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INTRODUCCION

Se presento en sesion clinica hospitalaria para su discusion
entre los médicos residentes de medicina familiar y comu-
nitaria, asi como de otras especialidades, fundamentalmen-
te médicas, el estudio realizado a un paciente de 63 anos,
cuyo motivo de consulta era la presencia de una adenopatia
supraclavicular izquierda.

Del trabajo realizado exponemos lo que pensamos pue-
de ser mas orientativo para canalizar el estudio de esta pa-
tologia.

CASO CLIiNICO

Varon de 63 anos con antecedentes personales de cardio-
patia isquémica con IAM y obesidad, que acude a consul-
ta para estudio de cuadro constitucional y aparicion de
adenopatia supraclavicular izquierda. Al ingreso refiere
cuadro de tos y expectoracion blanquecina de 20 dias de
evolucion, sin fiebre, dolor lumbar de larga evolucion sin
caracteristicas definidas. Se acompana de astenia e hipore-
xia de una semana de evolucion con pérdida de peso de
30 kg a lo largo del ultimo afio. En los tres ultimos dias le
aparecio un bulto en cara lateral izquierda del cuello, no
doloroso y sin sintomas inflamatorios.

En la exploracion destaca buen estado general, adenopati-
as laterocervicales bilaterales, duras e indoloras, adheridas a
planos profundos y adenopatia supraclavicular izquierda de
didgmetro mayor a 5 cm, dura e indolora, adherida a planos
profundos. Auscultacion cardiaca normal y pulmonar con
abolicion del murmullo vesicular en base izquierda con sig-
nos de derrame pleural. En el abdomen destaca la sensacion
de masa en hipocondrio y vacio izquierdo aunque dificil de
percibir por la obesidad. Resto de la exploracion normal.

De las pruebas complementarias realizadas destacan:

1. Hb 11,4, HCT 32%, VCM 92,4, leucocitos y formula
leucocitaria dentro de los limites normales, plaquetas
111.000, IP 65%, fibrinégeno 684 mg %; estudio bioqui-
mico de funcion renal, glucemia, iones y PT/albtimina den-
tro de los limites normales. Sistematico de orina normal.
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2. Colesterol: 113; triglicéridos: 258. TSH: 2,48.

3. Enzimatica hepatica: GOT: 29; GPT: 25; GGT: 30;
FAL: 289; LDH: 1.339.

4. Inmunoglobulinas: normales.

5. Mantoux (+) 16 mm,; serologia frente a Mycoplasma
(IgG) positiva, resto de serologia frente a atipicas negati-
vas. Aglutinaciones frente a Salmonella y Brucella negativas.
Serologia frente a VEB, CMV y toxoplasma negativas.

6. Marcadores tumorales en suero negativos.

Los estudios radiograficos realizados son:

— Radiografia de torax. Cardiomegalia a expensas de VI
con derrame pleural izquierdo que ocupa el tercio inferior
del campo sin apreciar otras lesiones en el parénquima
pulmonar.

— Radiograffa de columna cervical y dorsolumbar. Sig-
nos de espondiloartrosis generalizada.

— Radiografia de esofago, estomago y marco duodenal. Se
aprecia una masa que desplaza curvatura mayor y deses-
tructura los pliegues gastricos. Resto de exploracion normal.

— Ecografia abdominal. Se aprecia masa heterogénea
que ocupa el hilio esplénico y envuelve el bazo con higa-
do heterogéneo sin LOE en su interior. Resto de la explo-
racion dentro de los limites normales.

— TC toracoabdominal. Importante derrame pleural iz-
quierdo y atelectasia de LII con masa mediastinica solida
de bordes bien definidos en compartimiento prevascular
izquierdo. Higado sin LOE en su interior. Esplenomegalia
heterogénea con lesiones hipodensas periféricas y masa so-
lida hipodensa de gran tamano en el hilio esplénico que
llega hasta polo superior de bazo y desplaza el estomago
llegando a la cola del pancreas. Adenopatia a nivel del li-
gamento gastrohepatico.

Se efectian las siguientes técnicas complementarias
diagnosticas:

1. Toracocentesis (diagnostica y evacuadora). Exudado
linfocitario con BK (-), cultivos aerobios y anaerobios (-),
ADA (-), marcadores tumorales negativos salvo Ca 125
elevado. Citologia negativa para malignidad.

2. Fibrogastroscopia. Se aprecia compresion extrinseca
de cuerpo gastrico. Resto de la exploracion dentro de los
limites normales. No se realizo biopsia gastrica al apreciar
mucosa normal.
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DISCUSION

Los sintomas guia del paciente que acabamos de referir
son sin duda la presencia de una voluminosa adenopatia
supraclavicular izquierda y otras bilaterales en el cuello,
ademas del derrame pleural izquierdo y la presencia de
una masa en HI/VI.

Debemos, por tanto, plantear el diagnostico diferen-
cial con los principales cuadros que producen adenitis
subagudas y crénicas tales como:

— Adenitis bacteriana con sintomas inflamatorios mar-
cados (Streptococcus grupo A, Straphylococcus aureus),
o poco marcados (TBC, brucelosis).

— Sarcoidosis.

— Infecciones micoticas.

— Sindromes mononucledsicos (CMV, toxoplasmosis,
VEB).

— Sindromes linfoproliferativos (linfoma de Hodgkin
y no hodgkiniano).

— Leucosis. Metastasis.

Sin olvidar las posibilidades diferenciales de los otros
signos guia con los cuadros siguientes:

Las adenitis bacterianas por Streptococcus del grupo A,
Straphylococcus aureus, H. influenzae tipo B, etc., suelen
tener un comienzo mas abrupto, con afeccion del estado
general, cursar con hemocultivos positivos, presentar leu-
cocitosis y desviacion izquierda, circunstancias que no se
dan en este caso.

Las adenitis por Mycobacterium, tuberculosis o mico-
bacterias atipicas se deben plantear, debido al resultado de
tuberculina positiva; sin embargo, los datos de la radio-
grafia de torax y el estudio posterior de la adenopatia des-
carto la infeccion por micobacterias.

El sindrome mononucledsico es otro posible diagnostico
a barajar. La ausencia de faringoamigdalitis, sin hepatome-
galia, ni linfomonocitosis en sangre periférica, pero si con
esplenomegalia, con negatividad para la prueba de Paul-
Bunnell, la ausencia de anticuerpos anti-CMV, antitoxo-
plasma, etc., descartan una mononucleosis infecciosa clasi-
ca o las otras etiologias de sindromes mononucledsicos.

La brucelosis suele cursar con adenopatias generaliza-
das y leucopenia, el diagnostico se basa en el hemocultivo
y las aglutinaciones, son negativas.

La sarcoidosis suele cursar con adenopatias generaliza-
das junto con historia de fiebre intermitente, astenia, pér-
dida de peso y sudacion nocturna, datos clinicos que fal-
tan en la historia del paciente.

Podria tratarse de una infeccion micotica, pero estos
cuadros son poco frecuentes en nuestro medio, se trataba
de un paciente inmunocompetente y la biopsia ganglionar
no revelaba imagenes de infeccion por hongos.

El estado del paciente, la presencia de anemia, de hepa-
tosplenomegalia y de adenopatias generalizadas podrian
indicar la presencia de una leucosis, metastasis o linfoma
Hodgkin o no hodgkiniano.

Por otro lado, el derrame pleural se debe diferenciar
con:
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— Coexistencia con edemas periféricos y/o ascitis, que
nos haria pensar en insuficiencia cardiaca congestiva, he-
patopatia cronica, sindrome nefrotico, hipoalbuminemia
de otras etiologias.

— Sindrome general sin fiebre, que orienta junto con la
anorexia, astenia y pérdida de peso hacia una neoplasia
(pulmonar, digestiva, mama, metastasico).

— Si se presentara fiebre, orientaria hacia un problema
infeccioso como neumonia tipica, atipica o tuberculosa,
que se descarta.

— El derrame pleural junto con artralgia, artritis y/o ma-
nifestaciones cutaneas, constituye un dato sugerente de lu-
pus eritematoso sistémico, aunque se dudara del diagnos-
tico en pacientes que no posean otras manifestaciones de
afeccion inmunologica para cumplir los criterios diagnos-
ticos de dichos procesos.

Los procedimientos diagnosticos a realizar, de una ma-
nera estandarizada, incluyen una serie de pasos protocoli-
zados a seguir:

1. Esencial:

— Historia y exploracion clinica completa destinada a
valorar la afeccion ganglionar asi como la existencia de sin-
tomas B.

— Analitica a realizar: hematologia completa. Coagula-
cién. Mantoux. Serologia para EBV, CMV, toxoplasma. An-
ticuerpos anticardiolipina. Coombs. Marcadores tumora-
les. Perfil hepatico, renal, calcio y electroforesis proteica.

— Radiologicas: radiografia de torax, TC toracoabdominal.

— Biopsia de ganglios accesibles-diagnostico histologico.

— Biopsia de médula dsea.

2. Esencial en algunas situaciones clinicas:
— Puncion lumbar.

— Radiografia EED y endoscopia digestiva.
— Examen citologico del derrame pleural.
— Exploraciones con galio (SPECT).

3. Pruebas ttiles pero no esenciales:

— Analisis fenotipico de marcadores celulares.
— Analisis citogenético.

— Biopsia hepatica.

— Gammagrafia osea.

— Linfografia.

— Ecografia.

— Resonancia magnética.

— Ecocardiograma.

— Laparotomia.

Algunos de los procedimientos diagnosticos indicados
estan al alcance de los niveles asistenciales de atencion pri-
maria, estando otros soélo indicados para su utilizacion por
la atencion hospitalaria.

El daltimo procedimiento diagnostico realizado fue una
biopsia ganglionar de la adenopatia mas accesible, dando
como resultado del estudio anatomopatologico: linfoma
inmunoblastico de células B, estadio III SB.
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Situacion actual de los linfomas

Definicion de linfoma maligno
Son transformaciones neoplasicas que residen predomi-
nantemente en los tejidos linfoides.

Etiologicamente no se ha podido demostrar la existen-
cia de virus infectantes salvo en algunos casos concretos
(linfoma de Burkitt, etc.), pero si se han podido demostrar
alteraciones genéticas (oncogenes) que aparecen involucra-
das en transformaciones linfomatosas, se encuentran bajo
el control de los genes que controlan la proliferacion y di-
ferenciacion de las células B. También se ha documentado
la accion de determinadas enfermedades primarias inmu-
nosupresoras en la génesis de los linfomas mediante la dis-
regulacion inmunitaria provocada por estas enfermedades.

Las dos principales variantes de linfoma son: Hodgkin y
no hodgkiniano.

E1 90% de los linfomas no hodgkinianos corresponden
a la estirpe B, basado en la expresion de Ag restringidos a
las células B, asi como a la distribucion clonal de los genes
codificadores de cadenas pesadas y ligeras de inmunoglo-
bulinas. Estos aparecen diferenciados en la tabla 1.

Clasificacion histolégica de los linfomas no hodgkinianos
Historicamente, es una clasificacion dificultosa, tanto para
anatomopatologos como para clinicos. Por ello, se basa
fundamentalmente en el subtipo histologico y menos en el
estadio clinico.

Actualmente hay dos tipos de clasificaciones. La prime-
ra que se desarrollo fue realizada en 1966 por Rappaport
basada en el patrén de la arquitectura ganglionar, tanto a
bajo aumento como a gran aumento. Divide los linfomas
no hodgkinianos en dos tipos basicos: difuso y nodular o
folicular. En el tipo nodular los ganglios conservan parte de
la arquitectura con formacion de “centros germinales”. En
el tipo difuso la arquitectura ganglionar esta practicamente
borrada. También subdividio en subtipos dependiendo de
la diferenciacion celular: bien diferenciado, escasamente di-
ferenciado e histiocitico. Esta clasificacion tenia la impor-
tancia de senalar que cada tipo evolucionaba de forma na-
tural diferenciada y una respuesta al tratamiento especifica.

Durante los afios setenta aparecieron una serie de clasifica-
ciones basandose en la inmunologia, que posteriormente fue-
ron unificadas, para poder estandarizar los resultados tera-

Tabla 1. Clasificacion de los linfomas

Clases de linfomas No hodgkinianos Hodgkin

90% células B
10% células T

Origen celular No se ha encontrado

Zonas de afeccion

Localizada Infrecuente Frecuente
Diseminada a ganglios No contiguos Contiguos
Extraganglionar Frecuente Infrecuente
Mediastinica Infrecuente Frecuente
Abdominal Frecuente Infrecuente
Médula 6sea Frecuente Infrecuente
Sintomas B Infrecuente Frecuente
Translocaciones cromosoémicas ~ Frecuente No descritas
Posible curacion 30-40% <75%

péuticos en la working formulation que incorporé lo mejor de
cada clasificacion, y sobre todo tenia una relevancia clinica.

Divide a los linfomas no hodgkinianos en:

— Bajo grado. Se caracterizan por una indolencia clini-
ca (alto porcentaje de asintomaticos) y baja respuesta al
tratamiento. Aparecen en pacientes de edad media o
avanzada (sexta década), sin apenas sintomas salvo la lin-
foadenopatia generalizada, que en algunos tipos aparece y
desaparece temporalmente. Los mas frecuentes son los
gastrointestinales (afeccion gastrica es la mas frecuente),
seguido de la ileal, y suelen ir precedidos de enfermeda-
des intestinales cronicas —celiaca, esteatorrea— y los pul-
monares (suelen presentarse como nodulos solitarios uni
o bilaterales asociados a adenopatias hiliares). Analitica-
mente sin datos importantes y en médula ¢sea hay inva-
sion en el 75-90%, presencia de paraproteina monoclonal
en suero; sin tratamiento tienen una supervivencia media
de 8-10 anos.

El sindrome de Richter consiste en la transformacion
histologica de una linfoma linfocitico de células pequenas
en un linfoma difuso de células grandes que se da en un
pequenio porcentaje de casos.

Se integran en este grupo los siguientes linfomas:

1. Linfocitico de células pequenas (4%).
2. Folicular de células pequenas hendidas (23%).
3. Folicular mixto (8%).

— Grado intermedio. Son pacientes de mediana o avan-
zada edad. Tienen una rapida evolucién ya que la clinica
la presentan en situaciones muy avanzadas y una tasa de
curaciones bajas aunque con las terapias actuales mejoran
sus perspectivas de supervivencia media global.

Se integran en este grupo los siguientes linfomas:

4. Folicular de células grandes (4%).

5. Difuso de células pequenas hendidas (7%).
6. Difuso mixto (7%).

7. Difuso de células grandes (19%).

— Alto grado. Aparece en el contexto de otra enferme-
dad de tipo inmunitario o linfoproliferativo en pacientes
entre 30 y 50 arios. Los sintomas mas frecuentes son los
del anillo de Waldeyer seguidos de los gastricos y los pul-
monares. Es facil que los pacientes presenten sintomas de
tipo B y otros datos analiticos indicativos de afeccion de
médula 6sea o de estado avanzado del proceso. En la va-
riedad inmunoblastica, los sintomas se inician con ade-
nopatias supraclaviculares, cervicales y axilares, asi como
masa mediastinica anterior con sindrome de vena cava su-
perior, derrame pleural y masa abdominal; también es fa-
cil la afeccion del SNC. Tenian una corta supervivencia
antes de usar las modernas pautas quimioterapicas.

En este grupo se integran los siguientes linfomas:

8. Inmunoblastico (8%).

9. Linfoblastico (4%).
10. Células pequenias no hendidas (5%).
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Tabla 2. Comparacion entre las dos clasificaciones de los linfomas

Working formulation

Rappaport

Bajo grado

1. Linfocitico de células pequefias

2. Folicular-células pequefias hendidas
3. Folicular mixto

Bien diferenciado-linfocitico diferenciado
Nodular escasa/diferenciada lifocitico
Nodular mixto lifocitico/histiocitico

Grado intermedio

4. Folicular-células grandes

5. Difuso células pequefias hendidas

6. Difuso mixto-células pequefias y grandes
7. Difuso células grandes

Alto grado

8. Inmunoblastico de células grandes
9. Linfoblastico

10. Células pequefias no hendidas

Histiocitico nodular

Difuso linfocitico escasamente/diferenciado
Difuso mixto-linfocitico histiocitico
Histiocitico difuso

Histiocitico difuso
Linfoblastico difuso
Indiferenciado difuso

Esta clasificacion nos ha permitido establecer unos criterios de valoracion estandar en cuanto a supervivencia y posible curabilidad, que se reflejan en la tabla 3.

Tabla 3.

Clasificacion Supervivencia a los 5 aiios (%) Curabilidad

1 59 No

2 70 No

3 50 Posible

4 45 Probable

5 33 Si en localizado
6 38 Si en localizado
7 35 Potencialmente
8 32 Potencialmente
9 26 No

10 23 No

Una comparativa entre ambas clasificaciones queda es-
tablecida en la tabla 2.

El sistema de determinacion de estadios de Ann Arbor
(tabla 4), que se disei6 para los linfomas de Hodgkin tam-
bién se utiliza para los linfomas no hodgkinianos, aunque
con menor grado de significacion debido a la distinta for-
ma de diseminacion.

A los estadios descritos se anade la presencia o no de
sintomas sistémicos (fiebre, pérdida de peso > 10% y su-
dacion nocturna). Es menos frecuente en los linfomas no
hodgkinianos (aproximadamente en el 20% de los casos)
que en los linfomas de Hodgkin.

Presentacion clinica y diagnosticos diferenciales

Mas de las 2/3 partes de los linfomas no hodgkinianos se
inician con la aparicion de linfoadenopatias periféricas
persistentes que se caracterizan por la presencia de:

— Ganglios de tamafio superior a 1 cm, duros e indoloros.

— Ganglios que persisten mas de 6 semanas y que no se
asocian a un cuadro infeccioso facilmente identificable
(VEB, CVM, VIH, toxoplasma).

— Esta presentacion inicial es mas frecuente en los adul-
tos cuando se trata de un linfoma no hodgkiniano y en los
jovenes en la presentacion de un linfoma de Hodgkin.

— Es poco frecuente la presencia de sintomas B en los
linfomas no hodgkinianos.

— Hay una serie de afecciones ganglionares que pueden
orientar hacia un tipo u otro de linfoma (afeccion del anillo
de Waldeyer, ganglios epitocleares, ganglios mesentéricos es
mas sugerente de linfomas no hodgkinianos pero es menos
frecuente la presentacion de adenopatias mediastinicas).

— También pueden cursar con aparicion de sintomas to-
racicos, abdominales y extraganglionares:

1. Entre los sintomas toracicos se encuentra la presen-
cia de tos persistente y molestias toracicas inespecificas
asi como la presencia de un sindrome de vena cava su-
perior y la aparicion de derrame pleural, que dadas sus
caracteristicas bioquimicas del liquido (exudado con glu-
cosa baja) hay que diferenciarlo de los secundarios a en-
fermedad metastasica, siendo los mas frecuentes los de
pulmon (30%) y los de mama (25%) que cursan con una
disnea desproporcionada con respecto al tamario del de-
rrame.

2. En la afeccion abdominal destaca la presencia de un
masa y/o esplenomegalia con aparicion de dolor crénico
sin una focalidad y un ritmo claro, sensacion de pesadez
posprandial y llenado facil, posibilidad de obstruccion in-
testinal pudiendo llegarse a la perforacion de viscera hue-
cay la hemorragia digestiva.

Los linfomas abdominales presentan caracteristicas clini-
cas y radiologicas que pueden hacer dificil su distincion de
la enteritis regional, siendo la existencia de hepatospleno-
megalia y adenopatias periféricas datos importantes para su
diagnostico diferencial, aunque en muchos casos es preci-

Tabla 4. Sistema de determinacion de estadios de Ann Arbor

Estadio |
Estadio Il

Estadio Il
Estadio IV

Afeccion de una (nica region ganglionar o de una Gnica afeccion extralinfatica
Afeccion de dos o mas regiones ganglionares al mismo lado del diafragma.

También puede incluir la afeccion localizada de una localizacion extralinfatica (estadio Il E)
Afeccion de regiones ganglionares o localizaciones extralinfaticas a ambos lados del diafragma

Afeccion diseminada de uno o mas drganos extralinfaticos con afeccion ganglionar
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so la realizacion de laparotomia para llegar al definitivo
diagnostico si no existen manifestaciones externas.

3. En la afeccion extraganglionar destacan la presencia
de anemia y trombopenia debido a la esplenomegalia o a
la infiltracion de médula osea, la aparicion de lesiones cu-
taneas infiltrativas, masas testiculares, compromiso de mé-
dula espinal, lesiones 6seas aisladas y posible meningitis
linfomatosa.

Como conclusion, diremos que el estudio protocolizado
de una patologia relativamente frecuente, como es la pre-
sencia de adenopatias, debe ser un trabajo conjunto entre
ambos niveles asistenciales (atencion primaria y especializa-
da) ya que precisa, en las partes finales del estudio, la utili-
zacion de técnicas y tratamientos muy especializados, que
incluyen la colaboracion de distintos especialistas (medicina
interna, oncologia, radiodiagnostico, hematologia y anato-

mia patologica), no restando, por ello, importancia al traba-
jo protocolizado desarrollado en los niveles de atencion pri-
maria.
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