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OBIJETIVOS:

- Comprensién y recuperacion de conocimientos vinculados al sistema inmune y ontogenia linfoide.
- Reconocimiento de adenopatias en el examen fisico y a través del interrogatorio.

- Jerarquizacién y abordaje del paciente con adenopatias y poliadenopatias.

- Conocer la fisiopatologia y las formas de presentacion caracteristicas de las multiples causas:
infecciosas, inflamatorias y neoplasicas.

- Identificar signos de alarma que orienten a patologia maligna.

- Reconocimiento de sintomas asociados orientativos a distintas patologias.

- Optimizar el uso racional de examenes complementarios (laboratorio, diagndstico por imagenes,
biopsia).

- Introducir el sindrome mononucledsico y sus diagndsticos diferenciales.

- Conocer las formas de presentacion, clasificacién y estadificacion del linfoma: subtipos y claves
diagndsticas para distinguirlos.

- Urgencias en Oncohematologia: sindrome de lisis tumoral.

Contenidos a recuperar: Inmunologia (Injuria y Defensa, Crecimiento y Desarrollo), Ontogenia
linfoide (Defensa), Inflamacién (Injuria), Semiologia: adenopatias (Injuria, Defensa).




Benito tiene 29 anos, desde hace 7 anos vive en Estados Unidos, donde estudia Musica en la
Universidad de Nueva York, realizé trabajos temporarios en el rubro gastronémico y participé de
distintos proyectos culturales y turisticos. Tuvo diferentes viviendas y compartié con personas de
diferentes partes del mundo. Comienza hace dos meses con fatiga, nota que no puede completar
su rutina de ejercicios en el gimnasio. Ademas, ha perdido peso sin hacer dieta (3 kg).

Ademas de la fatiga, agrega malestar generalizado y sensacidn febril. Algunas noches se despierta
sudoroso y con escalofrios. De 1 semana de evolucién nota una tumoracion laterocervical izquierda,
que le recuerda a las faringoamigdalitis que tuvo en la infancia. Comienza a automedicarse con
amoxicilina/acido clavulanico, sospechando que se trata de lo mismo.

Es evaluado por médico internista en USA, en forma particular, donde le indican realizar una serie
de estudios que no cubre su Seguro, por lo que decide viajar a la Argentina, visitar a su familia y
realizar una consulta con Herndn el médico de su familia.

Antecedentes personales:

» Apendicectomia en la infancia. No recuerda el afio.

» Faringoamigdalitis a repeticién con amigdalectomia a los 10 afios.

» No refiere medicacion habitual.

Habitos:

> Refiere ser asiduo a fiestas electronicas y consumir ocasionalmente M.D.M.A. No fuma y
bebe alcohol socialmente.

» Dieta variada.

> Realiza actividad fisica en forma cotidiana y musculacién en forma trisemanal. Se
suplementa con creatina, desde hace 4 meses.

» Notiene pareja estable, y no usa método de barrera habitualmente, tiene sexo con hombres
cis, insertivo (activo), receptivo (pasivo) y oral, y con mujeres cis. Aproximadamente con
mas de 8 parejas en los ultimos 6 meses.

Antecedentes familiares:
» Madre, Ma. del Pilar: hipotiroidismo y nédulo tiroideo, colitis ulcerosa, miopatia inflamatoria
paraneopldsica por cancer de colon.
Padre, Rodolfo: hepatopatia crénica en fase cirrdtica, y complicaciones asociadas.
Hermana, Milagros: lupus eritematoso sistémica y complicaciones asociadas.
Hermana, Maite: trombosis venosa profunda y enfermedad celiaca.
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Abuelo materno, Juan Manuel: enfermedad de Parkinson, fallecido por mieloma multiple y
sus complicaciones.
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Abuela materna, Lucia: artritis reumatoidea, cancer de pulmon.
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Abuela paterna, Graciela: fallecida por cdncer de mama.
» Abuelo paterno, Isidoro: hipertensién arterial, diabetes mellitus tipo2, fallecido de ACV.



Al examen fisico: (datos destacables y orientado al problema)

Se encuentra ldcido. Impresiona enfermo.

Signos vitales: TA 120/70 mmHg, FC 78 Ipm, FR 16 rpm, afebril, Sat 02 99% (FiO, 0.21)

Cabeza y cuello: se palpan multiples adenopatias latero-cervicales bilaterales, de 1-2 cm de
didmetro, firmes, duro-eldsticas, no dolorosas, no adheridas a planos profundos.

Regidn supraclavicular: adenopatia izquierda palpable de aproximadamente 1,5 cm. Elastica, mavil.
Axilas e ingles: se palpan adenopatias pequefias, dolorosas, elasticas, a predominio inguinal
derecho.

Abdomen: blando, depresible, indoloro. Bazo palpable a 2 cm del reborde costal.

PREGUNTAS GUIAS:

v' Realice una lista de problemas de Benito.

v' ¢éQué caracteristicas de las adenopatias le resultan relevantes desde el punto de vista clinico?
¢Qué sintomas asociados?

v' éQué datos desde la epidemiologia, hdbitos, antecedentes resultan significativos como pistas
etiolégicas?

v’ éPodria englobar a Benito dentro de un sindrome?

v’ Seleccione el dato guia y establezca diagndsticos diferenciales con los datos brindados hasta el
momento.

v’ Defina los exdmenes complementarios que solicitaria.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS:

e Laboratorio:

Hemoglobina (g/dL) 12.1 Sodio (mEq/1) 135
Hematocrito (%) 36 Potasio (mEq/I) 5.4
VCM (fl) 86.1 Cloro (mEq/l) 99
HCM (pg) 30.4 Calcio (mg/dL) 6.7
Glébulos blancos (/mm) 9800 Fosforo (mg/dL) 1.6
Neutrofilos (%) 35 Magnesio (mg/dL) 1.5
Eosindfilos (%) 0 Bilirrubina total (mg/dL) 3
Basofilos (%) 0 TGO (UI/L) 90
Linfocitos (%) 55 TGP (UI/L) 88
Monocitos (%) 10 FAL (UI/L) 145
Plaquetas (/mm) 148000 GGT (UI/L) 92
Glicemia (mg/dl) 71 LDH (UI/L) 1200
Urea (mg/dl) 50 VES (mm/1° hora) 138
Creatinina (mg/dl) 1.25 PCR (mg/L) 50.3

*informa linfocitos atipicos. Se solicita Frotis de Sangre Periférica.



PREGUNTAS GUIA

v ¢Cémo interpreta los hallazgos del laboratorio?

v’ ¢élIndicaria continuar con antibioticoterapia?

v' éQué valor le asigna a la presencia de linfocitos atipicos? éSeria de utilidad un frotis de sangre
periférica?

v’ Estos resultados, édescartan un sindrome mononucleésico? éCudles son las principales causas
y presentacion clinica del mismo?

v’ ¢éCudles son los elementos sugerentes de patologia infecciosa y cudles de patologia no-
infecciosa?

Una semana después Benito concurre a la consulta con los resultados que se encontraban
pendientes. Refiere notable empeoramiento del cuadro, ha tenido al menos un registro febril diario
y manifiesta exacerbacién de la astenia.

Al examen fisico la tumoracién laterocervical ha crecido notablemente, impresiona conglomerado
ganglionar.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS

e Laboratorio:
- HIV 1-2 (Ac): No reactivo
- HBsAg: No reactivo
- Anti-HBs: Reactivo
- Anti-HBc total: No reactivo
- Anti-HBc IgM: No reactivo
- Anti-HCV: No reactivo
- EBV VCA IgM: Negativo
- *EBV VCA IgG: Positivo
- EBV EBNA IgG: Positivo
- *CMV IgM: Negativo
- CMV IgG: Negativo
* EBV: Virus de Epstein-Barr, CMV: cytomegalovirus



o Frotis de sangre periférica (FSP): Leve anisocitosis, normocromia, normocitosis. Férmula invertida

con presencia de linfocitos reactivos. Agregados plaguetarios y aisladas macroplaquetas.

Frotis de sangre periférica

Radiografia de térax:

PREGUNTAS GUIA

v
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Identifique signos de alarma en la evolucion clinica.

éPuede definir alguna conducta a partir del FSP?

¢Qué hallazgos de la radiografia de torax le parece relevante?

¢Qué estudios considera fundamentales para arribar al diagndstico?

éLe parece util solicitar ecografia del conglomerado ganglionar o elegiria otro tipo de
estudios?



EVOLUCION (PARTE Il):

Ya transcurrieron dos semanas desde la primera consulta en Argentina. Esta vez acude por guardia,
por empeoramiento del cuadro y del estado general, asociado a una disminucién del ritmo diurético.
Al ingreso se le solicita un laboratorio que evidencia franca disminucidn del clearance de creatinina
y uricemia elevada. Mientras se gestiona su internacion, su hermana Maite entrega los resultados
de los estudios solicitados:

e Tomografia computada multicorte de cuello, térax, abdomen y pelvis: Cuello: se observan
multiples adenopatias cervicales bilaterales, a predominio derecho, que comprometen
cadenas yugulocarotideas, laterocervicales y supraclaviculares. En el lado derecho se
agrupan conformando un conglomerado ganglionar, el cual genera compresién extrinseca
de la vena yugular interna, permeable, sin defectos de relleno. Térax: se identifican
adenopatias mediastinales en regiones prevascular, paratraqueal y subcarinal. Parénquima
pulmonar sin imagenes de consolidacidon ni lesiones nodulares evidentes. Sin derrame
pleural ni pericardico. Abdomen: presencia de multiples adenopatias retroperitoneales,
principalmente paraadrticas e interaortocavas. Se reconocen adenopatias mesentéricas.
Higado y bazo sin lesiones focales evidentes. No se observa liquido libre. Pelvis: adenopatias
iliacas bilaterales. Se destaca adenopatia inguinal derecha aumentada de tamano, de mayor
volumen en relacién con el resto de las adenopatias descriptas. Adenopatias inguinales
izquierdas de menor tamaiio.

e Biopsia escisional cervical derecha:

Anatomia patologica: El ganglio linfatico presenta distorsion de la arquitectura normal, con
pérdida de la diferenciacidn cortical y medular, a expensas de un infiltrado linfoproliferativo
polimorfo. Dicho infiltrado estd constituido por linfocitos pequefios, eosindfilos vy
plasmocitos, con abundantes histiocitos dispersos y en pequeiios agregados. En este
contexto se identifican células grandes atipicas, aisladas, mono y binucleadas, con
citoplasma amplio, nucleos vesiculosos y nucléolos prominentes eosinofilicos, compatibles
con células de Reed-Sternberg (RS) y variantes. No se observan areas de necrosis. Las
tinciones especiales para bacilos acido-alcohol resistentes y hongos resultan negativas.
Diagndstico anatomopatolégico: Ganglio linfatico cervical con infiltracion por proceso
linfoproliferativo polimorfo, cuya morfologia es sugestiva de corresponder a un linfoma
Hodgkin.

Inmunohistoquimica: Antigeno comun leucocitario negativo (positivo en linfocitos de
fondo). CD 30 (BER H2) positivo en células RS. CD 15 (LEU M1) no reactivo. PAX-5 positivo
débil en células RS. Los hallazgos inmunohistoquimicos en correlacidon con la morfologia
favorecen el diagndstico morfoldgico realizado de compromiso por un linfoma de Hodgkin.



PREGUNTAS GUIA

v' ¢Por qué la biopsia ganglionar escisional es el método diagndstico de eleccién en el caso de
Benito? ¢Cudles son las indicaciones para la realizaciéon de puncién aspirativa y de biopsia
escisional en el estudio de adenopatias?

v' ¢Qué tipos de linfoma conoce?

v’ ¢Cuéles son las caracteristicas distintivas entre los linfomas Hodgkin y no Hodgkin?

v' ¢Qué estudios son necesarios para la estadificacion? ¢Podemos definir en qué estadio se
encuentra Benito?

v' éCémo comunicaria el diagndstico al paciente?

v' ¢Qué sindrome podria sospechar asociado a la disminucién del clearence de creatinina y la
hiperuricemia? ¢Qué otros elementos de laboratorio completan el sindrome? ¢Cudles son las
complicaciones y el tratamiento? Para ampliar: Sindrome de lisis tumoral. Jorgelina Presta
(Clinica Médica — UDA Hospital Centenario) https://youtu.be/GsA-asHAbJk

El laberinto de la memoria celular: De la recombinacidon somatica al descontrol clonal

Julieta Palma

“Lei con incomprension y fervor estas palabras

que con minucioso pincel redacté un hombre de mi sangre:
Dejo a los varios porvenires (no a todos)

mi jardin de senderos que se bifurcan.

o

Devolvi en silencio la hoja
Jorge Luis Borges - El jardin de senderos que se bifurcan

Resulta un enorme desafio clinico discernir entre la linfadenopatia reactiva (efector inmune
dindmico) y su progresién hacia un fenotipo linfoproliferativo. La clave reside en la transicion de una
respuesta policlonal, adaptativa, a una proliferacion monoclonal persistente: donde el ganglio
linfatico deja de actuar como “filtro” bioldgico para convertirse en un sustrato de expansion
oncogénica. Los invito, desde este punto de partida, a repasar la ontogenia linfoide y sus senderos,
que se bifurcan.

El protagonismo de los linfocitos By T en la respuesta inmune adaptativa se debe a su capacidad de
reconocer: patégenos o porciones de patégenos (linfocitos B) o células infectadas (linfocitos T) de
manera especifica. Una vez realizado el reconocimiento pueden diferenciarse en células efectoras
capaces de defendernos de ese microorganismo en particular. Pueden o deben, pero a veces esto
no ocurre.

Las “stem cells” mejor llamadas: células madre pluripotentes hematopoyéticas (CMPH) son como
su nombre lo indica, potencialmente capaces de dar lugar a distintos linajes celulares. Es a partir de


https://youtu.be/GsA-asHAbJk

ellas que se generan dos tipos de progenitores: progenitor mieloide con poder de diferenciacién a:
eosindfilos, basdfilos, neutrdfilos, monocitos, eritrocitos y plaquetas; y progenitor linfoide a partir
del cual se generaran los linfocitos By T.

Tras la bifurcacion de los linajes en sus nichos primarios, la ontogenia linfoide se convierte en un
complejo proceso de edicidon gendmica. En la médula ésea, el linfocito B inicia la recombinacion
somatica V(D)J, un mecanismo donde segmentos génicos distantes se ensamblan mediante la accién
de las enzimas RAG-1 y RAG-2 para configurar un receptor (BCR) unico. Esta etapa constituye el
primer punto de control critico: si e | rearreglo es no-productivo y no logra expresar una cadena
pesada funcional (pre-BCR), la célula entra en apoptosis por abandono. Aquellas que superan este
filtro deben enfrentar la selecciéon negativa en la propia médula, donde la eliminacién de clones
autorreactivos garantiza que ninguna célula con especificidad contra lo propio alcance la periferia.

En paralelo, los precursores que colonizan el timo emprenden la ontogenia T, atravesando estadios
definidos por la expresidon de correceptores. Desde el estadio de doble negativo, los timocitos
reordenan las cadenas del TCR para avanzar hacia el fenotipo doble positivo (CD4+/CD8+). En la
corteza y médula timica, se someten a la selecciéon positiva (restriccion por CMH) y negativa
(tolerancia central). Solo una minima fraccion de estos precursores sobrevive a este riguroso
entrenamiento, egresando como linfocitos T maduros virgenes, ya definidos en su linaje
colaborador o citotdxico.

La complejidad aumenta en los drganos linfoides secundarios, donde el linfocito B encuentra su
antigeno e ingresa al centro germinal. Aqui ocurren dos procesos fundamentales para la eficiencia
inmune, pero peligrosos para la estabilidad del genoma: la hipermutacion somatica, que busca
aumentar la afinidad del anticuerpo mediante mutaciones puntuales, y el switch de clase
(recombinacién de cambio de isotipo), que reemplaza la cadena pesada para modificar la funcién
efectora (de IgM a IgG, IgA o IgE). Es precisamente durante estos fendmenos de rotura y reparacién
dirigida del ADN donde pueden ocurrir translocaciones cromosémicas accidentales. Al yuxtaponer
oncogenes como BCL-2 o c-MYC a los promotores de las inmunoglobulinas, se bloquea la apoptosis
y se inicia la expansion monoclonal que define al linfoma.

En la practica clinica, la adenopatia representa la encrucijada de estos senderos bioldgicos. El ganglio
reactivo es el reflejo de una respuesta policlonal fisioldgica: un hervidero de clones diversos que se
activan, mutan y luego se retiran tras cumplir su misién. Es un proceso dindmico con un final
programado. Por el contrario, el linfoma es el sendero que ha decidido persistir a cualquier costo,
donde un solo clon, tras un error en su escritura genética, ignora la orden de morir y ocupa todo el
espacio disponible. Entender la ontogenia es, en ultima instancia, aprender a distinguir entre el
fervor de una defensa legitima y el silencio peligroso de una célula que redactd para si misma un
porvenir de descontrol.



