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RESUMEN 

Se analizan las caracteristicas clinico-patológicas de la enferme­

dad inmunoproliferativa del intestino delgado (EIPID) en ocho pa­

cientes mexicanos, siete fueron encontrados en una revisión retros­

pectiva entre 45 pacientes con enfermedades linfoproliferativas del 

intestino delgado (15.5% de los casos en nuestra institución), tres 

de estos siete casos han sido informados previamente ( 17 .18); 

adem~s se incluyó un paciente adicional informado por Gray y Cols. 

(13). Fueron seis hombres y dos mujeres con edad promedio de 30 

aftos; siete pacientes tenian nivel socio-económico bajo; todos los 

casos presentaron las caracteristicas clinico-patológicas y 

radiográficas tipicas de EIPID, en tres pacientes el estudio 

inmunohistoquimico retrospectivo confirmó el diagnóstico¡ dicho 

diagnóstico clinico se sospechó y corroboró en tres de nuestros 

siete casos; dos mediante la detección de las cadenas alfa 

anormales en suero y uno mediante inmunohistoquimica, en siete 

pacientes se efectuó laparotomia, en cinco casos se documentó 

linfoma y en dos EIPID en estadio temprano. Se concluye que aunque 

la EIPID parece ser una enfermedad rara en la población mestiza de 

nuestro pais, ésta no es excepcional y su diagnóstico puede haber 

sido omitido en el pasado. 

Anatomía Patológica 5 Héxico D.F. 1992. 
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ABSTRACT 

'l'he clinico-pathologic findings in eight Mexican patients with 

inmunoproliferative small intestinal disease (IPSID) are anlyzed. 

Seven cases were found in a retrospective review of 45 lymphoproli­

ferative disorders of thr small bowel (15.5% of the cases at our 

institution). 'l'hree of Uiese cases have been previously reported. 

An aditional Mexican-american patient informed by Gray et al (13) 

is included in the analysis. There were six male and two female 

patients with an average age of 30 years. seven patients were of 

low socio-economic level. These cases presented the typical 

clinico-pathologic and radiologic characteristics of IPSID. In 

three cases inmunohistochemistry confirmed retrospectively the 

diagnosis. Diagnosis was suspected or confirmed in only three of 

our seven cases . Two by detection of abnormal alpha heavy chain in 

serum and one by inmunohistochemistry. Laparotomy was performed in 

seven cases. High grade malignat lympho;¡¡a was documented in five 

and the early phase of IPSID in two patients. It si concluded that 

although IPSID seems to be a rare disease in the meztizo population 

of our country, it may not be as exceptional and its diagnosis has 

probably been overlooked. 

Anatomía Patológica 6 Héxico D.F. 1992. 
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:INTROOUCCION 

La enfermedad inmunoproliferativa del intestino delgado 

(EIPID), anteriormente designada como linfoma del "Mediterráneo" y 

enfermedad de cadenas alfa, es una entidad caracterizada clinica­

mente por diarréa crónica con mal absorción, dolor abdominal, 

pérdida de peso y dedos en palillo de tambor (1-3) e histológica­

mente por un denso infiltrado linfoplasmocitario en la mucosa del 

intestino delgado que puede evolucionar a linfoma (4-5). Las 

células plasmáticas en esta enfermedad sintetizan una inmunoglobu-

1 ina A anormal que exhibe deleciones parciales de péptidos de la 

cadena pesada alfa, sin cadenas ligeras (6). Esta proteina, en la 

forma secretora de la enfermedad, siempre puede ser detectada en el 

citoplasma de las células con métodos inmunohistoquimicos (7,8,23) 

y en el suero en 20-87% de los casos (4,9). 

Debido a que se han detectado rearreglos clonales para el gen 

de las inmunoglobulinas desde las etapas tempranas de la EIPID, se 

sabe que la enfermedad es neoplásica desde su inicio (10), sin 

embargo el tratamiento con tetraciclinas frecuentemente produce 

remisiones inmunopatológicas prolongadas (11). 

La mayoria de los casos han sido informados en la población de 

nivel socio-económico bajo del Medio Oriente y la costa del 

Anatomía Patológica 7 Héxico D.F. 1992. 
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Mediterráneo (11,12). Sin embargo, también se han informado casos 

de EIPID en Africa, Europa, Asia y Estados Unidos (11,13,21). Es 

dificil evaluar la frecuencia·de EIPID en Latinoamérica debido a 

que solamente se han publicado informes aislados. Algunos de estos 

casos han sido detectados en Brasil, Argentina, Colombia, Perú, 

Chile y México (11,14-19). 

Dado que México pertenece al grupo de paises en v1as de 

desarrollo, decidirnos efectuar un estudio retrospectivo para 

investigar la frecuencia de EIPID en la población mestiza de 

nuestro hospital y hacer un estudio clínico-patológico de estos 

casos. Además se revisó la literatura nacional y extranjera de 

casos mexicanos con EIPID. 

Anatom!a Patológica 8 Xéxico D.F. 1992. 
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PACIENTES Y METODOS 

En forma retrospectiva, se obtuvieron todos los casos 

diagnosticados como linfoma de intestino delgado o EIPID en el 

material de biopsia endoscópica, biopsia transmural o resección 

intestinal, dP. los archivos del departamento de patología del 

Instituto Nacional de la Nutrición entre 1966 y 1990. 

Se seleccionaron siete casos en base a las características 

patológicas de EIPID que incluyeron desde el punto de vista 

histológico, la presencia de un infiltrado plasmacitario o 

linfoplasmacitario en la lámina propia del intestino delgado 

asociado a disminución y distorsión de criptas con acortamiento y 

engrosamiento de las vellosidades (5). 

En todos los casos se examinaron los expedientes clínicos y se 

obtuvieron los siguientes datos: Edad, sexo, raza, nivel socio­

económico, cuadro clínico, pruebas de mal absorción, inmunoelectro­

fóresis de proteínas, hallazgos radiográficos y quirúrgicos, 

tratamiento, evolución y sospecha clínica. 

En los casos con resección intestinal se documentó el aspecto 

macroscópico de la mucosa y la presencia de tumores; los siete 

casos tenían laminillas teflidas con hematoxilina-eosina y se 

Anatomia Patológica 9 Héxico D.F. 1992. 
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evaluaron para los siguientes parámetros en la mucosa no involucra­

da por linforna: Grado de acortamiento y ensanchamiento de vellosi­

dades, densidad y distribución del infiltrado linfoplasrnacitario, 

presencia de atipia citológica de las células plasmáticas, número 

y distribución de criptas, presencia y distribución de células 

semejantes a centrocitos y lesión linfoepi telial, presencia y 

distribución de folículos linfoides, migración transepitelial de 

linfocitos y lesión a enterocitos. Los ganglios linfáticos y 

mesentéricos se evaluaron para definir si habla o no infiltración 

por células plasmáticas o linforna. Los linfornas asociados se 

clasificaron de acuerdo a la formulación internacional del 

Instituto Nacional de Cáncer (22). 

En los cuatro casos de EIPID en los cuales habla material 

disponible, se llevó a cabo un estudio inmunohistoqulmico en tejido 

desparaf inado utilizando corno control mucosa no neoplásica de seis 

casos de linforna primario de intestino delgado tipo "Occidental". 

Se utilizaron los siguientes anticuerpos: anti-cadenas pesadas alfa 

(IgA), mu (IgM) y gamma (IgG) y anti-cadenas ligeras kappa y lambda 

(Dakopatts) a dilución 1: 50, empleando el método del complejo 

avidina-biotina peroxidasa (20). 

Tres de los siete casos de esta serie han sido informados 

previamente (17 y 18); se incluyó también en el análisis, el caso 

de un paciente México-americano informado por Gray y Cols. {13). 

Anatomla Patológica 10 Héxico D.F. 1992. 
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RESULTADOS 

Nuestros siete casos se encontraron entre 45 pacientes con 

enfermedades linfoproliferativas del intestino delgado y represen-

tan el 15.5% de estas entidades en nuestra institución. 

CARACTERISTICAS CLINICAS 

Tabla I. Caracteristicas clinicas en EIPID 

CARACTERISTICAS 1 2 3 4 s 6 7 8 

Edad 42 31 23 29 33 24 33 30 

Sexo M M M F M M M F 

Raza MA AS MZ MZ MZ MZ MZ MZ 

M. so-Ec. B M B B B B B B 

Sintoma de + + Ob + + + + Ob 

EIPID (Evol.) ªª 18m 16a 5a Bm lBm 

Pruebas SJl.ID + + NE + + + + NE 

Cadenas Alfa NE NE + + NE NE NE NE 

Dx. Clinico. + - + + - - - -
Caso l ( 13); Caso 2 ( 17); caso 3 y 4 (18); MAvHéxico-americano; 
AS=Ascendencia siria¡ HZ=Mestizo; N. So-Ec=nivel cocio-económico; 
B=Bajo; !!•Medio; llE=No efectuado. 

Hubo seis hombres y dos mujeres con edades entre 24 y 42 afios 

(promedio= 30 afios); seis eran mestizos de nivel socioeconómico 

bajo y uno México-americano (caso 1) (13). El paciente restante 

Anatom!a Patológica 11 Héxico D.F. 1992, 
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(caso 2) era de nivel socioeconómico medio y ascendencia siria, sin 

embargo nació y vivió en México toda su· vida (17). 

Dos pacientes presentaron un cuadro agudo de obstrucción 

intestinal (casos 3 y 8) y los seis restantes ten1an historia de 

diarrea crónica con esteatorrea, dolor abdominal y pérdida de peso 

de 8 meses a 16 años de evolución (promedio=65 meses); en cinco de 

estos seis pacientes las pruebas de grasa fecal y/o Dexilosa fueron 

positivas, en ningún caso se refirió espec1ficamente hipocratismo 

digital; en dos casos se documentaron cadenas alfa anormales en 

suero (casos 3 y 4) (18) que confirmaron el diagnóstico, en otro 

(caso 1) (13) se documentó una elevación policional de IgA y el 

diagnóstico se basó en datos cl1nico-patológicos t1picos de EIPID; 

en uno de los caso (caso 5) se confirmó inmunohistologicamente 

EIPID (caso 7); en los dem~s pacientes el diagnóstico no se 

sospechó por cl1nica o patolog1a. 

En tres pacientes hubo seguimiento, el primero (caso 2) (17) 

recibió un curso breve de prednisona y tratamiento a base de dieta 

sin gluten. Durante cuatro años tuvo exacerbaciones y emisiones del 

cuadro cl1nico y cuatro años después desarrolló perforación 

intestinal secundaria a !informa 

resección intestinal. Murió dos 

paciente (caso 3) (18), posterior 

multicéntrico, tratada con 

semanas después; el segundo 

a la resección intestinal por 

linfoma fue seguido sin tratamiento y permaneció en buen estado 

Anatomía Patológica 12 Héxico D.F. 1992. 
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durante siete meses, al cabo de los cuales tuvo recurrencia 

abdominal tratada con radioterapia; dos meses después desarrolló 

diseminación a pleura. se le inició quimioterapia (COPP) y murió 

d1as después. La autopsia reveló sarcoma inmunoblástico generaliza­

do; el tercer caso (caso 4) (18) se diagnosticó en fase temprana; 

actualmente está viva sin evidencia de actividad inmunológica, 15 

años después del diagnóstico, recibió tratamiento antibiótico. 

CARACTERISTICAS RADIOGRAFICAS 

En los seis casos crónicos se efectuaron estudios de tránsito 

intestinal que revelaron engrosamiento de los pliegues mucosos, 

dilatación de asas intestinales y floculación del bario (figura 1). 

Figura 1.- Cambios radiográficos t1picos de EIPID. 

HALLAZGOS QUIRURGICOS Y MACROSCOPICOS 

Anatomía Patológica 13 México D.F. 1992. 
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Un caso fué diagnosticado mediante varias biopsias intestina­

les (caso 7), siete casos fueron sometidos a laparotom1a explorado­

ra con biopsia intestinal transmural (casos 4 y 7) y resección 

intestinal en los cinco pacientes restantes, cinco de estos siete 

pacientes se describió engrosamiento de la pared intestinal; difuso 

(casos 2-5) y del yeyuno (casos 1, 4 y 7); los dos restantes no se 

especificó lesión de la pared, en un paciente se describieron 

tumores múltiples (caso 2) (17); dos en yeyuno y u110 a 50 cm. de la 

válvula ileocecal; otros cuatro casos habla tumor único en yeyuno 

(casos 5 y 8) e 1leon proximal (casos 1 y 3); en cuatro casos habla 

adenomegalias mesentéricas (casos 2-4 y 8) , uno tenla conglomerados 

ganglionares masivos mesentéricos y periesplénicos (caso 5) y en un 

caso los ganglios mesentéricos eran normales. 

Los cuatro casos con material de resección intestinal en 

nuestra serie, mostraban pliegues mucosos engrosados y nodulares. 

(casos 2, 3, 5 y 8). 

CARACTERISTICAS MICROSCOPICAS 

El examen de la mucosa intestinal no involucrada por linfoma 

en nuestros siete casos, mostró acortamiento y ensanchamiento 

moderado a acentuado de las vellosidades intestinales. En todos los 

casos habla un denso infiltrado predominante de células plasmáticas 

en la lámina propia, con excepción de un caso en el cual el 

infiltrado era de densidad moderada (caso 6). Las células plasmáti-

Anatom!a Patológica 14 Héxico D.F. 1992. 
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cas eran de aspecto maduro y se limitaban a la lámina propia en la 

mayoria de los casos, mezcladas con cantidades variables de 

linfocitos hacia las porciones profundas (figura 2). 

-.'. 

Figura 2.- se observan vellosidades cortas ensanchadas, 
denso infiltrado de celulas plasmáticas en la lamina 
propia intestinal. 

En los dos casos asociados a sarcoma inmunoblástico (casos 3 

y 5) las células plasmáticas rebasan la submucosa y en dichas zonas 

mostraban grados mayores de atipia citol6gica (figura 3, ver pagina 

siguiente) • 

Anatomia Patológica 15 Héxico D.F. 1992. 



Figura 3.- EIPID. El infiltrado superficial muestra 
transición a inmunoblastos y células plasmáticas anorma­
les en las porciones profundas de la mucosa de un caso 
asociado a sarcoma inmunoblástico. 

En todos los casos existia migración transepitelial de 

linfocitos de moderada a intensa y transformación cuboidal de los 

enteroci tos. En solo un caso (caso 7) se observaron grupos de 

células semejantes a centroci tos entre el inf i l tracto l infoplasmoci­

tario, estas rodeaban criptas focales que exhiban infiltración y 

destrucción parcial (lesión linfoepitelial) (figura 4). 

Anatomia Patológica 16 

Figura 4. - Lesión linfoepi te-
1 ial. Se observa una mezcla de 
células plasmáticas y células 
semejantes antrocitos, estas 
últimas infiltran una cripta 
que exhibe una destrución par­
cia l. 
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En dos casos (casos 2 y 3) se observaron fol1culos linfoides 

reactivos en la lámina propia sin infiltración por células 

semejantes a centrocitos o lesión linfoepitelial en criptas 

suprayacentes (figura 5). 

Figura 5.- EIPID asociada a folículos linfoides. 

En cuatro de nuestros casos la enfermedad Dx hab1a evoluciona-

do a linfoma. En dos pacientes (casos 3 y 5) se clasificaron como 

sarcoma inmunoblástico plasmacitoide (figura 6) 

Figura 6.- Sarcoma inmunoblástico. se observa una 
proliferación de inmunoblastos neoplásicos, con nucleo 
exéntrico y nucleolo evidente. 

Anatomía Patológica 17 Héxico D.F. 1992. 
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En un paciente (caso 5) el linforma, en todos los cortes 

examinados del intestino, mostraba extensa necrosis e inflamación 

aguda que no permitían clasificarlo, sin embargo, en los cortes de 

los implantes mesentéricos mostraba una población de células 

grandes de núcleo hendido y no hendido con diferenciación plasmaci­

toide evidente y habla células pequeñas hendidas o linfocitos bien 

diferenciados por lo que se clasifir-A como linfoma de células 

grandes con diferenciación plasmaci t.oide. El paciente restante 

(caso 8) desarrolló un linfoma linfoplasmacitoide. El caso de Gray 

y cols (13) (caso 1) fue clasificado como linfoma "histioc1tico" 

por estos autores. 

En cinco pacientes habla ganglios linfáticos meséntericos 

evaluables; en tres casos asociados a !informa (casos 1, 5 y 

B),mostraban infiltración neoplástica y en los dos casos no 

asociados a linforma (casos 4 y 7 ), los ganglios eran reactivos 

sin infiltración por células plasmáticas. 

RESULTADOS INMUNOHISTOQUIMICOS 

Los resultados de los estudios inmunohistoqu1micos se resumen 

en la tabla II. 

Anatom!a Patológica 18 HOxico D.F. 1992. 
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Tabla II. Resultados inmunohistoquimicos en EIPID. 

ANTICUERPOS 5 6 7 8 

CP alfa (IgA) >95% >95% >95% >95% 

CP mu (IgM) N N Oc N 

CP gama (IgG) N N N N 

CL Kappa N Oc Oc N -
CL Lambda N N Oc 0L 

N=Negativo; OC=Células Ocasionales + 

La inmunohistoquimica confirmó que más del 95% de las células 

plasmáticas en la mucosa de los casos de EIPID, eran positivas para 

cadenas pesadas alfa (figura 7) y negativas ..• 

Figura 7.- Inmunoperoxidasa para cadenas alfa, positiva 
en la mayoría de las células plasmáticas en un caso de 
EIPID . 

• . • 6 positivas en forma muy ocasional, para los anticuerpos dirigi-

Anatom~a Patológica 19 Héxico D.F. 1992. 
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dos contra las otras cadenas pesadas y ligeras, a diferencia de los 

controles con linfoma "occidental", en los cuales las células 

plasmAticas exhibieron una inmunorreacci6n concistentemente 

positiva con los anticuerpos dirigidos en contra de las otras 

cadenas pesadas y ligeras, en proporciones variables. 

Anatom!a Patol6g1ca 20 México D.F. 1992. 
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DISCUSION 

Desde la primera descripción del linfoma del Mediterráneo por 

Azar (25) y las descripciones clinicas posteriores en Arabes y 

Judíos no Europeos del Medio Oriente (26), ha habido un gran 

interés académico po•- esta enfermedad. 

Aunque la mayoria de los casos de EIPID han sido descritos en 

el Medio oriente y la Costa del Mediterráneo, hoy en dia es claro 

que esta enfermedad ocurre en diversos paises y grupos étnicos (5, 

11 y 12) 

Khojasteb (27) supone que la aparición de casos de EIPID en 

paises desarrollados tiene que ver con la inmigración de pacientes 

de zonas endémicas, sin embargo, debe recordarse que una de las 

primeras descripciones de la enfermedad en el mundo, fue hecha por 

Larrea y cols. (19) en 1963, en mestizos jóvenes de nivel socioeco­

nómico bajo en Perú. A pesar de esto, no es posible determinar la 

incidencia de EIPID en mestizos Latinoamericanos debido a que en la 

literatura solo han aparecido informes aislados (11, 14-19). Sin 

embargo es interesante que Gray y cols. (13) en la discusión del 

paciente México-Americano con EIPID incluido en nuestro análisis 

comenta que todos los casos que han sido vistos en el hospital de 

la Universidad de Stanford son México-Americanos. 

Anatomía Patológica 21 Héxico D.F. 1992. 
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Nuestros casos presentaron las caracter1sticas cl1nico­

patológicas (1-5) y radiográficas (24) t1picas de EIPID. De los 

siete casos de nuestra institución, sólo en tres pacientes se 

sospechó y corroboró el diagnóstico; en dos de ellos, en base a la 

documentación de cadenas pesadas alfa anormales en el suero y en el 

restante, mediante inmunohistoqu1mica. Además el estudio inmunohis-

toqu1mico retrosprrtivo en tres casos mas, corroboró 

células plasmát icéis en la mucosa, secretaban cadenas 

cadenas ligeras. Las células que exhibieron positividad 

que las 

alfa sin 

para anti-

cadenas pesadas mu y gama y anti-cadenas ligeras kappa o lambda 

ocurrieron en forma aislada y probablemente representan inmunocitos 

normales atrapados en el infiltrado. Estos hallazgos son similares 

a los descritos en otras series de EIPID (3, 23, 28, 29). 

Además solo en dos de nuestros casos se documentó enfermedad 

en estadio temprano y un caso no fue sometido a laparotomía y 

biopsia intestinal. 

El hecho de que no::;otros encontramos siete casos en este 

análisis retrospectivo, entre 45 enfermedades linfoproliferativas 

del intestino delgado (15.5%), sugiere que esta enfermedad puede 

ser mas frecuente en nuestro medio de lo que se ha sospechado. 

Si bien, se ha demostrado que el 

maduro en las fases tempranas de la 

Anatomía Patológica 22 

infiltrado aparentemente 

EIPID exhibe rearreglos 
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clonales para el gen de las inmunoglobulinas (10) el tratamiento 

con tetraciclinas ·en esta etapa, produce remisiones cllnico­

patológicas e inmunológicas prolongadas (11). 

Esta evidencia indica la necesidad de reconocer a la EIPID, 

como una enfermedad no rara en nuestro medio y la realización de 

estudios prospectivos adicionales para diagnosticarla y tratarla en 

etapa temprana, dado que el diagnóstico de EIPID puede haber sido 

omitido en nuestra profesión. 

También es posible que la EIPID sea m§s frecuentemente 

detectada en el futuro, en los Estados Unidos de América, dado que 

la población mestiza Latinoamericana es cada vez mas numerosa en 

este pa1s. 

Anacom1a PaCol6gica 23 Héxico D.F. 1992. 
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