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RESUMEN

El linfoma hepatico primario (LHP) es una forma rara de linfoma no Hodgkin que suele manifestarse
clinicamente con dolor abdominal, pérdida de peso, hepatomegalia e ictericia, sin presencia de
adenomegalias o invasion extrahepatica. De todos lo linfomas este presenta una prevalencia 0.016%.
La etiologia no se encuentra bien definida, sin embargo, el LHP se ha reportado estar asociado al virus
Epstein-Barr (VEB), el cual posee la capacidad promover el crecimiento de los linfocitos, mediante los
mecanismos de expresion del antigeno nuclear de Epstein-Barr 1 (EBNAT1), la proteina de membrana
latente 1 (LMP1) y LMP2 que producen la proliferacién de células B. Mientras que, la activacion de
citocinas proinflamatorias y expresién de genes latentes, conducen a la proliferaciéon de células T.
Presentamos el caso de una paciente de 68 afos que acude por presentar pérdida de peso de 10
kg en un periodo de 3 meses, malestar general, dolor abdominal tipo cdlico localizado en epigastrio
y sensacion de llenura precoz asociado a fiebre no cuantificada, episodios de nduseas, diarrea en
multiples ocasiones e ictericia en escleras en los ultimos 5 dias. Mediante biopsia, se identifica Linfoma
no Hodgkin inmunofenotipo T y B.

Abstract

Primary liver lymphoma (LHP) is a rare form of non-Hodgkin lymphoma that usually manifests clinically
with abdominal pain, weight loss, hepatomegaly and jaundice, without the presence of adenomegalies or
extrahepatic invasion. Of all ymphomas, this has a prevalence of 0.016%. The etiology is not well defined,
however LHP has been reported to be associated with the Epstein-Barr virus (EBV), which has the ability
to promote lymphocyte growth, by means of the Epstein-Barr nuclear antigen expression mechanisms.
1 (EBNAY), the latent membrane protein 1 (LMPI1) and LMP2 that produce B-cell proliferation. While, the
activation of proinflammatory cytokines and latent gene expression, lead to the proliferation of T-cells.
We present the case of a 68-year-old patient who presented with a 10 kg weight loss over a period of
3 months, malaise, abdominal cramps in the epigastrium and a feeling of early fullness associated with
unquantified fever, nausea episodes, multiple diarrhea occasions and jaundice in scleras in the last 5
days. By biopsy, non-Hodgkin lymphoma immunophenotype T and B is identified.
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Introduccion

El linfoma hepdtico primario (LHP) es un trastorno
linfoproliferativo limitado al higado sin evidencia
de neoplasias en otros o6rganos. @ Es una
enfermedad inusual que afecta principalmente
a los varones entre la quinta y sexta década
de la vida, la relacion es de 2 a 3 varones por
cada mujer que desarrolla esta enfermedad.
@ El LHP se presenta clinicamente con dolor
abdominal, el cual se localiza principalmente en
hipocondrio derecho y epigastrio. Ademds, existe
la presencia de los denominados sintomas B, los
cuales son una pérdida de peso de mds del 10%
en los 6 meses previos sin etiologia aparente,
presencia de fiebre (temperatura mayor de 38°C)
sin origen aparente y diaforesis a predominio
examen fisico, la

nocturno.®® En cuanto al

hepatomegalia es el hallozgo mds frecuente
mostrdndose en el 75% de los casos, seguido de
la ictericia en un 4.2%. @® E| diagndstico clinico
del LHP se basa en los criterios propuestos por
el autor Lei. Estos criterios son los siguientes:
(i) en la presentacion, los sintomas del paciente
son causados principalmente por afectaciéon
hepdtica; (ii) ausencia de linfadenopatia palpable
y sin evidencia radiolégica de linfadenopatia
distante; y (iii) ausencia de afectacién sanguinea
leucémica en el frotis de sangre periférica. ® Para
establecer el diagndstico de LHP, se debe cumplir
los tres criterios de Lei y se precisa del resultado
de una biopsia hepdtica, el cual evidencia una
infiltracion sinusoidal del linfoma. ®

Como en la mayoria de linfomas, este puede
manifestarse posterior a infecciones por el
virus de la hepatitis C (VHC), el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) o el virus
linfotrépico de células T humanas (HTLV) ©;
siendo la infeccidn por el virus Epstein-Barr la

gue se ha sido relacionada con el desarrollo al

F. Paz Et al.

LHP en un 10% de los casos. @ El VEB, pertenece
al grupo de los virus del Herpes humano, el cual
estd diseminado en casi todas las poblaciones y
es de tipo asintomdtica latente en la mayoria de
las personas. ¥ Dicho virus, posee la capacidad
promover el crecimiento de los linfocitos, por
lo que estd etioldgicamente vinculada con
el desarrollo de lesiones linfoproliferativas vy
linfomas malignos. El mecanismo implicado en el
proceso oncogénico tiene como fundamento la
generacion de latencia de las células B mediante
la expresion del antigeno nuclear de Epstein-
Barr 1 (EBNAT1), la proteina de membrana latente
1 (LMP1) y LMP2. Las dos ultimas moléculas
generan sefales similares a CD40 y al receptor
de células B sustitutas respectivamente; por lo
cual producen la proliferacion de las células B de
memoria normal. Por otro lado, este virus tiene la
capacidad de activar citocinas proinflamatorias
y expresar genes latentes que conducen a la

activacion y proliferacion de las células T. &

Caso clinico

Paciente femenino de 68 afos, natural de la
provincia de Arequipa - Perud, con antecedente
fumadora

personal de ser pesada, sin

antecedentes patoldégicos de enfermedades
infecciosas o crénicas autoreportadas. Acude al
servicio de emergencia por presentar una pérdida
de peso progresiva de 10 kg que refiere se inicid
hace aproximadamente 3 meses. Asociada a
esta pérdida de peso, presenta malestar general
de tipo intermitente, dolor abdominal intenso de
tipo colico localizado en epigastrio sin irradiacion
y sensacion de llenura precoz. Cinco dias previos
a su ingreso manifiesta fiebre no cuantificada,
nduseas, 3 episodios de diarrea de tipo acuosa sin
sangre ni moco y coloracién amarilla en escleras.
Niega distension abdominal o automedicacion.
A la exploracion fisica se evidencid ictericia
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en escleras, dolor a la palpacién superficial
y profunda en la regidn de epigastrio. No se
mostraba distension abdominal, hepatomegalia,
esplenomegalia, signos de Murphy o Mcburney
examen fisico no fue

negativos. El resto del

contributorio.

Se plantea el diagnodstico de dispepsia de
posible etiologia ulcerosa, para lo cual se decide
iniciar como tratamiento de emergencia la
hidratacion con solucion de cloruro de sodio
al 0.9%, asi como un inhibidor de bomba de
protones como el omeprazol. Posteriormente se
le solicitaron exdmenes de laboratorio generales
laboratorio
22,000
células/mm?3 con desviacién izquierda, anemia

y especificos. Los exdmenes de

evidenciaron una leucocitosis de
e hipoalbuminemia, mientras que los valores
de deshidrogenasa ldctica se mantuvieron en
valores normales. Es asi como se plantea un
cuadro séptico con punto de partida abdominal.
Se solicitan estudios de imagen como la

tomografia espiral multicorte abdominal con

contraste, donde se observd dos lesiones
hipodensas de aproximadamente 1x1 cm en los
segmentos IV y VI de bordes irregulares a nivel
hepdtico y multiples diverticulos coldénicos. Por
lo que se decide su ingreso hospitalario para

evaluacion.

Durante la estancia hospitalaria, se inicia

tratamiento antibidtico con ceftriaxona

asociado a metronidazol via endovenosa. Se
plantea extender la evaluacidén ante el sindrome
los sintomas

consuntivo, la persistencia de

digestivos y la evidencia de las lesiones
hepdticas en la tomografia, con la finalidad de
investigar un presunto foco primario de lesiones
proliferativas en estdmago y colon siendo estas
las mds asociadas a desencadenar metdstasis

hepdticas.
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La paciente fue sometida a una endoscopia
y colonoscopia. La primera mostrd una ulcera a
nivel esofdgica y gastritis erosiva, en cuanto a la
biopsia esofdgica evidencid la colonizacién por
Virus Herpes Simple. En cuanto al reporte de la
colonoscopia, el informe confirmo la presencia de
multiples diverticulos colénicos con clasificacion
Hinchey |. Se inicia tratamiento parenteral con
Aciclovir y se continda la cobertura antibidtica.

A partir de los resultados endoscdpicos se
presume una inmunodeficiencia secundaria, por
lo que se realizan exdmenes seroldgicos, como
la prueba de Elisa para VIH para descartarla.
Obteniéndose resultados negativos para esta
prueba.

Durante la evolucidn de la paciente, persiste
la fiebre, las nduseas, ictericia y leucocitosis con
desviacidén izquierda a pesar del tratamiento
antibidtico. Se realiza una nueva tomografia
de control, donde se evidencia crecimiento de
ambas lesiones por lo que se decide realizar
una intervencién quirdrgica con la finalidad de
proceder al drenaje de los probables abscesos
hepdticos. Durante el procedimiento quirdrgico,
estos no se evidenciaron pero se constatd
carcinomatosis peritonealy serealizé una biopsia
hepdtica laparoscoépica. A la pieza patoldgica
se le realizé el estudio de inmunohistoquimica.
El cual, dio como resultado un Linfoma no
hodgkin difuso, inmunofenotipo B y T, CD20 +
con expresion de CD10, Bcl-2, Bcl-6, CD3, CD20,
panqueratina negativo y un indice mitético
Ki-67 de 30%. Ademds, presentd un resultado
positivo para el virus de Epstein-Barr. Por lo
que se decide iniciar tratamiento de primera
linea con R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina y prednisona).
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Figura 1: Biopsia hepatica (tincion H-E) con células infiltrantes  Figura 2: Biopsia hepatica (tincion H-E) con células infiltrantes
positivas para CD20 positivas débil para BCL2

negativas para BCL6 positivas para CD10

< Figura3: Biopsia hepatica (tincion H-E) con células infiltrantes  Figura 4: Biopsia hepatica (tincion H-E) con células infiltrantes
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Figura 5: Biopsia hepatica (tincion H-E) con células infiltrantes  Figura 6: Biopsia hepatica (tincion H-E) con células infiltrantes
positivas para CD3 negativas para panqueratina

Figura 7: Biopsia hepatica (tincion H-E) con células infiltrantes  Figura 8: Biopsia hepatica (tincion H-E) con células infiltrantes
positivas para VEB. positivas para VEB.
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Discusion

El linfoma hepdtico primario es un trastorno
que se limita sélo al higado sin la participacion
de otros 6rganos, como el bazo, médula dseq,
ganglios linfdticos sangre periférica u otros
tejidos. @ E| presente caso es de una paciente
gue presentd todos los criterios propuestos por
Lei, asi como la presencia de linfoma en la biopsia

hepdtica.

El LHP puede manifestarse a cualquier
edad, pero afecta principalmente a varones de
mediana edad, entre la quinta y sexta década
de la vida (comunmente a los 50 afios de edad,
rango: 21-75 afos). ® La presentacion clinica
es oligosintomdtica, siendo los sintomas mds
frecuentes el dolor abdominal en cuadrante
superior derecho y epigastrio, y los sintomas
B. En nuestro caso, la enfermedad se presenta
en una paciente de 68 anos, refiriendo como
sintoma principal el dolor abdominal localizado
en epigastrio sin irradiacién e ictericia. Respecto
a los sintomas B, la paciente presentd fiebre sin
origen aparente y pérdida de peso. Respecto
al examen fisico, en un 75% de los pacientes se
destaca la presencia de hepatomegalia, mientras
que la ictericia se evidencia en menos del 5%.
Existen presentaciones raras de LHP, se reportan
casos de insuficiencia hepdtica aguda y de
hepatitis aguda o crénica. @S® En nuestro caso,
la paciente se presentd con ictericia en escleras;
mds no se evidencid hepatomegalia al realizar la

palpacién del abdomen.

En relacién a los datos de laboratorio, los

hallazgos anormales incluyen las enzimas
hepdticas, aspartato aminotransferasasy alanina
aminotransferasas alteradas; asi como los niveles
de fosfatasa alcalina y de bilirrubina, aumento

de deshidrogenasa ldctica (LDH) que sugiere
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necrosis tisular y de la B2-microglobulina en
90% de pacientes. Por otro lado, los marcadores
tumorales como la alfafetoproteina (AFP) vy el
antigeno carcinoembrionario (CEA) se encuentran
en rangos normales, datos que permiten
diferenciar el LHP de otros tipos de neoplasias. @
@ Los andlisis de laboratorio de nuestra paciente
revelaron leucocitosis con desviaciéon izquierda,
anemia e hipoalbuminemia. Por lo contrario, los
valores de LDH fueron normales y no se cuantifico

los marcadores tumorales como AFP y CEA.

En estudios de imagen como la tomografia
computarizada, el LHP puede presentarse en
tres diversas formas, entre ellas como una lesiéon
solitaria (55-60%), multiples lesiones (35-40%)
o infiltracidn hepdtica difusa que es menos
frecuente y de peor prondstico. Estas lesiones son
hipodensas heterogéneas con realce en anillo.
Por otro lado, en la resonancia magnética se
evidencia una imagen hipointensa o isointensa en
T1 e hiperintensa en T2. Gallamini et al describe
la utilidad del PET para ayudar a descartar el
linfoma secundario del higado, adicionalmente
permite determinar el estadio mediante la
evaluacién del compromiso nodal y extranodal.
®® En este caso, se solicitd una tomografia
espiral multicorte abdominal, la cual reveld dos
lesiones hipodensas de bordes irregulares. No
se realizaron otros estudios de imdgenes como

resonancia magnética o PET SCAN.

Establecer el diagndstico de LHP requiere de la
presencia de los 3 criterios clinicos y resultado de
una biopsia hepdtica. En esta ultima, se pueden
observar dos diferentes tipos de patrones. Por
un lado, el patrén difuso que indica infiltraciéon
sinusoidal, mientras que un patrén nodular causa
mayor destruccion del parénquima hepdtico. &
Los criterios con los que cumplié nuestra paciente
fueron el

de presentar una sintomatologia
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ocasionada por una lesidn hepdtica, ausencia
clinica y de imagen de adenomegalias o
metdstasis ganglionar y ausencia de alteracion
hematoldgica. Por lo cual, cumple con los tres
criterios clinicos, sumado a esto, la biopsia
hepdtica por medio de una aguja fina por
aspiracion demostré la presencia del LHP. El
linfoma difuso de células grandes B es el linfoma
mds frecuente, en segundo lugar en frecuencia
el linfoma linfocitico crénico, el Burkittlinfoma y
linfomas de células del manto. ®d Sin embargo,
el resultado de inmunohistoquimica de nuestra
paciente fue el de un linfoma no hodgkin difuso,

inmunofenotipo By T.

El tratamiento del LHP incluye cirugia para
la enfermedad localizada, quimioterapia con
el intento de disminuir el tamafo del tumor y
radiacion. Sin embargo existen multiples factores
prondsticos que determinan el resultado del
tratamiento y el prondstico en pacientes con
PHL. Entre

avanzada, el

los cuales se encuentran la edad

estado de bajo rendimiento,
enfermedad voluminosa, histologia desfavorable,
elevacion de LDH, comorbilidades y el estado
de inmunosupresiéon. @, Nuestra paciente fue
tratada con quimioterapia, recibidé una dosis
de ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina
y prednisona (R-CHOP),

monoclonal rituximalb.
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