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RESUMEN

Se realizé la presentacion de un caso de linfadenopatia angioinmunoblastica con
disproteinemia asociado a crioglobulinemia diagnosticado en el Hospital "Abel
Santamaria" de Pinar del Rio, la cual presentdé una forma de debut atipica. Se
realiza una breve revision de dicha enfermedad, considerando sus principales
elementos clinicos e histoldgicos, los que estuvieron presentes en gran medida en
nuestra paciente.

Descriptores DeCS: CRIOGLOBULINEMIA/diagnostico, LINFADENOPATIA
INMUNOBLASTICA/diagndstico

ABSTRACT

A female patient suffering from Angioimmunoblastic Iymphadenopathy and
dysproteinemia associated with cryoglobulina presenting an atypical onset was
diagnosed at Abel Santamaria Hospital, Pinar del Rio. A brief review of this entity
was carried out in order to analyse the main clinical and histopatological present in
our patient.

Subject headings: CRYOGLOBULINEMIA/diagnostic, IMMUNOBLASTIC
LYMPHADENOPATHY/diagnostic

INTRODUCCION

En el afio 1974, Frizzera y cols., ! describieron un sindrome de aumento de tejido
linfoide, sintomas generales, aumento de la susceptibilidad a infecciones y corta
supervivencia, asociado a la destruccion de la arquitectura normal del ganglio
linfatico que ellos acufiaron como "linfadenopatia angioinmunoblastica con
disproteinemia" (AILD).

Dicha entidad parecia tener algunos hallazgos comunes con la enfermedad de
Hodgkin, como son la eosinofilia, formacion de granulomas y deplecién linfocitica,
aunque posteriormente se demostré que esta es un trastorno dependiente de las
células T, mientras que la AILD dependia de los linfocitos B.>®* En ambas
enfermedades se ha sugerido que las células reactivas son benignas, a pesar del
comportamiento de tipo "maligno" que ambos desarrollan. En ninguno de estos
trastornos ha sido posible hasta el momento demostrar la presencia de células
incuestionablemente neoplasicas. El prondstico de la AILD es sombrio; el alto riesgo
de infeccidn recuerda a los trastornos linfoproliferativos; y la proliferacion vascular
con la prominencia de células, son hallazgos histoldgicos propios de la enfermedad.

La concepcién actual sobre la clasificacién de estos trastornos deja ya de ser una
clasificacion de los linfomas para convertirse en una clasificacion de los sindromes
linfoproliferativos la cual se realiza sobre la base molecular de la proliferacion y de
esta forma permite una mejor comprension acerca de la identidad de cada uno de
los trastornos, asi como la relacion que puede existir entre cada uno de ellos.
Desde el afio 1996 ha comenzado a abrirse paso la llamada REAL Clasification
(Revised European American Clasification), la cual intenta realizar una



diferenciacion de los sindromes linfoproliferativos sobre la base de las células de
origen de cada enfermedad y su caracterizacion biomolecular y genética.*

La asociacion de crioglobulinemia y procesos linfoproliferativos ha sido también un
hallazgo en el que recientemente se ha sugerido una posible etiologia comdn para
ambos trastornos, es de sefialar ademas, la relacion demostrada desde el punto de
vista etioldgico entre los linfomas no Hodgkinianos, crioglobulinemia mixta y la
infeccion por el virus de la Hepatitis C.°

En el presente reporte describimos una paciente con un cuadro linfoproliferativo de
evolucion fatal y posible crioglobulinemia, en la cual histolégicamente se demostro
la presencia de una linfadenopatia angioinmunoblastica con disproteinemia.

REPORTE DEL CASO

Una paciente de la raza negra, de 76 afos de edad, ingresé por fiebre, dolores
0seos generalizados, sintomas generales y ligero sangramiento nasal. En los dos
meses previos habia ingresado en otras dos ocasiones por anemia sin lograrse una
definicion etioldgica precisa. Las mucosas eran hipocoloreadas, tenia fiebre de 38-
38.5 C sin horario definido y de forma continua, acompafiada de sudoracion
continua, sin signos especificos o focales de infeccion. Al examen fisico se
comprobo ademas la presencia de edemas ligeros en los miembros inferiores y la
cara y se palpaban adenopatias de pequefio y mediano tamafio en cadenas
cervicales, axilares e inguinales con un tamafio promedio de 1 cm, muchas de ellas
adheridas a planos superficiales y no dolorosos.

Los estudios realizados mostraban un hematdcrito de 0.28 I/I, los leucocitos de
14.5x10 ? y eritrosedimentacidon en cifras inferiores a 10 mm/h realizada en tres
ocasiones. Los examenes de hemoquimica, sedimentos urinarios y heces fecales
fueron negativos, al igual que el coagulograma, serologia, prueba de Coombs vy el
AgHBs y el AcHC. La electroforesis de proteinas reveld una hiperganmaglobulinemia
de base ancha con ligera hipoalbuminemia. La USG abdominal evidencié ligera
hepatoesplenomegalia sin signos de hipertension portal. El Rx de térax solo mostré
signos de congestion sin adenopatias mediastinicas. El estudio de la médula ésea
fue compatible con una médula "reaccional", con cambios megaloblasticos y sin
infiltracién.

La biopsia por aspiraciéon con aguja fina (BAAF) de un ganglio cervical mostré la
presencia de células reticulares atipicas con marcada fibrosis y aumento de los
reticulocitos, pero no fue concluyente para diagndstico por lo que se realizd una
excéresis para biopsia ganglionar en la que se encontré distorsion de la
arquitectura, infiltracion vascular con marcada proliferaciéon de vasos con presencia
de canales vasculares y apariencia histiocitoide y granolomatosa, compatible con
una linfadenopatia angioinmunoblastica. La eritrosedimentacién realizada a 4 C fue
de 70 mm/h.

La evolucion de la paciente fue desfavorable, mantuvo la fiebre sin que pudiera ser
demostrada la presencia de infeccién. Su pérdida de peso fue progresiva y mantuvo
los dolores 0seos generalizados a pesar del tratamiento analgésico. La terapéutica
antibidtica tampoco modificd la fiebre. Su muerte se produjo 16 dias después del
ingreso encontrandose en la necropsia como causa directa de la misma una
bronconeumonia (probablemente nosocomial); asi como hepatoesplenomegalia
moderada con granulomatosis hepatoesplénica. No se demostré aumento de
volumen ni afectacion de cadenas ganglionares profundas.



DISCUSION

Los hallazgos histoldgicos de la AILD son:

1. Marcada proliferacion de pequefios vasos con proliferacion del endotelio.
2. Infiltrado pleomoérfico rico en inmunoblastos.

3. Destruccién difusa de la arquitectura.

4, Frecuentemente existe un material eosinofilico denso entre las células.*?

Ninguno de estos hallazgos es patognomonico de esta entidad. El diagndstico
histoldgico lo da la asociacién de los mismos.

El cuadro morfoldgico ganglionar de nuestra paciente es tipico de la AILD. De igual
forma, el comportamiento clinico se corresponde con lo descrito en esta entidad,
fundamentalmente en lo referente a su evolucién y prondstico fatal a corto plazo,
independientemente del tratamiento empleado. ©

Pensamos que en este caso el debut con una anemia no corresponde con lo que
usualmente se describe como la forma de presentacion, que son la presencia de un
sindrome adénico con tendencia a las infecciones; solo la infeccion urinaria con
escasa sintomatologia fue sefialada durante su evolucidon. No obstante, su muerte
se produjo por una bronconeumonia nosocomial.

Todos los elementos histolégicos de la enfermedad pudieron ser identificados en la
biopsia ganglionar. La proliferacion vascular con distorsion y fibrosis de la
arquitectura del ganglio fueron los elementos distintivos de nuestra paciente. El
patréon granulomatoso descrito para la enfermedad también estuvo presente,
incluidos el bazo y el higado.

La proliferacion inmunoblastica con disproteinemia fueron descritas desde temprano
en esta enfermedad. En el caso que presentamos pudo comprobarse la presencia
de hiperganmaglobulinemia policlonal, que es un hallazgo caracteristico de la
enfermedad. Sin embargo, la asociacion de crioglobulinemia, aunque se ha
reportado, no es uno de los elementos constantes en la clinica de la AILD. Nuestra
paciente presentd un sangramiento nasal que no pudo ser explicable por la
presencia de alguna malformacion vascular en la mucosa nasal, ni tampoco por la
existencia de una diatesis hemorragica ya que el coagulograma realizado en dos
ocasiones fue normal.

El cuadro clinico caracteristico de los pacientes con crioglobulinemias consiste en
las manifestaciones de insuficiencia vascular (neuroldgica y vascular periférica), la
insuficiencia cardiaca irreductible, la presencia del fendmeno de Raynaud y la
diadtesis hemorragica. Nuestra paciente no tenia el espectro completo de la
crioglobulinemia; sin embargo, ante el resultado constante de wuna
eritrosedimnetacién en cifras normales se realizé la misma mediante la incubacién a
4 C lo que la llevd a la cifra de 70 mm/h, lo cual aunque no es una demostracion
directa de la presencia de crioglobulinemia, puede ser interpretado como un signo
indirecto cuando existen manifestaciones clinicas sugestivas y la presencia de una
enfermedad que pudiera explicarla, lo cual sucede con nuestra paciente. Ademas,
en el caso de las crioglobulinemias mixtas, la traduccidon clinica se sabe que
usualmente es escasa y muchas veces atipica.



Finalmente no se demostrd la infeccién por el virus de la hepatitis B en nuestro
caso; no obstante, debe tenerse en cuenta ante todo paciente con enfermedad
linfoproliferativa y crioglobulinemia asociada, ya que se ha demostrado que el
antigeno E del virus es el responsable directo tanto de la proliferacién linfoide que
origina algunos tipos de linfomas no Hodgkinianos como el desarrollo de
crioglobulinemias mixtas en muchos pacientes.’

La paciente que describimos es el primer caso identificado y estudiado en nuestro
centro. Consideramos que su cuadro clinico es compatible con dicho diagndstico, el
cual pudo ser comprobado mediante el estudio histoldégico del ganglio linfatico.
Pensamos que su descripcion nos aporta un nuevo elemento de juicio diagnodstico
ante los pacientes con sindromes linfoproliferativos y nos ilustra como algunos de
ellos, como sucede con la AILD, aunque no son enfermedades neoplasicas pueden
tener una evolucion tanto o mas desfavorable que algunos linfomas malignos bien
definidos.
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