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RESUMEN

La linfomatosis intravascular (LIV) es una neoplasia poco frecuente
caracterizada por la proliferacion de células linfoides atipicas en la luz de
pequenios vasos (vénulas, capilares y arteriolas). La sintomatologfa esta
causada por fénomenos trombdticos debido a la oclusion de los vasos por
células tumorales. Los drganos mas afectados son el sistema nervioso y
la piel, aunque puede estar involucrado cualquier otro sistema, sin afecta-
cion de los tejidos linfoides. Presentamos tres casos de LIV: el primero
se trata de un varon de 57 anos que debuta con demencia y sintomas neu-
rologicos; un segundo caso en un paciente de 69 anos con manifestacio-
nes predominantemente pulmonares (tos, disnea y fiebre) y una mujer
con fiebre de origen desconocido (FOD) y sindrome inflamatorio sisté-
mico. Dada la ausencia de signos especificos de esta entidad multiorgani-
ca con evolucion rapidamente progresiva, su diagnostico es postmorten
en todos nuestros casos. Para su confirmacion se precisd de biopsia de
uno de los 6rganos afectados. En conclusion, consideramos la necesidad
de plantear el diagndstico diferencial con el sindrome confusional agudo,
demencia o sindromes neurologicos de etiologia no filiada, vasculitis,
neoplasias ocultas, fiebre de origen desconocido o infecciones con afec-
tacion multiorganica y valores muy elevados de LDH.
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ABSTRACT

Intravascular lymphomatosis (IVL) is a rare malignancy characteri-
zed by a proliferation of atypical lymphoid cells occluding small blood
vessels (venules, capillaries and small arteries). The symptoms are cau-
sed by embolims due to massive proliferation. Nervous system and skin
are the most common sites of involvement but all organs may be invol-
ved, although it is typified by the absence of malignant cells in lymphoid
tissues. We describe three cases of IVL: first patient was a 57 years old
man with rapidly progressive dementia and neurological involvements
and second case of a 69 years old man hospitalised with predominant
symptoms in the lung (cough, dyspnea and fever), and a woman presen-
ting as fever of unknown origin (FUO) with systemic inflammatory res-
ponse syndrome. In all cases that we reported have been diagnosed post-
morten because of rapid progression of a multisystem disease and the
absence of pathognomonic clinical manifestations. Diagnosis can be
made using biopsy of one of the involved organs.

In conclusion, we propose that IVL should be inclucled in the diffe-
rential diagnosis of acute confusional state, dementia or other unexplai-
ned neurological manifestations, fever of unknown origin, vasculitis,
occult neoplasia or infections with signs of a systemic disease and mar-
ked elevation of serum lactate dehydrogenase (LDH).
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INTRODUCCION

La linfomatosis intravascular o linfoma angiotropico es
una neoplasia hematologica muy rara, caracterizada por la
proliferacion intravascular de células malignas en el interior
de los vasos sanguineos de pequefio tamano (1). La sintoma-
tologfa clinica es la debida a la oclusidn vascular, con afecta-
cion multiorgénica y de curso rapidamente progresivo. El
diagndstico en la mayoria de los casos es postmorten, dada la
infrecuencia y dificil sospecha inicial de este tumor (1,2).

A continuacion presentamos tres casos diagnosticados de
linfomatosis intravascular tras su confirmacion por necropsia.
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CASOS APORTADOS

Caso 1: Var6n de 57 afos, con antecedentes de tabaquismo, eti-
lismo, HTA y ulcus duodenal que ingresa en 1998 por sindrome con-
fusional agudo acompahado de cambios en el caracter y fiebre de 4
meses de evolucion. A su ingreso desorientado, hemodinamicamente
inestable, T* 39,5 °C, siendo el resto de la exploracidn fisica normal y
sin signos de focalidad neuroldgica. En los estudios complementa-
rios destacaba: Hb 9 g/dl, velocidad de sedimentacion glomerular
(VSG) 50 mmHg 1? hora, proteina C reactiva (PCR) 284 mg/l, alba-
mina 1,9 g/l, ALT 62 U/l, AST 54 U/L, GGT 102 U/L, FA 101 U/L,
LDH (lactato deshidrogenasa) 1.498 U/L y test de coombs directo
positivo. El andlisis de liquido cefalorraquideo (LCR) era normal y
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los estudios microbiologicos (cultivos y serologfas) fueron negati-
vos. Las técnica de imagen con tomografia axial computarizada
(TAC) toracoabdominopélvico, craneal y ecocardiograma fueron
normales. Durante su hospitalizacion presenta deterioro progresivo
del nivel de conciencia, artritis de rodillas, pancitopenia, sindrome
hemafagocitico, disfuncién multiorganica severa y éxitus.

En el estudio necropsico: las lesiones macroscopicas fueron enfi-
sema pulmonar con antracosis, hiperplasia nodular de tiroides y arte-
rioesclerosis generalizada. A nivel del sistema nervioso central pre-
sentaba infartos isquémicos miultiples (Fig. 1). En el estudio
microscopico destacaba la ocupacion de las luces de vasos de peque-
flo y mediano calibre por células redondas, atipicas de escaso cito-
plasma y nucleo redondo con nucleolos prominentes y mitosis, que
se identificaron como linfocitos por técnicas de inmunhistoquimica.
Los 6rganos mas afectados fueron pulmon, piel, cerebro, prostata y
testiculo.

Fig. 1. Corte macroscdpico de tejido cerebral con presencia de zona
infartada en la sustancia blanca subcortical.

Caso 2: Var6n de 69 anos de edad, con antecedentes de tabaquis-
mo, hipercolesterolemia y cardiopatia isquemia tipo angor, que
ingresa en el Servicio de Medicina Interna (MI) en el 2002 por clini-
ca de tos, disnea de minimos esfuerzos, ortopnea, dolor en hemitérax
izquierdo, malestar general y edemas periféricos de 2 meses de evo-
lucion. En la exploracion fisica presentaba TA 100/60 mmHg, fre-
cuencia respiratoria de 22/min con ruidos respiratorios disminuidos a
la auscultacion pulmonar y signos de mala perfusion periférica; no
presentaba adenopatias y el resto de la exploracion era normal. En la
analitica a su ingreso presentaba una gasometria arterial basal: pO,
49 mmHg y pCO, 27 mmHg, sodio en sangre 128 mEq/L, GGT 110
U/L, FA 156 U/L, LDH 1.133 U/L y albimina 1.7 g/l. La radiografia
de torax mostraba un pequeiio derrame pleural; se realiz6 toracocen-

tesis diagnostica: células 85/ml, glucosa 156 mg/dl, proteinas 1,30
g/dl, ADA 16,3 U/L y LDH 29,1 U/L. El TAC de torax y ecocardio-
grama era normales. El diagnostico inicial es de bronquitis aguda y
se pautd tratamiento antibidtico, oxigenoterapia y broncodilatadores
inhalados. La evolucion clinica es desfavorable con progresivo dete-
rioro general con disminucion del nivel de conciencia, hipotension y
cuadro agudo de dolor abdominal con hematemesis que provoca su
fallecimiento.

En la necropsia las lesiones macroscopicas encontradas fueron
bronconeumonia con derrame pleural y antracosis, arterioesclerosis
generalizada y bazo supernumerario. No se realizd examen craneal.
El estudio histologico mostrd la proliferacion de células neoplasicas
dispuestas en grupos, no cohesivas a nivel intravascular con mayor
afectacion en pulmoén, piel, tiroides, prostata, rindon y glandulas
suprarrenales (Fig. 2).

——

Fig. 2. Tejido pulmonar con vaso arterial interalveolar de pequefio
calibre, repleto con células de estirpe linfoide. Hematoxilina-eosi-
na.

Caso 3: Mujer de 75 afios, sin antecedentes patologicos de inte-
rés, en seguimiento en consulta de MI desde hace un afo por lesiones
cutaneas maculopapulosas, recurrentes en miembros, asi como ane-
mia acompaiado de linfopenia, LDH elevado y anticuerpos antinu-
cleares (ANA) y anticuerpos antifosfolipido (ACL) positivos. Ingre-
sa en el afio 2002 para estudio por sindrome constitucional y fiebre
intermitente de 4 meses de evolucidon. En la exploracion fisica pre-
sentaba T° 38 °C, TA 110/60 mmHg, lesiones troficas de caracter
cronico en miembros, sin adenopatias, esplenomegalia y el resto de
la exploracidn era normal. En los estudios complementarios destaca-
ban: Hb 9,4 g/dl, leucocitos 2.500/mm3 con 580 linfocitos, VSG 90
mmHg 1* hora, PCR 51 mg/l, ALT 74 U/L, AST 80 U/L, FA 521
U/L y LDH 3.592 U/L. Se repitio el estudio inmunolodgico: anticuer-
pos ANA patron centromero 1/960, ACL positivos a 21,70 y deter-
minaciones de complemento, factor reumatoide (FR) y anticuerpos
DNA, ENA y ANCA negativos. Los cultivos de sangre, orina y sero-
logfas (hepatitis, laes, borrelia, brucella y coxiella) fueron también
negativos. La exploracion ORL, ginecologica, radiograffa de torax,
ecografia abdominal, TAC toracoabdominal, ecocardiograma, gam-
magraffa tiroidea, mamografia y electromiograma fueron normales.
Durante su hospitalizacion presenta deterioro general progresivo con
desorientacion, edemas, hipotension y dolor abdominal agudo. En el
control analitico destacaba: hiponatremia severa, hiperpotasemia,
acidosis metabolica, elevacion de pruebas de funcion hepética e insu-
ficiencia renal. Su evolucion fue desfavorable siendo éxitus.

En el estudio de la necropsia las alteraciones macroscopicas no
fueron significativas: hiperplasia de tiroides, discreta dilatacion de la
via biliar, ascitis de 250 ml y diverticulosis colonica. A nivel micros-
copico se observaba obstruccion intravascular de los pequehos vasos
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por células de estirpe linfoide. El estudio inmunuhistoquimico reveld
que dichas células eran positivas para el antigeno leucocitario comin
y PAN-B (CD-20), confirmando su linea B (Fig. 3). Los 6rganos con
mayor afectacion fueron pulmon, piel, tiroides, riiidn, suprarrenales
y (tero.
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Fig. 3. Antigeno leucocitario comun positivo en células linfoides
intravasculares. Tincién intracitoplasmadtica.

DISCUSION

La linfomatosis intravascular o linfoma angiotropo es un
tumor maligno infrecuente caracterizado por la proliferacion
de células malignas en la luz de los vasos sanguineos de
pequeio calibre (vénulas, capilares y arteriolas) a nivel multi-
sistémico (2).

Fue descrita por Pfleger y Tappeiner en 1959 con el nom-
bre de angioendoteliomatosis maligna. Inicialmente se crefa
que tenfa un origen neoplasico endotelial, pues la células

tumorales eran positivas para el factor VIII (marcador de célu-
las endoteliales) que posteriormente se demostro que era falsa
(3). Sin embargo, las técnicas inmunohistoquimicas han per-
mitido confirmar el origen linfoide de dichas células neoplasi-
cas; se trata pues de un tipo de linfoma no hodgkin, siendo la
mayoria de los casos descritos de estirpe linfoide B (2).

Clinicamente suele manifestarse con sindrome general,
fiebre y afectacion organica difusa de evolucion rapidamente
progresiva, con expresion clinica variable segtn la localiza-
cion de las multiples microtrombosis. Los 6rganos mas fre-
cuentemente afectados son el sistema nervioso central y la
piel (1,4). Las manifestaciones clinicas iniciales mas frecuen-
tes suelen ser neuroldgicas como sindrome confusional,
demencia de progresion rapida, infartos isquémicos de repeti-
cion o afectacion medular, como ocurrid en los casos primero
y tercero3,5. Las lesiones cutaneas le siguen en orden de fre-
cuencia y son muy variadas (maculas, nddulos, petequias,
etc.). El caso 2 present6 un debit clinico infrecuente con sin-
tomas respiratorios e hipoxemia progresiva con estudios
radioldgicos normales. Las manifestaciones pulmonares no
suelen ser frecuentes, si bien cuando hay repercusion pulmo-
nar clinica presentan un patrdén radiologico patologico con
afectacion intersticial difusa. También se han descrito altera-
ciones hematologicas, insuficiencia renal y suprarrenal o sin-
drome de secrecion inadecuada de ADH6,4. Por tanto, se pue-
den afectar miltiples 6érganos: rindn, pancreas, suprarrenales,
corazdn, tracto gastrointestinal, genital; no suele haber afecta-
cion de ganglios linfaticos, médula 6sea y ocasionalmente
existe repercusion hepatico o esplénica (2,4).

A nivel analitico hay una respuesta inflamatoria intensa
con VSG, PCR elevadas y fendmenos de autoinmunidad (ane-
mia hemolitica, leucopenia, ANA ACL, FR, test de coombs
positivo). También destacar los valores de LDH muy elevados
y alteracidon de enzimas hepaticos, hiponatremia, hipoalbuli-
nemia e insuficiencia renal. El estudio de LCR no suele mos-
trar signos patognomonicos ni células malignas (1,3). Las
pruebas de imagen son normales, pues la afectacion solo ocu-
rre en los espacios intravasculares sin la formacion de masa
tumorales (3,5).

TABLA |
RESUMEN CLINICO DE CASOS
Caso 1 Caso 2 Caso 3
Afio diagndstico 1998 2002 2002
Sexo Varén Varén Mujer
Edad 57 69 75
Presentacion clinica Sindrome confusional Fiebre Sintomatologia pulmonar Sindrome general
Fiebre Fiebre
Analitica Anemia Hiponatremia Anemia, linfopenia
linfopenia Alteraciéon PFH Hiponatremia
Alteracion PFH Alteracion PFH
LDH (U/L) 1.498 1.113 3.592
Necropsia Pulmén, piel Pulmén, piel Pulmén, piel

Organos afectados Ap genital, cerebro

Tiroides, rifon,

Préstata, suprarrenal

Tiroides, rifidon
Suprarrenal, Gtero
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Histologicamente se caracteriza por la proliferacion de
células mononucleares atipicas, pleomorficas, con prominen-
cia nucleolar y actividad mitdtica que ocluyen la luz de los
vasos de pequeno calibre. Es rara su localizacion extravascu-
lar y son frecuentes la formacion de microtrombosis (4,5). Las
técnicas inmunohitoquimicas han permitido identificar su
naturaleza linfoide, con positividad para los marcadores
CD45 (Antigeno Leucocitario Comin), CD20 (Marcador
Pan-B) y F-VIII negativo, (marcador de células endoteliales)
(7). Los 6rganos con mayor afectacion en nuestra experiencia
fueron pulmén, piel, tracto genital, tiroides y glandulas adre-
nales (Tabla I).

Debido a que las manifestaciones clinicas son muy varia-
das, su sospecha es muy dificil, siendo en la mayoria de los
casos el diagndstico postmorten. La biopsia de los 6rganos
afectos como la piel, aunque no muestren signos macroscopi-
cos de afectacion, puede ser de eleccion para diagnodstico, al
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dad5. El diagnostico diferencial debe hacerse con vasculitis,
neoplasias ocultas, fiebre de origen desconocido, demencia o
infartos de repeticidn, infecciones o sintomas pulmonares de
etiologia no filiada (3.,4).

Se trata de una entidad linfoproliferativa rara, con progre-
sion clinica muy rapida y de mal pronostico, a pesar de utili-
zar tratamiento con quimioterapia (CHOP: ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina y prednisona), radioterapia, plas-
maféresis y corticoides (4,5).

Como conclusion, creemos que deberfa sospecharse ante
un sindrome general, fiebre, afectacion cutanea o neurologica,
con sintomatologia multiorgénica, inflamatoria y acompana-
dos de valores muy elevados de LDH (6). En estos casos
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ya tejido celular subcutaneo, aunque el paciente no presente
lesiones cutaneas, para conseguir un diagnostico precoz.

mann R, Steck A. Diagnosis and treatment of intravascular lymphomato-
sis. Arch Neurol 2000; 57: 374-7.

6. Walls J, Hong Y, Cox J, McCabe K, O’Brien K, Allerton J, Derdak S.
Pulmonary intravascular lymphomatosis: presentation with dyspnea and
air trapping. Chest 1999; 115: 1207-1210.

7. Murase T, Nakamura S, Tashiro K, Suchi T, Hiraga J, Haysaki N, Kimu-
ra M, Murakami M, Mizoguchi Y, Suzuki T, Saito H. Malignant his-
tiocytosis-like B-cell lymphoma, a distinct pathologic variant of intravas-
cular lymphomatosis: a report of five cases and review of the literature.
Br J Haematol 1997; 99: 656-664.

38




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


