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MOTIVO DE CONSULTA

Se trata de un varén de 19 afos que acude al
servicio de urgencias por cuadro febril, astenia
y sudoracion profusa de una semana de evolu-
cion.

HISTORIA CLIiNICA

Entre sus antecedentes médicos destacaba
el diagnoéstico de enfermedad de Crohn (EC)
A1L2B1 a los 9 ainos de edad, precisando trata-
miento con prednisona, azatioprina y mesala-
zina desde su diagndstico. Tras 8 afos de tra-
tamiento continuado, alcanzd remisién clinica,
analitica y endoscoépica de la EC, por lo que se
retiraron la azatioprina y la prednisona. Tras
ello, reingresd en varias ocasiones por brotes
de su enfermedad. A los 2 meses del ultimo
brote acudié con el cuadro descrito anterior-
mente, reingresando a cargo del Servicio de
Aparato Digestivo.

EXPLORACION FiSICA

A su llegada a urgencias presentaba febricu-
la alta con taquicardia asociada, estando el
resto de las constantes vitales conservadas.
En la exploracién fisica destacaba dolor a la
palpacion del hipocondrio derecho sin signos
de irritacidon peritoneal. Se llegaba palpar el
reborde hepatico, aunque no otras masas ni
megalias.
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En la analitica sanguinea realizada en urgencias,
se objetivd una trombocitopenia de 100 x 10°%/L
plaguetas y una monocitosis de 1,90 x 10%/L mo-
nocitos; el resto de los parametros del hemogra-
ma eran normales y no asociaba alteraciones en
los parametros biogquimicos, ni en el estudio de
coagulacién. En urgencias y durante el ingreso
se extrajeron hemocultivos seriados y un uro-
cultivo, resultando todos negativos.

A su ingreso en planta, se realizd un estudio
completo de serologias sanguineas, siendo po-
sitivo el estudio de Epstein-Barr VCA IgG CLIA/
ELFA y Epstein-Barr EBNA IgG; el resto de las
serologias fueron todas negativas. Se solicitd
una calprotectina rectal, cuyo resultado fue nor-
mal, descartando de esta manera un brote de
enfermedad inflamatoria intestinal. Se realiza-
ron varias pruebas de imagen; por un lado, una
radiografia de térax, en la que no se objetivd
ningun hallazgo patoldgico; y, por otro lado, una
tomografia axial computarizada (TAC) abdo-
minopélvica en la que se describian
como nuevos hallazgos una esplenomegalia de
15 cm y hepatomegalia de 17,2 cm.

A la semana del ingreso, se solicitd una nue-
va analitica sanguinea completa y, en dicho
hemograma, se objetivd una agudizacién de la
trombocitopenia, con una cifra plaquetaria de
47 x 10%/L [140-400 x 10°], y una monocitosis
mas acusada, con 2,41 x 10%/L [0,2-0,9 x 10°]
monocitos. Se comprobd que el tubo del hemo-
grama estaba en buenas condiciones y que no
presentaba codgulo macroscdpico. Se procedid
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Figura 1. Tomografia axial computarizada (TAC) abdominopélvica en la que se
detecta esplenomegalia de 15 cmy hepatomedgalia de 17,2 cm.

al estudio de la morfologia de sangre periférica,
sin objetivarse presencia de células atipicas ni
agregados plaquetarios. Entre los parametros
bioguimicos destacaba el aumento de reactan-
tes de fase aguda, con una PCR de 61,2 mg/L
[0,00-5,00] y una ferritinemia de 2.003 ng/mL
[30-4001]; elevacion de enzimas hepaticas, con
una GOT de 54 U/L [0-37], una GPT de 105 U/L

[0-41], una fosfatasa alcalina (FA) de 142 U/L
[40-129] y una GGT de 57 U/L [10-71]. La bili-
rrubina era normal y llamaba la atencién una
elevacién de la lactato deshidrogenasa (LDH)
a 496 U/L [135-250] y una trigliceridemia de
301 mg/dL [40-160]. Se solicitaron varios es-
tudios de autoinmunidad, resultando todos ne-
gativos, y se repitid el estudio de coagulacion,
siendo este también normal.

En ese momento, ante el hallazgo de una
trombocitopenia de grado lll de nueva apari-
cion, el Servicio de Aparato Digestivo contactd
con la Seccién de Hemostasia del Servicio de
Hematologia. Teniendo en cuenta el cuadro cli-
nico del paciente, la alteracién de los parame-
tros analiticos en la ultima analitica de control
y la citopenia de nueva aparicion, se realizaron
un aspirado y una biopsia medulares para des-
cartar un posible sindrome hemofagocitico sub-
yacente.

Dicho aspirado de médula 6sea

mostraba un mielograma hipercelular con
presencia de un 39% de células de aspecto in-
maduro, heterogéneas en talla, con predominio
de talla intermedia, relacién nucleo citoplasma
(RNC) variable, nucleo central y ovalado y de
contorno irregular que con frecuencia mostraba
escotadura, con cromatina fina con o sin nucléo-
lo visible y citoplasma ligeramente basdfilo don-
de se intuia algun granulo, a menudo con una
prolongacion en forma de mango de espejo y
con frecuencia con bordes desflecados. En cam-
po de pequeio aumento, estas mismas células
se disponian en llamativos cumulos celulares de
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¢ ’P Figura 2. Aspirado de médula dsea.
‘ ‘.’p« Células de talla media, con relacion
.& £ ndcleo-citoplasma variable, niicleo

~ B central y ovalado y de contorno
i , & irregular con frecuente escotadura
. L2 e y citoplasma ligeramente basofilo

% .  etad

o ¥ % < 3 de bordes desflecados y frecuente

prolongacion en forma de mango
de espejo. Frecuente disposicion
en aclimulos de estas células
(MGG x100).
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Figura 3. Aspirado de médula dsea.
(élulas de talla media, con relacion
ndcleo-citoplasma variable, ndcleo
central y ovalado y de contorno
irregular con frecuente escotadura

y citoplasma ligeramente baséfilo
de bordes desflecados y frecuente
prolongacion en forma de mango de
espejo (MGG x 100).

Figura 4. Aspirado de médula dsea.
Aumento del sistema mononuclear
fagocitico con imdgenes de
hemofagocitosis (MGG % 100).

hasta 10-15 elementos a lo largo de la celulari- presencia de numerosos macréfagos que con
dad dispersa. Se objetivd un aumento signifi- frecuencia presentaban restos nucleares e ima-
cativo del sistema mononuclear fagocitico, con genes de hemofagocitosis a expensas de eritro-
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citos, eritroblastos, plaguetas y/o serie mieloide.
El resto de las series estaban presentes en todos
sus estadios de maduraciodn sin presentar altera-
ciones morfoldgicas destacables.

Se realizd el estudio del inmunofenotipo de
la médula 6sea mediante citometria de flujo
(CMF) por el Servicio de Inmunologia, sin po-
der establecer un diagndstico certero, por lo
gue se envid una nueva muestra al centro de
referencia (Universidad de Salamanca, USAL).

A las 2 semanas del ingreso, en la analiti-
ca sanguinea persistian la trombocitopenia vy
la monocitosis, y las enzimas hepaticas conti-
nuaban estando elevadas. Se volvidé a realizar
un estudio de morfologia de sangre periféri-
ca , observandose en esta ocasién
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la presencia de un 9% de células atipicas de
aspecto algo heterogéneo, siendo en general
elementos de talla grande con moderada RNC,
nucleo habitualmente central y cromatina se-
micondensada, y en 4 de ellos se observaban
2-3 nucléolos prominentes, con moderada can-
tidad de citoplasma hiperbasoéfilo y que en su
mayoria parecia agranular, aungue en uno de
los elementos se intuia una fina granulacion. El
resto de las series no presentaban alteraciones
resefables.

Pasados unos dias, se obtuvo el resultado
de la biopsia de médula ésea ,
describiéndose en esta una médula désea hi-
percelular para la edad del paciente, donde
destacaba la infiltracion intersticial por una ce-

Figura 5. Sangre periférica. Células
de aspecto inmaduro de talla
media/grande y nucleolos visibles
(MGG = 100). Imdgenes obtenidas
mediante Cellavision®,

Figura 6. Biopsia de médula dsea

con tincion de hematoxilina-eosina
(H-E). A: Vision panordmica en la que
se observan 8 espacios medulares
normocelulares para la edad del
paciente, siendo alguno de ellos
hipercelular; B: H-E x 10; C: H-E x 20,
se puede observar la infiltracion
intersticial de celularidad de tamafio
grande.
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Figura 7. Tinciones de
inmunohistoquimica de la biopsia de
médula 0sea.

A:inmunohistoquimica para (D79 % 10;

B: inmunohistoquimica para (D3 x 10;
(: inmunohistoquimica para (D3 x 20;
D: inmunohistoquimica para (D56 % 10;

E: inmunohistoquimica para (D5 % 10;
F: inmunohistoquimica para (D7 x 10;
G: inmunohistoquimica para virus de
Epstein-Barr (VEB) x 10;

H: inmunohistoquimica para TIA-1 X 4.

lularidad de tamafio grande, que presentaba
nucleos claros y contornos irregulares con mo-
derados citoplasmas basofilos. Existian areas
de mayor compactacion celular que borraban
la celularidad acompanante del tejido hemato-
poyético. Con el estudio de inmunohistoquimi-
ca se observaba que expresaban marcadores
de linfocitos T: CD3, con pérdida para CD5 y
CD7, y expresion de CD56, TIA-1. Estas células
fueron negativas para CD99, CD57 y CDI1-A. El
EBV fue también negativo. Se observaba pre-
sencia de linfocitos B acompafantes y con la
tincion de CD34 no se observod incremento del
numero de blastos. A 200 aumentos con la tin-
cion de CD3 se observaba una disposicién cor-
donal de las células, sugiriendo una afectacién
intrasinusoidal.

En el estudio de la citometria de flujo (CMF)
realizada en la USAL , se describia
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una expansion de células T-TCRoB+ madu-
ras (CD3+débil/TCRuap+) que representaban el
24,5% de la celularidad global y mostraban ca-
racteristicas fenotipicas compatibles con célu-
la T periférica de memoria (CD45RA—-, CD28-,
CD45R0O+, CD27-, CCR7-, CyPerforina—, Cy-
Granzima—-, CD57-). Por otro lado, presenta-
ban marcadores de célula NK (CD16+, CD56+,
CD94+), siendo negativas para CD5, CD34 vy
NTDT (descartando células inmaduras), y mos-
traban una expresion débil para CD7 e intensa
para CD2. En el estudio molecular del receptor
de células T, estas células expresaban la fami-
lia TCRVb3+, lo que sugeria monoclonalidad. Se
trataba de un fenotipo compatible con un sin-
drome linfoproliferativo T maduro a expensas
de linfocitos T de memoria CD3+/CD4-/CD8+
débil descrito como tipo linfomma hepatoesplé-
nico.
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Figura 8. Estudio de inmunofenotipo de
médula dsea. Se observa una poblacion
aumentada de linfocitos T (D3+.
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A: células pequedas y poco complejas;
B: son células maduras con expresidn
de (D45; C: expresan (D3 y son
negativas para gamma-delta; D: doble
negativas para (D4 y (D8; E: no son
efectoras ni fenotipo naive; F: son
células de memoria; G y H: expresan
marcadores de célula NK (D56, (D16 y
(D94; I: poblacion clonal para TCRVb3,
es una poblacion de linfocitos T o.
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Figura 9. Cariotipo de médula dsea:
46,X,-Y,i(7)(q10),+8[61/46,XY[22].

An

En el estudio de médula ésea mediante cario-
tipo , se objetivd un cariotipo 46,X,-
Y,i(7)(q10),+8[61/46,XY[22]. En el 21,4% de las
metafases se observd pérdida del cromosoma
Y, isocromosoma del brazo largo del cromoso-
ma 7 y trisomia del cromosoma 8.

La hibridacién in situ fluorescente (FISH)
realizada en la USAL encontré como hallazgos
una nulisomia del cromosoma Y en la totalidad
de las células analizadas, asi como trisomia del
cromosoma 8 en un 91% de estas células. Ade-
mas, se detectd una pérdida de una copia del
gen EGFR (7p11) y ganancia de una copia extra
a nivel de la region cromosdmica 7931 en el 91%
de las células estudiadas, lo cual sugeria la exis-
tencia de un isocromosoma del brazo largo del
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cromosoma 7 ya objetivado en la citogenética
convencional.

Finalmente, se realizd el analisis de las mu-
taciones de los genes STAT3 y STAT5b (realiza-
da en la USAL), detectandose una mutacion del
gen STAT5b en p.N642. El gen STAT3 no se en-
contraba mutado.

DIAGNOSTICO

Teniendo en cuenta todos los hallazgos citados, se
establecio el diagndstico de un linfoma de células
T hepatoesplénico alfa-beta con presencia de un
sindrome hemofagocitico secundario, cumplien-
do 5 de los 9 criterios diagndsticos necesarios.
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TRATAMIENTO Y EVOLUCION

Se inicid tratamiento con esquema ICE (ifosfa-
mida, carboplatino y etopdsido), recibiendo un
total de 5 ciclos y alcanzando una respuesta
completa y posterior consolidaciéon con tras-
plante de progenitores hematopoyéticos (TPH)
alogénico de donante no emparentado HLA
10/10 acondicionado con irradiacidn corporal
total (12 Gy dosis total) y ciclofosfamida 60 mg/
kg/dia x 2 dias. El paciente fue dado de alta el
dia +22 del TPH con un buen prendimiento del
injerto.

Reingresd en el dia +123 del trasplante por
trombocitopenia de grado IV (O plaquetas y con
0% de IPF) vy clinica leve de diatesis hemorragi-
ca en forma de petequias en zonas declives, y
fiebre. No se objetivaron alteraciones de los pa-
rametros del sindrome hemofagocitico (SHE),
de enfermedad injerto contra receptor (EICR),
de infeccion concomitante, ni de su enferme-
dad intestinal de base. Ante la citopenia severa
y dada su hematopatia de base, se realizdé un
estudio medular descartando recaida por CMF,
morfologia y FISH, presentando un quimerismo
completo del donante y destacando la presen-
cia en médula 6sea de precursores megacario-
citicos. Precisd soporte plaguetario, con nulo
rendimiento transfusional, ante lo que se amplié
el estudio de refractariedad plaquetaria, hallan-
do anticuerpos anti-HLA y anti-HPA sin espe-
cificidad. Con todo ello, se diagnosticé de una
trombocitopenia periférica de origen inmune

(PTI) coincidiendo con la bajada de la inmuno-
supresion, de modo que se instaurd tratamien-
to inmunosupresor y se inicid el tratamiento
de la PTI (glucocorticoides, inmunoglobulinas
intravenosas y rituximab). Ante la ausencia de
respuesta tras 3 lineas terapéuticas, se decidid
iniciar tratamiento con analogos de la trombo-
poyetina TPO con previa revaloracion medular.
En dicho estudio no se evidencié presencia de
células linfomatosas, aunque llamaba la aten-
cion la presencia de un aumento del sistema
mononuclear fagocitico, con imagenes de he-
mofagocitosis . Tras esta ultima
linea de tratamiento presentd recuperacion de
la cifra plaquetaria.

Actualmente, el paciente se encuentra pen-
diente del control medular al afno del trasplante,
gue no ha podido realizarse por infeccion por
SARS-CoV-2. Clinicamente, esta asintomatico
con leve trombocitopenia y elevaciéon de LDH,
con los andlogos de TPO vya retirados, con qui-
mera completa del donante, sin datos de EICR y
en pauta de descenso del tratamiento inmuno-
supresot.

DISCUSION

El linfoma T hepatoesplénico (LTHE) representa
menos del 1% de los linfomas no Hodgkin y el
1-2% de los linfomas de células T/NK, y afecta
tipicamente a varones con una media de edad
de 35 anos. El 20% de los casos se describen en

Figura 10. Médula dsea de control.
Normocelular con representacion

de las tres lineas hematopoyéticas
medulares, sin presencia de células
inmaduras atipicas ni acimulos en
la celularidad dispersa. Aumento

del sistema mononuclear fagocitico
con imagenes de hemofagocitosis a
expensas de neutrofilos y plaquetas.
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T Figura 11. Biopsia de médula dsea.

P Normocelular con representacidn

oo de las 3 lineas hematopoyéticas
medulares. Megacariocitos en niimero
acorde a la celularidad global, de

: morfologia y localizaciones tipicas.

7 254 Con técnicas de inmunohistoquimica,
no se observa infiltracién por células
linfomatosas. A: panoramica con
tincién de hematoxilina- eosina
(H-E); B: tincidn de H-E a x 20;

(: inmunohistoquimica para (D3 x 4.

pacientes con una historia de inmunosupresién
prolongada y el 10% en pacientes con enferme-
dad inflamatoria intestinal que han recibido tra-
tamiento con tiopurinas e inhibidores del factor
de necrosis tumoral o (TNF-a)®?, De este grupo
de pacientes, el 80% de los casos ocurren tras
tratamiento continuado de una duracién supe-
rior a 2 afos®,

Este perfil clinico lo cumple el paciente que
exponemos, diagnosticado de enfermedad de
Crohn a los 9 anos de edad y en tratamiento
continuado con azatioprina desde el diagndsti-
co. En individuos tratados con tiopurinas se ha
descrito un riesgo de desarrollo de esta neopla-
sia de 0,1/1.000 pacientes-afios y en aquellos
tratados con combinacién de tiopurinas y agen-
tes anti-TNF-a, un riesgo de 0,3/1.000 pacien-
tes-afios™.

Una reciente hipodtesis postula que el desa-
rrollo de LTHE se debe a una proliferacion clonal
de células T of/y6 inducida por la regulacion al
alza de la via JAK/STAT o mutaciones en genes
modificadores de la cromatina como SETDZ2.
Posteriormente ocurririan eventos transforma-
dores adicionales que incluyen el isocromosoma
7 (79) y la trisomia 8, que pueden estar involu-
crados en el inicio de las manifestaciones clini-
cas del LTHE®,

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes
al diagnoéstico son la esplenomegalia y los sin-
tomas B, ambos presentes en nuestro paciente,
y no suele presentarse con adenopatias. El 80%
de los pacientes presentan citopenias, siendo
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la trombocitopenia la mas frecuente®?®, |la cual
fue el motivo de consulta al Servicio de Hema-
tologia. La severidad de la enfermedad suele
correlacionarse con el grado de las citopenias,
incluso en pacientes esplenectomizados. La lin-
focitosis no suele ser un hallazgo habitual, pero
en mas del 50% de los pacientes se describe
presencia de células neopldsicas en sangre pe-
riférica al diagndstico®. Otros hallazgos anali-
ticos frecuentes suelen ser la elevacidn de las
enzimas hepaticas, con aumento de la LDH, B2-
microglobulina y bilirrubina. La combinacidén de
los hallazgos clinicos y analiticos puede suge-
rir la existencia de un sindrome hemofagocitico
subyacente.

Respecto a los hallazgos histolégicos, el LTHE
inicialmente infiltra la pulpa roja del bazo, y la
pulpa blanca suele quedar atréfica. Las células
linfomatosas infiltran también los sinusoides he-
paticos y los de la médula 6sea®, y al diagndsti-
co esta ultima suele estar infiltrada®. A medida
que la enfermedad avanza, la infiltracién acaba
siendo intersticial o difusa. En el caso que expo-
nemos se describe infiltracién de la médula ésea
difusa, con afectacién sinusoidal en determina-
dos puntos®,

Las células neoplasicas en médula 6sea con
frecuencia recuerdan a linfoblastos, caracteri-
zados por proyecciones citoplasmaticas que se
asemejan a espejo de mango®, del mismo modo
gue se describié en la morfologia del aspirado
de médula désea. En raras ocasiones, el citoplas-
ma de las células neoplasicas puede contener
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granulacion fina azurdfila. Pueden observarse
moderados cambios displasicos en la médula
dsea, que pudieran ser consecuencia de los cam-
bios reactivos. En el 5% de los pacientes se pue-
de observar hemofagocitosis®, sindrome para
cuyo diagndstico se precisa del cumplimiento
de 5 de los siguientes 9 criterios diagndsticos:
a) fiebre = 38,5°C; b) esplenomegalia; ¢c) presen-
cia de citopenias en sangre periférica, con al me-
nos 2 de las siguientes: hemoglobina < 90 g/L,
plaguetas < 100 x 10%/L, neutrdfilos absolutos
< 1 x10%/L; d) hipertrigliceridemia (triglicéridos
> 265 mg/dL) y/o hipofibrinogenemia (fibrino-
geno < 150 mg/dL); e) presencia de hemofagoci-
tosis en la médula 6sea, ganglios linfaticos, bazo
o higado; f) actividad NK ausente o disminuida;
g) ferritina > 500 ng/mL; h) CD25 soluble eleva-
do por encima de 2 derivaciones estandar para
el rango especificado por edad del paciente se-
gun el laboratorio; e i) CXCL9 elevado.

Respecto al inmunofenotipo, las células son
positivas para CD2, CD3 y CD7, y son negativas
para CDla, CD5 CD10, antigenos de células B y
TdT. La mayoria de los casos son CD4 negativos
y CD8 negativos, pero una pequefa subpobla-
cion suele ser CD8+. CD56 suele expresarse en
dos tercios de los casos, pueden o no expresar
CD16 y habitualmente CD57 suele ser negativo.
La mayoria de las veces las células linfomatosas
suelen ser positivas para TIA-1y granzima M, y
negativas para perforina y granzima B, apoyan-
do un inmunofenotipo de célula T citotdxica no
activada. Sin embargo, en un 40% de los casos
se ha descrito positividad para la expresion de
granzima B®@®, Las células suelen presentar abe-
rrancias fenotipicas tipicas como la pérdida de
CD5 y/o de CD7, asi como reactividad a multi-
ples receptores KIR y positividad débil a CD94,
descritas en nuestro paciente.

La mayoria de los casos de LTHE derivan de
células T v3, pero un 20% expresan TCR af. Los
pacientes con LTHE que expresan of 0 vd com-
parten los mismos hallazgos clinicos, morfolo-
gicos, inmunofenotipicos y citogenéticos, pero
los que expresan off parecen tener un peor pro-
nostico. Existen raros casos de LTHE negativos
tanto para TCR opf como para TCR y5¢,

Las alteraciones citogenéticas mas frecuen-
tes descritas al diagndstico en el LTHE son el
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isocromosoma 7 [i(79)] presente en 25-68%
de los casos®, y la trisomia 8, presente en un
8-53% de los casos. Se ha descrito relacion dosis
dependiente con el tratamiento con tiopurinas
y la aparicién de alteraciones citogenéticas, es-
pecificamente con el isocromosoma 7®. Otras
alteraciones citogenéticas descritas, con una
frecuencia mucho menor, son la pérdida del cro-
mosoma Y, del cromosoma 21, deleciones de 11g
o pérdidas intersticiales de 2q. Los hallazgos ci-
togenéticos, aunque no son especificos, suelen
apoyar mucho el diagndstico de LTHE®,

Por lo que respecta al perfil molecular de
esta neoplasia, se han descrito mutaciones en
genes modificadores de la cromatina como
STED2, INO8O y ARIDIB en el 62% de los casos.
También se han descrito mutaciones en STAT5B
(31%), STAT3 (9%) y PIK3CD (9%), para los que
existen terapias dirigidas. Mutaciones que ocu-
rren frecuentemente en otros linfomas T en ge-
nes como RHOA, CD28 y CCR4 estan practica-
mente ausentes en este linfoma®”.

En cuanto al diagndstico diferencial, princi-
palmente debe realizarse con la leucemia de lin-
focitos T grandes granulares y con la leucemia
agresiva de células NK. Respecto a la leucemia
de linfocitos T grandes granulares, esta distin-
cion puede ser particularmente problematica
por inmunofenotipo en los casos de LTHE que
expresan TCR of, como nuestro caso, pero el
perfil clinico es muy diferente. La leucemia de
linfocitos T grandes granulares suele afectar a
pacientes ancianos con antecedentes de en-
fermedades autoinmunes y suele presentar un
curso clinico indolente®™. A diferencia de las cé-
lulas del LTHE, las células de la leucemia T de
linfocitos grandes granulares suelen ser células
citotoéxicas efectoras de memoria®,

La leucemia agresiva de células NK presenta
un curso clinico fulminante. El perfil inmunofe-
notipico es similar al LTHE, CD2+, CD5-, CD56+,
CD4-/CD8- y positividad para las proteinas
asociadas a granulos citotoxicos. La citome-
tria de flujo puede detectar CD3 de superficie y
TCR de superficie en el LTHE, para los cuales la
leucemia de células NK es caracteristicamente
negativa. Los estudios moleculares son también
utiles para diferenciar ambas entidades, detec-
tando reordenamientos de TCR mediante PCR
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en el LTHE. Las células NK leucémicas suelen
presentar tipicamente el genoma del VEB inte-
grado; en contraste con ello, en los pacientes
con LTHE en los que se detecta VEB, este suele
encontrarse habitualmente integrado en las cé-
lulas B del microambiente tumoral®,

En ocasiones el LTHE puede recordar a la
leucemia aguda linfoblastica T (LAL-T) cuando
se encuentran células leucémicas en la sangre
periférica. Todos los casos de LTHE son negati-
vos para CD34, a diferencia de LAL-T. Un meti-
culoso andlisis de la citometria de flujo y de los
marcdos inmunohistoquimicos deberia estable-
cer el diagndstico correcto®,

Otra entidad que se podria plantear den-
tro del diagndstico diferencial es el linfoma T
asociado a enteropatia (EATL). Este linfoma
se desarrolla en pacientes con antecedente de
enfermedad celiaca y suele afectar a varones
de entre 60 y 70 afos®®. Suele presentar una
clinica totalmente diferente a la expuesta, que
nos permitiria descartarlo. Habitualmente, suele
desarrollarse en ileon o yeyuno, y tipicamente
muestra afectacidén multifocal de la mucosa con
ulceracioén y los pacientes tipicamente debutan
con dolor abdominal, diarreas y perforacion del
intestino delgado.

El LTHE presenta un curso clinico agresi-
VO, con una supervivencia global del 7% a los
5 afos. Algunos estudios han descrito que el
efecto injerto contra linfoma del alotrasplante
parece poder conferir supervivencias mas pro-
longadas en este linfoma®. En una revisién sis-
tematica llevada a cabo por Rashidi y Cashen
en 2015®, se describen remisiones completas
en aquellos pacientes que consiguen atravesar
la barrera del aflo y medio desde el trasplante
alogénico.

PARA RECORDAR

* LNH-T hepatoesplénico es una entidad rara
y poco frecuente, de afectacion extranodal,
de curso agresivo y con baja supervivencia.
Las escasas remisiones completas descritas
han sido en pacientes sometidos a alotras-
plante que han atravesado la barrera del
afo y medio postrasplante.
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e La inmunosupresion prolongada es un re-
conocido factor de riesgo para el desa-
rrollo de este linfoma, especialmente en
los pacientes con enfermedad de Crohn
en tratamiento activo. La esplenomegalia,
la hepatomeagalia, la trombocitopenia y la
leucopenia son hallazgos infrecuentes de
esta enfermedad intestinal y su presencia
requiere de un estudio exhaustivo, conside-
rando siempre la posibilidad de la existen-
cia de un proceso maligno subyacente.

* Es necesaria la correcta caracterizacidn
de estos casos, para lo cual es funda-
mental un diagnodstico integrado (datos
clinico-analiticos, hallazgos citoldgicos,
inmunofenotipicos, citogenéticos y mole-
culares).
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