Linfadenopatia en un paciente joven
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INTRODUCCION

El hallazgo de una linfadenopatia en los pacientes atendi-
dos en atencion primaria, aun despertando algunas veces
el temor acerca de una enfermedad grave, corresponde ge-
neralmente a una causa benigna de naturaleza infecciosa.

El momento en que se debe iniciar el estudio de una
adenopatia dependera de factores como la edad del pa-
ciente, el tamano del ganglio, sus caracteristicas o el con-
texto clinico en que aparece. El proceso diagnostico debe
comenzar con una correcta anamnesis y, minuciosa explo-
racion fisica, que nos orientaran en la decision acerca de
las técnicas complementarias que debemos solicitar. Las
adenopatias pueden ser superficiales o profundas. Las pri-
meras (cervicales, supraclaviculares, axilares e inguinales)
son accesibles a la palpacion, pero para la valoracion de las
profundas (mediastinicas y abdominales) es necesario re-
currir a técnicas de imagen.

Es prudente un periodo de observacion de 3 a 4 sema-
nas en pacientes con nodulos localizados y un cuadro cli-
nico benigno. La adenopatia generalizada debera siempre
suscitar una investigacion clinica adicional y, en general,
los nodulos linfaticos de mas de 1 cm de diametro se con-
sideran anormales. Cuando esta indicada una biopsia no-
dular, la biopsia escisional del nodulo mas anormal sera la
que mejor permita al patdlogo establecer un diagnostico.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de una mujer de 27 afios, trabajadora
social en un centro de acogida para indigentes y enfermos
infectados por el VIH, sin otros antecedentes personales de
interés. No toma ningun tratamiento farmacologico ac-
tualmente, asi como tampoco refiere alergias medicamen-
tosas ni convivencia con animales. Dentro de los antece-
dentes familiares destacan: madre hipertensa y padre con
cardiopatia isquémica.

Acude a la consulta por presentar desde hace 3 meses
adenopatias cervicales e inguinales, que han ido aumen-
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tando de tamano y en las tres tultimas semanas se han he-
cho dolorosas a la palpacion. También refiere cefalea prac-
ticamente diaria, leve dolor abdominal “tipo pinchazos” en
hipocondrio-fosa iliaca izquierda, malestar general, febri-
cula vespertina y sudaciéon nocturna. Niega practicas se-
xuales de riesgo y aporta una analitica practicada en la em-
presa 3 meses antes, con serologia VIH negativa, Mantoux
negativo, analitica de sangre y orina normal.

En la exploracion fisica realizada, destacamos: talla
163 cm, peso 60 kg, PA 110/80 mmHg, frecuencia car-
diaca 80 lat/min; se hallaba consciente y orientada, bien
hidratada y perfundida, y sin lesiones cutaneas; orofarin-
ge: eritema de mucosa faringea, amigdalas hipertroficas
sin placas; otoscopia: sin alteraciones; rinoscopia ante-
rior: sin hallazgos. Presenta una adenopatia laterocervical
derecha de mayor tamano en la zona submentoniana, de
2 X 2 cm, dolorosa a la palpacion, elastica, rodadera, no
adherida a planos profundos y sin signos inflamatorios
aparentes. Se palpa adenopatia laterocervical posterior
izquierda de 1,5 X 2 cm y otra simétrica de iguales ca-
racteristicas. No se encuentran nodulos ni aumento en el
tamano de la glandula tiroidea, tampoco hipertrofia pa-
rotidea ni aumento de las glandulas submandibulares. La
ascultacion cardiopulmonar no revel6 hallazgos patologi-
cos. No presenta adenopatias axilares y la palpacion de
las mamas no revela hallazgos destacables. El abdomen
es blando, depresible, no doloroso a la palpacion, sin he-
patosplenomegalia, explorandose microadenopatias bila-
terales inguinales moviles, dolorosas a la palpacién. En
las extremidades inferiores no hay edemas ni signos de
trombosis venosa.

Inicialmente, sospechamos un proceso infeccioso cau-
sal, solicitandose una analitica de sangre junto con radio-
grafia de torax; se prescribio paracetamol 500 mg con una
posologia cada 6-8 h, como tratamiento analgésico y anti-
pirético.

Cuando la paciente regreso a la revision médica y reco-
ger las pruebas diagnosticas, referia persistencia de la sin-
tomatologia con escasa mejoria. Los resultados de los exa-
menes solicitados eran los siguientes. Hemograma: leuco-
citos: 7.200 (38% Ne, 55,7% Li, 4,6% Mo y 0,5% Eo); Hb
13,8 g/dl, VCM 83,8, plaquetas normales, VSG normal.
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Bioquimica: GOT 292, GPT 365, GGT 172, fosfatasa alca-
lina 575. El resto de parametros eran normales. La radio-
grafia de torax no presentaba hallazgos significativos. El
test de Paul-Bunnell fue negativo.

Ante la falta de confirmacion diagnostica continuamos
la investigacion con un estudio serolégico, que nos aporta
los siguientes datos: HbsAg~, HbcAc™, anticuerpos HBs >
1.000 (inmune), VHC-, CMV 1gG*, toxoplasma~, anti-
EBV (EA) o anti-ACV IgM*, 1gG*, anti-ANEB (NA)™.

Con los datos clinicos, la exploracion fisica, el recuento
hematologico (linfocitosis) y la serologia (anti-ACV: IgM*)
confirmamos nuestra sospecha de proceso infeccioso y
emitimos el diagnostico de infeccion por EBV: mononu-
cleosis infecciosa. Tranquilizamos a la paciente y le infor-
mamos acerca de la naturaleza de su padecimiento, las vi-
as de contagio y la probable evolucion clinica, indicando-
le reposo relativo y continuar con el tratamiento analgésico
prescrito si lo precisara. La citamos para revision en 15 di-
as, advirtiéndole que debia consultar antes en caso de em-
peorar su estado general.

DISCUSION
Es util clasificar las lifadenopatias en generalizadas, si los
nodulos linfaticos estan aumentados en dos o mas areas no
contiguas, o localizadas, si esta implicada solo un area.
Conviene tener presente que el incremento del tamano de
los ganglios linfaticos puede deberse a multiples causas;
ahora bien, jcuando es necesario investigar la aparicion de
una adenopatia? Los datos que hay que tener presentes son:
1. Tamano del ganglio. Los ganglios superiores a 1-2 c¢m,
sin evidencia de patologia en su territorio de drenaje, re-
quieren una investigacion si crecen en unos dias, semanas
o meses. Las adenopatias superiores a 4 cm precisan un es-
tudio histologico inmediato.

Tabla 1. Cuestiones a recordar sobre las adenopatias

Existen multiples condiciones patologicas que pueden condicionar
un aumento en el volumen de los ganglios linfaticos: infecciones,
enfermedades inmunoldgicas, enfermedades por depdsito, neoplasias,
etcétera.

La correcta anamnesis y exploracion fisica, por si mismas nos pueden
dar el diagnostico o ayudarnos a escoger las pruebas
complementarias necesarias

Las adenopatias inflamatorias suelen ser de consistencia blanda,
dolorosas y no adheridas a planos superficiales o profundos; mientras
que las malignas son duras, habitualmente indoloras y pueden estar
0 no adheridas a piel y/o planos profundos

Los territorios ganglionares profundos practicamente siempre exigen
una biopsia para confirmar el diagnéstico

En la region cervical siempre habra que hacer el diagnéstico diferencial
con nodulos tiroideos, quistes braquiales, hipertrofias parotideas
o de las glandulas salivares submandibulares

Las adenopatias occipitales pueden corresponder a infecciones
del cuero cabelludo, toxoplasmosis, rubéola o linfoma

El hallazgo de una adenopatia supraclavicular (nédulo de Virchow)
obliga a descartar metastasis de tumor intratoracico o intraabdominal

El carcinoma de mama, el linfoma y las infecciones de extremidades
superiores pueden ser responsables de la aparicion de adenopatias
axilares unilaterales

Las adenopatias inguinales deben hacer sospechar enfermedades
de transmision sexual, sifilis, linfogranuloma venéreo o linfoma
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2. Edad del paciente. Los nifos responden mas frecuen-
temente con hiperplasia linfoide ante estimulos menores.
Estadisticamente, el 70-80% de las adenopatias en sujetos
menores de 30 afios tienen una etiologia benigna, mientras
que esto solo ocurre en un 30-40% de los sujetos mayores
de 50 arios.

3. Caracteristicas fisicas del ganglio. En las infecciones
agudas los ganglios suelen ser blandos, dolorosos y asimé-
tricos; mientras que los linfomas son de consistencia me-
dia, estan agrupados y no son dolorosos. En las metastasis
suelen ser mas duros y estan adheridos al tejido circun-
dante.

4. Localizacion de la adenopatia. Muy a menudo, la locali-
zacion nos da pistas sobre el 6rgano afectado. En la tabla 1
se resumen algunas caracteristicas importantes a tener en
cuenta sobre las adenopatias.

5. Numero de ganglios afectados. Cuando existan poliade-
nopatias pensaremos en:

— Virasis, VIH o toxoplasmosis. En estas situaciones los
ganglios son pequenos, moviles, de consistencia elastica,
indoloros, mas frecuentes de localizacion cervical.

— Infecciones bacterianas subagudas: brucelosis, sifilis.

— Procesos inmunologicos: colagenosis, lupus, artritis
reumatoide, sarcoidosis.

— Sindromes linfoproliferativos: linfomas o leucemias.

6. Contexto clinico. En la anamnesis es obligatorio pre-
guntar sobre los siguientes aspectos:

— Existencia de sintomas y signos localizados que sugie-
ran infeccion o neoplasia en un lugar especifico.

— Existencia de sintomas constitucionales, como fiebre,
pérdida de peso, fatiga o sudores nocturnos, que sugieran
trastornos de etiologia infecciosa (como tuberculosis) o
maligna (linfomas, etc.).

— Evidencia de indicios epidemioldgicos, como expo-
sicion ocupacional, viajes recientes o conductas de alto
riesgo.

— Toma actual o reciente de alguna medicacion que pu-
diera causar linfadenopatia (captopril, cefalosporinas, alo-
purinol, atenolol, penicilina, sulfonamidas).

En nuestro caso, la edad de la paciente (27 afos) orien-
ta, con una probabilidad del 70-80%, hacia un proceso de
naturaleza benigna. Respecto al tamario y caracteristicas de
los ganglios, solo una de las adenopatias cervicales tenia
un tamano mayor de 2 ¢cm, no siendo ninguna superior a
4 cm. Eran, ademas, de consistencia blanda y no adheri-
das a planos profundos. Estos datos indicaban escasas pro-
babilidades de malignidad, motivo por el que inicialmen-
te no se planteo realizar una puncion. Sin embargo, habi-
an aumentado de tamano en las ultimas semanas, por lo
que era obligatoria su investigacion. En la figura 1 se re-
presenta un algoritmo diagnostico de las adenopatias en
funcion de la anamnesis y de la exploracion fisica.

Respecto al diagnostico diferencial, y en funcion de la lo-
calizacion, la paciente presentaba dos adenopatias de ma-
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Figura 1. Algoritmo diagnéstico de adenopatia tnica o de varias adenopatias localizadas en una misma cadena ganglionar.

yor tamario en el area cervical: una submentoniana (plan-
tea diagnostico diferencial entre sindrome mononucledsi-
co, CMYV, toxoplasmosis), otra cervical posterior (tubercu-
losis, linfoma, tumor maligno en cabeza y cuello) y varias
adenopatias inguinales de menor tamano, bilaterales (en-
fermedad de transmision sexual, linfoma, peste bubonica,
tumor maligno pélvico). Aunque debiamos tener presente
la posibilidad de una enfermedad neoplasica, el contexto
clinico y la exploracion fisica orientaban hacia un proceso
infeccioso. Con el estudio serologico, el diagnostico final
fue de mononucleosis infecciosa, enfermedad que presenta
una serie de peculiaridades en cuanto a sus manifestaciones
clinicas y proceso evolutivo. En la tabla 2 se resumen los as-
pectos mas relevantes sobre la mononucleosis.

Epidemiologia de la mononucleosis

Es mas frecuente durante la primera infancia y al final de
la adolescencia. En la edad adulta, mas del 90% de los in-
dividuos han sido infectados por el virus y desarrollado
anticuerpos contra él, pero se desconoce su incidencia ya
que no es de declaracion obligatoria. En los paises desa-
rrollados la infeccion se retrasa con frecuencia hasta la
edad adulta. Clasicamente se la conoce como “la enferme-
dad del beso” por su forma de transmision.

Manifestaciones clinicas

El cuadro clinico se sospecha por la triada fiebre, faringo-
amigdalitis con intensa odinofagia y adenopatias. No es in-
frecuente que los pacientes sean tratados con antipiréticos
y/o antibioticos y consulten por la persistencia de la fiebre
y el cuadro faringoamigdalar. Habitualmente, la fiebre es
leve y se mantiene durante las primeras 2 semanas, aun-
que puede persistir un mes. La faringoamigdalitis es in-

tensa, con un exudado amigdalar, en un tercio de las oca-
siones, similar al de la faringitis estreptococica. Las adeno-
patias linfaticas suelen ser sensibles a la palpacion y simé-
tricas y, aunque suelen afectar a la cadena linfatica cervical
posterior, pueden ser generalizadas. En el 75% de los ca-
sos aparece esplenomegalia y en el 50% hepatomegalia.
Una gran parte de los pacientes tratados con ampicilina
desarrolla un exantema macular, el cual no constituye un
factor predictivo de reaccion alérgica a las penicilinas.

Diagndstico

El diagnostico se establece por la sospecha clinica en pre-
sencia de una leucocitosis con mas del 50% de linfocitos,
de los que el 10% es atipico, y por la positividad de la prue-
ba de Paul-Bunnell, que detecta anticuerpos heterdfilos. Un

Tabla 2. Cuestiones a recordar sobre la mononucleosis infecciosa

La mononucleosis infecciosa es una infeccion viral, frecuente en nifios
y adolescentes, con una distribucion mundial. Puede cursar con fiebre
alta y adenopatias submandibulares, acompafiadas o no de
hepatosplenomegalia

Aunque habitualmente es un proceso benigno y autolimitado, conviene
tener presente sus posibles complicaciones

En la analitica generalmente se demuestra linfocitosis con mas
del 10% de linfocitos atipicos

Para el diagnéstico puede servir de ayuda la reaccion de Paul-Bunnell
que detecta anticuerpos heterdfilos. A veces es necesario repetir su
determinacion durante la tercera semana, al ser positivos en fases
tempranas solo en un 40% de los pacientes

El tratamiento se basa, fundamentalmente, en medidas de soporte
con reposo y analgesia. Las complicaciones van a precisar,
en general, una valoracion hospitalaria

La infeccion por EBV se ha asociado con algunos procesos patoldgicos,
como carcinoma nasofaringeo, linfoma de Burkitt, enfermedad de
Hodgkin, linfoma de células B y con el sindrome de la fatiga cronica
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Figura 2. Algoritmo diagnéstico de las adenopatias mdltiples y generalizadas.

aumento en los titulos de 40 veces o mas es diagnostico de
infeccion aguda por VEB; el problema reside en que dichos
anticuerpos son positivos solo en un 40% de los pacientes
durante la primera semana, pasando a un 80-90% durante
la tercera semana y pudiendo persitir hasta un afno. Por tan-
to, puede ser necesario repetir la prueba (si en un principio
ha resultado negativa) o solicitar un estudio serolégico es-
pecifico: anticuerpos frente a antigeno de la capside viral
(ACV o EA), anticuerpos frente a antigenos precoces (AP),
anticuerpos contra antigenos del VEB (EBNA o NA).

Complicaciones

La mayoria de los casos de mononucleosis infecciosa son
autolimitados y benignos. La mortalidad es infrecuente y
suele deberse a afeccion del SNC (meningitis y encefalitis),
rotura esplénica, obstruccion de vias aéreas superiores o
sobreinfeccion bacteriana. La hepatitis (que puede ser ful-
minante), la miocarditis y la pericarditis, el sindrome de
Guillén-Barré, la paralisis de pares craneales, la mielitis
transversa aguda y la neuritis periférica son también com-
plicaciones poco frecuentes asociadas al VEB. Las compli-
caciones hematologicas pueden aparecer hasta en un 2%
de los casos (anemia hemolitica autoinmune, aplasia eri-
trocitaria, granulocitopenia y pancitopenia). Otros proce-
sos patologicos asociados a la infeccion por EBV son: car-
cinoma nasofaringeo, linfoma de Burkitt, enfermedad de
Hodgkin, sindrome de la fatiga cronica y, en pacientes con
inmunodeficiencias (p. ej., sida), linfoma de células B.
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Tratamiento

Las medidas de soporte con reposo y analgesia constituyen
las bases del tratamiento. Debe recomendarse restringir la
actividad fisica durante el primer mes con objeto de dis-
minuir la posibilidad de rotura esplénica. El tratamiento
con glucocorticoides debe reservarse para la mononucleo-
sis complicada, pues al menos teéricamente podria pre-
disponer a la sobreinfeccion bacteriana. El aciclovir no ha
demostrado un efecto clinico significativo. Como ultima
novedad se estan llevando a cabo ensayos clinicos sobre la
posibilidad de una vacuna contra la glucoproteina princi-
pal de VEB.

BIBLIOGRAFIA GENERAL

Campo E. Linfadenopatia angioinmunoblastica. Med Clin (Barc)
1990;95:618-20.

Castro Martin J. Enfermedades que cursan con adenopatias. FMC
1999;6(Supl 6):381-91.

Cohen J. Infecciones por virus de Epstein-Barr. Mononucleosis infec-
ciosa. En: Fauci AS, Braunwald E, Isselbacher KJ, Wilson JD, Martin
JB, Kasper DL, et al, editores. Harrison. Principios de medicina in-
terna. 14*.ed. Aravaca (Madrid): McGraw-Hill-Interamericana de Es-
pana, S.A.U., 1998; p. 1247-50.

Cohen JI. Epstein Barr virus lymphoproliferative disease associated
with acquired inmunodeficiency. Medicine 1991;70:137.

De Vita JT Jr, Hubbard SM. Hodgkin disease. N England ] Med
1993;328:560-5.

Domingo Claros A. Problemas hematolégicos. En: Martin Zurro A, Ca-
no Pérez JE editores. Atencion primaria. Conceptos, organizacion y
practica clinica. 4.%. ed. Madrid: Harcourt, 1999; p. 1345-71.

Heslop HE, Ng CY, Li C, Smith CA, Laftin SK, Krance RA, et al. Long-
term restoration of immunity against Epstein-Barr virus infection by
adoptive transfer of gene-modified virus-specific T lymphocytes. Nat
Med 1996;2:551-3.

Khanna R, Burrows SR, Moss DJ. Immune regulation in Epstein-Barr
virus associated diseases. Microbiol Rev 1995;59:387.

McCabe RE, Brooks RG, Dorfman RE, Remington JS. Clinical spectrum
in 107 cases of toxoplasmic lymphadenopathy. Rev Infect Dis
1987,9:754-74.

Mondell GL, Douglas RC, Bennet JE, editores. Enfermedades infeccio-
sas. Principios y practica. 3.* ed. Buenos Aires: Panamericana,
1991;1976-801.

Okano M, Thiele GM, Davis JR, Grierson HL, Purtilo DT. Epstein-Barr
virus and human diseases: recent advances in diagnosis. Clin Micro-
biol Rev 1988;1:300-3.

Ortona L, Federico G. Pulmonary and extrapulmonary tuberculosis.
Rays 1998;23:64-77.

Pallarés Robles J, Mata Cases M. Infecciones frecuentes en atencion pri-
maria. En: Martin Zurro A, Cano Pérez JE editores. Atencion prima-
ria. Conceptos, organizacion y practica clinica. 4. ed. Madrid: Har-
court, 1999; p. 1307.

Robert B Taylor. Medicina de familia. Principios y practica. 4. ed. Bar-
celona: Springer-Verlag Ibérica, 1995;258-61,279-86;689-93.

Robert Ferrer MD. Linfadenopatia: diagnostico diferencial y evaluacion.
Am Fam Physician 1999;6(Supl 2):64-72.

Robert Ferrer MD. Linfadenopatia: diagnostico diferencial y evaluacion.
Am Fam Physican 1999;6:64-72.

Soriano E Infecciones por Pasteurella en medicina interna. En: Farreras
P, Rozman C, editores. Medicina interna. 3.* ed. Madrid: Mosby
Doyma, 1995; p. 2317-8.

Straus SE, Cohen JI, Tosato G, Meier J. Epstein-Barr virus infection: bio-
logy, pathogeneis, and management. Ann Intern Med 1993;118:45-8.



