NOTA CLINICA

Linfadenopatias generalizadas y sindrome constitucional

en una anciana de 94 anos
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CASO CLINICO

Una mujer de 94 afios de edad fue remitida a nuestro
servicio por su médico de atencion primaria por la apari-
cion de multiples adenopatias.

Entre sus antecedentes destacaban una diabetes me-
llitus tipo 2 en tratamiento con dieta, gastritis cronica y
un quiste cortical renal.

Su situacion funcional era excelente y era por comple-
to independiente para todas las actividades de la vida
diaria, tanto basicas como instrumentales. Mentalmente
no presentaba deterioro cognitivo ni alteraciones del ani-
mo. Era viuda desde hacia 40 afios, no tenia hijos y vivia
sola.

Referia la aparicion de adenopatias cervicales 2-3 me-
ses antes, que practicamente coincidieron con una infla-
macion articular de la rodilla y el tobillo izquierdos. Al ser
interrogada sobre la posible existencia de un sindrome
constitucional, la paciente comunicé que Unicamente ha-
bia observado astenia desde hacia unos 2 meses, sin
anorexia, pérdida de peso ni ningln sintoma destacable
en la anamnesis por aparatos.

En la exploracion fisica se apreci6é una presion arterial
de 170/70 mmHg, una frecuencia cardiaca de 65 lat/min,
un peso de 37,7 kg y una temperatura de 36,5 °C. Su es-
tado general era bueno, aunque estaba muy delgada y
presentaba palidez cutéanea. La exploracion por 6rganos
y aparatos revelé adenopatias en la cadena laterocervi-
cal derecha, rodaderas, duras, no fijas a planos profun-
dos, la mayor de 3 cm, no adheridas, asi como adenopa-
tias en ambas regiones inguinales de menor tamario pero
con caracteristicas similares a las cervicales. Se aprecia-
ba una inflamacién de la rodilla y el tobillo izquierdos,
con pulsos pedios conservados bilateralmente.
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En cuanto a las pruebas complementarias, el hemo-
grama puso de manifiesto unos hematies de 3,5 x 10'%/1,
hemoglobina de 10,3 mmol/l, hematocrito del 31,3%,
VCM de 88,9 fl, HCM de 29,4 pg, plaquetas de 0,23 x
10'%/1 y leucocitos de 7 x 1091, con un 9,5% de linfoci-
tos; el resto de la férmula fue normal. La bioquimica re-
velé que los valores de glucosa, funcién hepatica, fun-
cién renal y los iones eran normales, con una
concentracién de proteinas de 59 g/l, creatincinasa de
51 U/l y hierro de 5 umol/l, con un patrén de anemia de
trastornos croénicos. Los valores de vitamina B,,, &cido
félico y hormonas tiroideas eran normales. Se hallé6 una
velocidad de sedimentacion globular de 50 mm/h. En
cuanto a la coagulacion, el fibrinbgeno era de 4,94 g/l y
el resto normal. La radiografia de térax revelé una elon-
gacién y ateromatosis aortica.

Se estableci6 tratamiento con dieta para diabéticos y
con antiinflamatorios no esteroideos (AINE) para contro-
lar el dolor de la artritis y se solicitaron otros examenes
complementarios.

Los marcadores tumorales eran negativos. Se obtuvo
una albumina de 30 g/l, prealbumina de 0,2 g/l y una
haptoglobina de 1,8 g/I. Las inmunoglobulinas en el sue-
ro fueron: IgG de 7,1 g/l, IgA de 1,56 g/l e IgM de 0,92
g/l. No se detectaron paraproteinas en orina ni alteracio-
nes en el espectro electroforético. Los anticuerpos nu-
cleares y anti-ADN fueron negativos. La beta-2-micro-
globulina era de 3,4, el factor reumatoide de 21,8 U/l, la
PCR de 43.400 pg/l, la enzima de conversion de la an-
giotensina de 23 U/l y la LDH de 315 U/I. No se aprecia-
ron hemorragias ocultas en las heces. La gastroscopia
revel6 una gastritis atréfica, asi como una erosién géas-
trica.

Debido a la escasa respuesta a los AINE y a la intole-
rancia gastrica, éstos fueron sustituidos por corticoides a
dosis bajas con buena respuesta, disminucion de la in-
flamacién articular y del tamafo de las adenopatias.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico diferencial de adenopatias con sindrome
constitucional y artritis es amplio (tablas 1 y 2) e incluye
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enfermedades inmunolégicas (como la artritis reumatoi-
de), enfermedades malignas (hematologicas o tumores
metastasicos en ganglios) y algunas infecciones.

Un dato bésico en la anamnesis es la edad del pacien-
te, puesto que el cuadro de adenopatias en un paciente
menor de 30 afos es benigno en el 80% de las ocasio-
nes, mientras que la probabilidad de que lo sea en los
mayores de 50 afios es solo del 40% 12,

En la exploracion fisica, las caracteristicas de los gan-
glios pueden decantar el juicio diagndstico hacia proce-
sos infecciosos-inflamatorios (en el caso de ganglios hi-
perestésicos, asimétricos e irregulares, con bordes mal
definidos) o hacia enfermedades malignas (ganglios ca-

TABLA 1. Caracteristicas de la artritis asociada a procesos
malignos

Relacién temporal cercana (10 meses) entre el comienzo de
la artritis y del tumor

Comienzo de la artritis en edad avanzada

Aparicién brusca

Afeccion articular asimétrica

Afeccién predominante en extremidades inferiores y menos
frecuentemente de muifiecas y de las pequefias articulacio-
nes del carpo

Ausencia de nédulos reumatoideos

Ausencia de factor reumatoide

Sin historia familiar de enfermedad reumatica

Histopatologia no especifica de la membrana sinovial

TABLA 2. Enfermedades que se acompafian de aumento de los
ganglios linfaticos y artritis

Enfermedades infecciosas

A. Infecciones virales: hepatitis infecciosa tipo B, rubéola

B. Infecciones bacterianas: Salmonella, Shigella, infeccién
gonocdcica, enfermedad de Whipple

C. Infecciones por Chlamydia

D. Infecciones por micobacterias: tuberculosis

Enfermedades malignas

A. Hematoldgicas: linfoma de Hodgkin, linfomas y leuce-
mias agudas y crénicas por células T, B, mieloides y mo-
nocitoides

B. Tumores metastdsicos en ganglios linfaticos: melanoma,
sarcoma de Kaposi, tumores de pulmén, mama, prdstata,
rifién, cabeza y cuello, aparato digestivo

Enfermedades inmunologicas

A. Artritis reumatoide

B. Lupus eritematoso sistémico

C. Sindrome de Sjogren

Enfermedades diversas y de causa desconocida

A. Sarcoidosis

B. Amiloidosis

racteristicamente duros, adheridos a planos profundos y
con bordes bien definidos)?3; las adenopatias de los lin-
fomas se describen como firmes, elasticas, conglomera-
das y no dolorosas*.

Ademas, el diagndstico se orientaba hacia las enfer-
medades oncolégicas porque la artritis cumplia todas
las caracteristicas de artritis en el contexto de una en-
fermedad maligna (aparicion brusca, a una edad avan-
zada, sin antecedentes familiares, etc.; tabla 2)° y no
cumplia los criterios diagndésticos de la artritis reumatoi-
de, por ejemplo, ni orientaba clinicamente hacia otras
enfermedades.

En cualquier caso, ante una linfadenopatia generaliza-
da persistente de causa no conocida esta indicado rali-
zar una biopsia ganglionar, ya que conduce al diagnésti-
co en el 50-60% de los casos®. En los casos en que no
proporciona el diagnéstico, sobre todo si el cuadro per-
siste, puede ser Util repetir periédicamente las biopsias,
ya que en el 25% de estos casos la enfermedad causal
de la linfadenopatia se manifiesta.

La puncidn-aspiracion con aguja fina (PAAF) es una
técnica aconsejable en la valoracion inicial de adenopati-
as superficiales, aunque su rendimiento es mayor en el
diagnostico de tumores metastasicos y de infecciones
que en el de linfomas y otras enfermedades hematol6gi-
cas malignas®.

En nuestro caso se realiz6 una biopsia ganglionar, que
revelé una proliferacion linfoide bien vascularizada con
vasos venulares poscapilares en forma arboriforme y con
una frecuente asociacion de acumulaciones histocitarias
irregulares. En la inmunohistoquimica se apreciaron célu-
las atipicas positivas para CD3, CD5, CD7, CD45, CD43,
CD8 y BCL2. Ademas, se observaron redes de células
dendriticas foliculares (CD23 positivas) con una distribu-
cion patolégica, en ocasiones en situacion perivascular,
fuera de su localizacion folicular habitual. En conclusion,
se trata de un linfoma T angioinmunoblastico (tabla 3).

La paciente presentaba también otros problemas, como
una leve desnutricién proteinica y escaso soporte social.

La desnutricién proteinica es un problema relacionado
con el siguiente, dado que era una de las consecuen-
cias de la precaria situacion social en que vivia la pa-
ciente.

Por dltimo, la paciente tenia escaso soporte social vy,
aunque en el momento del ingreso aun era auténoma,
cumplia criterios de anciano fragil con riesgo de empeo-
ramiento del estado funcional, como se vera en la evolu-
cion. Vivia sola en Madrid, en un piso alquilado y sin
familia cercana, presentaba una personalidad indepen-
diente y no estaba dispuesta, en principio, a cambiar de
domicilio ni a aceptar ayuda.
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TaBLA 3. Caracteristicas del linfoma T angioinmunobléstico

Sindénimos

Rappaport: no clasificado (difuso, mixto, linfohistiocitico);
Kiell: linfoma de células T angioinmunobléstico (AILD);
Lukes-Collins: linfoma de células T; IBL Working Formula-
tion: no especificado (difuso, mixto, de células pequefias y
grandes, difuso de células grandes e inmunobléstico de célu-
las grandes)

Histologia

Infiltrado linfoide alrededor de los vasos sanguineos que
adoptan una disposicién arboriforme

Inmunofenotipo

Antigenos asociados a célula T y generalmente CD4+
Genética

Translocacion de genes TCR en el 75%; IgH en 10%, geno-
ma de virus de Epstein-Barr en muchos casos, trisomia del 3
y/o del 5 en algunos

Rasgos clinicos

Suelen afectar a ancianos, cursa con adenopatias generaliza-
das, fiebre, pérdida de peso, exantema e hipergammaglobu-
linemia

Pronéstico

Supervivencia en torno a 8 meses, con curso muy agresivo
(lo maés frecuente); evolucion crénica en el 15-20%

TRATAMIENTO O MEDIDAS ADAPTADAS

Se establecié contacto con el hospital de dia de onco-
hematologia para valorar el tratamiento y continuar el se-
guimiento. Alli le aconsejaron realizar una biopsia de mé-
dula 6sea y la administracion de tratamiento, que incluia
corticoides a altas dosis. Estas medidas no fueron acep-
tadas por la paciente.

Para modificar el soporte social se contacté con el
asistente social y se le explicaron las opciones: ayuda
domiciliaria (publica o privada) o institucionalizacion en
una residencia. Sin embargo, tampoco aceptd estas me-
didas en el ambito social.

EVOLUCION DE LA PACIENTE Y EFICACIA
DE LAS INTERVENCIONES

La paciente acudié 2 meses después a revisién en
nuestras consultas. El aspecto era méas descuidado y re-
feria la aparicién de nuevos episodios de artritis. En la
exploracién persistian las adenopatias. Se objetivaba,
ademas del deterioro del estado general, un importante
deterioro funcional, con una mayor dependencia para las
actividades baésicas de la vida diaria que indicaba la ne-
cesidad de supervision y ayuda.

Un mes mas tarde sufrié un sincope, que se complicé
con una rabdomidlisis tras una larga permanencia en el

suelo después de la caida. La paciente fue ingresada,
presentando fallo multiorganico y falleciendo el dia 2 de
marzo.

DIAGNOSTICO DEFINITIVO RAZONADO

El diagnéstico definitivo, por tanto, es el de linfoma T
angioinmunoblastico, que se clasifica como un linfoma
no hodgkiniano (LNH) de tipo agresivo®.

La historia natural de los LNH agresivos es su tenden-
cia temprana a la diseminacion, con afeccién extranodal
y muerte en un afo, aproximadamente. Sin embargo,
son procesos que en potencia se pueden curar y que
con tratamiento pueden alcanzar la remisiébn completa
hasta en el 60-75% de los casos’.

Se trabaja mucho en la busqueda de factores de pro-
néstico que permitan identificar los casos de peor pro-
nodstico y tratarlos de manera mas intensa. Asi, por ejem-
plo, el indice Pronéstico Internacional (IPI) es un indice
clinico que incluye 5 factores de prondstico: edad, esta-
dios de Ann-Arbor, afeccién extranodal, LDH y estado
general®.

De hecho, la edad aparece como factor de pronéstico
negativo en todos los indices y el LNH agresivo del an-
ciano es un problema que se acentla de afo en afo, da-
do que la incidencia de linfomas se incrementa en un 2-
3% cada afno y el 50% de los LNH se inician por encima
de los 60 afnos. A la hora de valorar y tratar a los pacien-
tes ancianos con linfomas, hay que considerar dos ras-
gos definitivos: el estado general y las enfermedades
asociadas, ya que condicionan la tolerancia, la toxicidad
y la evolucién®. Al ser los linfomas agresivos enfermeda-
des potencialmente curables, la actitud terapéutica en el
anciano no debe variar de la del resto.

El linfoma angioinmunoblastico esta intimamente rela-
cionado con otro trastorno linfoproliferativo denominado
linfadenopatia angioinmunoblastica, muchas veces de
dificil diferenciacién e, incluso, interpretados por algunos
autores como un mismo proceso con un espectro conti-
nuo de lesiones'0. Clinicamente se caracterizan por fie-
bre, linfadenopatias generalizadas, hepatoesplenomega-
lia, erupcidén cutanea, anemia, hipergammaglobulinemia
y distintos trastornos inmunolégicos'!-12. Histolégica-
mente existe una alteracion de la arquitectura de los
ganglios linfaticos con ausencia de centros germinales,
una proliferacién difusa de linfocitos, inmunoblastos, cé-
lulas plasmaticas y eosindfilos, y una caracteristica proli-
feracion de estructuras vasculares ramificadas con en-
dotelios prominentes. Inmunohistoquimicamente son
proliferaciones de linfocitos T con fenotipo T periférico’3.
El curso es agresivo, aunque se han descrito algunas re-
misiones espontaneas. La prednisona sola consigue un
50% de remisiones; la poliquimioterapia se asocia con
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tasas de respuesta completa del 58%, pero son poco
duraderas y con frecuencia se complican con infeccio-
nes. Otros tratamientos utilizados son el interferén alfa y
la ciclosporina A'4.

En resumen, nuestro caso muestra una enfermedad no
muy frecuente —aunque en ascenso— y de mal pronds-
tico que se manifesté6 de una forma paucisintomatica y
en la que al mal prondstico se afhadié, ademas, un esca-
so soporte social. Podemos plantear dos reflexiones:
¢en qué medida contribuyd la falta de apoyo social y fa-
miliar al mal pronéstico y al rapido desenlace?, ;hasta
qué punto podemos intervenir cuando el paciente sin de-
terioro cognitivo no acepta las medidas propuestas (tan-
to médicas como sociales)?
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