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Linfadenopatía reactiva por vacuna Pfizer-BioNTech 
para COVID-19: reporte de un caso

Reactive lymphadenopathy due to Pfizer-BioNTech                                  
COVID-19 vaccine: a case report

Stephany Correa-Flórez1     , Mario A. Caviedes2     ,
Álvaro Salamanca-Flórez3, Álvaro Mondragón-Cardona4     ,

Resumen. Uno de los efectos secundarios encontrados en pacientes con antece-
dente de vacunación por COVID-19, especialmente con la vacuna Pfizer-BioNTech, 
es la aparición de múltiples adenopatías hiperplásicas, principalmente en los gan-
glios linfáticos axilares, supraclaviculares e infraclaviculares ipsilaterales al sitio 
de vacunación. Presentamos el caso de una paciente femenina de 33 años, con 
aparición de masa dolorosa supraclavicular izquierda, quien una semana antes ha-
bía sido vacunada con la primera dosis de la vacuna Pfizer-BioNTech en región 
deltoidea izquierda. Los hallazgos citológicos fueron sugestivos de una enferme-
dad linfoproliferativa, y el estudio histopatológico reveló linfadenopatía reactiva 
con proliferación de inmunoblastos B activados, secundaria a la vacunación contra 
COVID-19. Aportamos a la literatura con la caracterización de los hallazgos histo-
patológicos de la linfadenopatía posvacunación contra COVID-19. Es importante 
que los médicos tratantes y radiólogos estén familiarizados con este diagnóstico 
diferencial, para brindar recomendaciones adecuadas basadas en un seguimiento 
a corto plazo, en lugar de realizar biopsias, intervenciones y conductas inmediatas 
innecesarias en el manejo de los pacientes.  
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Abstract. One of the side effects found in patients with a history of vaccination for 
COVID-19, especially with the Pfizer-BioNTech vaccine, is the appearance of mul-
tiple hyperplastic adenopathies, mainly axillary, supraclavicular and infraclavicular 
lymph nodes ipsilateral to the vaccination site. We present the case of a 33-year-
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old female patient, with the appearance of a painful left supraclavicular mass, who 
was vaccinated a week earlier with the first dose of the Pfizer-BioNTech vaccine 
in the left deltoid region. The cytological findings were suggestive of a lymphop-
roliferative disease, and the histopathological study revealed reactive lymphade-
nopathy with proliferation of activated B immunoblasts, secondary to vaccination 
against COVID-19. We contribute to the literature with the characterization of the 
histopathological findings of COVID-19 post-vaccination lymphadenopathy. It is 
important for treating physicians and radiologists to be familiar with this differential 
diagnosis, in order to provide appropriate recommendations based on short-term 
follow-up, instead of performing unnecessary immediate biopsies or interventions 
in patient management.
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Introducción

Las adenopatías hiperplásicas posvacu-
nación son relativamente infrecuentes; 
sin embargo, se han informado poste-
rior a la vacunación contra COVID-19 
en el 0,3 % de las personas vacunadas 
[1], especialmente con la vacuna Pfizer-
BioNTech, probablemente debido a 
una fuerte respuesta inmune que con-
duce a una reacción inflamatoria loca-
lizada en el área que rodea al sitio de 
vacunación [2], generando una pro-
liferación de las células inmunitarias 
de los ganglios linfáticos regionales, 
que a su vez produce aumento del ta-
maño de los mismos. Los sitios princi-
palmente afectados son los ganglios 
linfáticos axilares, supraclaviculares e 
infraclaviculares ipsilaterales al sitio 
de vacunación [3]. Dichas reacciones 
generalmente ocurren 2 a 4 días pos-
teriores a la vacunación, con una du-
ración promedio de la adenopatía de 
10 días, con autorresolución de los 
síntomas [4]. El diagnóstico diferencial 
incluye procesos infecciosos y linfoma 
de Hodgkin, entre otros [5]. Citológi-
camente se puede encontrar una gran 
celularidad polimorfa con caracterís-
ticas atípicas, por lo cual se corre el 
riesgo de interpretarse erróneamente 

como una enfermedad linfoprolifera-
tiva. Histopatológicamente se puede 
observar expansión de la zona T (pa-
racortical), con proliferación de inmu-
noblastos B activados similares a las 
células de Reed-Sternberg/Hodgkin, 
que mostrarán una positividad por in-
munohistoquímica para CD30 y nega-
tividad para CD15, a diferencia de las 
células de Hodgkin que serán positivas 
para ambos marcadores [1]. 

Presentamos el caso de una paciente 
femenina de 33 años, con aparición 
de una masa dolorosa supraclavicular 
izquierda, con antecedente de vacu-
nación contra la infección por SARS-
CoV-2 en región deltoidea izquierda, 
una semana antes, con la primera dosis 
de la vacuna Pfizer-BioNTech. Con la 
presentación de este caso, esperamos 
aportar a la literatura la caracterización 
de los hallazgos histopatológicos de la 
linfadenopatía como resultado de la va-
cuna Pfizer-BioNTech contra COVID-19. 

Caso clínico

Paciente femenina de 33 años, pro-
cedente del sur de Colombia, quien 
consultó a nuestra institución por un 
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cuadro clínico de un día de evolución 
consistente en la aparición de masa 
dolorosa supraclavicular izquierda. Al 
interrogatorio, la paciente negó picos 
febriles, pérdida de peso u otra sinto-
matología asociada. Como anteceden-
tes de importancia, refirió vacunación 
contra infección por SARS-CoV-2 en 
región deltoidea izquierda, una se-
mana antes, con la primera dosis de 
la vacuna Pfizer. Al examen físico, la 
paciente se encontró con estabilidad 
hemodinámica, afebril, y como única 
alteración presentaba masa supracla-
vicular izquierda de aproximadamente 
3 centímetros de diámetro, dolorosa, 
no asociada a cambios inflamatorios. 
Se solicitaron paraclínicos que eviden-
ciaron un hemograma sin alteración 
de líneas celulares, función renal y 
tiempos de coagulación en rangos de 
normalidad, además, pruebas de VIH 
y citomegalovirus negativas. Se realizó 
tomografía de cuello y tórax contrasta-
da, con documentación de adenopa-
tías en región supraclavicular izquierda 
(figura 1), ganglio de aspecto reactivo 
parotídeo derecho y aumento en el nú-
mero de ganglios axilares izquierdos 
de aspecto reactivo. 

Se realizó aspiración por aguja fina de 
ganglio supraclavicular izquierdo por 
radiología intervencionista, cuyo frotis 
citológico evidenció gran celularidad 
polimorfa compuesta por linfocitos po-
litípicos acompañados de abundantes 
células atípicas con núcleo grande, hi-
percromático, pleomórfico, cromatina 
abierta, nucléolo prominente y cito-
plasma amplio eosinofílico claro, abun-
dantes macrófagos de cuerpo tingible, 
detritos celulares y agregados focales 
de polimorfonucleares neutrófilos; ha-
llazgos que planteaban un diagnóstico 
diferencial entre linfadenitis reactiva 
con inmunoblastos de tipo mononu-
cleosis infecciosa o linfoma de Hodg-
kin (figura 2).

Dados los anteriores hallazgos, se hizo 
resección de la adenopatía. El espéci-
men obtenido como “adenopatía su-
praclavicular izquierda” se fijó en for-
maldehído y se procesó en parafina. 
Macroscópicamente la muestra corres-
pondía a un nódulo de aproximada-
mente 3 cm, con superficie externa co-
lor pardo; al corte, de aspecto nodular 
y homogéneo. Microscópicamente se 
observó un ganglio linfático con cáp-

Figura 1. Adenopatía en región supraclavicular izquierda (12 x 10 mm). 
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sula fibrosa delgada, y leve distorsión 
de la arquitectura dada por hiperplasia 
paracortical con células de apariencia 
inmunoblástica dispersas con núcleo 
grande, hipercromático, con nucléolo 
prominente y citoplasma amplio eosi-
nófilo claro. Se identificaron folículos 
linfoides secundarios, centro germinal 
con presencia de zona clara y oscura, y 
macrófagos de cuerpo tingible, sin evi-
dencia de hiperplasia de zona del man-
to ni zona marginal, identificándose al-
gunos histiocitos en la red sinusoidal. 
No se observaron granulomas ni zonas 
de necrosis (figura 3).

Se realizó estudio con marcadores de 
inmunohistoquímica, con linfocitos 
B de centro germinal positivos para 
CD20, CD79a, CD10, BCL6 e IgM, y ne-
gativos para BCL2, sustentados por una 
red de células dendríticas foliculares 
positivas para CD23. La zona del man-
to constituida por linfocitos B positivos 
para BCL2 e IgD, y negativos para CD5 
y ciclina D1. Los linfocitos pequeños 
de la paracorteza fueron positivos para 
CD3, CD5 y BCL2. Los inmunoblastos 
del área paracortical fueron de fenoti-
po B y eran positivos para CD30 y ne-
gativos para CD15. El índice de prolife-

A B

Figura 2. Citología teñida con hematoxilina y eosina. A) Los frotis citológicos muestran 
una gran celularidad polimorfa (4x). B) Algunas células de apariencia inmunoblástica con 
núcleos grandes, hipercromáticas y con nucléolo prominente, algunas mitosis, y fondo con 
detritos celulares y agregados de polimorfonucleares neutrófilos (40x).

B CA

Figura 3. Cortes histológicos de ganglio linfático supraclavicular izquierdo teñido con he-
matoxilina y eosina. A) Tejido linfoide con hiperplasia paracortical (4x), B) folículos linfoides 
con centro germinal con preservación de la polaridad, y macrófagos de cuerpos tingibles, 
sin evidencia de hiperplasia de zona del manto ni zona marginal (40x). C) Presencia de 
células de tipo inmunoblastos en zona paracortical (40x).
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ración medido por Ki67 por fuera del 
centro germinal era de menos del 5 %. 
Los anteriores hallazgos fueron compa-
tibles con una adenopatía reactiva con 
hiperplasia paracortical y proliferación 
de inmunoblastos B, sin evidencia de 
neoplasia maligna (figura 4).

Discusión

Las adenopatías relacionadas con el 
estado de vacunación reciente son re-
lativamente infrecuentes; sin embargo, 
han sido informadas posteriores a la 
vacunación contra ciertos microorga-

nismos como el virus de la viruela, el 
bacilo Calmette-Guérin, el ántrax [6], el 
virus del papiloma humano y la influen-
za, incluida la vacuna contra el virus A 
H1N1 [7]. Uno de los efectos secunda-
rios más frecuentemente encontrados 
en pacientes con antecedente de vacu-
nación para COVID-19 es la aparición 
de múltiples adenopatías. Se ha descri-
to una tasa de linfadenopatía del 0,3 % 
para las personas vacunadas contra el 
SARS-CoV-2 [1], especialmente con la 
vacuna de Pfizer-BioNTech, quienes de-
sarrollan una fuerte respuesta inmuni-
taria en poco tiempo, causando adeno-
patías hiperplásicas [2], principalmente 

A

C

B

D

Figura 4. Tinción de inmunohistoquímica de ganglio supraclavicular izquierdo. A) Células 
del centro germinal y células inmunoblásticas del área paracortical con positividad para 
CD20 (4x). Los centros germinales también fueron positivos para CD10 y BCL6 (no mostra-
das). B) Centros germinales con negatividad para BCL2 (4x). C) Los inmunoblastos del área 
paracortical también fueron positivos para CD30 (40x), con negatividad para CD15 (no 
mostrada). D) Ki67 por fuera del centro germinal menor al 5 % (40x).
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en los ganglios linfáticos axilares, su-
praclaviculares e infraclaviculares ipsi-
laterales al sitio de vacunación [3], tal 
como se presentó en nuestra paciente. 
El CDC (del inglés, Centers for Disease 
Control and Prevention) ha informado, 
que de los pacientes que presentan 
reacciones locales, la adenopatía axi-
lar ipsilateral al brazo de vacunación 
ha sido la segunda reacción local más 
frecuente, con un 11,6 % de los recep-
tores que experimentaron esto des-
pués de la primera dosis, y un 16 % de 
receptores que experimentaron esto 
después de la segunda dosis. Dichas 
reacciones generalmente aparecen 
entre 2 a 4 días posteriores a la vacu-
nación, con una duración promedio de 
la adenopatía de 10 días, con autorre-
solución de los síntomas, en pacientes 
que reciben la vacuna Pfizer-BioNTech 
contra COVID-19 [4]. Se han informado 
casos de duraciones de hasta 32 días 
con una resolución aún en curso [3]. En 
nuestro caso, la paciente se presentó 
con adenopatías una semana después 
de la aplicación de la vacuna. 

El mecanismo exacto de cómo las va-
cunas contra SARS-CoV-2 pueden cau-
sar linfadenopatía no está claramente 
establecido, sin embargo, se ha suge-
rido que la fuerte respuesta inmune 
posterior a la vacunación genera una 
reacción inflamatoria localizada en el 
área que rodea al sitio de vacunación, 
induciendo una proliferación de las cé-
lulas inmunitarias de los ganglios linfá-
ticos regionales, que a su vez, produce 
aumento del tamaño de los mismos. 
Muy similar a lo que ocurre después 
de la administración de otros tipos de 
vacunas [8].

El diagnóstico diferencial debe incluir 
otras entidades, bien sean benignas o 
malignas, como adenopatías reactivas 
secundarias a otros tipos de procesos 
infecciosos, linfoma de Hodgkin, linfo-

ma de células T periféricas, y neoplasias 
malignas de la mama, entre otras [5].   

Característicamente, este tipo de ade-
nopatías a nivel citológico pueden 
mostrar una gran celularidad polimor-
fa, células con núcleos bilobulados 
o binucleadas, hipercromáticas con 
grandes nucléolos, linfocitos con atipia 
e incluso aumento del recuento mitóti-
co, por lo cual, cuando se hace punción 
por aguja fina, se corre dicho riesgo de 
interpretarse erróneamente como una 
enfermedad linfoproliferativa, tenien-
do en cuenta que este no es el método 
ideal para el estudio de las linfadeno-
patías superficiales. Histológicamente 
se puede observar discreta o ninguna 
alteración en la arquitectura del gan-
glio linfático, con una respuesta celular 
mixta que incluye ciertos componentes 
como inmunoblastos, linfocitos, células 
plasmáticas e histiocitos, con expan-
sión de la zona T (paracortical). Los in-
munoblastos B activados pueden tener 
una morfología similar a las células de 
Reed-Sternberg/Hodgkin, por lo cual 
es importante hacer el diagnóstico di-
ferencial, dado que los inmunoblastos 
mostrarán una positividad por inmuno-
histoquímica para CD30 y negatividad 
para CD15, a diferencia de las células 
de Hodgkin que serán positivas para 
ambos marcadores. Los centros germi-
nales son de apariencia benigna, con 
presencia de macrófagos de cuerpo 
tingible, e inmunohistoquímicamente 
muestran reactividad para marcadores 
como CD10, BCL6 y CD20, y negati-
vidad para BCL2 [1]; muy similar a la 
morfología observada en el ganglio 
linfático de la paciente en mención. 

Por lo anterior, se ha recomendado que 
pacientes con adenopatías axilares y 
vacunación reciente para COVID-19, 
sean seguidos con imágenes ecográfi-
cas dirigidas de la axila afectada de 4 
a 12 semanas después de la segunda 
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dosis de vacunación programada del 
paciente, para garantizar la resolución 
del cuadro, y en caso contrario, realizar 
directamente estudio histopatológico 
para descartar una malignidad subya-
cente; no se recomienda el uso de cito-
logía por aspiración con aguja fina para 
el estudio de ganglios linfáticos reacti-
vos o con sospecha de enfermedad 
linfoproliferativa, dado el bajo rendi-
miento de esta técnica para diferenciar 
entre dichas entidades [2]. 

Concluimos que nuestra paciente 
presentó un cuadro clínico en conso-
nancia con las características clínicas 
y duración promedio de adenopatías 
secundarias a la vacunación con Pfizer-
BioNTech para COVID-19 reportadas 
por el CDC, y por tanto, es importante 
que los médicos tratantes y radiólogos 
estén familiarizados con este diagnós-
tico diferencial, para brindar recomen-
daciones adecuadas basadas en un 
seguimiento a corto plazo, en lugar de 
realizar biopsias, intervenciones y con-
ductas inmediatas innecesarias en el 
manejo de los pacientes.  
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