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RESUMEN

La enfermedad inmunoproliferativa o linfoma del Mediterráneo es un linfoma que se ha asociado con infección por Campylobacter jejuni, 
que se caracteriza por una producción excesiva de células plasmáticas, que carece de cadenas ligeras alfa y produce cadenas pesadas 
defi cientes. Los pacientes, generalmente en la tercera y cuarta década de la vida, cursan con diarrea crónica y síndrome de malabsorción. 
Es muy rara en niños y adolescentes. Informamos el caso de una adolescente de 16 años, con síndrome de malabsorción intestinal y 
diarrea crónica. Las biopsias del esófago fueron normales; las del estómago y el duodeno mostraron un infi ltrado linfoplasmocitario extenso 
en la lámina propia. El estudio de inmunohistoquímica mostró células plasmáticas y las citoqueratinas evidenciaron la lesión linfoepitelial 
que caracteriza a esta enfermedad. 
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ABSTRACT

Immunoproliferative disease (or Mediterranean disease) is a lymphoma related to Campylobacter jejuni infection, which is characterized 
by an excessive production of plasmatic cells, which lacks of alpha light chains and produces defi cient heavy chains. Patients, generally 
in the third and fourth decades of life, have chronic diarrhea and intestinal malabsorption syndrome. It is very infrequent in children and 
adolescents. We report the case of a 16-year old girl, with intestinal malapsortion syndrome and chronic diarrhea. Esophagus biopsies 
were normal; stomach’s and duodenal showed an extended lymphoplasmocytic infi ltrate in the lamina propria. Immunohistochemical study 
showed plasmatic cells and cytokeratins showed lymphoepithelial lesion, which characterizes this disease.
Key words: small bowel, immunoproliferative disease.
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La enfermedad inmunoproliferativa del intestino 
delgado, o linfoma del Mediterráneo,1 es una 
forma especial de linfoma tipo MALT (linfomas 
del tejido linfoide asociado con mucosas) que 

de acuerdo con la clasifi cación de la OMS, corresponde a 
linfomas de células B.1

Recientemente se ha agregado a la lista de linfomas 
asociados con enfermedades infecciosas, ya que diversos 

estudios moleculares e inmunohistoquímicos han mostrado 
la presencia de infección por Campylobacter jejuni en 
estas neoplasias.2 Se caracteriza por producción excesiva 
de células plasmáticas que carecen de cadenas ligeras alfa 
y cadenas pesadas defi cientes, principalmente de la inmu-
noglublina A.3-5 Clínicamente, los pacientes cursan con 
diarrea crónica y pérdida de peso, la edad de presentación 
más frecuente es la tercera y cuarta décadas de la vida; es 
raro en población mestiza. Responden al tratamiento con 
antibióticos.6,7 Se informa un caso documentado en una 
adolescente, diagnosticada y tratada en el Hospital Infantil 
de México Federico Gómez.

PRESENTACIÓN DEL CASO

Paciente del sexo femenino de 16 años de edad, sin ante-
cedentes de importancia. Inició su padecimiento a los 8 
años de edad, con dolor abdominal crónico, intermitente, 
acompañado de astenia y adinamia. Un año antes de acudir 
a la institución sufría vómito postprandrial, disuria, diarrea 
fétida sin moco ni sangre, astenia, adinamia y amenorrea. 
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A su ingreso se encontró una niña de talla baja, con una 
edad ósea de 9 años, genitales con Tanner 1 por falta de 
desarrollo de los caracteres sexuales secundarios de los 
genitales y de las mamas. Se hospitalizó y se realizaron 
exámenes de laboratorio de rutina; además, perfi l hor-
monal, determinación de anticuerpos antinucleares y anti 
ADN; USG pélvica y renal, que fueron normales. Sin 
embargo, la biometría hemática mostró anemia micro-
cítica hipocrómica. Con base en el cuadro clínico y en 
los resultados de laboratorio y gabinete, se diagnosticó 
probable enfermedad celiaca vs linfangiectasia intestinal. 
La presencia de hipocalcemia, de hipoalbuminemia y 
linfopenia asociada con diarrea crónica hizo sospechar 
infangiectasia intestinal. No se pudo aislar ningun germen 
intestinal bacteriano ni un parasito. Posteriormente se 
realizaron biopsias de intestino delgado que mostraban 
macroscópicamente una mucosa multinodular engrosada 
e hiperémica (fi gura 1) Se observaron también zonas 
atrófi cas en parches con un material blanquecino superfi -
cialmente adherido (fi gura 2). Con base en este resultado 
se realizó determinación de inmunoglobulinas séricas, que 
fueron normales (cuadro 1).

La determinación por PCR de inmunoglobulinas fue 
de 0.405 mg/dL, con valor de referencia (0-0.3 mg/dL). 
La actividad de albúmina recuperada en heces de 48 h fue 
de 2.21% equivalente a 1.11% en 24 h: el valor normal 
es menos de 1%.

Figura 1. La imagen endoscópica del intestino delgado se muestra 
en el segmento A; en el B se observa al duodeno con aspecto 
atrófi co, hiperémico y friable, con parches de material blanquecino 
grumoso superfi cial. 

Figura 2. La atrofi a del epitelio foveolar del estómago se aprecia en 
el segmento A, en el B se muestra el infi ltrado mononuclear extenso 
constituido por linfocitos atípicos y células plasmáticas. El duodeno 
con atrofi a de las vellosidades y de las glándulas se aprecia en C 
y en D la naturaleza linfoplasmocitaria del infi ltrado.

Cuadro 1. Inmunoglobulinas séricas

Inmunoglobulina Valor observado 
(mg/dL)

Valores de referencia 
(mg/dL)

IgG 897 700-1,600

IgA 427 70-400

IgM 104 40-230

HALLAZGOS ANATOMOPATOLÓGICOS

En el Departamento de Patología, se recibieron biopsias de 
esófago (a 23, y 26 cm de la arcada dental) y biopsias del 
fondo, antro gástrico y duodeno, que mostraron esofagitis 
crónica leve e infl amación (aguda y crónica en el estóma-
go) no específi ca y atrofi a. Posteriormente se recibieron 
nuevas biopsias del esófago, estómago y duodeno. Las 
biopsias esofágicas no mostraron cambios respecto a las 
anteriores. Sin embargo, en las biopsias del estómago y 
del duodeno se observó atrofi a del epitelio foveolar y de 
las vellosidades; además, infi ltrado infl amatorio extenso 
en la lámina propia, constituido por linfocitos atípicos 
y células plasmáticas, además de escasos neutrófi los y 
hasta 38 eosinófi los por campo de mayor aumento (fi gura 
2). Tomando en consideración el infi ltrado mononuclear 
extenso en la lámina propia, se realizaron reacciones de 
inmunohistoquímica con los siguientes anticuerpos: CD3, 
CD20, kappa, lambda, CD138, Ig A, queratina AE1-3 
(cuadro 2 y fi gura 3A). Se realizó además inmunofl uores-
cencia directa e indirecta en el tejido con los siguientes 
anticuerpos: Ig G, Ig A, Ig M, C4 directo, C1q y fi brinó-
geno directo, cuyos resultados se muestran en el cuadro 
3 y en la fi gura 3B y estudio de microscopia electrónica 
que mostró vesículas autofágicas en el epitelio y en la 
lámina propia, numerosas células plasmáticas (fi gura 4). 
Con estos hallazgos se hizo el diagnóstico de enfermedad 
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inmunoproliferativa del intestino delgado tipo A (EIPID) 
o linfoma del mediterráneo.

Con este diagnóstico la paciente fue sometida a una 
laparotomía exploradora y se tomaron biopsias de hígado y 
de los ganglios linfáticos mesentéricos para estadifi cación. 
La biopsia hepática mostró hepatitis inespecífi ca; los gan-
glios linfáticos mesentéricos, hiperplasia reactiva mixta 
(folicular y sinusal) fueron negativos para infi ltración por 
células neoplásicas (fi gura 5).

La paciente fue tratada con tetraciclina a dosis de 1 g 
por día durante seis meses. Después de 14 meses, la pa-
ciente se encuentra asintomática con respuesta favorable 
al tratamiento. 

DISCUSIÓN

La presentación clínica de esta paciente, con talla baja y la 
diarrea crónica hacían pensar en una enteropatía perdedora 

Figura 5. La biopsia hepática con cambios mínimos se aprecia en 
A. Ganglio linfático con hiperplasia sinusal y folicular en B.

Cuadro 3. Resultados de inmunofl uorescencia directa

IgG Positivo (+) 10% de las células

Ig A Positivo (++) 80% de las células

Ig M Positivo (+) en escasas células

C3 Positivo (+) en el intersticio

C4 Negativo

C1q Negativo

Fibrinógeno Positivo (++) en el intesticio

Cuadro 2. Resultados de inmunohistoquímica

CD 3 ++/+++

CD 20 ++/+++

Kappa ++/+++

Lambda ++/+++

CD138 + en cél. plasmáticas

Ig A + en cél. plasmáticas

Citoqueratina AE1-3 + en el epitelio formando lesiones 
linfoepiteliales

Figura 3. En A, inmunohistoquímica CD 138. En B, inmunofl uores-
cencia directa, anti IgA.

Figura 4. Microscopia electrónica. En A, se muestran células epi-
teliales con vacuolas citoplásmicas y en el B, numerosas células 
plasmáticas en la lámina propia del duodeno.

de proteínas. En este contexto los estudios clínicos y la en-
doscopia tienen una imagen prácticamente indistinguible 
de linfangiectasia intestinal. Habiendo logrado diferenciar 
con los anticuerpos antiendomisio, antitransglutaminasa 
y antigliadina que fueron negativos, se pudo descartar 
razonablemente la enfermedad celiaca. Al igual que 
otros pacientes descritos en la literatura este caso parece 
corresponder a un síndrome de malabsorción intestinal. 
Sin embargo, su condición nutricional corresponde a una 
desnutrición crónica compensada, a diferencia de los 
informes sobre pacientes de la literatura, que aparecen 
con emaciación.8

En la población pediátrica, los linfomas de células B 
más frecuentes son el linfoma de Burkitt y el linfoma 
difuso de células grandes.9 Son infrecuentes los linfomas 
de la zona marginal, los linfoplasmacíticos, los linfomas 
de las mucosas (MALT) y la enfermedad inmunoproli-
ferativa del intestino delgado. Sin embargo, esta última 
enfermedad siempre debe tenerse en cuenta en un paciente 
con diarrea crónica intratable y pacientes infectados por 
Campylobacter jejuni.2 

Diversos estudios citogenéticos han mostrado rearre-
glos clonales que afectan los genes de las cadenas ligeras 
y pesadas de las inmunoglobulinas, principalmente de la 
inmunoglobulina A, incluyendo la t(9;14) que afecta el 
gen PAX 5.3 Sin embargo, la naturaleza policlonal del 
infi trado y el hecho que en 30 a 70% de los pacientes se 
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logra remisión con el tratamiento antibiótico no justifi ca 
clasifi car a esta enfermedad como una verdadera neoplasia; 
se considera que representa una respuesta a un estímulo 
antigénico constante y crónico como es el caso de la in-
fección por Campylobacter jejuni. Por otra parte, existe 
una forma agresiva de la enfermedad, ya que algunos 
pacientes no mejoran durante los primeros seis meses de 
tratamiento y en otros no se logra remisión completa en 
el primer año y tienen que ser tratados con esquema de 
quimioterapia CHOP.10,11 Por otra parte, se ha referido 
que los pacientes no tratados evolucionan a linfomas lin-
foplasmacíticos e inmunoblásticos (70 a 80%). De ahí la 
importancia del diagnóstico temprano, puesto que la ma-
yoría de los pacientes sufren complicaciones secundarias 
a la diarrea crónica, como deshidratación, anemia, retraso 
en el desarrollo y desnutrición. Por tanto, la evolución a 
linfomas puede evitarse. 

El diagnóstico histopatológico es difícil, ya que el 
infi ltrado está constituido sobre todo por linfocitos y 
células plasmáticas de aspecto maduro, lo que requiere 
un estudio completo de inmunohistoquímica que incluya 
marcadores para linfocitos T y linfocitos B (CD3, CD20, 
CD45RO, CD45 RA, CD19, CD43, CD5) células plas-
máticas (CD138, kappa, lambda) e inmunoglobulinas, 
que pueden ser evaluadas por inmunofl uorescencia en el 
tejido congelado. 

Otro aspecto importante es la determinación de los 
valores séricos de las inmunoglobulinas a fi n de establecer 
el diagnóstico defi nitivo. Aunque la enfermedad inmuno-
proliferativa es una entidad infrecuente en los niños, debe 
ser considerada en pacientes con diarrea crónica intratable 
y cambios anatomopatológicos que muestren atrofi a y au-
mento del infi ltrado linfoplasmocitario en la lámina propia 
del intestino delgado e inmunohistoquímica con estudio 
de anticuerpos. Además, deben determinarse inmunoglo-
bulinas séricas y, en lo posible, confi rmar la infección por 

Campylobacter jejuni. El diagnóstico temprano permite un 
índice elevado de curación y evita la progresión a linfomas 
de alto grado de células B como el linfoma plasmocítico 
y el linfoma inmunoblástico. 
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