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El linfoma intravascular o angioendoteliomatosis ma-
ligna es un linfoma extranodal no hodgkiniano de célu-
las grandes, infrecuente (se han descrito poco más de
120 casos), y de mal pronóstico. Se caracteriza por co-
lecciones multifocales e intraluminales de células mono-
nucleares atípicas de origen linfoide, principalmente de
tipo B, que pueden afectar a cualquier órgano. Destacan
por su frecuencia la alteración del estado general, la piel
y el sistema nervioso.

ASPECTOS HISTÓRICOS
La proliferación intravascular de células neoplásicas

que crecen dentro de la luz y pueden llegar a obstruirla
por completo es un patrón histopatológico raro, que fue
descrito inicialmente por Merklen y Wolf1 en 1928 y nue-
vamente en el año 1958 por Gottron y Nikolowsky2.
Pero el nombre de angioendoteliomatosis, con que se
conoció esta entidad en sus comienzos, se debe a Pfle-
ger3 y Tappeiner4, en 1959 y 1963, quienes la denomina-
ron angioendotheliomatosis proliferans systemisata.
Las primeras descripciones corresponden a la bibliogra-
fía dermatológica, pero pronto se comprobó la partici-
pación multisistémica de la enfermedad. Inicialmente,
tenía un comportamiento indeterminado, pero tras la
evaluación de nuevos casos se dividió en dos tipos, una
forma maligna, angioendoteliomatosis maligna, a la que
nos referiremos, y una forma benigna, la angioendotelio-
matosis reactiva. La distinción de ambas desde un punto
de vista estrictamente histológico era difícil, incluso con
una correlación clinicopatológica adecuada, de modo
que los estudios inmunohistoquímicos5, cuando se dis-
puso de ellos, pero sobre todo la evolución del cuadro,
eran la forma principal de diferenciarlas.

Petito et al en 19786, y Wick et al7, en 1981, revisaron
los casos de angioendoteliomatosis en ese momento,
considerándola una proliferación de células endotelia-
les. Hasta el año 1981 había 40 casos publicados con los

diferentes nombres empleados hasta ese momento: an-
gioendoteliomatosis neoplásica, angioendoteliomatosis
maligna, angioendoteliomatosis sistémica, angioendote-
liomatosis proliferante, endoteliomatosis y hemangioen-
doteliomatosis.

En 1982 Ansell et al8 plantean por primera vez la posi-
bilidad de que la linfomatosis intravascular se tratara en
realidad de un linfoma y no de una neoplasia de origen
endotelial. Los estudios realizados con posterioridad
confirmaron inequívocamente esta opinión, hoy acepta-
da de forma generalizada.

ORIGEN CELULAR DE LA LINFOMATOSIS
INTRAVASCULAR

Inicialmente se pensó que este tumor tendría un ori-
gen endotelial –de ahí el nombre de angioendotelioma-
tosis maligna–, entre otras razones porque las células tu-
morales eran positivas para el factor VIII9 (un conocido
marcador inmunohistoquímico de las células endotelia-
les) y por la presencia de cuerpos de Weibel-Palade6,7

en el estudio con microscopia electrónica, los cuales
son componentes intracelulares que se encuentran de
forma predominante, pero no exclusiva, en las células
endoteliales. Esta positividad para el factor VIII poste-
riormente se demostró que era falsa y se debía a la ab-
sorción del factor Von Willebrand por las plaquetas cir-
culantes entre las células del tumor10. Los cuerpos de
Weibel-Palade también se consideraron como falsos po-
sitivos, debido al atrapamiento de células endoteliales
reactivas en el seno del tumor; de modo que estudios
posteriores8 no confirmaron la presencia de estas es-
tructuras.

Las razones que a continuación exponemos de forma
conjunta llevaron a reclasificar la angioendoteliomato-
sis maligna como un linfoma:

– La coexistencia en algunos enfermos de un linfoma
previo con angioendoteliomatosis maligna8.

– La expresión por parte de las células neoplásicas del
antígeno común leucocitario, que es un marcador de los
linfocitos11,12.

– La ausencia de expresión del F VIII10.
– Los estudios ultraestructurales, que revelaron que

las células neoplásicas no presentaban cuerpos de Wei-
bel-Palade y eran diferentes de las células endoteliales10.

– Los estudios de inmunohistoquímica13-17, citogenéti-
cos18 y, posteriormente, de reordenamiento genético
(Shoutern-Blot19 y PCR) demostraron el origen de esta
neoplasia, siendo la mayoría de los casos descritos de
estirpe linfoide B, aunque unos pocos casos tenían feno-
tipo T20,21.

– La respuesta de la enfermedad a tratamientos utili-
zados normalmente para los linfomas y las leucemias22.

De este modo, en la actualidad esta entidad se consi-
dera como un linfoma extranodal no hodgkiniano y el
nombre con el que normalmente se designa es linfoma-
tosis intravascular o linfoma angiotrópico.
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EPIDEMIOLOGÍA
La linfomatosis intravascular suele ocurrir en perso-

nas entre 40 y 80 años de edad (con una media de edad
aproximada de 55 años), pero aunque predomina en la
edad adulta, hay varios casos descritos en la infancia y
la adolescencia, como el de un feto con un síndrome
TORCH, otro en un niño de 12 años23 y otro en un joven
de 18 años24.

En los casos publicados no se ha encontrado un pre-
dominio por sexos. Es de destacar que muchos de ellos
se dieron en pacientes asiáticos y con unas peculiarida-
des especiales, que han llevado a algunos autores a de-
nominarlos como la variedad asiática de la linfomatosis
intravascular25.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS
Al poder estar implicado cualquier vaso de la econo-

mía, la linfomatosis intravascular suele presentarse de
forma poco específica y muy variable. Por ello, su diag-
nóstico es casi siempre difícil; de hecho, más de la mitad
de los casos se han diagnosticado postmortem. Lo más
habitual es una afectación multiorgánica de curso rápi-
do, pero puede aparecer como una enfermedad localiza-
da y hay casos descritos con un curso crónico. Son mu-
chos los diagnósticos iniciales que se han planteado en
estos enfermos, lo que nos da una idea de su heteroge-
neidad clínica: neumonía viral, sífilis diseminada, tuber-
culosis, enfermedad pulmonar intersticial idiopática,
vasculitis sistémica, miopatía primaria, gangrena secun-
daria a enfermedad vascular periférica arterioescleróti-
ca, demencia idiopática, síndrome nefrótico, enteropatía
con pérdida de proteínas, síndrome de Sjögren, etc.

La piel y el sistema nervioso central son los órganos
que con más frecuencia están afectados en el inicio de
la enfermedad, a diferencia de los ganglios linfoides, el
bazo y la médula ósea, que no suelen alterarse al co-
mienzo, al menos morfológicamente. Sin embargo, hay
un estudio reciente de PCR para detectar genes de la ca-
dena pesada de las inmunoglobulinas que indica una
alta tasa de afección en la médula ósea en individuos
morfológicamente normales26, por lo que estos datos en
la actualidad están cuestionados. Pero el desarrollo de
una linfomatosis intravascular puede implicar a cual-
quier órgano: próstata15,27, glándulas adrenales11,13,16,28,
ganglios linfáticos11,13,14, bazo11,13, hígado11,13,29, ri-
ñón11,13,14,30-32, pulmón11,13,14,27,33-35, órganos endocrinos36,
médula ósea37-39, tracto gastrointestinal14,40, mamas11,12,
órganos genitales12,14, nariz7, huesos27, ojos41 y cora-
zón11,13,14.

MANIFESTACIONES NEUROLÓGICAS
Aproximadamente un 85% de los enfermos tienen ma-

nifestaciones neurológicas42-45, que se pueden encuadrar
de forma general en uno de los siguientes tipos:

– Accidentes cerebrovasculares progresivos multifoca-
les, que llevan a un cuadro de demencia subaguda y pro-
gresiva, con episodios seudoictales superpuestos. Estos
episodios sugieren isquemia de pequeñas arterias y ocu-

rren generalmente en ausencia de un estado de hipercoa-
gulabilidad o una fuente de material embólico como una
infección. Por tanto, son lesiones de infarto cerebral,
aunque en algunos casos se producen hemorragias cere-
brales. La TC revela habitualmente hipodensidades corti-
cales o subcorticales aisladas o múltiples, periventricula-
res o centrales, asociadas a atrofia cortical. Es poco
frecuente la presencia de efecto masa. La RM suele evi-
denciar múltiples hipodensidades como áreas de infarto
vistas de forma general con la señal T2. La angiografía en
ocasiones demuestra estenosis multifocales de los vasos
u oclusión seudovasculítica de los mismos.

– Síndromes vasculares de raíces nerviosas o medula-
res, caracterizados por paraparesias, dolor e incontinen-
cia. Se han descrito casos con niveles fluctuantes de do-
lor y sensibilidad, paraparesias tanto flácidas como
espásticas, dolores radiculares, parestesias en las pier-
nas, retención urinaria, atrofia muscular y fasciculacio-
nes. El electromiograma puede revelar denervación agu-
da, la velocidad de conducción de los nervios puede ser
normal o estar disminuida, y la mielografía puede de-
mostrar la afectación de la médula espinal o de la cola
de caballo. La RM puede ser de gran utilidad en estos
casos para determinar de forma exacta la afección exis-
tente.

– Encefalopatía subaguda, que como ya hemos comen-
tado suele ser consecuencia de los infartos repetidos; es
bastante frecuente que se asocie con convulsiones.

– Neuropatías periféricas o craneales. Suelen ocurrir
por la afección de los vasa nervorum y se han descrito
mononeuropatías aisladas y múltiples, neuropatías fa-
ciales, vestibulococleares, de los nervios oculomotores
y del trigémino. No es raro que acompañando a las ma-
nifestaciones neurológicas aparezcan alteraciones vi-
suales, como neuropatía óptica isquémica, palpiledema,
uveítis, vitritis, iridociclitis u oclusión de la arteria cen-
tral de la retina.

– Convulsiones, miopatía y dificultades oculares pue-
den coexistir con las presentaciones anteriormente des-
critas.

Manifestaciones generales
Los síntomas constitucionales específicos incluyen

fiebre, pérdida de peso, debilidad y malestar general. En
muchos casos de linfomatosis intravascular los sínto-
mas constitucionales son la primera manifestación de la
enfermedad. Muchos de estos casos se presentan y son
estudiados en un principio como una fiebre de origen
desconocido, en cuyo diagnóstico diferencial se debería
siempre incluir esta entidad. Otros comienzan solamen-
te con anemia progresiva, que precisa incluso transfu-
siones46. Un caso comenzó como una anemia hemolíti-
ca47. La cefalea resistente al tratamiento también es un
síntoma común de inicio, precediendo a las manifesta-
ciones neurológicas más intensas14. A diferencia de otras
enfermedades linfoproliferativas malignas, en este cua-
dro no suele haber fiebre elevada en los estadios inicia-
les, pero sí en los estadios finales, en los que la sobrein-
fección es un hecho frecuente.
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Manifestaciones dermatológicas
Las manifestaciones cutáneas son de gran importan-

cia, por una parte porque la piel es uno de los órganos
que se afecta con más frecuencia, aproximadamente en
un tercio de los enfermos48,49 y, por otra, porque debido
a su accesibilidad es fácil realizar una biopsia, de modo
que es el órgano de elección para conseguir un diagnós-
tico precoz, prioritario para el desenlace posterior de la
enfermedad.

Las lesiones cutáneas son la primera manifestación en
unos pocos casos, precediendo a las neurológicas. Más
raro aún es que aparezcan de forma simultánea, y lo
más frecuente es que lo hagan después de las neurológi-
cas. Raramente remiten de forma espontánea.

De forma general, la afección cutánea en la linfomato-
sis intravascular, tanto si es la primera manifestación de
la enfermedad como si ocurre tras la afección de otros
órganos, comienza en las extremidades inferiores, el ab-
domen o ambos46, aunque también hay casos en que se
ha descrito el inicio de las lesiones en la cara7,50. Las pre-
sentaciones más comunes son en forma de áreas de ede-
ma o induración51. Esta induración puede ser superficial
–formando placas eritematosas–  profunda –originando
áreas induradas difusas solamente objetivables a la pal-
pación, o formando lesiones induradas nodulares, que
cuando afectan a las extremidades inferiores constitu-
yen una paniculitis inflamatoria52–. La piel suprayacente
puede estar normal, con telangiectasias53 o formando
áreas livedoides (figs. 1 y 2). Esta presentación se expli-
ca porque los vasos afectados suelen localizarse en la
dermis profunda o en el panículo adiposo, por lo que la
primera manifestación suele corresponder a una panicu-
litis. Hay casos en que se producen incluso ulceraciones
por necrosis de los tejidos suprayacentes a los vasos
afectados20.

Pero la piel, al igual que ocurre en otros órganos, pue-
de alterarse en esta enfermedad de maneras muy diver-
sas, lo que hace preciso un alto índice de sospecha para
llegar a un diagnóstico clínico. Dentro de ellas se han
descrito:

– Candidosis oral acompañada de telangiectasias en el
tórax, que fueron haciéndose más evidentes durante la
evolución de la enfermedad54,55, o telangiectasias genera-
lizadas persistentes y de reciente aparición56.

– Máculas purpúricas asintomáticas de 10 años de
evolución, acompañadas de fiebre intermitente57.

– Hiperpigmentación macular de las extremidades in-
feriores, con posterior generalización y evolución a gan-
grena27.

– Simulando lesiones de tipo carcinoma epidermoide
del pene o lesiones de sarcoma de Kaposi58.

– Afección primitiva de hemangiomas cutáneos previos59.
– Nódulos con lesiones eritematosas lineales de dispo-

sición radial en la piel suprayacente60.
– Placas seudoequimóticas61.
– Púrpura palpable58.
– Livedo reticular aislada o en el contexto de una coagu-

lación intravascular diseminada (CID)62.
– Edema de una o ambas extremidades inferiores63-65.
– Edema periorbitario y congestión nasal7,27.
– Afección de los vasos subcutáneos, sin que macros-

cópicamente hubiera ninguna lesión66.
– Simulando otras enfermedades: sarcoidosis, mor-

fea67, enfermedad de Weber-Christian68, síndrome de
Sweet, vasculitis50,58,69, etc.

PATOGENIA
Gallatín et al70 postularon que los linfocitos maduros

expresan receptores de superficie para las células endo-
teliales, a las cuales pueden unirse para salir del torren-
te sanguíneo, pero sus precursores se ligan a ellas más
débilmente. Es lo que se ha llamado las propiedades ho-
ming o «vuelta a casa» de los linfocitos, interacciones
entre el endotelio de las vénulas grandes y estas células
a través de receptores específicos o de moléculas de ad-
hesión. Estos receptores median el transporte de los lin-
focitos a través de los nódulos linfoides o de las placas
de Peyer.

Las células neoplásicas en el linfoma intravascular pue-
den estar detenidas en un momento determinado de la di-

Figura 1. Áreas livedoides en la cara anterior del tronco que afectan
ambas mamas y asientan sobre placas induradas. Es de reseñar la
aparición repentina de las lesiones en 24-48 h, así como la rápida ex-
tensión de las mismas.

Figura 2. Lesiones superponibles localizadas en la cara anterior del
abdomen.



ferenciación o tener una expresión anómala, que no les
permite reconocer los receptores del endotelio venular
(alteraciones en el Hermes 3 homing receptor anti-
gen)71,72. Quizás este hecho impida a estas células salir del
torrente sanguíneo, al no poder unirse a las células endo-
teliales, de modo que su crecimiento es totalmente intra-
vascular. Pero la relación exacta entre estos hechos y la
afección intravascular exclusiva todavía no ha podido ser
determinada y hay algunos casos descritos en que tam-
bién existe afección extravascular. Recientemente, Pon-
zoni et al73 publicaron 4 casos en los cuales el estudio in-
munohistoquímico revelaba una pérdida de expresión de
dos moléculas de adhesión, CD29 (una integrina β1 nece-
saria para el movimiento intravascular de los linfocitos,
sobre todo de la migración extravascular) y CD54 (ICAM-
1, también implicada en la migración transvascular de los
linfocitos), que podrían contribuir a la distribución intra-
vascular y a la diseminación de estos linfomas.

Hsiao et al74 describen un paciente con sida y sarcoma
de Kaposi diseminado relacionado con el herpes virus
humano tipo 8, en el que la autopsia demostró dentro de
los vasos del sarcoma Kaposi una linfomatosis intravas-
cular de origen B, sin estar afectados el resto de los va-
sos. En este caso podría haber ocurrido que citocinas li-
beradas por células del sarcoma de Kaposi atraigan a
los linfocitos que se depositan en el interior de los va-
sos. Además, dentro de las células del linfoma se encon-
traron transcriptos del virus de Epsein-Barr (VEB). Otra
hipótesis es que esta enfermedad pudiera estar relacio-
nada en algunos casos con enfermedades virales previas
y con el estado de inmunosupresión. Esto está apoyado
por los siguientes hechos:

– Hay casos asociados a VIH75.
– Un caso estaba asociado a linfopenia CD4+ idiopáti-

ca76.
– También se ha observado asociación a VEB74,77,78.
– Podría existir relación entre el VHH-8 y la linfomato-

sis intravascular74.
– En un caso existía una asociación indirecta de linfo-

matosis intravascular con un virus linfotrópico humano
de células T79.

– Al menos 3 casos habían recibido quimioterapia por
otros linfomas.

– Hay casos asociados a carcinomas concurrentes
(próstata80, hígado81) o previos22, a enfermedad pulmo-
nar intersticial82, a diabetes mellitus83 y a la utilización
crónica de esteroides84.

En los casos de Sepp et al, de linfomatosis intravascu-
lar de origen T, estos autores encuentran en los cultivos
celulares de las células progenitoras de sangre periféri-
ca un factor sérico mielosupresor responsable de la ane-
mia crónica subyacente y de la leucopenia que presenta-
ban estos enfermos. Esta citocina se cree que es
producida por las células tumorales. Estos hechos no se
han repetido en casos posteriores.

Un enfermo con una artritis reumatoide de larga evo-
lución que acompañaba a un síndrome de Sjögren, clíni-

camente se presentó como placas morfeiformes en las
extremidades inferiores. Los autores proponen que este
raro tumor debe de ser añadido a la larga lista de síndro-
mes mieloproliferativos que pueden asociarse a la artri-
tis reumatoide. Además de este caso, se han publicado
otros 5 asociados a fenómenos de autoinmunidad, 4 en
pacientes con ANA positivos, otro con artritis reumatoi-
de y una anemia hemolítica Combs positiva, otro un lu-
pus eritematoso y otro una enfermedad de Sjögren.
Dada la frecuencia de estos procesos en la población ge-
neral, probablemente se tratará de relaciones casuales.

Un caso de linfomatosis intravascular de tipo T se aso-
ció a un linfoma de tejidos blandos que había sido extir-
pado años antes85. Se desconoce si la linfomatosis intra-
vascular es primariamente un linfoma angiotrópico o se
trata de la diseminación secundaria intravascular de un
linfoma previo. En el paciente referido, los resultados
histológicos e inmunohistoquímicos de ambas lesiones,
la previa de tejidos blandos y la linfomatosis intravascu-
lar, fueron idénticas, lo que sugiere que la linfomatosis
intravascular podría tratarse de un linfoma intravascular
secundario, diseminado a partir de un linfoma previo de
tejidos blandos. Hay otros casos de linfomatosis intra-
vascular asociados a linfomas previos,8,22,44,61,81,86,87 o sar-
comas, y algunos en que los diagnósticos de linfoma y
linfoma intravascular fueron hechos de forma simultá-
nea46.

La razón por la cual el linfoma maligno intravascular
afecta de forma preferencial ciertas estructuras según
los casos (p. ej., un caso en que aparecieron sobre an-
giomas previos) así como la predilección por las estruc-
turas de origen ectodérmico, como la piel y el sistema
nervioso central, es desconocida.

HISTOPATOLOGÍA
Histológicamente, la linfomatosis intravascular se ca-

racteriza por una proliferación de células mononuclea-
res atípicas y pleomórficas, que llenan la luz de los pe-
queños vasos (capilares, venas o arterias) dilatados88. Se
acompañan de depósitos intravasculares bastante inten-
sos de fibrina, que junto con las células neoplásicas pue-
den llegar a ocluir totalmente la luz. Estos hallazgos son
focales, segmentarios y enteramente intravasculares,
pero en algunos casos puede producirse una extensión
extravascular89,90.

En la piel los vasos afectados se localizan de forma
fundamental en el tejido celular subcutáneo y en las par-
tes profundas de la dermis, mientras que los vasos de la
dermis superficial suelen estar respetados. Estos vasos
ectásicos tienen ocluida la luz por una proliferación no
cohesiva de células grandes, citológicamente atípicas,
con clara hipercromasia, altos rangos núcleo/citoplas-
ma, prominencia nucleolar y actividad mitótica (figs. 3 y
4) y a menudo adoptan una apariencia multilobular o
glomeruloide91.

La proliferación intravascular es predominantemente
subendotelial y en general, no hay formación de nuevos
canales vasculares como ocurre en el angiosarcoma. No
suele haber proliferación extravascular o extravasación
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hemática y son frecuentes los trombos de fibrina. La fi-
brosis adventicial y una respuesta perivascular linfocíti-
ca es prácticamente constante. En los casos en que la
afección intravascular llega a formar una verdadera
trombosis de los vasos, podemos constatar datos rela-
cionados con la isquemia multifocal, y como ya se ha
comentado en la clínica, pueden encontrarse ulceracio-
nes secundarias a la necrosis de un territorio dependien-
te de un territorio vascular afectado20, e incluso lesiones
de gangrena en las extremidades inferiores. Estos cam-
bios secundarios pueden ser más llamativos que la pro-
pia proliferación intravascular de células. Por ello, en
las biopsias, sobre todo si son de lesiones muy evolucio-
nadas, es muy importante que exista una alta sospecha
clínica para que las células mononucleares intravascula-
res no pasen desapercibidas. En muchas ocasiones des-
taca la aparatosidad de las manifestaciones clínicas, si
las comparamos con las anodinas alteraciones histopa-
tológicas.

En este proceso prácticamente no se han encontrado
células neoplásicas libres en sangre periférica (sólo en 2
casos7,8) ni en el líquido cefalorraquídeo y tampoco se
forman masas tumorales definidas. La linfomatosis in-
travascular afecta con frecuencia de forma secundaria
al corazón, el aparato gastrointestinal, los riñones o el
tracto genital, lugares considerados extraños como
asiento de metástasis de tumores primarios malignos de
otros tipos.

Como ya se ha comentado en el inicio de esta revi-
sión, la inmunofenotipificación de estas lesiones ayudó
tanto a diferenciar los casos de angioendoteliomatosis
reactiva y angioendoteliomatosis maligna como a de-
mostrar el origen linfoide de esta neoplasia. En los ca-
sos de linfomatosis intravascular se han realizado nume-
rosos estudios inmunohistoquímicos, con resultados en
ocasiones no coincidentes. De forma general, podemos
decir que las células tumorales de la linfomatosis intra-
vascular son negativas para el factor VIII (marcador de
células endoteliales, como se ha comentado), así como
para Ulex europaeus I lectin, otro marcador de células

endoteliales, para el CD31, CD34, actina del músculo
liso, Mc 387 (marcador de monocitos y macrófagos),
S100, CD 15, CD30, CD56, y TCR1. Por otro lado, son po-
sitivas para el antígeno leucocitario común, CD45,
CDw75, y en unos casos positivas y en otros negativas
para vimentina, HLA-DR, CD20, CD21, CD45RO, cade-
nas kappa y lambda, leu 4 y leu 9, CD2, CD3, CD4 y CD8.
Hay que tener en cuenta que las células neoplásicas pue-
den tener un amplio rango de fenotipos, con expresión
de diferentes antígenos que dependen del grado de dife-
renciación de las células; de ahí los dispares resultados
de los estudios inmunohistoquímicos.

Los linfocitos localizados en el infiltrado alrededor de
los vasos afectados son una mezcla de células T y célu-
las B, demostrado por sus marcadores específicos46.

A través del microscopio electrónico las células que
colonizan la luz de los vasos son diferentes de las célu-
las endoteliales. En general, tienen menos densidad
electrónica, son pobres en organelas y ricas en riboso-
mas libres, el núcleo es oval o irregular, algunas células
pueden ser multinucleadas, presentan pocos hemides-
mosomas, sobre todo cuando ocluyen totalmente la luz
de los vasos, y no tienen vesículas picnóticas, tonofila-
mentos o cuerpos de Weibel-Palade8,12.

DIAGNÓSTICO
El diagnóstico de la linfomatosis intravascular es muy

difícil y en un alto porcentaje de casos, que se acerca al
50%, se ha llegado a él a través de la necropsia. Precisa
la biopsia de uno de los órganos afectados y su examen
histológico, siendo en este punto fundamental la partici-
pación cutánea, ya que la piel es el órgano más accesi-
ble para la biopsia. Se han descrito casos, como ya se ha
comentado, con infiltración de los vasos subcutáneos
sin afección macroscópicamente visible, de modo que
cuando exista una alta sospecha debe realizarse una
biopsia cutánea profunda, aunque el enfermo no presen-
te lesiones en la piel.

En pacientes con debilidad, fatiga y fiebre, especial-
mente cuando los valores de LDH sean muy elevados,
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Figura 3. Tejido celular subcutáneo en que podemos observar un
vaso dilatado que presenta en su interior células de aspecto linfoide,
pero de gran tamaño y con núcleos irregulares. Contrastan con el in-
filtrado linfoide alrededor del vaso, cuyos linfocitos no tienen carac-
terísticas atípicas.

Figura 4. Un CD 20, marcador de las células B, nos demuestra que
las células del interior de los vasos son de fenotipo B, a diferencia de
los linfocitos perivasculares que no se tiñen.



siempre debe incluirse la linfomatosis intravascular en
el diagnóstico diferencial. Pero, sobre todo, debe pen-
sarse en ella en enfermos con una afección neurológica
progresiva o un proceso neurológico sin causa estable-
cida92, acompañando o no a la anterior.

Es frecuente que estos enfermos desarrollen hipoal-
buminemia, hiponatremia, hipocloremia, una velocidad
de sedimentación globular elevada, pruebas renales y
hepáticas alteradas y resultados positivos para el factor
reumatoide o los anticuerpos antinucleares18.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
Dada la gran variedad de manifestaciones que puede

originar la linfomatosis intravascular, enumerar desde el
punto de vista clínico todas las enfermedades que podrí-
an plantear un diagnóstico diferencial con la misma es
muy difícil, de modo que sería más adecuado comentar
el diagnóstico diferencial de cada uno de los casos en
concreto.

Comentaremos, por tanto, aquellas enfermedades que
desde el punto de vista histopatológico pueden crear
problemas de diagnóstico diferencial.

La diseminación vascular en los tumores malignos es
bastante frecuente; sin embargo, la diseminación intra-
vascular de tumores malignos anaplásicos sin un tumor
primario detectable es una gran rareza. De este modo,
ante una neoplasia maligna intravascular deben descar-
tarse los siguientes procesos93: carcinoma intravascular
diseminado, melanoma intravascular diseminado, linfo-
ma angiotrópico o linfomatosis intravascular y angiosar-
coma. En los dos primeros casos podemos encontrar
una diseminación intravascular en estadios avanzados
de la enfermedad, en un porcentaje relativamente alto de
los casos, pero es muy raro que tanto un carcinoma
como un melanoma se presenten de modo intravascular
sin tumor primario detectable. El linfoma intravascular
origina la mayoría de las neoplasias malignas intravas-
culares anaplásicas, no carcinoma ni melanoma. El an-
giosarcoma intravascular sin un tumor primario detecta-
ble es una entidad extraordinariamente rara, tiene unos
hallazgos inmunohistoquímicos característicos y puede
constituir la verdadera angioendoteliomatosis maligna.

En la angioendeteliomatosis benigna o reactiva, enti-
dad también rara de la que recientemente se han revisa-
do 17 casos94-97, pueden existir lesiones cutáneas indis-
tinguibles de la linfomatosis intravascular. Pero se trata
de una proliferación no neoplásica de células endotelia-
les, que puede ocurrir en reacciones de hipersensibili-
dad o en infecciones sistémicas, como endocarditis bac-
teriana o tuberculosis pulmonar. En estos casos la
inmunohistoquímica suele permitir caracterizar a las cé-
lulas endoteliales y las lesiones cutáneas responden al
tratamiento con antibióticos o corticoides, o bien se re-
suelven espontáneamente. En el año 1992, Le Boit et al98

describieron 3 casos de angioendoteliomatosis reactiva
asociada a crioproteinemia, en los que los depósitos de
crioproteínas obstruían la luz y se producía una prolife-
ración secundaria de células endoteliales. Hay un caso
descrito en un niño de 5 años con recurrencias posterio-

res99. También se ha descrito un caso de angioendotelio-
matosis reactiva en un paciente con un linfoma no hodg-
kiniano, B de bajo grado, que desarrolló necrosis cutá-
neas distales por aglutininas frías100.

Otras lesiones proliferativas intravasculares atípicas y
benignas nos pueden plantear un diagnóstico diferencial
con la linfomatosis intravascular. Entre ellas tenemos el
hemangioendotelioma vegetante intravascular101 y la hi-
perplasia papilar endotelial intravascular102.

Hay muy pocos casos de angioendoteliomatosis be-
nigna en los que las células presenten diferenciación
histiocitaria. Constituyen las histiocitosis intravascula-
res, que también deben incluirse dentro del diagnóstico
diferencial histopatológico de esta entidad103,104. Para al-
gunos autores no es una entidad propiamente dicha,
sino que representa un estadio precoz y normalmente
no detectado de angioendoteliomatosis reactiva, es de-
cir, son las células residuales relacionadas con la organi-
zación de microtrombos, que posteriormente se segui-
rán con la proliferación endotelial.

En ocasiones, la linfomatosis intravascular, al igual
que otros linfomas como el subcutáneo, se asocian a un
síndrome hemofagocítico68,105,106, que también debe for-
mar parte del diagnóstico diferencial. Esto es especial-
mente frecuente en pacientes asiáticos, donde hay des-
critos más de 30 casos de linfomatosis intravascular
asociados a síndrome hemofagocítico. En estos enfer-
mos un estudio demostró valores elevados de anticuer-
pos frente a fasciola y anisakis107. Aunque ya se ha de-
mostrado la relación de la fasciola y el anisakis con
otros tumores, su relación exacta con la linfomatosis in-
travascular está por determinar.

Algunos autores consideran sinónimos los términos
de angioendoteliomatosis maligna y linfoma angiocén-
trico34, pero se trata de entidades totalmente diferentes.
En el segundo caso se trata de proliferaciones linfoides,
que tienden a situarse alrededor de los vasos, pero no
dentro de los mismos, aunque, como ya se ha comenta-
do, en algunos casos de linfomatosis intravascular se ha
descrito un crecimiento extravascular, que podría ser si-
milar a las proliferaciones angiocéntricas. En algunos
casos de linfoma angiocéntrico se ha descrito la infiltra-
ción de las paredes vasculares por células atípicas, he-
cho raro en la linfomatosis intravascular, donde es más
frecuente la proliferación subendotelial que forma agre-
gados de células que la proliferación intramural.

TRATAMIENTO
Se han utilizado regímenes de quimioterapia con resul-

tados muy dispares, desde remisión clínica completa y
mantenida durante años16,27,40,46,63,109,110, normalmente en
los casos en los que no hay afección neurológica, pasan-
do por respuestas parciales, hasta ausencia de respues-
ta111. También se han utilizado otras modalidades tera-
péuticas, como radioterapia, tratamiento esteroide (útil
en los casos de angioendoteliomatosis reactiva) y plas-
maféresis112 con malos resultados113,114. Recientemente,
Rose et al115 han comunicado un caso con buenos resul-
tados tras tratamiento con trasplante de médula ósea, y
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refieren que estos linfomas, a pesar de su peculiar pre-
sentación clínica, deben ser tratados como los linfomas
de alto grado refractarios a tratamiento.

Los regímenes de quimioterapia que más se han utili-
zado son similares a los empleados para el tratamiento
de los linfomas de alto grado, y suelen incluir ciclofosfa-
mida, doxorrubicina, vincristina y prednisona22,116. Con
ellos se han obtenido los mejores resultados.

Un paciente con linfomatosis intravascular fue trata-
do con un régimen de quimioterapia de tipo CHOP, con
remisión casi total de las lesiones cutáneas, pero poste-
riormente sufrió un nuevo empeoramiento y murió. En
el examen post mortem se demostró que el tratamiento
había frenado la extensión cutánea de la enfermedad,
pero no la extensión sistémica. Por ello, se considera
que la evolución de las lesiones cutáneas no es un buen
marcador de la evolución sistémica de la enfermedad.

CURSO NATURAL Y EVOLUCIÓN
El curso natural de la linfomatosis intravascular, en

general, es rápidamente progresivo, con una mortalidad
del 81% a los 4 años y una supervivencia media de 13
meses. Hasta el año 1994 solamente se habían diagnosti-
cado ante mortem 23 casos. El mal pronóstico es debi-
do de forma fundamental al retraso en el diagnóstico y,
por tanto, en el tratamiento. La muerte suele deberse a
complicaciones infecciosas o a la afección neurológica.
Sin embargo, hay varios casos descritos de regresión es-
pontánea o tras tratamiento con reaparición posterior, y
un caso con regresión espontánea117.

En resumen, la linfomatosis intravascular es una enti-
dad de muy rara presentación, donde las manifestacio-
nes neurológicas y las cutáneas son los marcadores más
importantes. Dada su gravedad, es preciso un diagnósti-
co precoz para poder instaurar el tratamiento lo más
pronto posible. Para ello, se requiere una alta sospecha
clínica y, en muchos casos, estaría justificado realizar
una biopsia de piel sana, que incluya tejido celular sub-
cutáneo para llegar al diagnóstico.
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