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Perforacion intestinal
secundaria a linfoma T entérico
en un paciente sin intolerancia
al gluten

lL!’J Crosni s

Intestinal perforation secondary to T-enteric
lymphoma in a patient without celiac disease

La enteropatia asociada a linfoma de células tipo T es un
linfoma extranodal extremadamente raro asociado a mal
pronostico. La organizacion mundial de la salud (OMS) lo cla-
sifica en 2 tipos': el tipo 1 se asocia a celiaquia y es el mas
frecuente, en cambio, el tipo 1 es muy raro en los paises
occidentales y no se relaciona con la enfermedad celiaca.
Caracteristicamente, a diferencia del tipo | presenta positi-
vidad para CD8 y CD56, y reordenamiento clonal del gen del
receptor de células T (TCR)?3.

Debido a su gran agresividad, una forma frecuente de
presentacion es la perforacion intestinal.

Evaluamos el caso de un linfoma de células T asociado a
enteropatia tipo 11, en un paciente sin intolerancia al gluten
que comienza como cuadro de abdomen agudo quirdrgico.

Varén de 58 anos con antecedentes de pérdida de peso
de 11kg en 2 meses, que acude a urgencias por un cua-
dro de dolor abdominal brusco de 1h de evolucion, y que
a la exploracion presentaba signos de irritacion peritoneal
generalizada.

En la analitica sanguinea destacaba, elevacion de
PCR 16,6 mg/l (normal <10mg/l), lactato 1,8 mmol/l,
12,3 x 10°/1 leucocitos (normal 11 x 10°/1) con 72,5% de
neutrofilos (normal < 70%).

Se le solicitdé tomografia computarizada (TC) que apoyo
la sospecha de perforacién de viscera hueca por posible
tumoracion ileal, por lo que se indicé tratamiento quirrgico
urgente (figs. 1Ay B).

Intraoperatoriamente se observo la presencia de un
nodulo ileal blanquecino de 5 x 3cm, junto con una perfo-
racion intestinal adyacente al mismo (fig. 1C). Se realizo
reseccion intestinal de aproximadamente 30.cm, asociando
su mesenterio y parte del epiplon mayor.

El estudio histoldgico mostré una proliferacion linfoide
monomorfa que se extendia desde la mucosa con infil-
tracion de las criptas hasta la grasa perivisceral con
invasion de la totalidad de la pared (figs. 2A y B).
Los linfocitos eran de pequeno-mediano tamano, con
escaso citoplasma y nucléolo poco prominente (fig. 2C)
sin componente inflamatorio acompanante, ni presencia
de células grandes. Inmunohistoquimicamente se observd
expresion de marcadores linfoides de tipo T citotoxico
(CD3, CD7, CD8, CD56), (fig. 2D) sin expresion de; CD4,
CD20, CD5, CD30, CD23, ciclina D1, bcl-2, bcl-6, SOX11 ni
EBER. El indice de proliferacion era muy elevado (Ki-67,
80%) (fig. 2E). En la mucosa ileal adyacente se observd
un incremento de linfocitos intraepiteliales sin atrofia
vellositaria. Las adenopatias resecadas eran de caracter
reactivo.

Se realizd estudio molecular constatandose reordena-
miento monoclonal para TCR gamma, confirmando la estirpe
T (fig. 2F).

Estos datos anatomopatologicos junto con la ausencia de
celiaquia, establecieron el diagnodstico de linfoma intestinal
de células T asociado a enteropatia (variante monomorfa
tipo 1 de la OMS).

El paciente recibio tratamiento quimioterapico, con 6
ciclos del esquema CHOP (adriamicina, vincristina, ciclofos-
famida y prednisona). A los 12 meses el paciente estaba libre
de enfermedad.

La enteropatia asociada a linfoma de células tipo T, es
un linfoma primario extranodal, que tiene su origen en los
linfocitos T intraepiteliales de la mucosa intestinal.

En 1937 Fairley y Mackie describieron, en pacientes con
enfermedad celiaca, la presencia de linfoma intestinal®,
pero fue O’Farrelly et al. en 1986 quienes acuharon el tér-
mino de enteropatia asociada a linfoma tipo T°.

Representa menos del 10-20% de los linfomas del tracto
gastrointestinal’. La incidencia en paises occidentales es del
0,5/1 por millon de habitantes y afio®. El diagnostico se sitla
alrededor de los 60 afos, y sin diferencias entre sexos’. La
localizacion mas frecuente es a nivel del yeyuno proximal,
seguido del resto de intestino delgado, estomago, colon y
recto’.
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Figura 1

A) TC abdominal, corte axial: engrosamiento de un asa ileal localizada en fosa iliaca derecha que condiciona dilatacion

intestinal en asa cerrada. B) TC abdominal, corte coronal: neumoperitoneo y liquido libre interasas. C) Pieza quirtrgica: segmento

ileal con perforacion contenida parcialmente por el epiplon mayor.

Alrededor del 2-3% de los celiacos desarrolla un linfoma
intestinal, y de estos, el 65% tienen origen en las células
TE.

La OMS clasifica la enteropatia asociada a linfoma de
células T en 2 tipos': el tipo 1 se asocia a celiaquia refractaria
y comprende el 80-90% de los casos, por lo que es frecuente
en zonas como en el Norte de Europa, en cambio el tipo i
representa el 10-20%, aparece de forma esporadica, siendo
mas frecuente en los paises asiaticos, y no se asocia con
enfermedad celiaca®. Dicho tipo se caracteriza por presen-
tar una proliferacion de linfocitos T de pequeiio mediano
tamano monomorfa, sin componente inflamatorio asociado.
Presenta un inmunofenotipo distintivo (CD3+, CD4-, CD8+y
CD56+)". En cambio, el tipo 1 no expresa en la mayor parte
de los casos CD8 ni CD56, los linfocitos suelen ser de mayor
tamano y asocian infiltrado inflamatorio con histiocitos y
eosinfofilos®.

En cuanto al diagnostico diferencial de los linfomas T
intestinales, ademas de la enteropatia asociada a linfoma T
tipos 1 y 11, debemos incluir el linfoma intestinal primario de
células T/NK (tipo nasal). Se trata de un linfoma extranodal
agresivo que suele estar asociado a invasion vascular y
necrosis. Las caracteristicas anatomopatoldgicas que nos
permiten diferenciarlo son: la expresion de marcadores de
células T (CD2, CD3 citoplasmico, CD56) y la negatividad
de los marcadores CD8, CD56, y del receptor monoclonal
TCR. Ademas esta entidad se relaciona con el virus de

Epstein-Barr, y dado que esta implicado en la etiopatoge-
nia, es preciso la realizacion del test de hibridacion in situ
para EBV RNA (EBER) para detectarlo®.

Casi la mitad de los pacientes comienza con un cuadro
de abdomen agudo, ya sea por obstruccion intestinal o por
perforacion. En el resto, se presenta en forma de dolor abdo-
minal asociado a pérdida de peso?.

La supervivencia global es menor del 20% a los 5 anos
en pacientes con enfermedad diseminada, y afecta sobre
todo al higado, bazo o piel”'?, en cambio, si esta localizada
alcanza el 60%.

Se caracterizan por presentar una elevada quimiorre-
sistencia, asi como una alta recurrencia, el tratamiento
se fundamenta en el empleo de quimioterapicos. Tradi-
cionalmente se basaban en la administracién Unicamente
de antraciclinas, sin embargo recientemente se acepta la
administracion de regimenes mas agresivos, seguido de tras-
plante autdlogo de médula 6sea’ 8.

La cirugia se reserva en casos de: perforacion intestinal,
reseccion de lesiones que condicionan cuadros obstructi-
vos, dudas diagnésticas, citorreduccion tumoral, y lesiones
que puedan producir perforaciones viscerales previamente
a la quimioterapia'®. Se debe resecar la tumoracion intes-
tinal con su mesenterio adyacente, para poder realizar una
estadificacion correcta.

La enteropatia asociada a linfoma T tipo 11, es un linfoma
muy infrecuente en nuestro medio, que puede comenzar
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Figura 2 Histopatologia en enteropatia asociada a linfoma T tipo 1 de la OMS. A) Infiltracion transmural de la pared ileal por
denso infiltrado linfocitario (H&E, x40). B) Invasion de lamina propia de la mucosa y epitelio de las criptas por el infiltrado linfoide
(H&E, x200). C) Poblacion linfoide monomorfa de linfocitos atipicos de pequefio tamafo con escaso citoplasma (H&E, x400). D)
Inmunoexpresion de CD3 (x200). E) Inmunoexpresion de Ki-67 (80%) (x200). F) Reordenamiento monoclonal para TCR gamma.

como cuadro de abdomen agudo en pacientes que no presen-
tan sintomatologia intestinal previa. Pese a que la cirugia ya
no es el tratamiento de primera eleccion puede contribuir a
la curacion del paciente.
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Enfermedad de Whipple en un
paciente en tratamiento con
anti-TNF-«

l.!)'_lm!llr'\.

Whipple disease in a patient under anti-TNF«
therapy

La enfermedad de Whipple (EW) fue descrita en 1907 como
una entidad de origen infeccioso causada por la bacteria
Tropheryma whippleii. Esta consiste en la acumulacion de
macrofagos en la lamina propia con material intracelular
intensamente PAS positivo.

Este trastorno se manifiesta con artralgias, pérdida de
peso, diarrea y dolor abdominal. Ademas puede aparecer
afectacion cardiaca, afectacion del SNC y, en raras ocasio-
nes, hipertension pulmonar.

Presentamos el caso de un varén de 47 anos diagnos-
ticado 2 afos antes de espondiloartropatia indiferenciada
HLA-B27, para la que recibia tratamiento con farma-
cos anti-TNF-a: adalimumab y, posteriormente, etanercept
(50 mg/semana).

Cuatro meses antes comienza con dolor abdominal y debi-
lidad en MMII, y en los Gltimos 2 meses presenta sudoracion
nocturna, anorexia, pérdida de 10 kg de peso y fiebre. El mes
previo a su ingreso habia acudido en 2 ocasiones a urgen-
cias por dolor abdominal y diarrea, siendo ingresado ante la
persistencia de sintomas.

La exploracion fisica mostré un abdomen levemente dis-
tendido, sin puntos dolorosos. El resto de la exploracion fue
rigurosamente normal. La analitica revel6 anemia ferropé-
nica: con Hg 10,2 g/dl, Fe 21 pg/dl, alblmina 2,6 g/dl, folato
2,2ng/mly PCR 59mg/l, siendo el resto de valores norma-
les. La radiografia de torax no mostrd datos relevantes.

Se realizaron analisis de heces, con resultados negativos,
y un TAC abdominal que mostrd multiples adenopatias retro-
peritoneales y mesentéricas en rango patologico. Se solicito
una colonoscopia que no se realizé debido al rapido dete-
rioro clinico, ya que el tercer dia de ingreso presento varios
episodios de disnea, taquipnea e inestabilidad hemodina-
mica. Tras efectuar un ECG normal y angio-TAC que descarta
TEP, ingresa en la UCI.

Se solicitan diversos estudios seroldgicos: neumonias ati-
picas, virus hepatotropos, VIH, Ag Legionella y neumococo
en orina, Mantoux y BAAR en esputo. Se realiza bronco-
scopia y biopsia de médula 6sea con resultados negativos,
administrando empiricamente tuberculostaticos, antibioti-
cos de amplio espectro, antiviricos, antimicoticos y bolos
de metilprednisolona. A las pocas horas presenta un episodio
de asistolia realizandole un ecocardiograma que evidencia
hipertension pulmonar (HTP) severa y angio-TAC toracico
con datos de HTP y adenopatias mediastinicas, retroperi-
toneales y mesentéricas (fig. 1).

En los dias siguientes existe un agravamiento clinico
con deterioro respiratorio y hemodinamico precisando altas
dosis de aminas y oOxido nitrico, desarrollando insuficien-
cia renal, anasarca y hemorragia digestiva alta. Se realizan
2 endoscopias mostrando lesiones agudas gastroduodenales
secundarias a fracaso multiorganico, falleciendo 15 dias tras
su ingreso.

El resultado de la autopsia informa: EW con afectacion
difusa de duodeno, yeyuno e ileon y de los ganglios linfaticos
mesentéricos, peripancreaticos y perigastricos (fig. 2).

La EW tiene generalmente un curso insidioso y una pre-
sentacion abigarrada con diversas manifestaciones clinicas
que implican una afectacion sistémica’. Las artralgias cons-
tituyen un sintoma precoz y suelen preceder largo tiempo a
las manifestaciones digestivas dificultando su diagndstico.

El tratamiento inmunosupresor se asocié a una mayor
tendencia al desarrollo de infecciones y los agentes blo-
queadores de TNF-a, en particular a un mayor riesgo de
infecciones causadas por patogenos intracelulares. Diversos
estudios postulan que la terapia con inmunosupresores juega
un importante papel en la exacerbacion y rapida progresion
de los sintomas digestivos en la EW?™#, aunque en nuestro
caso no hay suficientes datos para determinar si los sinto-
mas articulares ya eran debidos a EW o esta se desarrollo
después de iniciada la terapia biologica.

En un estudio francés, se expone como 5 pacientes
tratados con agentes biologicos, desarrollan sintomas
gastrointestinales compatibles con EW. No solo eso, sino
que revisando retrospectivamente cada paciente, hallan
que en 2 de estos casos constaba una EDA informada como
normal previamente a iniciar terapia con anti-TNF. Por
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