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RESUMEN

Aunque su etiologia aun no esta claramente definida, los linfomas son proli{eraciones malignas del sistema linfoide y
se clasifican segun su histologia, como tipos hodgkin y no 110d8kin. Los linfomas no hoclgkin (LNH) comprenden todos
los que no muestran en su constitucioén la célula de Red — Stemberg; son muy heterogéneos, no todos se localizan en
8an81ios linfaticos (como ejemplo de forma extraganglionar poclemos citar los gue se presentan asociados a la
presencia de H. pylori en la mucosa del estémago), la mayoria con origen en los linfocitos B y tiene marcadores de
super{icie caracteristicos de la propia membrana celular. La edad mas comtin de presentacion es aproximaclamente
la guinta década de vida y en adelante, actualmente los LNH se los puede dividir en dos grupos de acuerdo a su
conducta clinica: indolentes y agresivos, aunque hay otras clasificaciones (Rappaport, REAL, Kiel, Working F, etc)
El cliagnéstico definitivo lo da la biopsia apogaclo en estudios de imégenes. Presentamos el caso de una paciente de
sexo femenino, 00 afios de edad, que consulta por adenopatia inguinal unilateral derecha, leve edema y dolor en
miembro inferior derecho, con moderada pérclicla de peso.

Palabras clave: Linfoma no Hodgkin. Linfocitos B. Biopsia

SUMMARY

Although its etiology is not yet clearly defined, lymphomas are malignant proliferations of the lymphatic system and are
classified according to their histology as Hodgkin and non Hodgkin types. The Non-Hodgkin's lymphomas (NHL)
constitute all the ones whose composition does not show the Red-Stemberg cell. They are heterogenic, and not all of them
are localized in lymph nodes (as a sample of extraganglionar shape we can mention the ones that are associated to the
presence of Helicobacter Pylori in the stomach mucous), most of them originated in the lymphocyte B, which have surface
indicators typical of the cellular membrane. In some cases they appear at the age of 50 on, nowadays the NHL can be
divided into two groups according to their clinical behavior: indolent and aggressive, although there are other
classifications (Rappapoyt, REAL, Kiel, Working F, etc) the definite diagnosis is given by the biopsy and image diagnosis.
Here the case of a 60 year-old female patient whose consultation is for right inguinal adenopathy, slight edema and pain
in right leg and moderate weight loss.

Kegword: N011~Hoclgkin’s Lg mphoma. LLJ mphocg teB. Biopsg.

Introduccion

En 1832 Sir Thomas Hodgkin fue quién
originalmente describié que este tipo de tumor
tenia origen en el sistema linfatico; desde los

poblacién general; una década posterior, con la
aparicion del VIH, ha hecho que el LNH aumente
su incidencia en adultos jovenes infectados con

afos setenta ha aumentado la frecuencia en la

este virus. Como grupo, es cuatro veces mas
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frecuente que los de tipo Hodgkin; asi mismo
tiene una mortalidad mayor. Su frecuencia es
mayor en la edad adulta (media de 55 — 66 afios),
pero algunos tipos tienen predileccion por la edad
infantil. No hay mayor diferencia en los géneros,
es discretamente mayor en el género masculino,
aunque no es concluyente. Su incidencia es
significativamente mayor en los pacientes
infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana (V.I.H.), caracteristica bien documentada
en varios estudios; autores como Levine y
colaboradores, en un estudio de casos y controles,
encontraron que de 294 pacientes con linfoma y
181 casos control, el linfoma de alto grado fue
diagnosticado en un 82% en V.I.H. positivos y en
el 40% de los V.I.H. negativo. Otra referencia,
Sanz y col. citan que del 4 al 10% de los pacientes
con V.LH. positivo desarrollaran un LNH; no
obstante reconocen que es la segunda neoplasia
con mayor frecuencia en pacientes con V.l.H.,
después del sarcoma de Kaposi (que es
fuertemente asociado con una forma de
herpesvirus tipo 8, y a su vez este virus también
se lo relaciona con la aparicion de los LNH).

También la inmunosupresion o inmunodepresion
juega un papel importante en la aparicion de los
LNH, principalmente en los que son sometidos a
terapia por periodos prolongados con ciertos
agentes como el OKT3 mas que con ciclosporina;
se menciona una frecuencia de 1 — 12% de
CaSOSl'Z'S'G'lZ’lg.

Caso clinico

Paciente sexo femenino, 60 afios, raza mestiza,
profesion: maestra de escuela, orientada en
tiempo y espacio. No refiere AP.F.; AP.P.
hiperglicemia hace 5 afios pero controlada con
dieta.

Motivo de consulta: masa abdominal (inguinal)
unilateral derecha, leve edema y dolor en
extremidad inferior ipsilateral, pérdida de peso
leve. (Aproximadamente 5 kilos en 4 meses).
También refiere alza térmica en algunas
ocasiones.

En el examen fisico: paciente normocéfalo,
cabello bien implantado. Cavidad oral: faringe
hiperémica, amigdalas con moderada hipertrofia,
no adenopatias cervicales. Térax simétrico, ruidos
cardiacos ritmicos, no presencia de soplos,

campos pulmonares ventilados adecuadamente,
sin  ruidos  agregados.  Abdomen: no
visceromegalias, se observa la masa antes
descrita, con dolor moderado a la palpacion; se
aprecia leve edema en miembro inferior derecho.
Reflejos OT conservados. Es pertinente sefialar
que la paciente fue tratada por adenopatia
infecciosa con antibioticoterapia; la pérdida de
peso, era consecuencia a su problema metabdlico
(hiperglicemia). Al no experimentar mejoria
acude a un centro hospitalario en donde se
determina la necesidad de una T.A.C abdémino —
pélvico, mas pruebas de laboratorio, obteniendo
los siguientes resultados:

Sangre: globulos blancos 5.79, glébulos rojos
3.77, hb. 10.7, hto. 33, V.C.M. 87.5, H.C.M. 28.4,
C.Hb.C. 32.4, neutrofilos 58, linfocitos 27,
monocitos 10, eosinéfilos, 5, baséfilos O,
plaquetas 344.000, glicemia 87, Urea 23,
creatinina 0.7, microglobulina 2.83, LDH 338.

En la T.A.C. el informe indica masa por delante
del mdsculo psoas derecho compatible con
absceso o adenopatia, motivo por el cual se decide
biopsiar la masa para fines de diagnostico
definitivo. El informe anatomo - patoldgico es el
siguiente: origen de la muestra, reseccion de
ganglios linfaticos de la cadena ganglionar iliaca
derecha (retroperitoneal).

Macroscopia: dos ganglios semi — blancos de
aprox. 2.5 x 1 cm. de coloracion blanco cremosa,
homogénea.

Microscopia: los cortes histolégicos muestran
ganglios linfaticos de arquitectura distorsionada
totalmente por extensa infiltracion neoplasica
maligna, compuesta por una proliferacion difusa
de células linfoides grandes, de nucleo vesiculoso
y multiples nucléolos pequefios, con moderada
cantidad de mitosis. Diagnéstico: linfoma no
hodgkin de grado histolégico intermedio de
malignidad, difuso, de células grandes no
hendidas. EIl estudio de células indico lo
siguiente: CD 20 + en células tumorales, CD3
negativo en células tumorales, linfoma no
hodgkin difuso de células grandes,
inmunofenotipo B. La paciente posteriormente es
derivada al hospital del Instituto Ecuatoriano de
Seguridad Social para continuar con el respectivo
tratamiento; inicialmente se us6é prednisona 100
mg p.o. / dia, y en el esquema constaba vincristina
y doxorrubicina, figuras 1,2.
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Figura 1

Se observa presencia de masa por delante de musculo psoas.
Fuente: Cortesia de paciente, imagen tomada en Dpto. de
imagenes hospital “Luis Vernaza”.

Figura 2
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Se observa ampliacion de figura 1, la forma de la masa es
compatible con adenopatia.

Fuente: Cortesia de paciente, imagen tomada en Dpto. de
imégenes hospital “Luis Vernaza”.

Patogénesis

Los linfocitos son un grupo heterogéneo de
células mononucleadas habitualmente con escaso
citoplasma y cuyo origen es la célula madre
pluripotencial de la médula dsea; en ésta forman
pequefios agregados, de aqui pasan a la sangre y
por ésta se distribuyen a los érganos linfoides;
constituyen una pieza fundamental para el
reconocimiento de estructuras (antigenos) propias
y extrafias; frente a los primeros, desarrollan
tolerancia; y, frente a los segundos, ponen en
marcha mecanismos de rechazo activo mediante
la respuesta inflamatoria celular (linfocitos T,
linfotoxicidad, atraccion de  macrofagos;
clinicamente corresponderia a la formacién de
granulomas), o humoral (linfocitos B, sintesis de
anticuerpos, atraccion de polimorfonucleares v,

clinicamente relacionada con la formacion de
abscesos). EI origen o etiologia no estd
claramente definida, aunque se lo asocia con la
exposicion a radiaciones ionizantes, agentes
quimicos (derivados del benceno, pesticidas en
especial los que contienen derivados del acido
fenoxiacético, etc) o la infeccion por
determinados virus (HTLV - 1, HIV, EBV, HHV
6 - 8).

No obstante Zuckerman y colaboradores también
sefialan al virus de la hepatitis C prevalente en los
pacientes con linfoma, aln no puede establecerse
una relacién causa — efecto, (véase referencia 6,
Capitulo 15, Mazza Hematologia Clinica, 3era
Edic.); los LNH de fenotipo B, son entre 8 y 9
veces mas frecuentes que los de fenotipo T,
excepto en la edad pediatrica, en la que los de
fenotipo T son dos veces mas frecuentes y pueden
adquirir un comportamiento leucémico; este dato
contrasta con el hecho de que en el tejido linfoide
y en la sangre periférica, la poblacion de células
T, estd en mayor proporcion que las células B. Se
desconoce la razén del predominio de los
linfomas tipo B, pero es muy probable que los
mecanismos implicados en la proliferacion y
diferenciacion de las células B (expansion clonal
del foliculo linfoide, reordenamientos y / o
mutaciones repetidas del material genético,
activacion y desactivacion continuada de los
procesos reguladores de supervivencia y muerte
celular -  apoptosis),  determinen las
probabilidades de sufrir alguna transformacion
neoplasica.

Los avances en biologia molecular han brindado
importante informacién sobre las neoplasias
linfoides; estos avances se han hecho basandose
en los diferentes marcadores en sindromes
linfoproliferativos mediante el analisis de los
reordenamientos de los genes de los receptores
antigénicos y también en el reconocimiento de los
oncogenes especificos relacionados, tanto para los
de células T, como los de células B.

Los LNH se derivan de la transformacion de las
células linfoides en momentos especificos de su
diferenciacién, desde que son precursores
linfoides hasta que se convierten en células
inmunocompetentes capaces de participar en una
respuesta  inmunitaria;  algunos  hallazgos
citogenéticos sirven para diferenciar varios
subtipos de LNH, la mayoria de los linfomas
foliculares presentan traslocacion cromosomica.

343



Rev. “Medicina” Vol. 14 N° 4, Ao 2008

En algunos casos dificiles, el tejido de muestra
debera ser sometido a pruebas de Southern blot o
de P.C.R (Reaccién en Cadena de Polimerasa)
para identificar el reordenamiento caracteristico
del gen de la cadena pesada de inmunoglobulina.
En el aspecto citogenético se han descubierto
anormalidades cromosdmicas, tabla 1, que van
desde traslocaciones entre cromosomas hasta
puntos de rotura, deleciones, entre otros.

Tabla 1l
Asociaciones entre aberraciones cromosémicas no al
azar y subgrupos histoldgicos de LNH
Alteracidon cromosémica
o -
g2 £ s 3¢
52 @ o 25
a8 £ 2 c B
S B S = S 2
] Z & a
LCP +3,+12 del 11q 14g22-24, 14q
t(14;18),
FCP del(6q), i(6p) 0 1922'lgp' 14q,
t(6p) a
FM +8,+3/3g* | t(14:18), del(2q) | 2p, 10q23-25,18q
. 7p. 13q, 14q,
FCG +7, 1(14;18) 1792125, 184
Célula
t(11;14), del
del 2pl3, 12923
manto (8p) del (20q)
+ 3, + 5, + 7Y
DM +14 9p, 11p,19p
+X, +4,+7, 1p22, 1q, 2q,
DCG -8,+9,-13, del (6q) 3921, 4q, 6q, 79,
+12,+21 9q, 13q, 14q, 18q
IBL +X,+3,+5 del (3p), del 5p, 5q, 13q, 164,
+7 (59), del (q) 19p
14g11-13, 9932-
LBL 34
CEN 8q, 11923, 14q
LCP : linfocitico de células pequefias ~ FM: folicular mixto
FCP: folicular de células pequefias DM: difuso mixto
FCG: folicular de células grandes IBL: inmunoblastico
CPNH: célula pequefia no hendida LBL.: linfoblastico
*: Trisomia 3 0 cambios estructurales en 3g.

Fuente: Mazza, Hematologia Clinica 3era. Edic. Cap. 15.

Otro de los hallazgos interesantes es respecto a
los oncogenes, el de mayor interés fue el de c-
myc, el homo6logo humano del oncogen v-myc
(que esta presente en la mielomatosis de aves, un
retrovirus capaz de inducir linfoma de células B
en nifios); esta situado en el 89-24 y se trasloca a
la region de la cadena pesada de inmunoglobulina
en el cromosoma™.

En los linfomas indolentes se encuentran
alteraciones cromosomicas del 10 al 30% de los
casos y frecuentemente afectan a los
cromosomas® 49112218

Los oncogenes bcl-1 y bcl-2 se encuentran en los
cromosomas 11 'y 18  respectivamente.
Recientemente el bcl-6 fue identificado como
factor pronéstico importante en pacientes con
linfoma difuso de células grandes.

Los trastornos inflamatorios cronicos de
enfermedades autoinmunes como el sindrome de
Sjogren o la tiroiditis de Hashimoto también han
sido asociados, asi como los estados de
inmunosupresion como por ejemplo el Sindrome
de Wiskott — Aldrich. En los procesos que cursan
con inmunodepresion el espectro de lesiones que
pueden aparecer es variable, desde lesiones
hiperplasicas de morfologia atipica, hasta
linfomas y esta ligado a la presencia de mono o
policlonalidad en el infiltrado linfoide®*"1%1>18:19,

Manifestaciones clinicas

Aunque la mayoria son asintomatico durante las
fases iniciales, con frecuencia la mayoria refieren
historia de adenopatias “que aparecen 'y
desaparecen” varios meses antes del diagndstico;
los signos y sintomas de presentacién dependen
de la localizacion y la extension de la enfermedad,;
algunos recurren al médico por un ganglio
linfatico agrandado o por una masa abdominal,
otros comienzan con vémitos, dolor abdominal,
(hemorragias digestivas incluso), hay sintomas
inespecificos, como fiebre, fatiga, debilidad,
sudoraciones nocturnas o prurito; en algunos
casos es relativamente comun la pérdida de peso.
En la exploracion fisica ademas de las
adenopatias, en un 30 a 40% puede haber
esplenomegalia o0 hepatomegalia, incluso ambas.

Las adenopatias pueden ser el primer signo de
numerosas enfermedades, aunque no todas las
tumoraciones que aparecen en la proximidad de
los territorios ganglionares son adenopatias; por
ejemplo, no son infrecuentes en cuello ndédulos
tiroideos, quistes branquiales; en abdomen,
pequefias hernias; siempre se debe correlacionar
primariamente con la clinica, el tamafio de las
adenopatias; las menores de 4cms, se debe hacer
un seguimiento cuidadoso a fin de verificar su
evolucién; si son de mayor tamafo, es
aconsejable la biopsia.

Dentro de la exploracidon se debe considerar el
namero y localizacion; las localizadas pueden ser
la primera manifestacion de un tumor epitelial o
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infecciones; asi mismo, las generalizadas suelen
deberse a procesos infecciosos, trastornos
inmunolégicos y neoplasias, principalmente
leucemias y linfomas.

Al contrario que los linfomas de Hodgkin, en los
LNH es habitual la diseminaciéon no contigua; el
mediastino suele estar respetado.

Las infiltraciones extranodales suelen aparecer en
el anillo de Waldeyer, piel, tracto gastrointestinal,
S.N.C., médula 6sea y huesos.

En los nifios son comunes las manifestaciones
intraabdominales desde el inicio. Ademas casi el
13% de los pacientes con linfoma linfocitico
desarrollan transformacion leucémica.

Como se menciond anteriormente, los signos y
sintomas dependen de la localizacién; en algunos
casos hay hidronefrosis obstructiva, secundaria a
linfadenopatia retroperitoneal; reacciones
meningeas incluso con paralisis de los nervios
craneales por apariciones en el S.N.C.; sindromes
de vena cava superior, si aparecen en torax.

Otras de las manifestaciones pueden ser, en fases
iniciales, los cuadros infecciosos sin mayores
indicios de causas de inmunosupresion, y los que
se pueden observar por los linfomas en piel.

En la orofaringe predominan los carcinomas
epidermoides, pero debido a la gran cantidad de
tejido linfoide en esta zona, son frecuentes los
linfomas, en particular los no Hodgkinianos; tabla
2, la lesion linfocitica mas frecuente es el linfoma,
que afecta con mas frecuencia a las amigdalas
palatinas, pero también se observa en la base de la
lengua, éste puede ser unifocal, o afectar varias
zonas de manera simultanea, estas lesiones tienen
un aspecto mas de masa que de Ulcera, y puede
constituir la primera manifestacion de una
enfermedad linfoide sistémica o localizarse
Unicamente en esa area.

Asi mismo en térax los linfomas pueden provocar
exudados, y en un minimo porcentaje son
trasudados.

En conclusion la pregunta més importante que
debe contestar el médico ante un paciente con
adenopatia/s es si se trata de un cuadro trivial o si
se deben realizar exploraciones complementarias
para aclarar su naturaleza®*>8%141,

Tabla 2
Comparacion de las diferentes clasificaciones de los linfomas
no hodgkin
S S g .5 55
[ Q a1 o
@ .2 Q= 5= ®© T ©
S X e S X35 g
s s g =
& &+ g2E g
(@] (@] = - (O 1
Linfoblas- | beucemia/linfom |-y i copsstica
- a linfoblastico de
tica B precursor B (alto grado)
Linfocitica | Leucemia L!nf00|t|co de~
B, leucemia| linfocitica células pequefias
PP e . consistente con
linfocitica | cronica de célula : . .
crénica B / leucemia '?“CG’T‘!"" - D_|fuso b_|en
Ieucemfa prolinfocitica / linfocitica cronica| diferenciado
prolinfoci- | linfoma “pfOC't'CO de~
- . . célula pequefia
ticaB infocitico S
plasmocitoide
Inmunocito- Lfi(mi
ma - .
- linfoplasmoci-
linfoplasmo- toide
citoide
Linfocitico de
Inmunocito célula pe_qu_eﬁa . .
ma Linfoma de plasmacitoide Difuso mixto
linfonlas- célula del manto difuso mixto de linfocitico
maciFtJico célula pequefiay | histiocitico
grande linfocitico
de célula pequefa
Difuso, célula
7 pequefia hendida
tci:sgtgﬂgtipo folicular, célula
centroblasti pequefia hendida
-0 difuso, mixto de
centroci- célula pequefia'y
toide célula grande
difuso de célula
grande hendida
Follculqr, Nodular
predominantemen | . P
. linfocitico
te de célula obremente
Folicular Linfoma pequefia hendida ziferenciado
. .. | centrofolicular folicular mixto de
centroblasti p - nodular
o- Grado | célula pequefia y mixto
. Grado Il célula grande . .
centrocitico . linfocitico
Grado Il folicular, L
. histiocitico
predominantemen
. nodular
te de célula S
grande histiocitico
Linfoma
centrofolicular Difuso. célula
difuso de célula . . .
equefia pequefia r_lendlda I?lfusg_
Difuso ﬁinfoma difuso, mixto de | linfocitico
centroblasti | extranodal de las célula pequefia y p_obreme_nte
-co células B de la g_rande 3 d!ferenmfado
centrocitico | zona marginal difuso de célula difuso mixto
(linfoma ge pequefia hendida | linfocitico
Linfocitico de histiocitico

célula B de bajo
grado de tipo
MALT)

célula pequefa

Monoci-
toide,
incluyendo
monolito-
ma de la
zona
marginal

Linfoma nodal de
lacélula B de la
zona marginal

Difuso de célula
pequefia hendida
linfocitico de
célula pequefia
difuso mixto, de
célula pequefia'y
grande
inclasificable
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Linfoma de la . . .

X Linfocitico difuso
gl = ak de célula pequefia
zona marginal ula peq

. hendida
esplénica
Tricoleuce- Tricoleucemia
mia
Plasmaci- Plasmocitoma / Plasmocitoma
tico Mieloma extramedular

Centroblasti
co (subtipos

monomor- | Linfoma difuso Difuso, de célula | Histiocitico
. grande: difuso,
fo, de célula B - . .
. Inmunobléstico linfoblastico
polimorfo y| grande . -
. de célula grande | difuso
multilobula
-do
. Difuso mixto de
LTI célula pequefia
-tico B . Peq y
célula grande
Anaplésico
de célula B
grande
(Ki-1)
Linfoma Difuso, de célula | Histiocitico

mediastinico grande: difuso,
primario de Inmunobléstico linfoblastico
célula B grande | de célula grande | difuso
Célula pequefia Difuso

Linfoma de | Linfoma de

. - no hendida, Indiferen-
Burkitt Burkitt Burkitt ciado
Linfoma de Célula pequefia
célula B de alto | no hendida, no
grado Burkitt
Algunos
casos de Difuso, de célula
centroblas- | Burkitt like grande:
ticoe (provisional) Inmunobléstico
inmunoblas- de célula grande
tico

Fuente: Mazza Hematologia Clinica 3 era Ed. Cap. 15.
Discusion

Los LNH son neoplasias dificiles de detectar
clinicamente en sus fases iniciales, ya que las
adenopatias y la pérdida de peso pueden tener
varios origenes como antes se ha descrito. (Méas
aun en wuna paciente con antecedentes de
trastornos metabolicos). La dificultad diagnéstica
estriba en las manifestaciones clinicas que
también son comunes a otras enfermedades.

Se debe considerar la odinofagia que refiere la
paciente, ya que podria estar en relacién con el
incremento de la actividad tumoral linfocitaria en
uno de sus elementos (anillo de Waldeyer).
Ademas la adenopatia inguinal fue manejada
inicialmente como un cuadro infeccioso; se
prescribieron antibioticos y aines.

Los resultados iniciales de las pruebas de
laboratorio no fueron concluyentes; mas bien la
tomografia mostré la presencia de la cadena

ganglionar y luego el estudio histopatolédgico e
inmunocitoquimico confirmaron la patologia.
Actualmente el tratamiento a mas de los ya
clasicos agentes quimicos 'y  esquemas
tradicionales, se esta utilizando la inmunoterapia
0 terapia biolégica (0 modificadora de la
respuesta  bioldgica), principalmente  un
anticuerpo monoclonal (rituximab), que entre sus
mecanismos de accion estd actuar sobre los
factores de crecimiento de la célula, reaccionan
ante tipos especificos de células tumorales,
mejorando la respuesta inmune; el mecanismo de
accion estaria relacionado con una proteina que se
liga al antigeno CD20, presente en la superficie de
las células tumorales del LNH.

En centros médicos internacionales, las
investigaciones  han  obtenido  excelentes
resultados, incluso aumentando la sobrevida de

i , i u

los acientes, combinando los esquemas
tradicionales mas el anticuerpo
monoclonal?51720,
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