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Introduccién

Los recientes avances en tecnologia aplicada al estu-
dio histolégico han significado un vuelco sustancial
sobre numerosos conceptos acerca de procesos linfo-
proliferativos que, durante afios, han permanecido en
una tierra de nadie bajo la perspectiva nosologica, con
implicaciones pronodsticas y terapéuticas a menudo
confusas. La posibilidad de realizar estudios fenotipi-
cos en material de archivo, utilizando tejidos fijados
en formol e incluidos en parafina, nos permite la
realizacién de estudios retrospectivos en una serie de
procesos cuya escasa incidencia clinica haria de cual-
quier ensayo prospectivo un analisis a excesivo largo
plazo. Si a ello afiadimos las nuevas técnicas con
sondas de DNA y la tecnologia PCR (polymerase
chain reaction) que nos permite el estudio genotipico
de material genético en proporciones infimas, nos
hallamos en una situacién Optima para reconsiderar
entidades clinicas cuya delimitacién habia sido con-
trovertida en estos ultimos afios.

En 1972, Liebow introdujo el concepto de granulo-
matosis linfomatoide como una entidad que compar-
tiria caracteristicas con la granulomatosis de Wegener
y con los linfomas!-2. De acuerdo con la descripcion
original, consistia en un proceso linfoproliferativo an-
giocéntrico que afectaba principalmente a los pulmo-
nes y que clinica y radiolégicamente mostraba caracte-
risticas superponibles a la granulomatosis de Wege-
ner. A diferencia de ésta, era frecuente la afectaciéon
cutdnea y del sistema nervioso central, hechos que
acababan de dar a la entidad una fuerte personalidad
clinico-patolégica.

El proceso se englobaria dentro de la categoria de
angeitis y granulomatosis, siendo uno de los cuatro
tipos originalmente descritos por Liebow y posterior-
mente incréementados a cinco por Katzenstein®.

Angeitis y granulomatosis pulmonar

Bajo este epigrafe se reunieron varios procesos que
presentaban entre si sustanciales diferencias clinicas,
histologicas y patogénicas. Pero, ciertamente, este
concepto ayudé mucho a entender una serie de enti-
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dades que compartian un patrén morfoldgico caracte-
rizado por infiltracién celular de las paredes de los
vasos (angeitis) y cambios necrdticos y organizativos
del parénquima pulmonar (granulomatosis). Cierta-
mente, ni los cambios vasculares eran necesariamente
inflamatorios, ni la lesién parenquimatosa era decidi-
damente granulomatosa, pero la asociaciéon de image-
nes morfoldgicas ayudaba al patélogo a establecer una
linea diagnostica en este sentido.

La tabla I resume las caracteristicas morfoldgicas de
los cinco tipos bdsicos de angeitis y granulomatosis.
Tan solo en la granulomatosis broncocéntrica el proceso
se inicia en los bronquiolos y se extiende al parénqui-
ma circundante. En las otras cuatro lesiones conside-
radas como angiocéntricas, el proceso es una auténti-
ca vasculitis en el caso de la enfermedad de Wegener'y
en la angeitis y granulomatosis alérgica, mientras que
en la granulomatosis necrotizante sarcoidea y en la
granulomatosis linfomatoide, 1a permeacidn vascular
parece ser la resultante de la extensidn a los vasos de
la patologia parenquimatosa.

En 1977, Saldana et al establecieron un nuevo enfo-
que del concepto de angeitis y granulomatosis que
significaba una tipificacion mds homogénea desde las
perspectivas clinicopatoldgica y de respuesta a la tera-
péutica*. Sin embargo, era poco clarificador en cuanto
a la etiologia y a la patogenia de los distintos procesos.
Los tres tipos propuestos por Saldana eran los siguien-
tes:

Tipo I. Angeitis y granulomatosis con deplecion lin-
focitaria. Correspondia a la enfermedad de Wegener y
demostraba una respuesta uniformemente buena a la
ciclofosfamida.

Tipo II. Forma linfocitaria benigna. Se caracteriza-
ba por infiltrados densos de linfocitos, células plasma-
ticas e histiocitos sin necrosis y escasa participacion
vascular. La respuesta al clorambucil era excelente.

Tipo III. Forma linfoproliferativa maligna. Corres-
pondia a los casos de granulomatosis linfomatoide
que se describian como aquellos con extensa necrosis,
infiltrado linforreticular altamente atipico y angioin-
vasidn, siendo la afectacion extrapulmonar, especial-
mente de piel y de SNC, muy frecuente. La respuesta
a la quimioterapia era poco satisfactoria.
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TABLA |
Histologia de angeitis y granulomatosis pulmonar*
T , Linfocitos .o s .
opografia L Eosindfilos Histiocitos Granuloma
atipicos

Wegener Angiocéntrico No + Si +
Angeitis y granulomatosis

angiocéntrica Angiocénirico No +H+ Si +
Granulomatosis necrotizante

sarcoidea Angiocéntrico No - +— +4+
Bronquiolitis granulomatosa Broncocéntrico No -+ Si +
Granulomatosis linfomatoide Angiocéntrico Si + +— +

*Modificada de Katzenstein.

Desde entonces, la relacién entre granulomatosis
linfomatoide y linfoma primero, y entre otros proce-
sos linfoproliferativos pulmonares (incluyendo el tipo
II de Saldana) y linfoma después, ha sido motivo de
considerable debate en la literatura®!’. De hecho, ya
Liebow en su trabajo original' abria el interrogante
sobre la posibilidad de que lo que describia como
granulomatosis linfomatoide, fuera, en realidad, un
linfoma.

Aparte de la evidencia autopsica de progresién ma-
ligna de muchos de los casos de granulomatosis linfo-
matoide, la profundizacién en el estudio de los lin-
fomas extranodales nos ha llevado al convencimiento
de que esta entidad es, en realidad, una forma de linfo-
ma extranodal. Dos conceptos de reciente adquisiciéon
apoyan, especialmente, esta idea: la peculiar naturale-
za de los linfomas de tejido linfoide asociado a muco-
sas (MALT)} y la angiocentricidad de ciertos casos de
linfoma T periférico (linfoma T angiocéntrico).

Linfomas del tejido linfoide asociado a mucosas

El concepto de linfoma MALT (mucosal associated
lymphoid tissue) fue disefiado por Isaacson en 1983
para describir una serie de procesos linfoproliferati-
vos en el estdmago caracterizados por una infiltracion
dc linfocitos B morfolégicamente similares al centro-
cito (centrocito-like ~CCL— o célula centrocitoide) do-
tados de marcado epiteliotropismo. Esta propiedad

Fig. 1. Complejo linfoepitelial. a) Lesion caracteristica en un linfoma
MALT gastrico: con metaplasia oxifilica ‘del epitelio. y permeacién del
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seria la responsable de la iesion fundamental de los
linfomas MALT. el complejo linfoepitelial (fig. 1), ca-
racterizado por un cambio oxifilico del epitelio glan-
dular que mostraria permeacion marcada por linfoci-
tos B neopldsicos. El cardcter tumoral de los mismos
se demuestra por la restriccidon de una de las cadenas
ligeras, kappa o lambda, en la superficie de la mem-
brana celular, lo que prueba la naturaleza monoclonal
de l1a proliferacién. Ademas, las células CCL expresan
CD-21, CD-22, CD-35 y SIgM, siendo negativas a
CD-5, CD-23 y SIgD'3,

La infiltracion linfocitaria neopldsica en los linfo-
mas MALT se acompaifia, al inicio, de una marcada
hiperplasia de foliculos linfoides y de una prominente
proliferacion de células plasmadticas y de histiocitos
reactivos (fig. 2). La infiltracion plasmocelular pronto
se torna monoclonal, con restriccion de la misma
cadena ligera en su citoplasma que la que poseen en
superficie las células CCL proliferantes (fig. 3). Es este
patron histoldgico polimorfo el que habia llevado a
considerar como pseudolinfomas a gran parte de e¢stos
procesos.

Una caracteristica unica del sistema MALT es ¢l
fendmeno llamado de homing: las células tumorales
pueden recircular pero regresan siempre a su lugar de
origen —el tejido linfoide asociado a mucosas— sea en
el lugar de la misma neoplasia o sea en un lugar
alejado del tumor original pero poseedor de caracte-
risticas fenotipicas similares'’. Es por ello que la afe-
ctacion ganglionar en los casos de linfoma MALT cs

mismo’ por células CCL. b) Restos, de epitelio; bronquial en un linfoma
MALT pulmonar evidentes con tincion de citoqueratina (CAM 5,2).
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Fig. 2 Linfoma MALT pulmonar. a) Aspecto polimorfo/del infiltrado con:abundantes células plasmdticas. Epitelio bronquial arriba a la izquierda. b) Centros
germinales tefiidos con el anticuerpo monoclonal L-26.

Fig. 3. Cardcter monoclonal del infiltrado plasmocelular. a) Tincién con un anticuerpo contra cadena ligera lambda. b) Tincién con cadena kappa. Se

observan algunas células plasmaticas reactivas que toman la tincion.

tardia, cuando ocurre, de donde resulta el comporta-
miento poco agresivo de estos linfomas. También de
este peculiar comportamiento de estas células centroci-
toides es consecuencia el hecho, relativamente fre-
cuente, de la aparicién de una segunda neoplasia en
otro territorio MALT.

Hemos dicho al principio que los linfomas MALT
fueron inicialmente descritos en el estdmago'* ',
Pronto se hizo evidente que el territorio MALT por
excelencia era el tubo digestivo, siendo las placas de
Peyer el modelo fisiologico de este tejido linfoide!s. Si
bien la mayoria de linfomas MALT son de origen B,
es en el intestino donde tienen lugar casos de origen T:
estas neoplasias fueron interpretadas en un principio
como histiocitosis maligna'’ por la presencia de una
prominente proliferacion de histiocitos reactivos. Se
trata de neoplasias invariablemente asociadas a histo-
ria de malabsorcion de cardcter indistinguible de la
enfermedad celiaca. A menudo se utiliza el término
GALT (G por gut) para referirse a los linfomas de esta
localizacién.

Las glandulas salivales'® y el tiroides'® pronto pasa-
ron a engrosar las filas de los posibles asientos de
linfoma MALT. Ciertamente son 6rganos en los que
fisiolégicamente no existe tejido linfoide, pero que se
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adquiere en distintas circunstancias patoldgicas. Es
por ello que el sindrome de Sjogren y la tiroiditis
linfocitaria crénica, especialmente la tiroidits de Ha-
shimoto, son antecedentes imprescindibles para el de-
sarrollo de un linfoma MALT en estas localizaciones.
Mi4s recientemente, también el timo ha sido incluido
en el listado de linfomas MALT?.

Algo parecido ocurre con el pulmon, 6rgano en el
que fisiolégicamente no existe tejido linfoide y cuya
aparicion se correlaciona con una serie de procesos
patoldgicos, muchos de ellos inespecificos o relaciona-
dos con patologia bronquial comun (bronquitis créni-
ca, bronquiectasias, etc.)’'. Es a partir de este tejido
linfoide, fenotipicamente relacionado con linfocitos B
parafoliculares ¢ idéntico al resto de tejido linfoide
MALT, de donde se originarian buena parte de linfo-
mas pulmonares cuyas caracteristicas histologicas son
superponibles a los originados en tubo digestivo: se
trata de proliferaciones de células centrocitoides
(CCL) que expresan restriccién de una cadena ligera,
de patrén infiltrativo variable, con evidente migra-
cién transepitelial bronquiolar, con formacién de los
caracteristicos complejos linfoepiteliales. La presencia
frecuente de foliculos linfoides reactivos acompafan-
do a la neoplasia, asi como la baja incidencia de
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Fig. 4. Limite de crecimiento de un linfoma MALT pulmonar. El patrén es
indistinguible de una neumonia intersticial linfocitaria.

afectacion ganglionar y la prolongada evolucidn clini-
ca de estos casos, hizo que durante largo tiempo fue-
ran considerados como pseudolinfomas. También se
ha demostrado que casos considerados como reumo-
nia intersticial linfocitaria (LIP) poseian expresion
monoclonal de la poblacién linfoide, hecho que los
ubicaba en la categoria de linfoma pulmonar® (fig. 4).

Ello no implica que las entidades pseudolinfoma
pulmonar y neumonia intersticial linfocitaria deban
ser abandonadas, considerando que la totalidad de
tales casos corresponden a linfomas. En el caso de la
LIP es necesario un estudio prospectivo mads extenso
para determinar tal aserto. En cuanto al pseudolinfo-
ma creemos recomendable reemplazar el término por
diagnosticos con personalidad clinicopatologica mejor
definida, como son granuloma de células plasmaticas
0 neumonia obstructiva endégena, etc.

Linfoma T angiocéntrico

Tal como hemos observado, los linfomas originados
en el sistema MALT se caracterizan por su acusado
epiteliotropismo, lo que en el pulmén implica un
marcado patrén broncocéntrico de las lesiones, refleja-
do por los frecuentes complejos linfoepiteliales. Cuan-
do la lesion es extensa, puede ocurrir también angio-
centricidad e incluso granulomas con células gigantes
(fig. 5). Algunos de los casos diagnosticados en el pa-
sado como granulomatosis linfomatoide correspon-
dian por tanto, probablemente, a linfomas MALT.

Pero son los linfomas de linfocito T-periférico
(post-timico) los que, naturalmente, poseen mayor an-
giocentricidad. Tal cardcter es tan manifiesto en algu-
nas circunstancias, que se ha acunado el concepto de
linfoma T angiocéntrico para describir aquellos casos
en que la infiltracidn neopldsica de las paredes vascu-
lares es un cambio morfoldgico primordial. En estos
casos, la lesion vascular es causa de isquemia en los
territorios dependientes, con la consiguiente necrosis.
El ejemplo mds caracteristico de este proceso, por ser
el primero en que se determind su naturaleza linfopro-
liferativa maligna, es el durante mucho tiempo conoci-
do como granuloma letal de la linea media o reticulo-
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Fig. 5. Linfoma MALT pulmoenar. Marcado patron granulomatoso con
presencia de células gigantes tipo Langhans.

Fig. '6. Linfoma T angiocéntrico. En el centro se observa un vaso cortado
longitudinalmente con extensa infiltracion tumoral de la pared. Numerosos
focos de necrosis alrededor.

sis maligna mediofacial”. La mayor parte de los casos
hasta ahora considerados como granulomatosis linfo-
matoide corresponden a dicho tipo de linfoma?.

Se trata de una proliferacion monoclonal, como
puede demostrarse con técnicas de reordenamiento
genético, de linfocitos T post-timicos que mds fre-
cuentemente exhiben un fenotipo T-helper (CD-4), lo
que explica la frecuente mezcla celular con linfocitos
B y plasmaticas policlonales acompafantes. La pobla-
cién linfocitaria neopldsica puede presentar una con-
siderable variabilidad morfoldgica que oscila entre
linfocitos escasamente activados hasta inmunoblas-
tos. El predominio de uno u otro componente, asi
como el indice proliferativo que puede medirse con
anticuerpos como el Ki-67, se correlacionan, en gran
parte, con el grado de agresividad de cada caso. Como
hemos sefialado, la proliferacion neopldsica tiene un
alto grado de angiocentricidad con infiltracién y des-
truccion de las paredes vasculares y eventual oclusion
de las luces, causa de necrosis isquémica del parénqui-
ma circundante (fig. 6). Es este fenémeno inflamato-
rio el responsable del patrén de granulomatosis que
acompaiia a esta lesién.

Aparte del pulmdn, esta forma angiocéntrica de
linfoma T periférico, es frecuente en piel y sistema
nervioso central, lo que cierra el circuito de similitu-
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des con lo que cldsicamente conociamos como granu-
lomatosis linfomatoide.

Una variante peculiar de esta neoplasia es el linfo-
ma angiotrépico o, mejor, linfoma intravascular. Se
trata de un linfoma de crecimiento puramente intra-
vascular, sin afectacion de la pared, de fenotipo indis-
tinto, pero mds frecuentemente B, que, curiosamente,
causa escasos o nulos cambios isquémicos en el parén-
quima circundante. Se trata de un proceso extraordi-
nariamente infrecuente, hasta hace poco conocido con
el nombre de angioendoteliomatosis maligna que afec-
ta mas a menudo piel y SNC. Su peculiar morfologia
hace poco probable que algun caso con afectacion
pulmonar haya podido ser considerado en el pasado
como granulomatosis linfomatoide.

Conclusiones

La introduccién del concepto de angeitis y granulo-
matosis y, dentro del mismo, el de granulomatosis
linfomatoide, representd una extraordinaria aporta-
cién al andlisis de una serie de procesos que compar-
tian rasgos clinicos, radioldgicos y morfolégicos co-
munes, implicando asimismo una racionalizacién en
el tratamiento de tales procesos.

Pero los recientes avances en el estudio de los pro-
cesos linfoproliferativos nos estan encaminando a
considerar que muchos de los supuestos pseudolinfo-
mas son, en realidad, linfomas cuya peculiar biologia
les confiere un escaso grado de agresividad. Es cierto
que se siguen reportando en la literatura casos que se
etiquetan como angeitis y granulomatosis benig-
na’* 2, Pero en su mayoria, la benignidad del proceso
se basa en implicaciones acerca del curso no agresivo
del caso y no en estudios inmunofenotipicos que,
insistimos, son los que nos desvelan la verdadera natu-
raleza neoplasica de los mismos.

Como hemos comentado, la mayor parte de los
casos de granulomatosis linfomatoide corresponde a
ejemplos de linfoma T periférico o, utilizando el tér-
mino acuiiado por Jaffe, de lesién inmunoproliferativa
angiocéntrica®®, para resaltar la naturaleza polimorfa
de las lesiones, asi como su tropismo vascular. Otros
casos de GL se emplazarian en la categoria de linfoma
BALT, aunque la mayoria de éstos habrian sido diag-
nosticados en el pasado como linfomas convenciona-
les, como pseudolinfomas sin mds especificacion o
como neumonia intersticial linfoide (LIP).

Todo ello no quiere decir que no existan linfomas
pulmonares de tipo convencional. Sabemos que el
linfoma centrocitico-centrobldstico puede asentar en
pulmén y que algunos de los procesos linfoproliferati-
vos de bajo grado, tipo leucemia linfitica cronica,
también pueden hacerlo. Pero otros procesos linfopro-
liferativos, incluyendo linfomas que citologicamente
son de alto grado, quizds representen formas evolucio-
nadas de linfoma MALT'".
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