, que fue positiva. En la TAC
abdominal (fig. 4) se confirmé la existencia de una gran masa pancredti-
ca de 6 por 7 cm de didmetro, asi como dilatacién de la via biliar y del
conducto de Wirsung con probable infiltraciéon por contigiiidad de la
vena mesentérica superior, ademds de pequefias adenopatias retroperito-
neales y portocavas. Ante el tamafio y la heterogeneidad de la lesion, y
dado el antecedente de infeccion por el VIH, se realizé puncién con
aguja fina de la masa, que resulté indicativa de LNH. Con el diagnéstico
de infeccion por el VIH en estadio C3 (carga viral de 225.000 copias
VIH-1; log,: 32; células CD4: 136) y LNH pancredtico de estirpe B CD
19+ (fenotipo: CD20bright, CD%—, CD23—, FMC7+, CD10+, CD38+,
CDl1lc—, CD103—, Cd30-, Ki67 con débil clonalidad kappa), se realiz
estudio de extension con biopsia de médula 6sea (figs. 5 y 6), puncién
lumbar y TAC cervicotordcica que confirmaron infiltracion tanto de sis-
tema nervioso central como de la médula Gsea, sin encontrar afectacion
en otros 6rganos. Se comenz6 tratamiento con CHOP, quimioterapia in-
tratecal y profilaxis para la infecciéon por Pneumocistis con TMP-SMX.
La paciente present6 un cuadro de hemorragia digestiva alta con inesta-
bilidad hemodindmica y anemizacién que requirié la transfusion de 5
concentrados de hematies. Se realiz6 gastroscopia urgente sin detectar el
lugar de la hemorragia, y inicamente se observaron restos hematicos en
el estomago, que era normal. El cuadro cedié con tratamiento médico.
La paciente se encuentra estable en el momento actual, pendiente de
completar el dltimo ciclo de quimioterapia intratecal, con mejoria clini-
cay analitica, y desaparicion de la ictericia.

DISCUSION

A medida que aumenta la supervivencia en los pacientes
con VIH, la incidencia de trastornos linfoproliferativos ha
ido en aumento. El LNH es la segunda neoplasia mds fre-
cuente después del sarcoma de Kaposi en la poblacién
infectada por el VIH. Los érganos mds afectados por or-
den de frecuencia son el sistema nervioso central y en se-

Fig. 5. Cilindro de médula dsea que presenta una celularidad hemato-
poyética conservada con una buena distribucion entre el parénquima y
la grasa con presencia de las tres series que muestran una arquitectura
dentro de los limites de la normalidad. Se identifican megacariocitos de
pequeiio tamario y niicleo hipercromdtico. Focalmente se observa infil-
tracion del espacio medular por una celularidad linfoide de gran tama-
fio, niicleo vesiculoso, cromatina grumosa y nucleolo prominente que se
dispone formando un nédulo paratrabecular.
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Fig. 4. TAC abdominal: masa pancredtica de 6 X 7 cm que parece infil-
trar duodeno.

gundo lugar el tracto gastrointestinal>!°. En la mayoria
de las series publicadas el LNH relacionado con el sida es
de estirpe B y alto grado*"!*12, Suele tratarse de una en-
fermedad con importante afectacién extranodal, estadio
clinico avanzado y una supervivencia media corta (media
de 7-8 meses) si se compara con linfomas en pacientes
seronegativos para el VIH*!%. En la patogenia del LNH en
estos enfermos intervienen probablemente factores de-
pendientes del huésped, como la inmunodeficiencia pro-
gresiva, y alteraciones genéticas y moleculares, las cuales
pueden presentarse de novo, por el propio VIH o como
resultado de coinfecciones con el virus de Epstein Barr o
virus herpes 8.

En cuanto a la afectacién abdominal por un LNH, se afec-
tan preferentemente el estomago, intestino delgado, sistema
hepatobiliar, rifiones, glandulas suprarrenales y perito-
neo'®!". Generalmente en la clinica la alteracion gastroin-

Fig. 6. Estudio de inmunohistoquimica sobre material parafinado en el
que se observa que la celularidad linfoide de gran tamario descrita re-
sulta positiva para marcadores Pan-B (CD20) y negativos para marca-
dores Pan-T (CD3). El indice de proliferacion en la celularidad linfoide
medido como positividad nuclear con Mib-1 es superior al 75% de las
células.
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testinal se traduce en dolor abdominal, distensién, pérdida
de peso y hemorragia gastrointestinal'®!!, La afectacion
pancredtica por el LNH es extremadamente rara®®®, La obs-
truccién de la via biliar suele ser secundaria a compresion
externa por adenopatias en la regién periampular y peripan-
credtica, aproximadamente en el 0,2-2% de los pacientes
como manifestacion tardia®s°.

El diagnéstico diferencial de la ictericia en los pacientes
con sida debe ser semejante al del resto de la poblacién
general, aunque siempre deben tenerse en consideracién
algunas entidades que afectan de forma especifica al en-
fermo inmunodeprimido. Entre ellas deberian incluirse la
colangiopatia asociada al sida, algunas hepatitis por virus
(herpes simple, Epstein-Barr), infecciones por micobacte-
rias (Mycobacterium tuberculosis 'y Mycobacterium
avium  intracelulare),  infecciones por  hongos
(Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum,
Candida albicans), parasitos (Pneumocystis carinii), toxi-
cidad por drogas y la infiltracién por tumores (linfoma y
sarcoma de Kaposi). Las pruebas de funcidn hepdtica no
son utiles para determinar si la causa de la ictericia es de
origen intra o extrahepdtico y deben complementarse con
pruebas de imagen'. Dentro de éstas la ecografia debe
ser la técnica de eleccién en una primera aproximacién'.
La TAC abdominal confirma los hallazgos de la ecografia
y proporciona numerosa informacién adicional; tumores
de gran tamafio, homogéneos, crecimiento invasivo y lin-
foadenopatias retroperitoneales por debajo de las venas
renales son criterios radiolégicos que apoyan el diagndsti-
co de linfoma'®. En los 2 casos que hemos presentado las
pruebas de imagen desempefiaron un papel fundamental
en el diagndstico. Ambos pacientes presentaban grandes
masas que invadian la regiéon ampular o pancredtica, y
numerosas adenopatias en el limite de la significacion.

El diagndstico histologico de las masas abdominales en
ocasiones es complicado pero, como se demuestra en
nuestra experiencia, muy util para adoptar una decisién
terapéutica. La biopsia con aguja fina guiada por TAC
permite un correcto diagndstico histolégico y evita en la
mayoria de los casos la biopsia a cirugia abiertal.
También las técnicas endoscopicas como la colangiopan-
creatografia retrégrada cumplen un papel importante en
estos pacientes, al permitir un acercamiento diagndstico o
terapéutico'®!4,

El abordaje clinico de los LNH relacionados con el sida
requiere un enfoque multidisciplinario que incluya exper-
tos en el manejo de la quimioterapia, terapia antirretrovi-
ral e infecciones oportunistas. Los tratamientos quimiote-
rapicos estdndar para el LNH alcanzan tasas de respuesta
menores al 50% en los pacientes seropositivos, con una
supervivencia media de aproximadamente 9 meses®. Los
nuevos tratamientos antirretrovirales afiadidos a la infu-
sién de quimioterdpicos pueden proporcionar mejor su-
pervivencia, aunque todavia no se han realizado estudios
controlados®!3. Es posible que el correcto tratamiento de
la infeccion por el VIH llegue a ser tan importante como
la seleccién del régimen de quimioterapia para el pronds-
tico de estos pacientes. Sin embargo, el tratamiento qui-
rirgico de los LNH relacionados con el sida debe reser-
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varse a las complicaciones secundarias de la enfermedad,
como la obstruccién intestinal o de la via biliar, que no
puede resolverse por colangiografia percutdnea o endos-
cépical. Actualmente se estdn desarrollando nuevas tera-
pias bioldgicas y celulares basadas en la patogenia de la
enfermedad?.

En conclusién, en los pacientes con sida el LNH tiene una
alta prevalencia y afecta con frecuencia al tracto gastroin-
testinal. Sin embargo, es poco frecuente que su forma de
presentacion sea la ictericia obstructiva, como en los 2
casos presentados. El diagndstico de linfoma puede ser
muy dificultoso y a veces estos enfermos se ven abocados
a un tratamiento quirdrgico muy agresivo en lugar de un
tratamiento quimioterdpico que actualmente es el que me-
jores resultados ofrece. Por ello queremos recalcar que el
linfoma debe tenerse en cuenta dentro de los diagndsticos
diferenciales ante una obstruccién biliar, mds ain en pa-
cientes que presentan infeccion por el VIH.
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