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RESUMEN

Los linfomas foliculares no suelen debutar con sindrome paraneoplésicos asociados.
Describimos el caso de una paciente diagnosticada de un linfoma folicular al estudiar
una anemia de trastorno crénico/inflamatorio y que durante su evolucion desarroll6 una
peliosis hepatica. Hemos podido constatar el paralelismo entre la clinica, la biologia
del tumor, la anemia y la peliosis, con el comportamiento del factor de crecimiento
endotelial, interleukinas y trastornos del metabolismo del hierro, que se normalizaron
con el tratamiento. No hemos encontrado hasta el momento casos en que la peliosis

haya sido descrita en este tipo de linfomas.
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INTRODUCCION

La peliosis es una anomalia vascular rara, caracterizada por la presencia de
dilataciones sinusoidales y multiples espacios lacunares llenos de sangre. Se localiza
con mas frecuencia en el higado, aunque también en el bazo, pulmén y otros 6rganos
[1]. Se observa en pacientes con diferentes enfermedades, especialmente aquellas
con un importante componente inflamatorio: tuberculosis, carcinomatosis, tumores
hematolégicos (Linfoma de Hodgkin [2], Enfermedad de Castleman), infeccion por HIV
y por bacterias -Bartonella henselae-, tratamientos con anabolizantes, en algunos
pacientes receptores de transplante renal, etc. En general suele ser asintomatica,
descubierta al estudiar alteraciones de las pruebas analiticas o de imagen hepaticas,
aungque se han descrito casos de hemorragias peritoneales graves y recurrentes o
fallo hepatico [3]. Su etiopatogenia no esta clara. Se ha relacionado con dafio
endotelial generado por agentes téxicos e infecciosos, y con la posibilidad de que
estos agentes incrementen la produccion del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) [4], que es un potente factor angiogénico. Por otra parte, la anemia de
procesos crénicos o inflamatoria suele estar asociada a tumores, especialmente
aguellos que por diferentes mecanismos secretan citoquinas, especialmente IL6, como
el carcinoma de células claras renales [5] y en algunos linfomas con mucho
componente inflamatorio como el linfoma de Hodgkin, algunos linfomas T y en la
enfermedad de Castleman [6]. En el caso que presentamos hemos podido observar
ambos procesos, anemia cronica y peliosis asociada a linfoma y su respuesta al

tratamiento.



CASO CLINICO

Mujer de 68 afios remitida a la consulta externa de Hematologia de nuestro centro
(Hospital Virgen del Puerto, Plasencia) en agosto de 2015, para estudio de una
anemia progresiva detectada 4 meses antes con astenia, anorexia, sudoracion
profusa y pérdida de 6 Kg de peso. Tratada con dicumarinicos por fibrilacion auricular
sin otros antecedentes de interés. En la exploracion fisica: performance estatus 1,
palidez cutanea y una pequefia adenopatia axilar. Los datos analiticos y de morfologia
de sangre periférica se muestran en la figura 1.

Estudios de imagen: Ecografia abdominal: Higado con discreto aumento de tamafio de
forma global, con parénquima homogéneo de ecogenicidad normal, sin lesiones
focales. Esplenomegalia homogfénea de 14 cm. Porta con ligero aumento de tamafio.
Rx Térax: sin alteraciones. Tomografia axial computerizada (TAC): Ausencia de
adenopatias mediastinicas. Higado levemente aumentado de tamafio con
densitometria dishomogénea sin demostrar lesiones focales. Bazo en el limite alto de
la normalidad. Pequefias adenopatias retroperitoneales de 11 mm. Mamografia:
normal

Aspirado de Médula ésea: Reactivo y sin datos morfolégicos de infiltracién tumoral.
Hierro en depdsitos aumentado, sin sideroblastos.

Otros estudios: Gastroscopia Yy colonoscopia: normales. Biopsia-aspiracion con aguja

gruesa de ganglio axilar: no valorable.

La paciente fue controlada periédicamente en la consulta externa y a los dos meses
del inicio del estudio, y ante la persistencia de la astenia y anemia, decidimos realizar
esplenectomia, extirpAndose un bazo de 12 x11.5 x 6.5 cm y peso 317 g. Se
detectaron 5 formaciones nodulares, la mayor de 0.5 cm en pulpa blanca constituidas
por células de tipo centro germinal compatible con linfoma no Hodgkin folicular
(LNHF). Se decide abstencion terapéutica dada la buena tolerancia a la anemia y las
caracteristicas biolégicas del linfoma.

A los 6 meses la anemia progresa y se detecta hepatomegalia de 6 cms bajo reborde
costal. En la Resonancia Nuclear Magnética (RNM) se observa hepatomegalia severa
de aspecto infiltrativo con incremento de las adenopatias retroperitoneales y
compromiso de la via excretora renal derecha (figura 2). Se realiza Tomografia por
emision de positrones/Tomografia axial computerizada (PET/TAC) como valoracion de
estadio: multiples lesiones ganglionares hipermetabdlicas en retroperitoneo (SUVmax
7) en bloques, la mayor de 2,4 x 3,0 cm, valorAndose mejor la hepatomegalia por otras

técnicas como la RNM. La biopsia hepatica muestra discreta fibrosis portal, marcada



dilatacién de los sinusoides que aparecen rellenos de material hematico y con
tendencia a formar cavidades quisticas, compatible con peliosis hepética (figura 3).
Tras confirmar la progresion del LNHF con deterioro clinico, se inicié tratamiento con
inmuno-quimioterapia tipo R-CHOP con buena tolerancia (6 ciclos R-CHOP con
rituximab de mantenimiento cada 2 meses durante 2 afios). Tras el tercer ciclo, se
observé una mejoria de la anemia y de los patrones inflamatorios incluidos los del
metabolismo del hierro. En la evaluacion tras 6 ciclos de R-CHOP el PET/TAC no
detecta focos de captacion, no se observaban adenopatias y el higado presenta
tamafio y aspecto normales.

Se realizaron determinaciones analiticas seriadas de hepcidina y de citoquinas (IL-6,
VEGF), desde el momento del diagnostico, al inicio del tratamiento, previo a cada ciclo
de quimioterapia y en la finalizacién del mismo. En la tabla 1 se muestra la evolucion
de estos parametros, observandose la disminucién de las mismas desde el primer
ciclo, destacando el descenso de IL-6 en paralelo a la disminucion de hepcidina y de
VEGF. Asi mismo, el descenso de las enzimas hepaticas se producia en paralelo a la
disminucion de la hepatomegalia. Los datos radiolégicos (TAC y RNM) confirmaron
esta regresion de la peliosis (figura 2). Actualmente la paciente ha completado dos
afios de tratamiento de mantenimiento con buen estado general y remision completa

de su enfermedad.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La anemia de los procesos cronicos (APC) es consecuencia de un estado inflamatorio
asociado a diferentes situaciones (infecciosas, tumorales e inflamatorias) en las que
existe una activacién del sistema mononuclear fagocitico (SMF) con un aumento en la
produccién de citoquinas proinflamatorias, entre ellas IL-6 (Figura 3). IL-6 es una
citoquina pleiotropica, que estimula diferentes poblaciones celulares, siendo un
potente inductor en el higado de la sintesis de reactantes de fase aguda (PCR,
Fibrinégeno), hepcidina vy VEGF por los fibroblastos [7]. El estado de
hiperhepcidinemia generado por IL-6, bloquea el hierro en el SMF provocando un
estado de hipoferremia que conjuntamente con otros mecanismos, desarrolla APC [8].
En este caso, se descubri6 un LNHF que a pesar de la baja masa tumoral inicial,
infiltraba escasamente el bazo, mostraba un intenso aumento de citoquinas,
especialmente de IL-6, VEGF y hepcidina, y un bloqueo del hierro en el SMF, que se
normalizé tras el tratamiento.

La angiogénesis es un proceso crucial en el crecimiento y desarrollo de metéstasis de
muchos tipos de tumores, incluyendo linfomas no Hodgkin, siendo VEGF el principal

regulador de la misma, por lo que se considera un biomarcador util para establecer el
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prondstico en estos tumores [9]. Su incremento se ha observado y relacionado con
algunos casos de peliosis [4]. En nuestra paciente el VEGF estaba elevado al igual
que IL6 y PCR, pardmetros que disminuyeron conjuntamente, observandose su
descenso a la par que se normalizaba el metabolismo del hierro, corrigiéndose la
anemia Yy desapareciendo la peliosis. La peliosis en nuestro paciente ha podido ser
originada por la elevacion de VEGF como consecuencia del incremento de IL-6 (Figura
4), dentro del contexto inflamatorio provocado por el tumor. La normalizacién de VEGF
y hepcidina, en paralelo a IL6 tras el tratamiento, y la tendencia a la normalizacion de
la FA y GGT, asi como las anomalias radioldgicas atribuibles al crecimiento vascular
en el higado, son un dato mas que corrobora la posible influencia del efecto
angiogénico en el desarrollo de la peliosis de esta paciente. En la actualidad, ademas
de los datos descritos en la tabla, la paciente mantiene una marcada
hipogammaglobulinemia sin repercusion clinica, probablemente relacionada con el
tratamiento con la inmunoquimioterapia recibida (rituximab) [10].

En la bibliografia revisada (PubMed), no hemos encontrado ningin caso descrito de
una peliosis hepatica en un LNHF como sindrome paraneoplasico. Hemos podido
establecer un posible paralelismo etiolégico y evolutivo de alguno de sus
sintomas/signos con la secrecién de diferentes citoquinas (IL-6, VEGF) y con la
hepcidina. Ademas ponemos de manifiesto que ante una anemia inflamatoria, dados
los procesos con los que se asocia, es muy importante el estudio etiol6gico de la
misma, puesto que en muchas ocasiones puede ser el primer paso para el diagnostico
de una enfermedad tratable, como ha sido este caso. El mejor tratamiento de una
anemia inflamatoria es eliminar la causa desencadenante. En nuestro caso, la

regresion del linfoma normalizé el metabolismo del hierro y desaparecio la peliosis.

LISTADO DE ABREVIATURAS

Por orden de aparicion:

VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular

IL: Interleukina

TAC: Tomografia axial computerizada

LNHF: Linfoma no Hodgkin Folicular

RNM: Resonancia Nuclear Magnética

PET/TAC: Tomografia por emision de positrones/ tomografia axial computerizada
SUVmax: Standarized uptake value maximum

R-CHOP: Rituximab, ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y prednisona

APC: Anemia de proceso crénico



SMEF: Sistema mononuclear fagocitico
PCR: Proteina C Reactiva
FA: Fosfatasa alcalina

GGT: Gamma glutamil transpeptidasa
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Leucocitos: 7.9 x 10%L (4,5-11) | A
Hb: 77 g/L (120-160)

VCM: 74 fl (78-102)

HCM: 23.7 pg (26-34)

Plaquetas: 946 x 109/L (150-450)
Reticulocitos: 56 x 10%/L (20-80)

VSG: 132 mm (1-30)
PCR: 183 mg/L (0-5)

Sideremia: 17 microg/dL (37-145)
Transferrina:132 mg/dL (200-360)
Ferritina: 1437 ng/mL (13-150)
Saturacion transferrina: 10 %

GGT: 258 U/L (5-40)
F Alcalina: 601 U/L (35-105)

Fracciones Yo Int. ref. % g/dL Int. ref. g/dl

. Alb i 389 < 55,8 - 66,1 2,26 4,02 -476
GOT/GPT: 8/9 U/L (10-33) Apha1  ea> 3o as  oss o021 03
Alpha 2 196 > 7.1-11.8 1,14 0,51 -0.85

LDH: 102 U/L (135-225) Bota 1 67 47- 72 039  034-052
Beta 2 8,9 > 32- 65 0,52 0,23 -0,47

Gamma 16,5 11,1-188 0,96 0.80 - 1,35

AIG 0,64 Proteinas Totales: 5,8 g/dL

Figura 1. Datos analiticos: A) Anemia microcitica hiporregenerativa, alteracion del
metabolismo del hierro (Fe), elevacion de reactantes de fase aguda y alteracion de
las enzimas hepéticas. B) Morfologia de la sangre periférica con hipocromia,
intenso rouleaux y trombocitosis. C) Proteinograma con hipoalbuminemia e

hipergammaglobulinemia.



A) Diagnostico B) Fin de tratamiento

Figura 2. Resonancia Nuclear Magnética abdominal: A) vista axial (A1) y coronal (A2)
al diagnoéstico: Aumento del tamafio hepatico, con parénquima finamente heterogéneo
y sin lesiones focales. B) vista axial (B1) y coronal (B1) tras tratamiento: tamafio

hepatico dentro de la normalidad con parénquima homogéneo.



Figura 3. Peliosis hepatica. Espacios quisticos sin revestimiento endotelial (flecha).
HE x 10
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Tabla 1. Evolucion de los parametros analiticos durante el diagnostico y tratamiento

Hbg/L PCR FA GGT  Hierro TRF Ferritina Hepcidina VEGF IL-6
Evolucion (120-160) mg/L u/L u/L pg/L mg/dL ng/mL ng/mL (pg/mL)  (pg/mL)
(0-5) (35-105) (5-40) (37-145) (200-360) (13-150) (2-26) (<128) (<7)
(Dia 0) 1°ciclo 64 229 578 249 19 149 1542 98 219 123
(Dia + 21) 2°ciclo 113 1 178 126 89 259 996 50 3 6
(Dia + 42) 3° ciclo 102 9 142 171 102 226 1293 46 3 6
(Dia + 63) 4°ciclo 104 5 186 179 77 273 1277 11 3 6
(Dia + 84) 5° ciclo 102 9 173 81 265 1590 24 3 6
(Dia + 150) Evaluacion tras 6° ciclo / 100 5 244 281 82 812 52 3 6
Fin tratamiento
Fin Rituximab de Mantenimiento 115 3 158 320 72 265 495 53 3 6
(2 afos)
1 afio tras fin de tratamiento de 116 3 79 169 57 243 252

mantenimiento

Abreviaturas: Hb: hemoglobina, PCR: proteina C reactiva, FA: fosfatasa alcalina, GGT: gamma glutamil transaminasa, TRF: transferrina, VEGF: factor de crecimiento

vascular endotelial, IL: interleukina.
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Figura 4. Hipétesis patogénica de la peliosis y anemia de proceso crénico en el contexto del

linfoma folicular de este caso.
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