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RESUMEN

Se revisaron las alteraciones histopatoldgicas del higado en las necropsias
de 71 pacientes con linfomas malignos, 24 con enfermedad de Hodgkin (EH) y
47 con linfomas no Hodgkin (LNH). Se constat6 la infiltracién linfomatosa en
6 pacientes (8 %) en la biopsia hepatica inicial y en 44 (62 %) en las necropsias
y este ultimo hallazgo fue mayor en la EH (16/24,67 %) que en los LNH
(28/47,60 %). Se encontraron sélo 8 fallecidos (11 %) que no tenian ninguna
alteracion y 19 (27 %) presentaron alteraciones histoldgicas no infiltrativas,
aisladas o combinadas. Se observaron la fibrosis y la necrosis con una frecuen-
cia significativamente mayor en la EH (16/24,67 % p = 0,0000 y 13/24,54 %,
p = 0,0208) y se sugiri6 la posibilidad de que la enfermedad tenga un papel
patogénico en las mismas. Se comprobd que la congestion y la esteatosis tuvie-
ron mayor incidencia en los LNH (28/47,60 % y 24/47,49 %) y que la conges-
tion fue la alteracion inespecifica més frecuente en todos los pacientes (53,5 %)
seguida de la necrosis (45 %). No hubo correlacion entre los hallazgos
histoldgicos de las necropsias con el estado de la enfermedad, presencia de
visceromegalia, infiltracién hepética inicial y terapéutica y tampoco se eviden-
ci6 interaccion entre diagndstico y extension de la enfermedad con respecto a
las alteraciones histoldgicas. Se confirmd el incremento de la infiltracién hepa-
tica con la progresion de la enfermedad en los pacientes con linfomas malignos
y que 85 % de estos casos tiene algun tipo de alteracién histopatoldgica en el
higado, infiltrativas y no infiltrativas, al momento del fallecimiento.

Descriptores DeCS: HIGADO/patologia; ENFERMEDAD DE HODGKIN/pa-
tologia; LINFOMA NO HODGKIN/patologia; AUTOPSIA.

Los linfomas son un grupo heterogé-
neo de enfermedades malignas del sistema
linforreticular con grandes variaciones en-
tre si en cuanto a manifestaciones clinicas
y bioldgicas y respuesta al tratamiento.' Por
sus caracteristicas patologicas, la enferme-
dad de Hodgkin (EH) ha sido separada de

los otros linfomas, los cuales se agrupan
bajo el término de linfomas no Hodgkin
(LNH).>?

Estos tumores tienen un gran interés
en la hematologia oncoldgica, pues figu-
ran entre los méas sensibles a la quimiote-
rapia y la radioterapia. Ademas, en los ul-



timos 20 afios, las perspectivas de supervi-
vencia y la posibilidad de curacién de es-
tas neoplasias han sufrido un cambio radi-
cal en sentido favorable, lo cual ha sido
determinado por lo progresos en los méto-
dos diagndsticos, el mejor conocimiento
de los factores pronésticos, el uso cada vez
maés preciso de las técnicas de radiotera-
pia, la introduccién de diversas combina-
ciones quimioterapéuticas y el trasplante
de médula dsea.>?

La seleccion del tratamiento de estos
enfermos estd estrechamente vinculada con
la extension de la enfermedad.* En los es-
tudios de estadificacion, la identificacion
de infiltracion hepatica constituye un paso
obligado, pues el compromiso de este Or-
gano evidencia una enfermedad disemina-
da que requiere el uso de quimioterapia
sistémica.*?

En general, el estudio histologico del
higado es un método clave en la valoracién
de los linfomas malignos. La incidencia de
afectacion hepatica durante los estudios de
estadificacion inicial es variable y se re-
porta una mayor incidencia de toma hepa-
tica en pacientes con LNH (30-50 %) que
con EH (2,5-15 %).>" La tendencia de es-
tas neoplasias a invadir el higado aumenta
en fases terminales y diversas series
necrépsicas reportan entre 55 y 63 % de
afectacion.®®

En relacion con esto dltimo, ha sido
seflalado que a pesar de que los pacientes
con linfomas malignos no mueren frecuen-
temente por complicaciones hepaticas, en
las autopsias se puede observar una am-
plia variedad de cambios histoldgicos en
este 6rgano. ' Muchas de estas alteracio-
nes pueden ser atribuidas a la enfermedad
subyacente, a los regimenes terapéuticos
utilizados o a enfermedades sobreafiadidas
no diagnosticadas. Scheimberg revisé los
hallazgos histopatoldgicos del higado en
110 autopsias de pacientes con leucemias
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y linfomas y encontrd infiltracién maligna
en 31 casos.! Sin embargo, en méas del 50 %
habia otras alteraciones que incluian
fibrosis, siderosis, esteatosis, necrosis,
colestasis e infecciones.

En el presente trabajo estudiamos las
alteraciones histopatoldgicas del higado en
las autopsias de un grupo de pacientes con
diagndstico de linfoma maligno con los
objetivos de determinar la incidencia de la
infiltracion de este 6rgano al fallecimien-
to, la presencia o no de otras alteraciones
no infiltrativas y la correlacion entre los
hallazgos histolégicos y algunos aspectos
clinicos y terapéuticos.

METODOS

Revisamos los expedientes clinicos y
los estudios necrdpsicos de 80 pacientes
con diagnostico de linfoma maligno aten-
didos en el Servicio de Hematologia del
Hospital Clinicoquirtrgico "Hermanos
Ameijeiras” en el periodo comprendido en-
tre 1990 y 1997. Excluimos 9 por datos
incompletos. De los 71 casos estudiados,
24 tenian diagnostico de enfermedad de
Hodgkin y 47, de linfoma no Hodgkin. Los
datos generales, la clasificacion histologica
y la terapéutica recibida los exponemos en
las tablas 1-3. Determinamos los estadios
segin la clasificaciéon de Ann Arbor* y
57 pacientes estaban en estadios III y IV.
Para la clasificacion histoldgica utilizamos
la de Lukes y Buttler en la enfermedad de
Hodgkin de la Férmula de Trabajo en los
LNH.!213 En los LNH predominaron los
pacientes con histologia desfavorable (34/47)
y en la EH la variedad esclerosis nodular
fue la més frecuente. Clasificamos el tra-
tamiento en quimioterapia, radioterapia o
quimiorradioterapia y la mayoria (69/71)
recibid algin esquema de quimioterapia,
acompafiado de radioterapia en 25 casos.



TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes

TABLA 2. Clasificacidn histopatoldgica

Caracteristicas EH LNH Total
Nimero. de casos 24 47 71
Sexo

Masculino 8 26 34
Femenino 16 21 37
Edad (afios)

Media 41 52 51
Rango 16-86 15-80 15-86
Estadio

| 1 1 2
Il 8 4 12
I} 9 20 29
I\ 6 22 28
Sintomas

A 7 30 37
B 17 17 34
Terapéutica

Quimioterapia 13 31 44
Radioterapia 1 - 1
Quim + rat 10 15 25
Ninguno 1 1

EH: Enfermedad de Hodgkin. LNH: Linfoma no Hodgkin.
Quim + rat: Quimioterapia y radioterapia.

Diagndstico Histologia No. (%)
Enfermedad de Hodgkin
n=24
PL 1(4)
EN 9(38)
CcM 12(50)
DL 1(4)
NC 1(4)
Linfomas no Hodgkin
n=47
Bajo grado 10(21)
Grado intermedio 15(32)
Alto grado 17(36)
NC 5(11)

PL: Predominio linfocitico. EN: Esclerosis nodular. CM: Celularidad

mixta. DL: Deplecion linfocitica. NC: No clasificado.

TABLA 3. Esquemas de quimioterapia utilizados

Primeralinea  Segunda o + Total
Diagndstico Esquema No. de caso No. de casos No. de casos
Enfermedad de Hodgkin
n=24
C-MopPP 9 - 9
MoPP 1 - 1
MOPP/AVBP 3 2
AVBP - 10 10
LoPP 1 1
AEP 1 1
Linfoma no Hodgkin
n =47
CHOP-B 24 3 27
CoPB 7 3 10
MACOP-B 1 2 3
BOMPAC 3 1 4
Lp 4 - 4
CEPP 1 3 4
0TROS 6 8 14

C-MOPP: Ciclofosfamida, oncovin, procarbacina, prednisona. MOPP: Mustargen, oncovin,
procarbacina, prednisona. AVBP: Adriamicina, vinblastina, bleomicina, prednisona. LOPP: Leukeran,
oncovin, prednisona, procarbacina. AEP: Adriamicina, etoposide, prednisona. CHOP-B:
Ciclofosfamida, adriamicina, oncovin, prednisona, bleomicina. COPB: Ciclofosfamida, oncovin,
prednisona, bleomicina. MACOP-B: Metotrexate, adriamicina, ciclofosfamida, oncovin, prednisona,
bleomicina. BOMPAC: Bleomicina, oncovin, metotrexate, prefdlico, adriamicina, ciclofosfamida.
L/P: Leukeran, prednisona. CEPP: Ciclofosfamida, etoposide, procarbacina, prednisona. 0TROS:

Incluye diversos esquemas utilizados en un caso.
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De las historias clinicas recopilamos
los siguientes datos:

— Presencia o no de infiltracién hepética
comprobada por biopsia, en el momen-
to del diagndstico.

— Esquema de quimioterapia recibida.

— Estado de la enfermedad (clasificada
como remision completa, remision par-
cial, recaida, resistencia o progresion).

— Examen fisico del higado y el bazo
(se considerd hepatomegalia cuando el
higado rebasaba 2 cm el reborde costal
derecho y esplenomegalia a la palpacion
del 6rgano); en el momeno del falleci-
miento.

De los protocolos de necropsias reco-
pilamos todos los hallazgos histopatoldgicos
encontrados en el higado y los expresamos
como infiltracién linfomatosa, necrosis,
esteatosis, fibrosis, congestion, siderosis u
otros. El mismo patélogo examind todas
las muestras histoldgicas de este drgano.

Correlacionamos los resultados de la
necropsia con la biopsia hepética al mo-
mento del diagndstico, con el estado de la
enfermedad y con el examen fisico al mo-
mento del fallecimiento. Estudiamos la re-
lacion entre el diagnoéstico, el tratamiento
y los hallazgos histoldgicos hepaticos en
las necropsias y evaluamos la posible
interaccién entre diagndstico y estadio con
respecto a dichas alteraciones, para lo cual
agrupamos a los enfermos en estadios lo-
calizados (I y II) y avanzados (IIl y IV).
Empleamos el estadigrafo chi-cuadrado
para indagar asociaciones entre pares de
variables cualitativas y el método de Man-
tel Haenszel para el andlisis de la
interaccion diagnoéstico-estadio.

RESULTADOS

Los hallazgos necrdpsicos en el higa-
do de los 71 pacientes aparecen en la
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tabla 4. E1 62 % de los fallecidos (44 ca-
sos) presentd infiltracién linfomatosa, la
cual fue mas frecuente en la EH (67 %)
que en los LNH (60 %) y se acompaii6
siempre de alguna otra alteracién no
especifica. Solamente 8/71 casos (11 %)
no tenianninguna alteracion histolégica
y 19/71 (27 %) presentaban lesiones
histopa-toldgicas no infiltrativas aisladas o
combinadas.

Entre los hallazgos histologicos no
especificos relacionados con el diagndsti-
co tenemos que: la fibrosis se presentd
solamente en la EH (16 casos, 67 %) lo
cual fue estadisticamente muy significati-
vo (p= 0,0000) y la necrosis también fue
mas frecuente en esta neoplasia (13 casos,
58 %, p= 0,0208). En los LNH predomi-
né la congestion (28 casos, 60 %) y la
esteatosis (24 casos, 49 %). En el grupo
total de pacientes, la congestion fue la al-
teracion no infiltrativa hallada con mas fre-
cuencia (53,5 % 38/71 casos) seguida por
la necrosis (32/71, 45 %). La siderosis s6lo
apareci6 en 4 fallecidos (6 %).

En la tabla 5 exponemos la relacion
entre los resultados de la necropsia y algu-
nas variables. La toma hepdtica al diag-
nostico de la enfermedad se detect en 6/71
casos (8 %): 4 con LNH (8,5 %)y 2 con
EH (8 %).

En las necropsias, la infiltracion
tumoral se observé en 4 de estos pacientes
(60 %) y en 29 de 47 enfermos no infiltra-
dos al inicio de la enfermedad. La mayo-
ria de los casos con infiltracién linfomatosa
tenian hepatomegalia o hepatoesple-
nomegalia (24/44; 54,5 %) y s6lo 5/27 sin
infiltracién también tenian hepatoesple-
nomegalia (18,5 %). E1 97 % de los falle-
cidos (69/71), con infiltracion linfomatosa
en la necropsia o sin ella, estaban en fase
de recaida o resistencia. El anilisis esta-
distico no evidencid ninguna diferencia sig-
nificativa entre los resultados de la necrop-
sia y las diferentes variables.



TABLA 4. Caracteristicas histopatoldgicas del higado en las necropsias de los 71 pacientes

EH (n= 24) LNH (n= 47) Total (n= 71)
Hallazgo No. (%) No. (%) No. (%)
« Infiltracion 16(67) 28(60) 44(62)
linfomatosa
Aislada 1 7 8
+ fibrosis 12 - 12
+ esteatosis 5 15 20
+ NEcrosis 13 13 26
+ congestion 6 16 22
+ siderosis 1 3 4
¢ Sin 8(33) 19(40) 27(38)
infiltracion
linfomatosa
ninguna alteracion 3 5 8
fib + est + cong 1 1
fib + nec + cong 1 - 1
cong + est 6 6
cong + nec - 5 5
fib + cong 2 - 2
esteatosis 1 2 3
congestion - 1 1

EH: Enfermedad de Hodgkin. LNH: Linfoma no Hodgkin. fib: Fibrosis. est: Esteatosis. cong:

Congestion. nec: Necrosis.

TABLA 5. Relacidn entre los resultados de la necropsia, biopsia
hepética inicial, estado de la enfermedad y presencia de

visceromegalia
Resultados de la necropsia  Total de

VARIABLE Infiltrada  No infiltrada  casos
BIOPSIA HEPATICA
Infiltrada 4 2 6
No infiltrada 29 18 47
No realizada 10 8 18
VISCEROMEGALIA*
Hepatomegalia 7 1 8
Esplenomegalia 3 - 3
Hepatoesplenomegalia 14 4 18
Ninguna 20 22 42
ESTADO DE LA
ENFERMEDAD*
RC - - -
RP 1 1 2
Recaida 35 19 54
Resistencia 8 7 15

* Al momento del fallecimiento
RC: Remision completa. RP: Remision parcial.

La relacién entre los hallagos
histopatoldgicos inespecificos y el trata-
miento aparecen en la tabla 6. La conges-
tién fue mds frecuente en el grupo de en-
fermos que recibié quimioterapia sola (24/44;
54,5 %), la esteatosis tuvo una incidencia

TABLA 6. Relacidn entre los hallazgos histoldgicos no infiltrativos
y la terapéutica

Tratamiento
Quim radio Q+R Ninguno
n=44 n=1 n=25 n=1
Hallazgos No. (%)  No. (%) No. (%) No. (%)

Congestion ~ 24(54,5)  1(100) 13(52)

Esteatosis 17(37) - 12(48)  1(100)
Necrosis 21(48) - 11(44)

Fibrosis 9(20)  1(100) 6(24)

Siderosis 2(4,5) - 2(8)

QUIM: Quimioterapia. RADIO: Radioterapia. Q + R: Quimiotera-
pia + radioterapia.

127



TABLA 7. Interaccién entre diagndstico y extension con respecto a los hallazgos

Estadios | - Il Estadios IIl- IV
n=12 n =58
EH LNH EH LNH X2 para la
n=7 n=5 n=16 n=42 interaccion*
Infiltracion 5(71 %) 3(60 %) 11(69 %) 25(60 %) X2= 0,01
OR= 1,67 IC=0,00; 37,79 OR= 1,50 IC=0,386,15 p= 0,930
Fibrosis 5(71 %) 0 10(62,5 %) 0 X2=x
OR=x OR=x p= X
Necrosis 5(71 %) 4(80 %) 9(56 %) 11(26 %) X?=1,33
OR= 0,63 IC=0,01;16,8 OR= 3,62 IC=1,10; 4,18 p= 0,249
Esteatosis 2(28 %) 3(60 %) 6(37,5 %) 21(50 %) X?=0,35
0R=0,27 IC=0,01; 5,08 OR= 0,60 IC=0,15; 227 p= 0,558
Congestion 2(28 %) 3(60 %) 6(37,5 %) 25(60 %) X2 =10,10
0R=0,27 IC=0,12; 1,98 OR= 0,41 IC= p=0,737
0,32; 1,24

No se incluyd un paciente que no recibié tratamiento.
OR: Odd ration. IC: Intervalo de confianza.
* Método de Mantel Haenszel.

mayor en los que recibieron quimiorra-
dioterapia en relacién con los tratados so-
lamente con quimioterapia (48 y 37 %),
la necrosis tuvo una frecuencia ligeramen-
te superior en el grupo de quimioterapia
sola comparado con el de quimiorra-
dioterapia (48 % vs. 44 %) y la fibrosis en
el de quimiorradioterapia (24 % vs. 20,4 %).
Ninguna de estas diferencias tuvo significa-
cion estadistica.

La interaccion entre diagndstico y ex-
tension de la enfermedad con respecto a
las alteraciones necrdpsicas en el higado
se exponen en la tabla 7. No hubo ninguna
significacion estadistica.

DISCUSION

Los pacientes con linfomas malignos
estan sometidos a los multiples efectos ad-
versos de la enfermedad, los tratamientos
(generalmente agresivos), las infecciones
intercurrentes, etcétera y con frecuencia,
tienen manifestaciones de dafio hepatico
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que puede ser atribuido a cualquiera de
estos factores. Por esto, la informacion
derivada de las autopsias puede tener un
importante papel en aclarar estas in-
cognitas.

Algunos reportes de autopsias de pa-
cientes con leucemias y linfomas han mos-
trado que a pesar de que el fallo hepatico
no es una causa importante de fallecimien-
to, hay evidencias clinicas de algtin grado
de dafio de este 6rgano en alrededor del
20 % de los enfermos y lesiones
histologicas en mas del 50 % de las
necropsias.'* En nuestro estudio se con-
firma esta observacion pues encontramos
que solamente 8 de los 71 fallecidos estu-
diados (11 %) no presentaban ninguna al-
teracion en el higado.

La infiltracién linfomatosa hepética se
detectd en mas del 60 % de los casos, tan-
to en EH como en los LNH, lo cual con-
firma que la afectaciéon tumoral de este
6rgano se incrementa considerablemente
con la progresion de la enfermedad.®? En
nuestra serie, la infiltracion al diagndstico



estaba presente solamente en el 8 % de los
casos. En este aspecto debe destacarse la
baja incidencia de afectacién hepdtica en
la biopsia inicial en los pacientes con LNH
(8,5 %) la cual es mucho menor que lo
reportado por la mayoria de los autores
quienes sefialan que mas del 30 % de los
casos con LNH tienen toma hepética en la
estadificacion.'>'® La explicacion de este
resultado pudiera estar en el hecho de que
la mayoria de los pacientes con LNH in-
cluidos en nuestro estudio se encontraban
en las categorias histoldgicas de grado in-
termedio y alto (32 casos, 68 %) y sola-
mente 10 (21 %) correspondian al grado
bajo. Esta reportado que la infiltracién
hepética inicial es mayor en los LNH de
bajo grado que en los que tienen una
histologia mas agresiva. !¢’

La incidencia de la infiltracién
linfomatosa hepética en las necropsias de
nuestra serie se corresponde con lo halla-
do en otros estudios. En la EH y en los
LNH se reporta que la toma del higado
puede ser detectada en mas del 50 % de
las necropsias'3*!® y se ha sefialado que
esta infiltracion tiene algunas caracteristi-
cas particulares. ' En la EH, los depdsi-
tos tumorales se encuentran invariablemen-
te alrededor del tracto portal y en los LNH
agresivos se describen 2 patrones
infiltrativos: nédulos periportales pequefios
con penetracion intrasinusoidal o grandes
masas con infiltracion sinusoidal. Los LNH
de bajo grado tienden a producir pequefios
depoésitos multiples alrededor del tracto
portal, con penetracion sinusoidal, en
ocasiones.

En nuestro estudio no hubo una rela-
cion significativa entre la presencia de
visceromegalia y el estado de la enferme-
dad al fallecimiento y la infiltracion
linfomatosa del higado en las necropsias.
Scheimberg reportd que 60/110 fallecidos
con leucemias o linfomas tenfan aumento

del tamafio del higado relacionado con la
infiltracién tumoral." Sin embargo, el au-
tor no separd este dato en categorias
diagndsticas y los linfomas s6lo constitu-
yeron el 32 % de los casos (32/110). En
nuestra serie, el hecho de que el 97 % de
los enfermos se encontraban en una etapa
avanzada de la enfermedad (recaida, resis-
tencia, progresion) sugiere que la muerte
estuvo relacionada directamente con la
enfermedad neoplasica.

La presencia de alteraciones
histopatologicas hepéticas no infiltrativas
en las necropsias de pacientes fallecidos
con linfomas ha sido reportado por diver-
8Os autores y en nuestro trabajo se eviden-
ci6 que estas alteraciones estaban presen-
tes en la mayoria de los casos estudiados,
tuvieran o no infiltracién linfomatosa.

Se han responsabilizado con estas al-
teraciones diferentes mecanismos, pero a
los medicamentos se le atribuye la maxi-
ma responsabilidad. Esta descrito que las
drogas pueden inducir un dafio hepatico
agudo y cronico: la lesién aguda consiste
fundamentalmente en necrosis focal,
esteatosis y colestasis; el dafo crénico in-
cluye fibrosis, esteatosis persistente,
colestasis y lesion vascular.? Los agentes
quimioterapicos utilizados en el tratamiento
de las enfermedades neopldsicas pueden
interferir con diversas vias metabodlicas y
provocar un efecto citotéxico adverso. Es
interesante sefialar que los citostaticos que
son metabolizados en el higado producen
poco dafo en el hepatocito y el problema
més comun en los enfermos que reciben
quimioterapia es una elevacion asintomatica
de las enzimas hepaticas (llamada
«transaminitis»), pero es raro un dafio sig-
nificativo del 6rgano.?*?' Esto ha sido ex-
plicado por el hecho de que los hepatocitos
se multiplican lentamente y no son tan sus-
ceptibles a estas drogas como las células
que se dividen rapidamente en la médula
6sea o el tracto gastrointestinal.?°
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En ocasiones es muy dificil determi-
nar cudl es el tratamiento o los medica-
mentos responsables del dano hepatico
porque los pacientes que reciben quimio-
terapia con frecuencia estdn muy enfermos
y simultdneamente reciben otros fArmacos
que afectan la funcion del higado, como
son los antibidticos. Ademas, la sepsis, la
alimentacién parenteral, las infecciones
virales y micéticas y la infiltracion tumoral
también pueden producir dafio hepatico.?

Hay 2 tipos de agentes quimioterapicos
hepatotdxicos: las hepatotoxinas intrinse-
cas y las idiosincrdsicas.”? Los
antimetabolitos como el metotrexate, la
6-mercaptopurina, la 6-tioguanina, la
citosina-arabinésido y algunos antibidticos
son generalmente hepatotoxinas intrisecas,
con un dafio hepético dosis-dependiente.?
La mostaza nitrogenada, generalmente,
produce hepatotoxicida idiosincrasica, el
clorambucil excepcionalmente produce
dafio hepatico y la ciclofosfamida puede
producir necrosis."

En nuestro estudio no hallamos rela-
cién entre el tipo de tratamiento recibido y
los hallazgos histoldgicos en las necropsias.
Sin embargo, este resultado se refiere al
uso o no de la radioterapia, pues la mayo-
ria de los casos utilizd quimioterapia (69/71).
Esta reportado que las radiaciones son una
fuente potencial de dafio hepatico que puede
manifestarse por una enfermedad
venooclusiva, pero fundamentalmente, en
pacientes que reciben radioterapia corpo-
ral total combinada con drogas
antineoplasicas, como ocurre en los tras-
plantes de médula d6sea."! En nuestra se-
rie, la radioterapia fue siempre localizada,
sin afectacion de la glandula hepética, lo
cual puede explicar que no tuvo influencia
en los hallazgos histoldgicos reportados.

La esteatosis, presente en el 42 % de
nuestros pacientes, puede ser inducida por
diversas drogas. La L’asparginasa, en
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particular, es capaz de inducir esteatosis
en 50-90 % de los pacientes.?® Esta droga
no estuvo incluida en los esquemas de
poliquimioterapia utilizados en nuestros
enfermos. Sin embargo, otras drogas que
pueden producir esteatosis hepatica son la
bleomicina, los glucocorticoides y el
metotrexate. Uno o mas de estos fArmacos
(sobre todo los 2 primeros) estuvieron in-
cluidos en la mayoria de los esquemas
quimioterapicos utilizados en nuestros pa-
cientes.

La necrosis de las células hepaticas
puede ser provocada por la ciclofosfamida,
las altas dosis de metotrexate, la citosina-
arabinoésido y la 6-tioguanina.?} En nuestra
serie esta alteracion se observd en 25 en-
fermos, con mas frecuencia en la EH
(14 casos, 58 %). Quizas pudiéramos atri-
buirle a la ciclofosfamida la responsabili-
dad de la necrosis hepética pues estuvo in-
cluida en la mayoria de los esquemas
citostaticos utilizados, tanto en LNH como
en EH. Sin embargo, la droga produce este
tipo de lesion s6lo ocasionalmente y ade-
ma4s, en el estudio de Scheimberg y otros,
la necrosis estuvo relacionada con la pre-
sencia de infecciones (sobre todo
micdticas), infarto o infiltracién tumoral.!
No hallamos lesiones de necrosis asocia-
das a infartos o infecciones fiingicas, pero
fue muy frecuente en los casos con infil-
tracion linfomatosa y, de forma significati-
va, en los pacientes con EH (12/14) por lo
cual hay una gran probabilidad de que es-
tos hallazgos necrdpsicos estén
interrelacionados. Este criterio es apoyado
por el reporte de Skovsgaard y otros que
estudiaron 308 pacientes con EH al diag-
ndstico y encontraron que el 24 % tenia
necrosis focal en la biopsia hepitica.'® Es-
tos autores sefialan que la necrosis se en-
cuentra asociada con frecuencia a infiltra-
dos linfoides inespecificos, que estas alte-
raciones no tienen correlacion con el as-
pecto clinico o con el prondstico de la EH
y que el mecanismo por el cual se produ-
cen no esta aclarado.



La asociacion entre fibrosis hepatica
y EH fue aun mads significativa pues sola-
mente se observé en casos con EH (16/24,
66 %) y fundamentalmente en aquéllos con
infiltracién hepatica (12/16). La fibrosis
hepética encontrada en las autopsias de los
pacientes con leucemias y linfomas ha sido
atribuida a la utilizacién de drogas
citotoxicas, especificamente el metotrexate.
Este antagonista de los folatos ha sido muy
estudiado y se ha demostrado que es capaz
de producir fibrosis e inclusive, cirrosis,
en pacientes sometidos a tratamientos pro-
longados con pequeiias dosis de la droga.?
Sin embargo, en nuestra serie no es proba-
ble que este medicamento sea el principal
responsable de la fibrosis hepatica pues no
estuvo incluido en los esquemas terapéuti-
cos de la EH. Es posible que otras drogas
hayan estado involucradas en este hallaz-
go, pero creemos que, al igual que en la
necrosis, la enfermedad maligna tiene un
papel patogénico importante. En relacion con
esto ultimo, se considera que la infiltracion
linfomatosa del higado tiene un efecto
desmoplastico y ha sido reportada la pre-
sencia de fibrosis hepatica en pacientes con
EH y LNH al inicio de la enfermedad, pre-
vio al tratamiento." Ademas, en la EH, la
fibrosis detectada en un higado infiltrado
puede estar producida por los mismos me-
canismos que hacen que algin grado de
mielofibrosis esté presente en la mayoria de
los casos con infiltracién de la médula 6sea.

SUMMARY

La congestion fue observada en nues-
tra serie con una frecuencia mayor que lo
reportado por Scheimberg y otros y la
siderosis, solamente se detectd en 4 casos,
lo cual también contrasta con los resulta-
dos de estos autores que la encuentran en
59/110 casos." Este tltimo resultado se
puede explicar por el hecho de que ellos
incluyen en su estudio un grupo importan-
te de pacientes con leucemias y
mielodisplasias, los cuales requieren trans-
fusiones con més frecuencia que los enfer-
mos con linfomas.

El presente reporte confirma que los
pacientes con linfomas malignos al momen-
to del fallecimiento tienen una alta inci-
dencia de infiltracién tumoral del higado y
que también pueden presentar diversas al-
teraciones histoldgicas no infiltrativas al-
gunas de las cuales parecen estar relacio-
nadas con la enfermedad tumoral y otras
con el tratamiento, lo cual debe ser toma-
do en cuenta cuando se valoran las causas
de disfuncion hepética en este tipo de pa-
ciente. Ademas, este trabajo demuestra la
importancia de los estudios necropsicos y
el aporte que pueden hacer en los conoci-
mientos de estas enfermedades asi como
en la atencién de los pacientes ya que el
estudio histolégico del higado excepcional-
mente se realiza en un paciente con un
linfoma maligno durante la terapéutica o
en etapas avanzadas de la enfermedad por
los riesgos que tiene.

Liver histopathological alterations were examined in 71 autopsies of patients with malignant lymphomas of whom
24 had Hodgkin “s disease (HD) and 47 non Hodgkin “s lymphomas. Lymphomatous infiltration was observed in
6 patients by initial liver biopsy (8 %) and in 44 patients by autopsies (62 %). This condition was higher in HD
with 16 out of 24 patients (67 %) than in NHL with 28 out of 47 patients (60 %). Only 8 deceased (11 %) did not
present any kind of alterations whereas 19 (27 %) had non-infiltrating histological alterations either isolated or
combined. Frequency of fibrosis and necrosis was observed to be significantly higher in HD with 16 out of 24
patients (67 %, p = 0.0000) and 13 out of 24 patients (54 %), p = 0.0208) respectively, thus it was suggested that
this disease is likely to have a pathogenic role in both processes. It was proved that congestion and steatosis had
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higher incidence on NHL with 28 out of 47 patients (60 %) and 24 out of 47 patients (49 %) respectively and that
congestion was the most frequent non-specific alteration in all patients (53.5 % followed by necrosis (45 %).
Neither correlation between histological findings from autopsies and disease status, visceromegaly, initial and
therapeutical hepatic infiltration nor interaction between disease lenght and diagnosis, and histological alterations
were found. It was confirmed that the increase of hepatic infiltration was linked to the course of the disease in
patients with malignat lymphomas and that 85 % of these cases had some type of histopathological alteration
either infiltrating or non-infiltrating in the liver at the time of their death.

Subject headings: LIVER/pathology; HODGKIN DISEASE/pathology; LYMPHOMA, NON-HODGKIN/
pathology; AUTOPSY.
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