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Resumen

El linfoma angioinmunoblastico de células T (LAIT) es un linfoma no Hodgkin poco frecuente, puede
imitar a enfermedades autoinmunes y es de pobre prondstico. Se presenta el caso de una mujer de
36 afios con 3 afios de enfermedad caracterizada por fiebre, artralgias y baja de peso. La paciente
fue diagnosticada inicialmente como lupus eritematoso sistémico, pero al no encontrar mejoria con el
tratamiento su diagnostico fue replanteado. En una nueva hospitalizacion se le identificaron multiples
adenomegalias. Se realizo la biopsia de una de las adenomegalias, la patologia fue compatible con
LAIT. Se indico 3 sesiones de quimioterapia, sin embargo, desarroll6 falla multiorganica con desenlace
fatal. EI LAIT es un reto diagnéstico debido a que puede imitar varias patologias autoinmunes. Es muy
importante su sospecha y descarte para iniciar un tratamiento precoz que mejore la sobrevida de los
pacientes.

Palabras clave: Linfoma no Hodgkin; Linfoma de Células T; Lupus Eritematoso Sistémico (fuente: DeCS BIREME)

Abstract

Angioimmunoblastic T-cell lymphoma (LAIT) is a rare non-Hodgkin lymphoma, can mimic autoimmune
diseases, and has a poor prognosis. We present the case of a 36-year-old woman with a 3-year
illness characterized by fever, arthralgia and weight loss. She was initially diagnosed as systemic
lupus erythematosus, but finding no improvement with treatment, her diagnosis was reconsidered. In
a new hospitalization, multiple lymph nodes were identified. They performed a biopsy of one of the
adenopathies, the pathology was compatible with LAIT. Three chemotherapy sessions were indicated,
however, she developed multiple organ failure with a fatal outcome. LAIT is a diagnostic challenge
because it can mimic several autoimmune pathologies. Its suspicion and ruling out is very important to
initiate early treatment that improves patient survival.
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INTRODUCCION

El linfoma angioinmunoblastico de célu-
las T (LAIT) fue descrito por primera vez por
Frizzera en 1974 como una linfoadenopatia
angioinmunoblastica con disproteinemia @,
Ahora se sabe que se trata de un linfoma no
Hodgkin de células T poco frecuente y que
representa el 15 al 20 % de los linfomas T pe-
riféricos 3. Sus manifestaciones clinicas son
variables e inespecificas y se basan en sinto-
mas y signos generales, sin embargo, puede
manifestarse como cuadros paraneoplasicos
imitando enfermedades autoinmunes %,

El diagndstico se basa en la inmuno-
histoquimica y el prondstico en general
es pobre, reportdndose una sobrevi-
da a los 5 afios de 30 % “. Por lo tanto,
un diagndstico precoz ayuda a iniciar el
tratamiento oportuno, lo cual mejora el
prondstico de los pacientes que lo pa-
decen. Este reporte tiene como objetivo
hacer un analisis de la presentacion del
LAIT como imitador de enfermedades au-
toinmunes; por lo que, presentamos un
caso con diagnostico inicial clinico y labo-
ratorial de lupus eritematoso sistémico,
diagnostico que fue replanteado al no
encontrar mejoria con el tratamiento y
presentar, ademas, la aparicion de otros
signos clinicos.

REPORTE DE CASO

Mujer de 36 afios natural de Lima,
sin antecedentes de importancia, acude
con enfermedad de 3 afios caracterizada
por fiebre mayor de 38°C, artralgias en
articulaciones interfalangicas proximales
y mufilecas, sin rigidez matutina y baja
de peso no cuantificada. Tanto la fiebre
como las artralgias eran de curso inter-
mitente y no guardaban relacién entre si;
presentaba, ademas, caida de cabello y
prurito generalizado.

Debido a la persistencia de la sintoma-
tologia descrita y tener —hace un 1 afio
y medio— una prueba de anticuerpos
antinucleares positiva con un titulo de
1:100, patrén moteado fino, asociado a
anticuerpo anti-DFS70, fue diagnosticada
de lupus eritematoso sistémico. Recibid
tratamiento con prednisona 20 mg/dia
e hidroxicloroquina 400 mg/dia, en esa
ocasién presentd una prueba positiva de
Coombs directo. Con el tratamiento indi-
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cado y luego de un afio mostrd remision
de los sintomas y se le disminuyé las do-
sis de los farmacos. Sin embargo, un mes
antes de su ingreso reaparecieron los
episodios de fiebre y artralgias, y agrego
marcada baja de peso por lo que fue hos-
pitalizada.

Al examen en hospitalizacion se le en-
contré adelgazada y palida, ademads se
palparon multiples adenomegalias en re-
gion inguinal derecha, la mayor de 1cm,
éstas fueron de consistencia dura, fijas y
no dolorosas. En abdomen se encontré
hepatomegalia de 14cm. En el examen
locomotor se evidencid sinovitis en mu-
fieca y en articulaciones interfalangicas
proximales de mano derecha.

En el laboratorio, el hemograma mos-
tré hemoglobina de 8,4 mg/dl, 13 660
leucocitos/mm?3, 615 linfocitos/mm3 vy
plaquetas normales. Los valores de gluco-
sa, urea y creatinina fueron normales, sin
embargo, se encontré deshidrogenasa
lactica en 2172 U/L, beta 2-microglobuli-
naen 6,5 pug/mly proteinograma electro-
forético con gammapatia policlonal. Las
pruebas de ELISA para VIH y serologias
para hepatitis B, HTLV I-Il y sifilis fueron
no reactivas. Los examenes inmunoldégi-
cos mostraron una prueba de Coombs

directo (+), mientras que el factor reuma-
toideo, anticuerpos anti-péptido ciclico
citrulinado y anticuerpos antinucleares
fueron negativos, asi como los valores de
complemento C3 y C4 que también fue-
ron normales. La baciloscopia de esputo
fue negativa para bacilos acido alcohol
resistente en 3 oportunidades. El aspira-
do de médula ésea no fue significativo.

La tomografia de torax y abdomen
evidencio leve efusion pleural derecha
y derrame pericardico, ademas de mul-
tiples adenomegalias mediastinales de
hasta 12 mm, axilares de hasta 15 mm vy
periadrticas de hasta 5,6 mm, el higado
y bazo estaban aumentados de tamafio.
La radiografia de manos comparativa no
presento signos de deformidad ni erosio-
nes éseas.

Se procedié a la biopsia de la adeno-
megalia inguinal derecha de mayor tama-
fio. La histopatologia mostrd borramiento
difuso de la arquitectura de los nddulos
linfaticos y patron folicular, con células ati-
picas alrededor de estructuras vasculares
(Figura 1). La inmunohistoquimica ademas
presenté CD3(+), CD4(+), PD-1(+), BCL-
6(+), CD20(-), CD23(+), EBV(+) y Ki67 40%
(Figura 2). Con estos hallazgos v la insufi-
ciente evidencia clinica y laboratorial de

Figura 1. Estudio histopatoldgico de ganglio inguinal. Tincién de hematoxilina-eosina, 40X. Se aprecia
presencia de linfocitos atipicos alrededor de estructuras vasculares.
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Figura 2. Inmunohistoquimica. Imagen superior con marcadores BCL-6 e
imagen inferior con CD 3 positivos en muestra de ganglio inguinal.

enfermedades difusas del tejido conectivo
se hizo el diagndstico de LAIT.

La paciente recibié 3 sesiones de qui-
mioterapia con dexametasona, ciclofosfa-
mida, doxorrubicina, vincristina y etoposi-
do, sin embargo, presentd cuadro de falla
respiratoria aguda por neumonia y poste-
rior falla multiorgdnica con desenlace fatal.

Para el reporte de este caso, se obtuvo
el consentimiento informado de parte de
un familiar directo de la paciente, quien
estuvo de acuerdo con lo reportado en el
presente caso clinico. Ademas, se tuvieron
los permisos institucionales para la revi-
sion de la historia clinica.

DISCUSION

El LAIT es un subtipo de los linfomas de
células T periféricos derivado de células T

colaboradoras foliculares. El LAIT repre-
senta el 15 al 20 % de los linfomas peri-
féricos de células Ty el 1 al 2 % de los lin-
fomas no Hodgkin, afecta principalmente
a la poblaciéon de edad avanzada, siendo
mas frecuente entre 60y 65 afios, con una
ligera mayor frecuencia en hombres ?4,

Sus manifestaciones clinicas son varia-
bles y no especificas, los sintomas B apa-
recen en mas del 70 % de los casos. La
presencia de fiebre, sudores nocturnos,
adenomegalias periféricas y generaliza-
das, hepatoesplenomegalia, baja de peso,
erupciones cutaneas, artralgias y artritis,
ademas de efusion pleural y ascitis son las
manifestaciones mas frecuentes *%. Dicho
cuadro clinico puede confundirse —al ini-
cio— con enfermedades difusas del tejido
conectivo como lupus eritematoso sisté-
mico ®, artritis reumatoide ©, esclerosis
sistémica "), enfermedad de Still del adul-
to ®y sindrome de Sjogren .

La afectacidon de los linfocito T CD4+
en este tipo de linfoma, que en condicio-
nes normales regulan la produccion de
anticuerpos llevaria a una desregulacion
inmune, lo que originaria las diversas
manifestaciones autoinmunes 9. Nues-
tra paciente tenia una edad inusual para
la presentacion de este tipo de linfoma'y
habia sido diagnosticada 1 afio y medio
antes de lupus eritematoso sistémico.
Este diagndstico fue hecho en base a la
presencia de alopecia, fiebre, artralgias
y baja de peso, sumado a la positividad
de anticuerpos antinucleares y test de
Coombs directo positivo, hallazgos de
laboratorio que pueden observarse en el
LAIT (Tabla 1) 3112,

Precisamos que los anticuerpos anti-
nucleares de la paciente estuvieron aso-
ciados a la positividad del anticuerpo an-
ti-DFS 70, el cual es descrito en personas
sanas y su evidencia aislada no deberia
inducir al diagnodstico de enfermedades
difusas del tejido conectivo, mas aun si
no existe otro marcador de autoinmu-
nidad ni cuadro clinico sugerente *3. En

Tabla 1. Alteraciones de laboratorio descritas en linfoma angioinmunobléstico de células T

Prueba de laboratorio

Porcentaje (%)

Beta 2 microglobulina elevada 22-78
LDH elevada 60-75
Plaguetas <150 000/mm? 53
Proteina C reactiva elevada 35
Coombs directo positivo 33
Hipergammaglobulinemia 30
Anticuerpo antinuclear positivo 23
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nuestro caso y debido a las manifestacio-
nes clinicas descritas, se hizo el diagnosti-
co inicial de lupus eritematoso sistémico.

Dentro del laboratorio actual se repitid
la prueba de anticuerpos antinucleares la
cual fue negativa, sin embargo, se encon-
tré elevacion de deshidrogenasa lactica y
beta 2 microglobulina. Ademas se encon-
tré linfopenia, anemia moderada, prueba
de Coombs directo positiva y gammapatia
policlonal, lo que puede encontrarse tanto
en casos de enfermedades linfoproliferati-
vas como autoinmunes %512, Otras alter-
aciones que pueden encontrarse en este
tipo de linfoma y que no se encontraron
en nuestro caso incluyen la presencia de
crioglobulinas, crioaglutininas, eosinofilia,
trombocitopenia, disfuncion tiroidea y en
70% compromiso de médula ésea 4,

Al haber duda diagnodstica y tal como
se recomienda en estos casos, se procedid
a una biopsia de ganglio inguinal. La his-
topatologia de nuestro caso fue compat-
ible con LAIT, al describirse borramiento
de la arquitectura del ganglio linfatico, con
células atipicas por fuera de los foliculos
y alrededor de estructuras vasculares.
Ademas en la inmunohistoquimica se en-
contrd expresion de CD3(+), CD4(+), PD-
1(+), BCL-6(+), CD23(+) y Ki67 40 %, lo cual
es caracteristico de la enfermedad 4,

En la inmunohistoquimica se encontré
ademas positividad para virus de Epstein-
Barr, el cual se ha descrito en un 80-90
% de casos de LAIT ¥, si bien su presen-
cia no tendria relacién con la formacion
del linfoma %9, se ha reportado que una
viremia alta por este virus al momento
del diagndstico se ha asociado a un peor
prondstico . Otros hallazgos fueron el
marcador BCL-6(+), el cual se expresa en
linfomas que tienen como estirpe al linfo-
cito T colaborador y el marcador PD-1(+),
el cual se describe hasta en un 95 % en
casos de LAIT @),

Realizado el diagndstico se inicid el
tratamiento con el esquema ciclofosfa-
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mida, doxorrubicina, vincristina y dexa-
metasona (esquema CHOP), asociado a
etopdsido, el cual ha demostrado en al-
gunas series una tasa de respuesta inicial
de hasta 82 %, sin embargo, la remision
se reporta como no duradera, no tenién-
dose al momento una terapia establecida
para el LAIT debido a su poca frecuencia
(1416 En nuestra paciente el desenlace
fue fatal debido a un cuadro de insufi-
ciencia respiratoria aguda secundaria a
neumonia.

El curso clinico del LAIT generalmente
es desfavorable. El LAIT es diagnosticado
en estadios avanzados en un 80 % de los
casos ¥y tiene un promedio general de
sobrevida a los 5 afios de 30 % “, sin em-
bargo, también hay reportes de mayor
esperanza de vida desde que se comenzd
a estudiar esta enfermedad ™Y,

En conclusién, el LAIT es un reto diag-
noéstico debido a que puede imitar varias
patologias autoinmunes como el lupus
eritematoso sistémico, es por ello, que
recomendamos que ante la evidencia de
adenomegalias en pacientes con enferme-
dades difusas del tejido conectivo se proce-
da a la biopsia para, de ser el caso, realizar
un diagndstico y tratamiento precoces que
mejoren la sobrevida de los pacientes.
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