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RESUMEN

El linfoma primario de cavidades es un linfoma no Hodgkin de feno-
tipo B raro, de alto grado, asociado con el virus herpes humano 8 (VHH-
8), y la mayoria de los casos se dan en el seno de una infeccién por VIH
(SIDA). El pronéstico es pobre, con una mediana de supervivencia
menor a los 6 meses. Presentamos el caso de un varén de 65 afios, con
una hepatopatia crénica de origen incierto, anemia hemolitica crénica y
ascitis. La biopsia del peritoneo evidencié un linfoma primario de cavi-
dades. El paciente fallecié dos meses después.
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PRIMARY EFFUSION LYMPHOMA

ABSTRACT

Primary effusion lymphoma is a rare high-grade B-cell non-
Hodgkin's lymphoma associated with human herpesvirus 8 (HHV-8)
infection, and is mostly observed in the course of HIV infection (AIDS).
The prognosis is poor, with reported median survival time shorter than 6
months. We present a case of a 65-year-old man, with prior unknown
origin chronic hepatopathy, chronic hemolytic anaemia, and ascitis. El
biopsy of peritoneum showed a primary effusion lymphoma. The patient
died two month later.

KEY WORDS: DLBCL. Primary effusion lymphoma. HIV. HHV-8.

Khosravi Shahi P, Sabin Dominguez P, Pérez Manga G. Linfoma primario de cavidades. An Med Interna (Madrid) 2006, 23: 438-440.

INTRODUCCION

El linfoma primario de cavidades serosas (LPCS) es una
entidad clinico-anatomopatoldgica bien definida en la dltima
clasificacién de las neoplasias hematoldgicas de la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) del 2001 (1).

El LPCS es una variante infrecuente de los linfomas no
Hodgkin (LNH) B difuso de células grandes (LBDCG) (2),
que se produce fundamentalmente en el seno de una inmuno-
depresion profunda, sobre todo en los pacientes infectados por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH positivos). De
hecho su aparicién en el seno de una infeccion por VIH define
la categoria C de la enfermedad por el VIH (SIDA).

No obstante, también puede aparecer en personas inmuno-
competentes y en enfermos mayores con inmunodepresion de
otro origen.

Su agente etioldgico es el virus herpes humano-8 (VHH-
8), que también es el responsable del sarcoma de Kapposi (3).
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Desde punto de vista clinico se caracteriza por la aparicién de
una serositis (pleuritis, pericarditis, peritonitis), con presencia
de derrames serosos, sin presencia de una masa tumoral detec-
table en las cavidades serosas (4). Esta neoplasia se disemina
a través de la superficie de las serosas, pudiendo infiltrar otros
organos a distancia, tales como ganglios linfécticos, piel, pul-
mones o estructuras mediastinicas.

El diagndstico de la enfermedad resulta dificil de estable-
cer, debido a la rareza de la enfermedad y ausencia de sinto-
mas especificos y de masas detectables.

CASO APORTADO

Presentamos el caso clinico de un varén de 65 afos, sin alergias
medicamentosas conocidas, ni factores de riesgo cardiovasculares,
que presentaba como antecedentes personales de interés una cirrosis
hepdtica de origen incierto (probablemente alcohdlico versus autoin-
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mune) en grado B de Child (con varias descompensaciones edemo-
asciticas previas, un episodio de encefalopatia hepdtica e hiperten-
sion portal con varices esofagicas grado IV, sin hemorragia digestiva
previa), cirugia de hernia inguinal derecha, y una anemia hemolitica
crénica coombs negativa en estudio.

El paciente ingresa desde urgencias por empeoramiento de su
anemia de base y de su estado general, con aparicién de sindrome
constitucional, fiebre sin focalidad, lesiones cutdneas y nuevo episo-
dio de ascitis.

Durante su ingreso se realiza un estudio complementario amplio
que incluye:

Tomografia computerizada (TC) toraco-abdominal que eviden-
cia un higado con discreta hipertrofia relativa del 16bulo izquierdo y
I6bulo caudado en relacion con hepatopatia crénica, un drea focal de
15 cm en segmento 111 de 16bulo izquierdo a descartar hepatocarcino-
ma, esplenomegalia de 15 cm de densidad homogénea. Circulacién
colateral periesofdgica, gastroesplénica, mesentérica y recanaliza-
ci6én de la vena umbilical. Abundante liquido ascitico con discreto
engrosamiento peritoneal difuso. Hernia inguinoescrotal derecha con
contenido liquido.

Resonancia magnética del abdomen que muestra una hepatopatia
crénica y una lesion hepdtica hipervascular en segmento II1.

Citologia y biopsia de lesiones peritoneales que demuestra una
neoplasia linfoide atipica con diferenciacion plasmablastica y de
fenotipo CD20-, CD138+, EMA+, CD38+, CD56-, CD79a-, EBER-
(VEB), HHV-8+. El estudio molecular realizado mediante la reac-
ci6én en cadenas de polimerasas (PCR) muestra un reordenamiento
monoclonal de los genes de las cadenas pesadas de las inmunoglobu-
linas (PCR IgH+).

Se realiza biopsia de médula dsea objetivandose un parénquima
medular normocelular, sin datos de infiltracién neopldsica.

Se realiza biopsia de una de las lesiones cutdneas que objetiva
una epidermis intacta. A nivel dérmico superficial se aprecia un infil-
trado inflamatorio perivascular constituido por elementos mononu-
cleados, histiocitos y algin eosindfilo. En profundidad, a nivel de la
grasa hipodérmica se aprecian elementos atipicos y aislados simila-
res a los presentes en el botén celular del liquido ascitico previo.
Estos elementos muestran positividad intensa para EMA y CD43 y
en menor grado, para CD78. Las tinciones para CD45, asi como para
marcadores B (CD19,CD20,CD22,CD79a) y T (CD3) son negativas.
El infiltrado dérmico superficial corresponde a una mezcla de histio-
citos y elementos de estirpe T (CD4 y CD8), sin aberraciones fenoti-
picas. Se envio las muestras al CNIO, estableciéndose el diagndstico
definitivo de infiltracién hipodérmica por linfoma primario de cavi-
dades.

La serologia para VIH y VHC fueron negativo, el estudio de
VHB, mostré HbsAg negativo, pero anti-HBc positivo.

En la exploracion fisica destacaba un tinte ictérico de piel y
mucosas, la presencia de un soplo sistdlico eyectivo en la ausculta-
cion cardiaca, semiologia ascitica (no a tension), y una hepatoesple-
nomegalia, con edemas bimaleolares. Tras la correccién de su ane-
mia mediante trasfusiéon de concentrados de hematies recibe el
primer ciclo de quimioterapia con esquema CHOP con disminucién
de dosis debido a la patologia concomitante del paciente, junto con
lamivudina 100 mg/dia por via oral.

En los dias siguientes al ciclo, el paciente presenta hipergluce-
mias mantenidas que requiere insulina NPH, presentando un deterio-
ro clinico y analitico de las pruebas de funcién hepdtica. Ademads, el
paciente desarroll6 una encefalopatia hepdtica grado II que se resuel-
ve posteriormente con tratamiento médico.

Tras el primer ciclo de quimioterapia el paciente requiere trans-
fusién de varios concentrados de hematies por anemia, y presenta
mielotoxicidad con trombopenia moderada y neutropenia grado IV
afebril.

El paciente rechaza continuar con el tratamiento, y fallece dos
meses después del diagnodstico de la enfermedad por un cuadro de
shock séptico de origen biliar.

DISCUSION

El LPCS es un LNH de fenotipo B de alto grado de agresi-
vidad, cuyas células neoplasicas linfoides son de aspecto
inmunobldstico, y a veces con rasgos anaplasicos. Estas célu-
las expresan un fenotipo aberrante, con ausencia de los antige-
nos de la clase B (CD19 ,CD20,CD22, CD79a) y de la expre-
sién de las inmunoglobulinas tanto de superficie (sIg-) como
intracitoplasmaticas (3,5).

Sin embargo, dichas células expresan marcadores de célu-
las B activadas y/o de células plasméticas (CD30+, CD38+ y
CD138+). El diagndstico de este subtipo de LBDCG puede
resultar muy dificil, y para ello hay que recurrir al andlisis del
liquido seroso (peritoneal en nuestro caso).

En el liquido seroso (pleural, peritoneal o pericardico) se
puede realizar citologia - biopsia, imunofenotipaje mediante
el empleo de citometria de flujo, y técnicas de biologia mole-
cular como el estudio del reordenamiento clonal de los genes
de las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas (PCR IgH).

El PCR IgH positivo demuestra el origen monoclonal de la
enfermedad a partir de linfocitos B. Ademads hay que realizar
un estudio de extension para descartar la afectacién secunda-
ria de otros 6rganos, como TC toraco-abdominal, aspirado-
biopsia de médula 6sea, biopsia de posibles adenopatias o
lesiones secundarias (cutdneas en nuestro caso).

El genoma del virus VHH-8 se suele encontrar integrado
en el DNA de las células tumorales (presente en nuestro caso),
y su deteccion mediante técnica de hibridacién in situ (FISH)
permite establecer el diagnéstico de la enfermedad.

El prondstico de esta variante de LBDCG es ominoso, con
una mediana de supervivencia global generalmente inferior a
los 6 meses (2,5 meses en nuestro caso) a pesar del tratamien-
to. Puesto que se trata de una enfermedad muy infrecuente no
existen ensayos clinicos aleatorizados que compare la eficacia
de diferentes esquemas terapéuticos en esta enfermedad.

El esquema de quimioterapia mds empleado es el CHOP
(ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y prednisona) (6).
En esta variante de LNH de fenotipo B no estarfa justificado
la adicién del anticuerpo monoclonal anti-CD20 (rituximab),
ya que las células tumorales generalmente no expresan CD20,
salvo en los raros casos en los que dicho marcador esté pre-
sente.

Otros esquemas mds agresivos de poliquimioterapia que
se pueden emplear son el hyper-CVAD/HIDAC-MTX (ciclo-
fosfamida, vincristina, adriamicina, dexametasona/dosis altas
de ARA-C y metotrexate) o ICE (ifosfamida, carboplatino y
etop6sido) o incluso EPOCH (etopésido, vincristina, ciclofos-
famida, doxorubicina y prednisona) (7) en los casos de sida.

En los pacientes con sida un correcto tratamiento antirre-
troviral (TARGA) es esencial en la estrategia terapéutica (8).
Los pacientes con infeccién pasada o crénica para virus de la
hepatitis B en el seno de los linfomas deben recibir lamivudi-
na 100 mg/dia por via oral, para evitar reactivaciones del
virus, sobre todo si van a recibir rituximab.
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