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Varén de 23 afios, sin antecedentes de interés, que ingresé
por disnea progresiva en las Ultimas 2 semanas. Al inicio del
proceso el paciente acudié a urgencias por un dolor centro-
toracico opresivo, de 12 h de evolucién, que se irradiaba a
la espalda, epigastrio y brazo derecho. EI dolor empeoraba
con la respiracién profunda y con el decubito supino y se
acompafiaba de disnea, pero no de cortejo vegetativo ni de
fiebre. En la exploracion destacaban una presion arterial de
135/65 mmHg, temperatura axilar de 36,2 °C, frecuencia
cardiaca de 72 lat/min y saturacion de oxigeno del 98%. No
se detectaron adenomegalias. Los tonos cardiacos eran re-
gulares y se auscultaban un discreto soplo sistolico y un
roce pericardico. El resto de la exploracién fisica era normal.
Los analisis evidenciaron: leucocitos, 8,7 x 10%I (el 72%
segmentados, el 16% linfocitos, el 9% monocitos, el 2,5%
eosinofilos y el 0,4% basofilos); hemoglobina, 157 g/l; pla-
quetas, 227 x 10%I; glucosa, 5,5 mmol/l; creatinina, 101,6
umol/l; sodio, 141 mmol/l; potasio, 4 mmol/l; creatincinasa,
315 U/, y troponina |, 0,01 ng/ml. En el electrocardiograma
se apreciaron ritmo sinusal, un eje a 60° y ondas T negati-
vas en las derivaciones aVR, aVL y de V2 a V6. La radiogra-
fia de torax puso de manifiesto una cardiomegalia ligera con
campos pulmonares claros. Con el diagnostico de probable
pericarditis aguda virica, se dio de alta al paciente con aspi-
rina a dosis de 1 g cada 6 h. Durante la semana siguiente
persistid la disnea. Un ecocardiograma transtoracico de-
mostré un derrame pericardico anterior de 11 mm y poste-
rior de 15 mm, sin signos de taponamiento. Se prescribié
indometacina (50 mg/8 h) y se observé una respuesta tran-
sitoria.

Dos semanas después del inicio del proceso, el paciente
acudi6 de nuevo al hospital por progresion de la disnea y or-
topnea. Se constatd semiologia de derrame pleural derecho
masivo, roce pericardico, ingurgitacion yugular, pulso para-
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dojico y dolor a la palpacion en el hipocondrio derecho. El
resto de la exploracion fisica fue normal. Con el diagnéstico
de taponamiento cardiaco, se trasladé al paciente a la uni-
dad de cuidados intensivos, donde se observd taquipnea
(38 respiraciones/min), taquicardia ritmica (112 lat/min),
presion arterial de 150/80 mmHg, temperatura de 38 °C,
cianosis distal y una saturacién de oxigeno del 82% (con
mascarilla facial con fraccion inspirada de oxigeno del 50%
y flujo de 8 I/min). En la radiografia de térax destacaban de-
rrame pleural derecho, cardiomegalia y probable ensancha-
miento mediastinico superior. En la analitica destacaban:
leucocitos, 11,6 x 10%I; hemoglobina, 140 g/I; plaquetas,
252 x 10%/; velocidad de sedimentacion globular, 27 mm/h;
creatinina, 88,4 umol/l; acido drico, 440 umol/l; proteinas
totales, 54 g/l; lactatodeshidrogenasa, 506 U/l (normal hasta
480 U/l); aspartatoaminotransferasa, 13 U/l; alaninamino-
transferasa, 13 U/I; fosfatasa alcalina, 89 U/I; gammagluta-
miltranspeptidasa, 19 U/l; sodio, 137,5 mmol/l; potasio, 4,4
mmol/l, y ferritina, 129 ng/ml. Una ecocardiografia y una ra-
diografia simple de térax evidenciaron un aumento del volu-
men de liquido pericardico y pleural, respectivamente, res-
pecto a exploraciones previas. El derrame pleural derecho
ocupaba dos tercios del hemitérax. Se realizé una pericar-
diocentesis de 600 ml y se dej6 un drenaje pericardico, a
través del cual se evacu6 un total de 1.280 ml. Las caracte-
risticas bioquimicas del liquido pericardico fueron las si-
guientes: hematies 60.000/ul, leucocitos 8.600/ul (13%
segmentados y 87% linfocitos), glucosa 64 mg/dl, proteinas
24,7 g/l, lactatodeshidrogenasa 2.891 U/l y adenosindesa-
minasa (ADA) 202 U/I. Asimismo, a través de un tubo de to-
racostomia derecho se drenaron 6,5 | de liquido pleural,
cuyo analisis revel6: 380/ul de hematies, 4.120/ul de leuco-
citos (un 2% segmentados y un 98% linfocitos), 65 mg/dl
de glucosa, 27,1 g/l de proteinas, 488 U/l de lactatodeshi-
drogenasa, 68,4 U/l de ADA 'y pH de 7,33.

Con la evacuacién de las cavidades pleural y pericardica se
consiguié la estabilizacién clinica y hemodinamica del pa-
ciente. Durante su estancia en la unidad de vigilancia inten-
siva se detecto fiebre (hasta 38 °C) sin foco infeccioso y se
produjo un episodio de taquicardia supraventricular que
respondid bien al tratamiento con blogueadores beta. Una
tomografia computarizada (TC) toracica evidencié una tu-
moracion en el mediastino anterior que se extendia hacia el
mediastino medio. No se objetivaron adenomegalias perifé-
ricas, pero si una lesion cutédnea nodular violacea en la pa-
rrilla costal derecha. Finalmente se realizaron otras explora-
ciones complementarias que permitieron establecer el
diagnostico.

49

Med Clin (Barc) 2004;123(17):669-75 669




PORCEL JM, ET AL. CASO: VARON DE 23 ANOS CON TAPONAMIENTO CARDIACO

Fig. 1. Radiografia anteroposterior de térax: derrame pleural de predominio
derecho y ensanchamiento del mediastino superior.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Dr. José Manuel Porcel. En resumen, se trata de un varén
de 23 afios con una pericarditis aguda que evolucion6 rapi-
damente hacia un taponamiento cardiaco. Asimismo, desa-
rrolld un derrame pleural de gran tamafio y las pruebas de
imagen demostraron una masa en el mediastino anterior
que se extendia al compartimiento medio. En la exploracién
fisica destaca el hallazgo de una lesién cutdnea nodular to-
racica. Estos cuatro signos, taponamiento cardiaco, derra-
me pleural, masa mediastinica anterior y lesion cuténea,
van a servir de guia para establecer el diagnostico diferen-
cial. Antes, agradeceria una breve descripcion de las image-
nes radiolégicas.

Dra. Marina Pardina. En la radiografia de térax portatil, rea-
lizada al ingreso del paciente, se observa un derrame pleu-
ral bilateral, que ocupa dos terceras partes del hemitérax
derecho y menos de una tercera parte del izquierdo. Asi-
mismo, hay un ensanchamiento del mediastino superior y
un discreto aumento del tamafio de la silueta cardiaca (fig.

1). En la TC toracica efectuada después de la evacuacion
del derrame derecho se aprecia una extensa tumoracion
mediastinica, mal delimitada, heterogénea, de predominio
solido, con areas hipodensas quistico-necréticas en su inte-
rior, pero sin calcificaciones ni grasa. La tumoracion englo-
ba la vena cava superior y el cayado adrtico, se extiende ha-
cia el mediastino medio y se acompafia de adenopatias
hiliares derechas, subcarinales y en seno cardiofrénico de-
recho (fig. 2). En otros cortes se aprecia un engrosamiento
nodular cutdaneo en la regién toracica anterior derecha, asi
como una cantidad moderada de derrame pleuropericardi-
co, con atelectasia compresiva subyacente (fig. 3). No se
identifican engrosamientos nodulares pleurales ni pericardi-
COs.

Dr. J.M. Porcel. La presentacion inicial de este paciente te-
nia elementos tipicos de una pericarditis aguda: dolor tora-
cico agudo, roce pericardico y alteraciones electrocardiogra-
ficas en la repolarizacion. La pericarditis aguda puede tener
numerosas causas. Al sumar dos series espafiolas con un
total de 331 pacientes con pericarditis aguda, sélo se consi-
gui6 identificar una causa especifica en 54 casos (16%)12.
Entre estos ultimos habia 22 infecciones, 20 neoplasias 'y 7
colagenosis. Por consiguiente, en nuestro medio, el 84% de
las enfermedades pericardicas agudas se consideran idio-
paticas 0, méas bien, secundarias a una infeccién virica o a
la respuesta inmunolégica que ésta genera. El porcentaje de
casos sin una causa especifica resultdé sensiblemente in-
ferior en una serie reciente de 204 pacientes con derrame
pericardico sometidos a una estrategia diagnéstica que in-
cluyo, entre otras pruebas, serologias para Coxiellay Myco-
plasma, tirotropina, anticuerpos antinucleares y cultivos viri-
cos de faringe3. Se obtuvo un diagnéstico etiolégico en 107
casos (52%). Lo mas destacable es que en 44 de los 141
pacientes (32%) clasificados inicialmente como pericarditis
idiopatica se alcanz6 un diagndstico final preciso. En el caso
que se discute, la impresion diagndstica inicial de pericardi-
tis aguda, probablemente idiopética, parecia l6gica. Sin em-
bargo, la persistencia de los sintomas clinicos con evolucion
a taponamiento cardiaco obligd a un estudio etiolégico mas
completo.

En los derrames pericardicos moderados a graves, la consi-
deracion de algunos datos clinicos simples como la existen-

Fig. 2. Tomografia computarizada tordcica donde se observa una tumoracion
mediastinica anterior y media (asteriscos), junto con adenopatias hiliares de-
rechas (flecha).

Fig. 3. Tomografia computarizada tordcica. Derrame pericardico y pleural iz-
quierdo (asteriscos) con atelectasia por compresion, junto con lesién nodular
subcutanea derecha (flecha).
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cia de una enfermedad basal conocida, la presencia o au-
sencia de signos inflamatorios (dolor toracico, roce pericar-
dico, fiebre) o el desarrollo de taponamiento cardiaco resul-
ta Util para establecer la causa del derrame*. Asi, cuando el
paciente tiene una enfermedad subyacente, el derrame pe-
ricardico probablemente se relaciona con ella. Por otro lado,
los signos inflamatorios se han relacionado con la pericardi-
tis aguda idiopética, el derrame intenso sin signos inflama-
torios ni de taponamiento se asocia con derrames idiopati-
cos crénicos, mientras que el taponamiento cardiaco en
ausencia de signos inflamatorios apunta hacia una etiologia
maligna. En el caso que se discute parece indudable que la
tumoracién mediastinica (enfermedad subyacente) tendra
alguna relacion causal con la aparicion del derrame pericar-
dico. Por otro lado, el paciente tuvo un taponamiento cardi-
aco con signos inflamatorios. Esta Gltima circunstancia no
excluye la neoplasia, ya que en una serie de 322 pacientes
con derrame pericardico moderado o intenso 7 de 43 suje-
tos (16%) con una causa maligna establecida presentaron
signos inflamatorios*.

El taponamiento cardiaco en el contexto de una pericarditis
aguda se observa en el 14% de las formas idiopaticas, pero
en alrededor del 60% de las pericarditis neoplésicas, tuber-
culosas o purulentas*s. En un estudio retrospectivo de 96
pacientes con taponamiento cardiaco que requirieron peri-
cardiocentesis terapéutica, la etiologia fue neoplasica en 50
(52%)°. Le siguieron en frecuencia los derrames pericardi-
cos idiopaticos (15%) y los urémicos (12%). Si sumamos
los pacientes de este estudio con los de otra serie’, compro-
bamos que, de 113 sujetos con derrame pericardico malig-
no, el 62% tenia un derrame pleural asociado y en las tres
cuartas partes de los casos el liquido pericardico era de as-
pecto heméatico. En el caso que nos ocupa, el analisis del li-
quido pericéardico evidencié un exudado hemético con unas
concentraciones elevadas de ADA. Excluidas las causas ia-
trégenas (cateterismo, marcapasos, cardiotomia), la neopla-
sia constituyd la etiologia mas comun (38%) de 66 derra-
mes pericardicos hematicos asociados a taponamiento
cardiaco®. En otra serie de 110 derrames pericardicos en
los que se realizé pericardiocentesis, entre los que habia 64
pericarditis tuberculosas y 12 neoplésicas, una actividad de
ADA en el liquido pericérdico superior a 30 U/l tuvo una
sensibilidad del 94% para identificar la naturaleza tubercu-
losa del derrame. Sin embargo, se detectaron 15 falsas ele-
vaciones de ADA (especificidad del 68%), que incluian a 5
pacientes con neoplasias (3 con cancer de pulmén, uno
con leucemia linfoblastica aguda y otro con mesotelioma)?.
Un razonamiento parecido se podria hacer con respecto a
la existencia de un gran derrame pleural, cuyas caracteristi-
cas bioguimicas eran las de un exudado linfocitario con
ADA elevada. La causa mas frecuente de derrame pleural
grande o0 masivo es la neoplasia. De este modo, la mayoria
de los 163 derrames que ocupaban dos tercios 0 mas del
hemitérax fueron secundarios a neoplasias (55%), siguien-
do en frecuencia los derrames paraneumonicos y empie-
mas (22%) y la tuberculosis (12%)°. Alrededor del 70% de
los exudados pleurales con un predominio de linfocitos
(mas del 50%) en el recuento diferencial se deben a neo-
plasias o tuberculosis!'. En nuestra experiencia, 8 de 293
pacientes (2,7%) con derrames pleurales linfocitarios no tu-
berculosos tuvieron unas concentraciones de ADA pleural
superiores a 40 U/, el punto de corte considerado de utili-
dad en la identificacién de las pleuritis tuberculosas!?. De
estos 8 pacientes, 4 padecian una neoplasia hematolégica
(3 linfomas no hodgkinianos y un caso de leucemia linfo-
blastica aguda) y dos, una neoplasia sélida (céancer de pul-
mon y cancer colorrectal).

Llegado este punto, podriamos argumentar que un paciente
que sufre un taponamiento cardiaco con liquido pericardico
de aspecto hematico, asociado a un derrame pleural grande
con caracteristicas bioquimicas de exudado linfocitario, tie-
ne una gran probabilidad de padecer una neoplasia malig-
na. El origen primitivo del tumor debe buscarse en el me-
diastino. Aunque la elevacién de ADA en las serosas pleural
y pericérdica puede observarse ocasionalmente en los derra-
mes malignos, comunmente orienta hacia una tuberculosis.
Por otro lado, la presentacion de la tuberculosis como una
masa mediastinica es un hecho infrecuente pero conocido!3.
En efecto, los ganglios mediastinicos se pueden ver afecta-
dos en la tuberculosis sin que exista lesién pulmonar conco-
mitante. Excepcionalmente, los ganglios confluyen dando lu-
gar a formas seudotumorales que pueden simular un tumor
mediastinico. La infeccién se puede extender potencialmen-
te desde los ganglios hacia el pericardio o la pleura. No obs-
tante, esta forma de tuberculosis es muy rara, sobre todo en
enfermos inmunocompetentes, como lo es hoy dia el tapo-
namiento cardiaco de origen tuberculoso (el 2% de todos los
taponamientos cardiacos en la serie antes referida)®. Final-
mente, las serositis tuberculosas se asocian caracteristica-
mente con liquidos ricos en proteinas. Tres cuartas partes de
los sujetos con pleuritis tuberculosa presentan concentracio-
nes de proteinas en el liquido pleural superiores a 50 g/I',
en contraposicion con las cifras bajas presentes en el caso
que se discute.

El diagnéstico diferencial de los procesos malignos del me-
diastino anterior debe incluir tumores timicos, tumores de
células germinales y linfomas. Por su extremada rareza no
comentaré los tumores primarios de estirpe mesenquimal
(sarcomas) que ocasionalmente pueden localizarse en este
compartimiento mediastinico. En una revision del registro
de tumores de Nuevo México desde 1973 a 1995, se identi-
ficaron 219 tumores mediastinicos primarios malignos!4.
Los linfomas fueron los tumores mas frecuentes (55%), se-
guidos de los tumores de células germinales (16%) y de los
timomas malignos (14%). Entre los 121 pacientes con neo-
plasias linfoproliferativas, 42 (35%) tenian un linfoma de
Hodgkin y 79 (65%), un linfoma no hodgkiniano. Treinta y
dos de los 42 (76%) linfomas de Hodgkin eran de la varie-
dad esclerosis nodular. Los tumores de células germinales
se repartieron a partes iguales entre seminomas y tumores
no seminomatosos y el 94% de los pacientes que los pade-
cieron eran varones. De la segunda a la cuarta décadas de
la vida predominaron los linfomas y los tumores de células
germinales, mientras que los timomas se desarrollaron a
partir de la quinta década (edad mediana de 60 afios).
Empezaré la discusion de estos tumores mediastinicos ma-
lignos por orden de menor a mayor frecuencia. Se conside-
ra que el timoma es la neoplasia mas comun del mediastino
anterior, si bien sélo el 35% de estos tumores son malignos
0, lo que es lo mismo, invaden estructuras toracicas veci-
nas, como el pulmén o la pleura. La mayoria de los pacien-
tes con timoma son adultos mayores de 40 afios, una edad
que dobla la que tenia este paciente. Una tercera parte de
los sujetos con timoma desarrollan una miastenia grave y un
porcentaje menor, otros sindromes paratimicos como la
aplasia pura de células rojas o la hipogammaglobulinemia
adquirida®®. Cuando hay afeccion pleural, por lo general es
unilateral y, aunque sea extensa, los derrames pleurales son
poco frecuentes!. Alin menos comun es la afeccion del pe-
ricardio con expresividad clinical”!® y son muy raras (menos
de un 3%) las metastasis extratoracicas!® (p. ej. cutdneas).
Por el contrario, los carcinomas timicos son tumores que se
diferencian de los timomas porque las células epiteliales pa-
recen citolégicamente malignas y por su gran predisposi-
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cion para la invasion local temprana y la diseminacién me-
tastasica. El carcinoma timico se extiende facilmente a gan-
glios regionales, se asocia con frecuencia a derrames pleu-
ropericardicos (aunque los implantes pleurales no son
comunes) y se disemina a lugares distantes'®. Sin embargo,
son tumores muy raros que afectan, como en el caso del ti-
moma, a sujetos de edad media. Igual de infrecuentes (me-
nos de un 5% de todas las masas mediastinicas anteriores)
son los carcinomas neuroendocrinos primarios del timo (an-
tes llamados carcinoides timicos), que tipicamente se pre-
sentan en varones de 40 a 60 afios, se asocian en la mitad
de los casos a endocrinopatias (p. ej. sindrome de Cushing,
neoplasia endocrina multiple) y tienen tendencia a producir
metéastasis ganglionares regionales y metéstasis a distancia,
particularmente déseas de caracter osteoblastico®.

El segundo gran grupo de tumores malignos del mediastino
anterior que comentaré son los tumores de células germina-
les. El seminoma es el mas comun. Se trata de un tumor
primario del mediastino (no metastasico a partir del testicu-
lo), que se desarrolla casi exclusivamente en varones du-
rante la tercera o cuarta décadas de la vida. Es un tumor de
crecimiento lento que produce pocos sintomas, lo que expli-
ca el gran tamafio que alcanzan en el momento del diag-
nostico?l. Es infrecuente que invada estructuras adyacen-
tes, pero puede metastatizar tempranamente a ganglios
regionales y tardiamente al hueso. En ocasiones estos pa-
cientes tienen concentraciones séricas elevadas de gonado-
trofina coriénica humana tipo beta. Los tumores germinales
del mediastino no seminomatosos son raros (1-3,5% de to-
dos los tumores mediastinicos) y afectan mayoritariamente
a varones de entre 15y 35 afios®. Entre ellos se incluyen el
carcinoma embrionario, el coriocarcinoma, los tumores del
saco vitelino y el teratocarcinoma. Estos tumores son mas
frecuentes en pacientes con sindrome de Klinefelter y se
asocian con un riesgo de desarrollo posterior de neoplasias
hematoldgicas que no esta relacionado con el tratamiento.
Las metdstasis pulmonares, los derrames pleuropericardi-
cos y la diseminacion linfatica y hematogena a distancia son
frecuentes en el momento del diagnéstico. En la TC estos
tumores contienen por lo general grandes areas de baja ate-
nuacion. En el coriocarcinoma, la concentraciéon sérica de
gonadotrofina coridnica humana beta estd marcadamente
elevada, mientras que en el tumor de saco vitelino son ca-
racteristicas las concentraciones elevadas de alfafetoprotei-
na en el suero.

Por ultimo, comentaré los procesos linfoproliferativos que
pueden afectar al mediastino. De hecho, los linfomas repre-
sentan la tercera causa de derrame pleural y pericardico
maligno, después del cancer de pulmén y de mama, y son
responsables de aproximadamente el 10% de los casos?. Si
sumamos 3 series espafiolas que comprenden 797 derra-
mes pleurales malignos, se describen 66 linfomas (8%),
pero so6lo 3 timomas malignos y ninglin tumor germinal®3-25.
Del mismo modo, se comprueba que 24 de 138 (17%) de-
rrames pericardicos malignos resultantes de sumar 3 series
se debieron a linfomas, pero no se describen timomas ni tu-
mores germinales®®. Un trastorno linfoproliferativo benigno
raro que puede manifestarse como una masa mediastinica
solitaria es la enfermedad de Castleman en su variante loca-
lizada. Puede descartarse porque los pacientes, en su ma-
yoria jévenes, con frecuencia estan asintomaticos?®, el de-
rrame pleural por compresion local es excepcional?” y sélo
se ha descrito un caso asociado a taponamiento cardiaco
(MEDLINE, 1966-2003; palabras clave: «cardiac tampona-
de», «Castleman disease»)?.

Aungue con mayor frecuencia los linfomas afectan al me-
diastino como parte de una enfermedad diseminada, tam-

bién se pueden manifestar como una tumoraciéon mediasti-
nica primaria. Los tipos de linfomas mediastinicos primarios
mas comunes son el linfoma de Hodgkin, el linfoma me-
diastinico de célula B y el linfoma linfoblastico. Muchos de
estos tumores mediastinicos primarios parecen originarse
en el timo?. Se suelen presentar como masas voluminosas,
localizadas en el mediastino anterior o medio, que a menu-
do infiltran o comprimen estructuras toracicas adyacentes,
como pleura, pericardio, corazon, traquea, es6fago, nervios
recurrentes o grandes vasos como la vena cava superior.
Como consecuencia de ello, los sintomas que experimenta
el paciente pueden ser diversos e incluyen: a) disnea por
compresion traqueal, derrames en los espacios pleural o
pericardico, o sindrome de vena cava superior (este Ultimo
se observa mayormente en los linfomas de Hodgkin y linfo-
mas mediastinicos de células B); b) dolor toracico secunda-
rio a derrames pleurales, pericardicos o invasion de la pared
toracica; c) disfagia por compresion esofagica; d) ronquera
por compresion de los nervios recurrentes laringeos, y e)
sintomas clasicos B propios del linfoma como fiebre, suda-
cion o pérdida de peso.

El linfoma de Hodgkin, en especial el subtipo histologico es-
clerosis nodular, afecta con frecuencia al mediastino y se
observa mas a menudo en mujeres jovenes. Los sujetos con
afeccion mediastinica suelen tener adenopatias supraclavi-
culares o cervicales bajas. En menos de un 5-10% de los
pacientes hay afeccion extranodal en el momento del diag-
nostico. Los derrames pleurales se han descrito hasta en un
30% de sujetos con linfoma de Hodgkin toracico y general-
mente se relacionan con una obstruccién al retorno linfati-
co, aunque ocasionalmente pueden deberse a afeccion
pleural directa por el tumor?’.

El linfoma mediastinico de células B predomina en mujeres
jévenes, con una edad media en el momento del diagnosti-
co de 30 a 40 afios. Son tumores que alcanzan un gran ta-
mafio y que en la mitad de los casos contienen areas de ne-
crosis demostrables en la TC3C. Con frecuencia se afectan
estructuras toracicas adyacentes, como pulmén, pleura, pe-
ricardio 0 vena cava superior, pero la extension extratoraci-
ca es menos comun3!. Los derrames pleurales o pericérdi-
cos se pueden deber a invasion linfomatosa (probablemente
el mecanismo mas frecuente)?” o a la obstruccion del retor-
no linfatico. En un anélisis de la forma de presentacion clini-
ca de 23 pacientes con linfoma mediastinico de células B3,
se observaron derrames pleurales o pericardicos en 13
(57%), afeccion pulmonar o de la vena cava superior en 7
(30%) y extension extratoracica en 9 (39%). De estos Ulti-
mos, el érgano que mas frecuentemente se vio afectado fue
el rindn (6 casos, el 26%). Sélo se detectaron 2 pacientes
(9%) con afeccion del sistema nervioso central y uno (4%)
con invasion de la médula ésea, pero en ningun caso hubo
extension cutdnea del linfoma. La afeccion cutdnea es tan
excepcional que tampoco se describe en otra serie de 141
pacientes® y solo se produjo en una ocasion en una tercera
serie de 43 pacientes con este tipo de linfoma3*.

El linfoma linfobléstico se puede considerar la version linfo-
matosa de la leucemia linfoblastica aguda. De hecho, la dis-
tincién entre ambos se establece arbitrariamente en funcién
de la afeccion ganglionar, el grado de infiltracion de la médu-
la 6sea (punto de corte, el 25%) y la presencia de blastos en
sangre periférica®®. El 80% de los linfomas linfoblasticos del
adulto tienen el fenotipo de célula T. La edad mediana en las
series publicadas va de 22 a 37 afios y el 70% de los sujetos
son varones®. El tumor es muy agresivo y puede tener un
crecimiento rapido en un corto periodo, por lo que los sinto-
mas pueden aparecer 0 progresar rapidamente en cuestion
de horas o dias. Conviene recordar que el paciente del caso
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Fig. 4. Células linfoides atipicas de mediano tamafio en el liquido pleural (tin-
cion de Papanicolaou, x1.000).

que aqui se comenta tuvo una evolucion muy rapida hacia
taponamiento cardiaco y desarrollé6 un gran derrame pleural
en pocos dias. En el linfoma linfoblastico, el derrame pleural
(40%) y la afeccion pericardica son frecuentes, al igual que
la ganglionar (70%) o de otros ¢érganos. En un estudio re-
ciente de 92 linfomas linfoblasticos, se observd un predomi-
nio del sexo masculino (66%), afeccién extranodal en el
81% (50% en 2 o mas sitios), derrame pleural en el 49%,
afeccion de médula ésea y sistema nervioso central en el
20% vy afeccion cutédnea en el 12% de los pacientes®. El de-
rrame pericardico con taponamiento secundario, asi como
otros sintomas de compresion de estructuras mediastinicas
contiguas, es frecuente. A diferencia del linfoma linfoblastico
de célula T, que caracteristicamente involucra al mediastino
y a los ganglios linfaticos, la variedad B de linfoma linfoblasti-
co generalmente afecta a territorios extranodales, mas co-
munmente la piel, pero rara vez se presenta como una masa
mediastinica®.

En resumen, dado que el linfoma representa el tumor malig-
no mas frecuente del mediastino y que, entre los diversos
tumores mediastinicos, es también el que con mayor fre-
cuencia provoca derrames pleurales y pericardicos, se debe
considerar como diagnoéstico mas plausible en el caso aqui
planteado el de un linfoma mediastinico primario. Ademés,
la lesion cutanea nodular del paciente podria ser compatible
con una lesién especifica de linfoma. Las lesiones cutédneas
especificas del linfoma de Hodgkin son raras en cualquier
estadio de la enfermedad. Cuando se desarrollan infiltrados
linfomatosos cutaneos en este tipo de linfoma, suelen verse
en fases tardias de la enfermedad y se cree que son el re-
sultado de un flujo retrégrado de células malignas por la
obstruccién de ganglios linfaticos infiltrados. Como cabe es-
perar del predominio de linfomas cutdneos primarios de es-
tirpe T, los pacientes con linfomas sistémicos derivados de
este tipo de linfocito tienen més probabilidad de desarrollar
lesiones cutaneas, presumiblemente por el tropismo cuta-
neo de algunas de estas células. Por consiguiente, el descu-
brimiento de una lesién cutdnea en fases tempranas orienta
hacia un linfoma linfoblastico de estirpe T, més que a una
neoplasia de células B como el linfoma mediastinico de cé-
lula B. Esta afirmacién se ve apoyada por las series ya men-
cionadas, que demuestran la potencial extension cutédnea
de la enfermedad en el linfoma linfoblastico, y la excepcio-
nalidad de este hecho en el linfoma mediastinico.

Fig. 5. Infiltracion linfoide difusa por células de tamafio intermedio en la biop-
sia cutdnea (tincion de hematoxilina-eosina, x250).

Entre las pruebas diagnésticas que se deberian solicitar en
este paciente, considero fundamental el estudio citolégico de
los liquidos pleural y pericardico, dado que podrian certificar
la naturaleza neoplésica de los derrames. También realizaria
una biopsia cutdnea de la lesién encontrada en el térax. Es
posible que con los datos de la biopsia cutanea y la citologia
de las serosas se pudiera establecer el diagnostico. En caso
contrario, se deberia efectuar una biopsia de la masa me-
diastinica con estudio histolégico, tinciones para la enzima
deoxinucleotidiltransferasa terminal (TdT), cariotipo e inmu-
nofenotipo. El tejido obtenido por puncién con aguja fina o
mediante core biopsia se debe interpretar con precaucion.
Asimismo se deberia estadificar el tumor mediante una TC
abdominal y, caso de confirmarse la existencia de un linfo-
ma, estudiar la médula ésea. Si se trata de un linfoma linfo-
blastico, también seria obligado un estudio citolégico del li-
quido cefalorraquideo mediante una puncién lumbar.

DIAGNOSTICO DEL DR. J.M. PORCEL
Linfoma linfoblastico con afeccién pleuropericardica y cutanea.

DIAGNOSTICO CLiNICO

Derrame pericérdico y pleural asociado a masa mediastinica.
Posible sindrome linfoproliferativo.

DISCUSION ANATOMOPATOLOGICA

Dr. Jordi Tarragona. Se dispuso de varias muestras para el
analisis patoldgico: liquidos pleural y pericardico, biopsia de
la masa mediastinica y biopsia cutéanea. La citologia de los li-
quidos demostro la presencia de células linfoides de mediano
tamafo, con elevada relacién nucleo-citoplasma. Las células
mostraban nucleos atipicos, con cromatina condensada y
ocasionales nucléolos (fig. 4). Algunas de ellas tenian tam-
bién una irregularidad en el contorno nuclear®. Las biopsias
mediastinica y cutanea (fig. 5) evidenciaron una infiltracion
densa y difusa por células linfoides de tamafio intermedio,
con cromatina dispersa, algun nucléolo y abundantes mito-
sis. El citoplasma era escaso y existia una variacion escasa
en el tamafio de las células. El estudio inmunofenotipico del
liquido pleural mediante citometria de flujo demostré positivi-
dad de membrana para CD2, CD7, y negatividad para CD3,
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Fig. 6. Células linfoides inmunorreactivas para deoxinucleotidiltransferasa ter-
minal (TdT) en la biopsia cutanea (tincion anti-TdT DAB, x400).

CD4, CD8, CD9, CD5, CD34, CD20, CD22, CD56, CD117 y
CD79a. En el estudio inmunohistoquimico de las 2 biopsias
se aprecié positividad citoplasmaética para CD3, CD45RO0,
CD10, CD99 y TdT (fig. 6). Las tinciones para CD20, CD34 y
citoqueratinas fueron negativas®. Las células mostraron un
indice de proliferacién muy elevado y se tefilan intensamente
para Ki-67 (MIB-1) (fig. 7). También se realizd6 un estudio
molecular del infiltrado cutdaneo, mediante reaccién en cade-
na de la polimerasa y analisis de fragmentos por electrofore-
sis capilar, y se demostr6 el reordenamiento de la cadena
delta del receptor de la célula T. El diagndstico patolégico fue
de linfoma linfobléastico de precursores T, con afeccién me-
diastinica, cuténea y de las cavidades pleural y pericardica.
Este tipo de neoplasia hematolégica es muy agresiva y se
caracteriza por una proliferacién de precursores T (80-85%
de los casos). El linfoma linfoblastico y la leucemia aguda
linfoblastica son formas de presentacién distintas de una
misma entidad clinicopatolégica, que se diferencian de ma-
nera arbitraria por el nimero de linfoblastos (mas del 25%)
en la médula 6sea. Suele aparecer en adolescentes y adul-
tos jovenes y es mas frecuente en varones. Muchos pacien-
tes se presentan con problemas respiratorios, debidos a la
presencia de una masa mediastinica (50%) que puede
acompafiarse de obstruccién de la vena cava superior, linfa-
denopatias supraclaviculares o, como en el presente caso,
derrames pleuropericardicos. El linfoma linfoblastico puede
afectar a la médula y al sistema nervioso central. Se requie-
re un diagnostico temprano, ya que el tumor puede crecer
con gran rapidez. En este sentido, puede ser de gran utili-
dad, como en el presente caso, combinar la interpretacion
de los rasgos morfolégicos con las caracteristicas inmunofe-
notipicas. Conviene destacar la importancia de la deteccién
inmunohistoquimica de la enzima TdT para diagnosticar
este tipo de neoplasia. La TdT es una enzima nuclear que
cataliza la incorporacién de residuos deoxinucleotidil en las
regiones 3'OH de las cadenas simples de ADN. Ejerce su
funcién de polimerasa del ADN en fases incipientes de la
maduracién de los linfocitos T y B, y es un marcador de lin-
focitos inmaduros.

Dr. Xavier Matias-Guiu. ;Cual fue la evolucién del paciente?
Dr. Tomas Garcia-Cerecedo. Con el diagnéstico de linfoma
linfoblastico T, el paciente ingresé en el servicio de hemato-

Fig. 7. Biopsia cutédnea con intensa positividad nuclear para MIB-1 (Ki-67),
que refleja el elevado indice de proliferacion de las células linfoides (tincion
anti-Ki67 DAB, x250).

logia para completar el estudio de extensién e iniciar el tra-
tamiento. La situacion hemodinamica era estable, sin sinto-
mas de insuficiencia cardiaca. No se palpaban adenopatias
periféricas ni organomegalias. El estudio de la médula 6sea
mediante aspirado medular y biopsia no mostré afeccion tu-
moral. La citogenética de la médula 6sea resulté normal (46
XY en 20 metafases estudiadas). La TC abdominal y el estu-
dio del liquido cefalorraquideo tampoco mostraron alteracio-
nes. Clasificamos el linfoma en un estadio IV-B y se inicié
quimioterapia secuencial que incluyé citarabina, ciclofosfa-
mida, vincristina, L-asparraginasa y metilprednisolona du-
rante 9 semanas. También se administraron 5 tratamientos
semanales por via intratecal con hidrocortisona, metotrexato
y citarabina. Después de la primera semana de tratamiento,
el paciente experimenté una mejoria clinica importante, con
resolucion rapida de los derrames pleural y pericardico y de
la lesion cuténea toracica. Una vez finalizado el tratamiento
y constatada la remisién completa de la enfermedad, se
irradi6 la region mediastinica afectada inicialmente. Esto se
sigui6 de una consolidacion mediante quimioterapia a dosis
altas y rescate con precursores hematopoyéticos de sangre
periférica (trasplante autélogo de precursores de sangre pe-
riférica), seglin esquema BEAC (carmustina, etopésido, ci-
tarabina y ciclofosfamida). Dos meses después del trata-
miento de consolidacién, el paciente presentd una recaida
de la enfermedad, que consistié en la aparicion de una nue-
va lesiéon cutanea en la region axilar izquierda, de 4 cm, jun-
to con adenopatias laterocervicales derechas y axilar iz-
quierda de unos 3 cm. Debido a que el paciente tenfa un
hermano con compatibilidad HLA se realiz6 un trasplante
alogénico en otro centro hospitalario.

Dr. Carlos Villanueva. ;Se realiz6 una determinacion serolo6-
gica del virus linfotrépico de células T humanas tipo 17

Dr. T. Garcia Cerecedo. Con el diagnostico de linfoma linfo-
blastico T no se consideré oportuna dicha determinacion
del HTLV-1. Este retrovirus es el agente etiolégico de la leu-
cemia/linfoma T del adulto, que deriva de la expansiéon mo-
noclonal de células T CD4+ que contienen el provirus. Afec-
ta a pacientes con una edad mediana superior a los 50
afios. El cuadro clinico de la variante aguda se caracteriza
por lesiones cutaneas rapidamente progresivas, infiltrados
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pulmonares, diarrea, hipercalcemia y linfocitosis con células
mononucleares pleomorficas. Ademas, este tipo de linfoma
tiene una distribucion geogréfica caracteristica y se conside-
ra endémico en algunas regiones como Japoén, el Caribe y
Africa Central.

DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO

Linfoma linfoblastico de precursores T, con afeccién me-
diastinica, cutanea y de cavidades pleural y pericardica.
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