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Caso Clinico

Linfadenopatia Angioinmunobldstica
con disproteinemia en una mujer
de 23 arios: Linfoma de células T periférico

Maria Victoria Suarez
Elkin Penaranda
Michel Faizal

RESUMEN
a linfadenopatia angioinmunobléastica es un
L linfoma de células T periférico, caracterizado
por sintomas constitucionales, como pérdida de
peso, fiebre, linfadenopatias y hepatoesplenomegalia;
igualmente signos cutaneos inespecificos, como eritema
maculo-papular y eritrodermia, que se acompanan de
leucocitosis, eosinofilia, velocidad de sedimentacién au-
mentada e hipergamaglobulinemia policlonal. El rearreglo
clonal del gen del receptor de las células Ty la histologia
dada por distorsién de la arquitectura ganglionar, un
infitrado linfohistiocitario con inmunoblastos e hiperplasia
vascular, confirman el diagndstico.

Presentamos el caso de una mujer joven, con prurito
crénico, pigmentacion grisacea generalizada, fiebre, pér-
dida de peso y adenopatias con linfadenopatia angioinmu-
noblastica. El diagnéstico se configurd con los hallazgos
clinicos e histologicos ganglionares tipicos. La paciente
inici6 tratamiento con poliquimioterapia respondiendo ade-
cuadamente; sin embargo, un mes después de terminar
los ciclos, fue nuevamente hospitalizada por un cuadro
neumonico que la llevé a la muerte.

Palabras clave: linfadenopatia angioinmunoblastica,
hipergamaglobulinemia policlonal, linfoma de células T peri-
férico.

INTRODUCCION

La linfadenopatia angioinmunoblastica con disprotei-
nemia (LAID), descrita hace 23 afos, es una rara entidad
sistémica, linfoproliferativa, considerada actualmente como
un linfoma de células T periférico. Se caracteriza por pre-
sentar adenomegalias, como caracteristica determinante;
fiebre, pérdida de peso y hepatoesplenomegalia en un 70%
de los casos.' El compromiso cutaneo se encuentra en la
mitad de los pacientes, siendo el prurito el mas frecuente
y el cual puede preceder varios meses al inicio del eritema
en el que predominan dos patrones: maculopapular y
eritrodérmico.?* Enun 70% de los pacientes se encuentra
anemia, en la mitad de ellos hemolitica con Coombs posi-
tivo. En el mismo porcentaje se documenta hipergamaglo-
bulinemia policlonal. También se puede observar linfopenia,
leucocitosis, eosinofilia, anticuerpos antinucleares (ANAS),
factor reumatoideo (FR) y VDRL positivos.
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La etiologia de la LAID es desconocida, pero se plan-
tea la importancia de una hiperactividad inmune asi como
un rearreglo clonal del gen del receptor de células ™

CASO CLINICO

Mujer de 28 anos de edad, quien consultd con un cua-
dro de 9 meses de evolucion consistente en fiebre, diafo-
resis nocturna, caida del cabello, pérdida de 12 kg de peso,
disfagia para solidos y artralgias de pequenas y grandes
articulaciones, dolor a la movilizacién de cuello de pie bila-
teral sin artritis y signo de Raynaud positivo.

Al examen fisico se encontré marcada palidez mucocu-
tanea, taquicardia, adenopatias cervicales de 3 x 3 cm, pla-
cas eritematoescamosas en region interescapular, torax
anterior, pubis y gluteos con excoriaciones por rascado.

Con esta anamnesis se tuvieron en cuenta los siguien-
tes diagndsticos: sindrome febril prolongado, sindrome
anémico, desnutricion cronica, esclerodermia sistémica,
paraproteinemia, amiloidosis.

Los analisis de laboratorio mostraron hemoglobina
(10.7 g/dl), hematocrito (32%), leucocitos (3400/mm3),
velocidad de sedimentacion globular (50 mm/h), deshi-
drogenasa lactica 1031 Ul/I (normal 101 a 218), ferritina
438 ng/mi (normal: 6.9 a 282.5), proteinas totales (7.4 g/di}
y albumina (3.2 g/dl). Las antiestreptolisinas, monotest,
transaminasas glutamico-oxaloacética y glutamico-piravica,
y el estudio para toxoplasma eran normales; anticuerpos
antinucleares, anti-DNA, factor reumatoideo y scl 70 fue-
ron negativos, igualmente la prueba de Elisa para HIV fue
negativa.

Las biopsias de piel y de mucosa oral mostraron hiper-
pigmentacion post-inflamatoria y rojo congo negativo.

La paciente no asiste a controles y consulta 12 meses
después, cuando completaba un ano y diez meses de evo-
lucién de la sintomatologia inicial, con fiebre (39-41°C),
aparicion de adenopatias cervicales, con agravamiento de
la sintomatologia inicial, marcada pérdida de peso (20 kg),
adenopatias cervicales e inguinales y hepatoespleno-
megalia. En piel, area de liquenificacion en espalda dando
la imagen de reloj de arena (Figura 1), en cara aspecto
poiquilodérmico, y disminucion de la apertura bucal dada
por dolor en la articulacion témporo-mandibular (Figura 2).

\

Figura 1. Signo de
reloj de arena. Hi-
perpigmentacion
y liquenificacion
en las dreas de
rascado.

Figura 2. Disminucion para la apertura
bucal.
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Con estos hallazgos, los diagndsticos clinicos contem-
plados fueron: cirrosis biliar primaria, esclerodermia,
paraproteinemia, amiloidosis, enfermedad linfoproliferativa.
Se inicia nuevamente el estudio, encontrando anemia
microcitica hipocromica con eosinofilia y leucocitosis pro-
gresiva (Tabla 1). La ferritina mostré una elevaciéon marca-
da con respecto a la primera cifra, alcanzando un valor de
1038 ng/ml. Las proteinas totales persistieron elevadas a
expensas de las globulinas (Tabla 2). Se ordend inmuno-
electroforesis de proteinas, que puso en evidencia una
hipergamaglobulinemia policlonal. Los titulos de IgG esta-
ban aumentados, la LDH persistentemente elevada (Ta-
bla 2), y las transaminasas, nitrégeno uréico y creatinina
fueron normales.

Tabla 1
Evolucion del cuadro hematico. HB: hemoglobina,
HCTO: hematocrito, LEUC: leucocitos, EOS: eosindfilos.

Tabla 2
LDH: Deshidrogenasa lactica, PROT: proteinas
totales, ALB: albimina.

© 73

Figura 3. H.E. piel 10x: melanofagos en dermis papilar.

La tomografia axial computarizada de abdomen de-
mostré hepatoesplenomegalia y la de térax fue normal.
En el aspirado de médula 6sea se hallé hiperplasia reactiva
con aumento de los depdsitos de hierro y eosinofilia. La
hematoxilina eosina de la nueva biopsia de piel mostrd
unicamente hiperpigmentacion post-inflamatoria (Figura 3).
La histologia del ganglio linfatico cervical tenia una arqui-
tectura distorsionada por la presencia de una proliferacion
de vasos sanguineos, con un patron arborescente que co-
existia con una poblacion linfoplasmocitaria y abundantes
inmunoblastos. No se observaron foliculos linfoides y focal-
mente habia un depdsito de material eosindfilo amorfo.
Estos hallazgos fueron concluyentes para una adenopatia
angioinmunobléstica (Figuras 4 y 5).

El grupo de hematologia inicioé tratamiento de quimiote-
rapia con ciclos de vinblastina, ciclofosfamida, doxorrubicina
y prednisona, obteniéndose mejoria clinica y de los para-
metros de laboratorio por mas o menos 5 meses. Veinte dias
después de terminado el tratamiento se produjo un cuadro
de neumonia que ocasiond la muerte de la paciente.

DISCUSION

La linfadenopatia angioinmunoblastica fue descrita por
Frizzera y colaboradores en 1974, quienes la denominaron
linfadenopatia angioinmunoblastica con disproteinemia.® En
1975 Lukes y colaboradores hablan de la LAID como una
entidad hiperinmune que recordaba la enfermedad de
Hodgkin.” Radaszkiewcz y colaboradores en 1975 la deno-
minaron linfogranulomatosis X.® En 1994 la clasificacion
Euro- Americana de linfomas revisada (REAL) propuso cla-
sificarla dentro de los linfomas de células T periférico.®



Revista Asociacion Colombiana de Dermatologia & Cirugia Dermatolégica

Linfadenopatia Angioinmunobldstica

Figura 4. H.E. ganglio linfatico 40x: ausencia de foliculos
linfoides, vasculatura prominente con hialinizacion de
la pared y engrosamiento.

Figura 5. H.E. ganglio linfatico 40x: presencia de
acumulos de inmunoblastos y linfocitos.

Esta entidad es poco comun, por lo que resulta dificil
precisar la incidencia. La edad promedio de inicio es la
sexta década de la vida, aunque se han descrito casos en
adultos jovenes y ninos.™ No existe diferencia de géne-
ros. Un tercio de los pacientes tienen historia de exposi-
cion previa a antibidticos, hipoglicemiantes y anticonvulsi-
vantes, hecho que no sucedié en nuestro caso. También
se ha establecido asociacion con el virus del Epstein Barr
y el herpes virus 6 y 8."'3 La supervivencia promedio es
de uno y medio afos y sélo un 30% de los pacientes vive
mas de dos anos.'*'"s En cuanto a la clinica y los hallazgos
paraclinicos, éstos ya se han mencionado.
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La histologia es caracteristica, pero no se permite el
diagndstico con base en este unico criterio. Debe existir
correlacion clinico patolégica.®’ Los criterios para el diag-
nostico histoldgico son:

— Alteracion completa de la arquitectura ganglionar con
infiltracion difusa por linfocitos, inmunoblastos y célu-
las plasmaticas.

— Arborizacion de las vénulas postcapilares, con hiper-
plasia endotelial y ausencia de centros germinales.

— Enlatincion de acido periddico de Shiff se encuentra
el depdsito de un material amorfo.”"®

En piel la histologia es inespecifica, encontrando un
infiltrado dérmico perivascular superficial. Puede haber, sin
embargo, vasculitis linfohistiocitica con edema o necrosis
de las células endoteliales sin evidencia de leucocitoclasia.?

En cuanto a la etiopatogenia, la causa desencadenante
se desconoce, pero se han tratado de relacionar los hallaz-
gos inmunolégicos e infecciosos. En el estado activo de la
enfermedad se encuentra disminucion de los linfocitos
CD4+ con una poblacién de CD8 30% normal o baja. Tan-
to en la periferia como en los ganglios, la mayoria de célu-
las T estan activadas.® 516

En las remisiones el conteo de CD4+ retorna a valores
normales. La evidencia apunta a que tanto la proliferacion
de células B como la produccion de citoquinas son secun-
darias a estimulos provenientes de las células T.'517.18

El analisis citogenético ha mostrado que hasta un 70%
de los pacientes tienen rearreglos en los genes del recep-
tor de las células T en su cadena 3. %20 De acuerdo con
esto, los autores clasifican la enfermedad en dos grupos:
uno con comportamiento benigno (no clonal) y otro con
comportamiento maligno (clonal). También se reportaron
una serie de alteraciones en los cariotipos de los cro-
mosomas 3, 5y X.!

Algunos consideran que la activacion de los linfocitos
T y B resulta en una elevacion del oncogen N ras y una
disminucion del C fos de manera analoga al lupus erite-
matoso sistémico.'?? Es posible igualmente que la infec-
cion por Epstein Barr esté implicada en la patogénesis,
pues se han reportado casos con titulos altos de anti-
cuerpos elevados, asi como el hallazgo de DNA viral en
los ganglios linfaticos de estos pacientes. 382324
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Una caracteristica comun en estos pacientes es la
excesiva actividad inmune que lleva a las manifestacio-
nes clinicas asi como a una expansion clonal de linfocitos
T y B. Ante esta hiperactividad de las células T, paralela-
mente hay un estado de inmunosupresion que predispone
a las infecciones, las cuales constituyen una complicacion
frecuente y pueden llevar al paciente a la muerte.

El tratamiento inmunosupresor ha sido reportado con
respuestasfavorables, y algunes consideran los esteroides
como el tratamiento de primera linea a dosis de 2 mg/kg
de peso/dia por ocho semanas, obteniendo un 10% de
remisiones a dos afnos.'s 2

Con quimioterapia, antes o después de terminar los
esteroides, ha habido remisiones hasta del 56% y 64%
respectivamente en un seguimiento de dos anos, pero con
recaidas del 35%.'> Son importantes los efectos adversos
de este tipo de terapia en los pacientes que se comportan
como inmunosuprimidos, por ejemplo por la predisposi-
cion a desarrollar infecciones por Pneumocistis carinii y
aspergilus.

Esta enfermedad sigue un curso heterogéneo, pero in-
variablemente maligno, con dos picos: el primero seguido
de una remisién, como en nuestro caso, y el segundo se-
guido por la muerte usualmente causada por una infeccion.

En este caso se presenta una paciente joven, con un
cuadro crénico caracterizado por fiebre, pérdida de peso,
artralgias, diaforesis nocturna, intenso prurito y aparicion
de adenopatias. Al examen fisico habia marcada palidez
mucocutanea, taquicardia, adenopatias, hepatoespleno-
megalia, disminucion de la apertura bucal y liquenificacién,
con una pigmentacion gris en todas las zonas de rascado.
Con estos hallazgos y la historia clinica entramos a estu-
diar las causas de prurito e hiperpigmentacion cutanea
asociadas con los demas signos y sintomas. De este modo,
consideramos necesario hacer un estudio para descartar
una enfermedad hepatica, enfermedad del colageno,
amiloidosis y una enfermedad linfoproliferativa. Los datos
obtenidos en el cuadro hematico como la leucocitosis,
eosinofilia y anemia microcitica e hipocrémica, sumados a
la elevacion de la deshidrogenasa lactica, hipergamaglo-
bulinemia policlonal, hepatoesplenomegalia y la histologia
tipica del ganglio linfatico nos condujeron al diagndstico
definitivo de una linfadenopatia angioinmunoblastica, es
decir, un linfoma de células T periférico. A pesar de tener
el diagnostico, no nos quedaba claro el porqué de la ele-
vaciéon tan marcada de la ferritina, llegando a pensar in-
cluso en una hemocromatosis; sin embargo, esto puede

<b75

explicarse como un efecto reactivo a la entidad. Por este
motivo, y ante la disminucion de la hepatoesplenomegalia,
sin alteracién en transaminasas ni aparicion de hiper-
glicemia, no se realiz6 biopsia hepatica.

En conclusion, la linfadenopatia angioinmunoblastica,
anteriormente considerada una entidad benigna, actual-
mente es un linfoma de celulas T periférico con mal pro-
noéstico, que el dermatélogo debe conocer y sospechar,
dado que una de las primeras manifestaciones puede ser
en la piel.

SUMMARY

The angioimmunoblastic lymphadenopathy is a
peripheral T-cell lymphoma characterized by constitutional
symptoms as weight loss, fever, lymphadenopathies and
hepatosplenomegaly. The cutaneous signs are inespecific:
maculopapular erythema and erytroderma. The serological
changes are compatible with the inflammatory condition,
finding leucocytosis, eosinophilia, increased erythrocyte
sedimentation rate and polyclonal hypergammaglobulinemia.
The clonal rearrangement of the T -cell antigen receptor and
the histology given by distortion of the ganglionar architecture,
and lymphohistiocytary infiltrate with immunoblasts and
vascular hiperplasia led us to the diagnosis.

The case of a young woman with chronic pruritus, gene-
ralized gray pigmentation, fever, weigth loss, and lympha-
denopathies, with angioimmunoblastic lymphadenopathy
is presented. The diagnosis was carried out through typical
ganglionar histologic findings.

The patient began treatment with polychemotherapy
responding adequately. Nevertheless, a month after
finishing the cycles, she was hospitalized again because
of pneumonia that caused her death.

Key words: Angioimmunoblastic lymphadenopathy,
polyclonal hypergammaglobulinemia, periferal T-cell lym-
phoma.
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