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INTRODUCCION

La linfadenopatfa angioinmmnobléstica con disproteinemia (LAID) es una
entidad descrita y caracterizada cn 1973 por Lukes y Tindle (1) y en
1974 por Frizzera, Moran y Rappaport (2,3,4).

Previamente se habian descrito cntidades clinicomorfologicamente simi-
lares (5) bajo diversos nombres cano: Anemia hamelities autoinmune con
diferencincién plasmacitoide sarcomatosa ganglionar difusa, sindrame in
munoproliferativo crénico pluripstencial, linfogranulomatosis X.

Aun en la actualidad, existen dos tendencias para su denominacién una
de ellas tan solo como linfadenopatia angioinmmobldstica y la otraque
agrega a esta el término con disproteinemia. Sin cmbargo realmente no
existen diferencias entre ambas, por lo que la utilizacién indistinta
de estas denominaciones no inplica mayor problema.

Lo trascendente de esta entidad, es que a pesar de ser un desorden po
co camin, frecuentemente llega a la fatalidad. Ante su progresién a
neoplasia linfoide en algunos casos (18%). Ademds de sus caracter{sti-
cas de linfoproliferacién benigna, participacién inmmoldgica y expan-
si6én elonal. Que repercuten notablemente en su abordaje diagndstico y
terapeitico.

El caso que aqui se presenta es un ejemplo de la evolucién natural de
esta enfermedad que se asocio a transformacidén maligna con tinfoma in-
munobldstico. A pesar del uso de quimioterspia combinada, encontrando
los hallazgos tipicos histopatoldgicos de ambas entidades; coexistien-

do aunque no en el misno érgano.



Caso Clinico:

Varon de 18 afios de edad, con cuadro clinico inicial de sindrome febril
y linfadenopatia generalizada de un gfio de evolucién. Al examen fisico,
se corrobord la fiebre, linfadenopatia y se encontrd crecimiento hepditi
co y esplénico. Los perfiles bioquimicos revelaron como datos anormales
linfopenia, eosinofilia, eritrosedimentacién acelerada, hipergammaglobu
linemia policlonal y fosfatasa alcalina elevada. En el estudio h'istopa—
tolégico de ganglios linfaticos, se encontraron granulomas inespecifi--
cos. Cursa durante su evolucién con hipertrnasaminasemia e hiperbilirru
binemia directa leve, y con sindrome nefrétice incompleto. Se detecta--
ron marcadores virales séricos para (VHE) virus de hepatitis B positi--
vos con antigeno de superficie, anticore de inmunoglobulina G y anti e.
Se sometié a laparotomia protocolizada y se inicié tratamiento antifimi
co de prueba. El estudio histopatolégico concluyé granulomas hepéticos
inespecificos y linfadenopatia angioimmmoblastica en bazo y ganglios
periaorticos. Recibié tratamiento mensual con quimioterapia combinada
durante ocho ciclos con M-BAOOD. A la suspensién del tratamiento sufre
reaparicién de la fiebre, crecimiento ganglionares y persiste la hepato
esplenomegalia con fosfatasa alcalina elevada, De cinco estudios de mé-
dula ésea; tres fueron hipercelulares, una hipocelular y la inicial nor
mocelular,

En las etapas finales del padecimiento, el enfermo cursé con deterioro
importante de sus condiciones generales y presentd hemorragia de tubo
digestivo bajo masivo sobreviniendo 1a nuerte. El estudio postmorten co

rroboré el diagnéstico de LAID en miltiples cadenas ganglionares e iden
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tifico infiltracién miocardica por linfoma inmmoblédstico. No se encon

tré infiltracién de LAID en tubo digestivo ni de linfoma a otra nivel.



ETIOIOGIA Y PATOGENESIS

La etiologia y patogenesis de la enfermedad permanecen fnciertns. Las
manifestaciones immnoldgicas frecuentemente aparecen después de la
exposicién a drogas o sustancias quimicas. Que se sugiere actuan como
estimulos antigénicos., La exposicién o miltiples agentes sc ha docu--
mentado en aproximadamente un tercio de los easos (5,8,11,12,13,19,21)
Estas exposiciones incluyen reacciones alergicas a antibiéticos, hiiog
glucemiantes orales, anticomisiales, vitaminas y diversas vacunas (16
23,24). La disfuncién immne en la LAID, se sugiere desde las primeras
observaciones clinicas consistente cn ancmia hemolftica con prueba de
Coombs positiva, e hipergammaglobulinemia policlonal. Es la energfa
no relacionada a medicacidén, in que probablamente representa la prime-
ra alteracién de disfuncién celular immme. La hiper-reaccién de las
células B, fué inicialmente evidente por la hipergammaglobulinemia y
la transformacién de linfocitos 'y células plasmiticas en los ganglios
linfdticos. Frizzera ya desde 1975 (4) concluyd que ademds de la alte
racién en las céluas B, existfa involucro de linfocitos T, esta parti
cipacién sospechada por las similitudes ante susceptibilidad infeccio
sa y coexistencia con anemia hemolftica autoimmne. Proponiendo desde
entonces a la funcién reguladora de las células T un mecanismo basal.
Honda y Steinberg (9) demostraron que 1a LAID de células.B proltifera
debido a células T anormales que inducen proliferacién y produccién de
1gG por céluas B,

Varios estudios subsccuentes han mostrado datos variables en cuanto a

subpoblaciones de linfocitos y sus funciones (9,15). Con disminucién
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del nimero circulante de linfocitos T, anormalidad en la relacidén entre
linfocitos T auxiliadores/supresores por disminucién de supresores pre-
dominante en la fase nguda de la enfermedad. Con subpoblaciones aumenta
das o disminuidas de células auxiliadoras que pucden ser inclusive nor-
mal en la fase aguda de la enfermedad. Ademds de disminueidén en la mi--
gracién de linfocitos, incremento de linfocitos B. Durante las remisio-
nes el nimero de T4 regresa a su valor normal. Sin enbargo, no es raro,
encontrar c¢asos con prevalencia de predominio de subpoblaciones T4 y
otros T8 (5,13,15,9).

Existe una hipdtesis, considerada muy atractiva en donde las manifesta-
ciones inmunoldgicas y las no immunolégicas, se explican por'disfuncio-
nes causadas por un agente viral, Con la ayuda de la microscopfa elec--
trénica se han descrito en nuchos casos de LAID (25,26,5,9,12,13,16) la
presencia de virus y particulas virales, Se dice que la infeccidn viral
persistente induce la proliferacién linfoide y da origen al desarrollo
de una clona maligna de células linfoides. Las particulas virales seme-
jantes a retrovirus se han encontrado tanto a nivel! citoplasmitico (16,
27) y a nivel nuclear (16,28). Y son varios virus los que se han aso--
ciado a LAID, aunque su papel etioldgico no este bien establecido.

Las primeras descripciones sc realizaron ante los hallazgos en ganglios
linfdticos de nifios con rubeola congénita de similitudes histoldgicas
con LAID, Predominantemente arborizacidn vanular proliferacién immno-
bldstica y alteracién en la arquitectura nodal (16,29,30). Otro agente
viral implicado, es el virus de Epstein Barr (16,31,32). Principialmente
en los casos que se asocian a plasmocitosis excesiva, en donde se han

determinado titulos altos de anticuerpos contra antigenos de la capside
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viral. Aunque estos hallazgos no son concluyentes (9) y ser solo un fac
tor coexistente.

Por las gimilitudes de la enfermedad con el SIDA, se postulé 1a proba--
bilidad de que el apente causal fuera un virus de la familia HILV. Esto
apoyado por los hallazgos en los ganglios linfdticos muy semejantes a
los encontrades en las fases tardias del SIDA. Sin embargo, los estu--
dios de escrutinio para la esta infeccidn en pacientes con diagnéstico
de LAID han sido negativos (9,16).

Por técnicas de irmunoenziméiticas y de anticuerpos monoclonales contra
INA polimerasa alfa sc han detectado titulos elevados de oncogenes €-
myB RNA cn pacientes con LAID en médula dsea. Aunque no se consideran
etioldgicos, si tienen gran participacién en la patogenesis de los esta
dios tenprancs de la [AID a través de codificacién de nucleo protefnas
vy proteinas de ia superficie célular. Sec ha corroborado ademds, expre-
sién alta de N-ras MRMA con pobre regulacién de la expresién de C-fos
en pacientes con LAID (5,9,16). Sin embargo, estas anomalidades, al no
ser inducidas por amplifacidén o rearreglo de genes de RNA son reversi-
bles al uso de ciclofosfamida. Esteo se demostré em grupo de pacientes
tratados con ciclofosfamida con determinaciones pre y post tratamiento.
En donde sc encontrd que los niveles elevados de N-ras retornaron a va-
lors normmales después de la terapia y en forma similar, los niveles de
C-fos que inicialmente estaban bajos; se incrementaron después del tra
tamiento. Mientras que la expresién de c-nyc y c-myb no m ostré cam-~
bios significativoes cn las mismas condiciones. Los cambios de c~fos y
N-ras puede proveer una medicién objetiva de la severided de la enfer-

medad y la eficacia de varios protocolos de tratamiento (6,10,16).



T~

Se ha observadoe aumento dramitico, del porcentaje de linfocitos que ex-
presan antigeno HLA clase 11. Que se concentra en linfocitos B, células
monocito-macréfago y linfocitos T activados (16). Estudios sinulldneos
han demostrado que 1a mayorfa de las célulns T fueron activadas y expre
saron HLA DR.

El andlisis cromosémico ha corroborado las l'ormus‘ clonal y no clonal de
la LAID (9). Kamcko y su equipo (9) reportd este hallazgo por tres biop
sias secuenciasles de un caso que progreso a linfoma; en donde la alte-
racién clonal presente en el primero, no se corroboré en la segunda
biopsia en donde ya hubo linfoma. Citogenecticamente la trasformacién ma
ligna (9,10) se relacioné a una segunda clona, que estaba presente des-
de la primera biopsia. En un grupo de 18 pacientes, 5 tuvieron cariotipo
nommal y 13 mostraron anormnlidades cromosomicas con trisomia de cromoso

mas 3 y § en seis y tres casos respectivamente.

CARACTERISTICAS CLINICAS

Las manifestaciones clinicas de esta enfermedad no son especificas de la
misma pero si constantes. La enfermedad se ha descrito en sujetos cuyo
rango de edad comprende desde los 5 hastn los 92 afios. Aunque la mayorfa
esta entre 1o sexta y séptima décadas de la vide. La incidencia es lige-
ramente superior en harbres que en mujeres con una relacidn 1,2:1.

Los sfntomas son de presentacién rdpida, referidos de un dfa para otro y
consistentes en:

Linfadenopatia, que aunque inicialmente localiznda tiende a ser generali
zada en unas semunas. Dolorosa en ocasiones. Cuando su presentacién es

localizada suele afectar la cadena cervical y supraclavicular (16). Tam-
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bién se ha cncontrado linfadenopatia mediastinal e hiliar como parte de
la generalizada,

S{ntomas constitucionales como fiebre, diaforesis, anorexia y pérdida
de peso.

Hepatoesplenomegalia (9).

Mani festaciones cuténeas (1) con rash hasta en un 40% de los casos,in--
clusive precede el cuadro hasta por dos afios. Aunque comunmente de una
semana hastra tres meses. Su presentacidén consiste en una erupcién gene
ralizada maculopapular, petequial o papulonodular. Y se relaciona en un
tercio de los casos a exposicién previa a medicementos entre los cuales
se encuentren anticomisiales, y antibiéticos. Puede acompafiarse del pru
rito, cste (ltimo se ha relacionado a hipersensibilidad hasta en un 30%
de los casos.

Existen otras manifestaciones que resultan de la afeccién a otros érga-
nos y cuya ﬁresentucién es variable:

PULMON: Sc manifiesta con sintomas de dificultad respiratoria,tos con
severidad variable dependiente del patrén y grado de involucro y de su
asociacién a cooplicaciones consecuentes de la terapia immunosupresora.
Con hallazgo radiolégico de un infiltrado intersticial difuso o loeali-
zado, o bien nédulos pulmonares. Mismos que requieren de estudios histo
patolégicos para su diagnéstico correcto.

RENAL: La afeceién renal, puede llevar a insuficiencia renal con grado
variable atribuida o coexistente con uropatia obstructiva, nefropatia
aguda por fcide Urico, glomerulonefritis, nefrocaleinosis, proteinuria
de Bence Jones y depésitos de immmnoglubulinas a nivel glomerular. La -

mani festacién mis comin de la afeccidn renal cn general es la anasarca.



9.-

SISTEMA NERVIOSO: La afeccién periférica, suele manifestarse por la in-
filtracién meningen.

Tubo digestivo: La sintomatologia gastrointestinal se presenta como do-
lor y hemorragia predominantemente. Aunque también como diarrea y fiebre
Moreb y colaboradores (35) describid un cuadro de disfagia, dolor abdomi
nel, sfndrome diarreico y hemorragia masiva, En el que se demostré por
necropsia infiltracién, ulceracién y datos de homorragia. Y Bauer (36)
describié otro caso de LAID mis sindrome de Sjégren que muere por hemo--
rragin masiva secundaria a tlecera géstrica infiltrada. E informd de otros
casos que en forma inicial se diagnosticaron como enfermedad inflamatoria
intestinal tipo Enfermedad de Crohn.

Reumatolégicas: Muchas de las manifestaciones sccﬁndurins a la afeccidén
de los 6rganos previamente mencionados, suelen asociarse con artralgias,
artritis, uveitis, edema, serositis y nédulos subcuténeos. Que sugieren

enfermedad autoimmune, procesos malignos de irmmmodeficiencia.



PRESENTACION DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS EN CASOS
DE LINFADENOPATIA ANGIOINMUNOBLASTICA CON DISPROTEINEMIA

Lopez-B Azevedo Steinberg
1983 1985 1988

n:9 n:272 n:150
CARACTERISTICA CLINICA % % 2
LINFADENOPATIA 98.5 99
generalizada 100 88 88
regional 12 11
ESPLENOMEGALIA 66 67 67
FIEBRE 66 63 62
HEPATOMEGALIA 66 63 62
INVOLUCRO MEDULA OSEA 53 53
PERDIDA DE PESO 66 S0 52
DIAFORESIS 66 46 47
RASH 44 45 45
PRURITO 39
HIPERSENSIBILIDAD 66 25
INVOLUCRO PULMONAR 21

EVOLUCION A LINFOMA 8 9
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CURSO CLINIQO:

La poca certeza de la naturalcza de la LAID; se refleja en el abordaje
terapeﬁtico y en ¢l curso generalmente inpredecible de la enfermedad.
El curso clinico es extremadamente diverso (16) y varia desde formas
relativamente benignas hasta severas y progresivas que termian en la
muerte secundaria a infeccidn o a transformacidn maligna.

Lz romisidn espontfinea varfa de acuerde a diferentes series (5, 9,11,
12,16) desde wno hasts treinta meses. Ocurriendo en un 10% de los ca--
gos entre las primeras semanas a meses de la enfermedad. Con duracién
inelusive de hasta cinco afios.

Mis del 25% de los cusos con diagndéstico de LAID tienen un curso benig
no (16). La evolucién alinfoma maligno, se ha documentado desde los es
tudios originales y confirmado por otros. Con intento de detallar y re
conocer las alteraciones histolégicas que pudieran servir de caracte--
risticas predictivas a evolucién maligna, El porcentaje de transforma-
cidén varfa de diversas series de un 20 ¢16) a un 35% (9) hacia linfoms
immnobléstico. Otras enfermedades malignas asociadas son: Enfermedad
de Hodgkin, linfoma histiocitico, linfoma de células t,linfoma de
Burkit, sarcoma de Kaposi (16,35,36). Tonbién se¢ ha sasociado a carcing
ma en un 4% con HIV negativo.

La evidencia histolégica inicial de linfoma inmunobléstico se ve suge-
rida por la presencia de nidos immmnoblésticos (células linfoides gran
des con sbundante citoplasma pélido) en los ganglios linffiticos (38).
Y se ha reportado la coexistencia de LAID con linfoma inmunobléstico
en un misno ganglio o en ganglios diferentes de un mismo paciente. La

sobrevide media de 35 meses se reduce a [ meses en los casos con este
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hallazgo.

En los casos con progresién histolégica a linfoma maligno se han demos-
trado inmunoblastos con caracteristicas de linfoma de células T. Estas
caracterfsticas incluyen una alteracidn en la relacién entre células
auxiliadoras y supresoras. Y anommalidades de expresién antigénica en
las células t infiltrantes (5,9,12). Damostrindose en algunos pacien-—-

tes con LAID disminucién de 1a expresién de 17.
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Hallazgos de Laboratorio

Muchas de las caracteristicas de laboratorio, se piensa sean sccunda--
rias a respuesta de células B aberrantes (16).

Al igual como sucede en las manifestaciones clfinicas, no hay caracte--
risticas loboratoriales diagnésticas. Sin embargo, se han encentrado
las siguientes anormalidades en esta enfermedad: (5,8,12,16).

- Anemia, hasta en un 24% de los casos; con caracter{stica normoc{tica,
normocrémica y de origen multifactorial incluyendo la hemélisis autoin
mune con prueba de Coambs positiva.

~ Prueba de Coambs positiva asociada o no a anemia, hasta en un 50% de
los casos.

~ Anormalidades de la serie blanca con lcucocitdsis. en ocasiones de
tipo leucemoide, eosinofilia y cn forma menos frecucnte leucopenia, lin
fopenia a expensas de T4 (indicar de mal pronéstico) y monocitosis.

- Trombocitopenia, con megacariocitos normales en la médula ésea 6 en
algunas ocasiones aumentados. Se asocia a Coombs positiva.

- Frotis de sangre periférica, que puede revelar immnoblastos circu--
lantes, ademds de células linfoplasmocitoides, células plasmiticas muy
semejantes en caracter{sticas a las halladas en médula ésea o en gan--
glios linféticos, con citoplasma basofilico (16).

- Disproteinania con hipergammagiobulinemia policlonal con mis de 60%
por litro en un 75% de los casos. Y asociada a células plasmiticas cir
culantes y a hipoalbuminemia. Suele preceder a otras anormalidades co-
mo hipogammaglobulinemia monoclonal (Inmmnoglublina A) 6 policlonal,
gemopat fa monoclonal, crioglobulinemia, criofibrinogenemia y a la pre-

sencia de aglutininas al frio (16,33,34). La gamopat{a monoclonal se ha



ANORMALIDADES DE LABORATORIO EN PACIENTES CON LAID

A a
AZeveqao

O 4-gn i by,
Steinverg

1983 1985 1988
n:9 n:272 n:150
ANORMALIDAD 2 3 3
ANEMIA 33 75 76
hemolitica 42 40
Coombs positivo 46 45
HIPERGAMMAGLOBULINEMIA POLI 33 71 70
LINFOPENIA 53 52
LEUCOCITOSIS 27 33
EOSINOFILIA 19 27
INMUNOGLOBULINA MONO 1 2
LEUCOPENIA 18
CELULAS LINFCIDES ATIPICAS EN FROTIS 32
TROMBOCITOPENIA 27
RETICULOCITOS BAJOS 73
ANERGIA 36




13.-

asociado a la conversién a linfomn de células B.

- Los inmunocitos suelen disminuir conforme progresa la enfermedad.
Existen otras alteraciones menos frecuentes, que incluyen:

- Anormalidades en las pruebas de funcidn hepética

- Hiponatremia

~ Elevacién de Deshidrogenasa ldctica sérica (indicador de mal pronés-
tico).

- Hipoalbuninemia

- Hipoconplementemia

- Aurento de lisosimas

- Hipercalcamia con o sin produceién de paratormona

Ademéis de los estudios de laboratorio y de las anormalidades en los re
sultados de los mismos. Se recomienda rcalizar otros estudjos conside-
rados como conplementarios y de gabinete como son la linfangiograffa,
tomografia camputada y estudios de Medicina Nuclear con galio como ra-

diofémaco.



Patologfa:

El reconocimiento morfolégico de la LAID, como una nueva entidad apare-

cio al revisar, casos de otros desérdenes linfoproliferativos en forma

retrospectiva. Muchos de ellos, clasificados previamente como Enferme-

dad de Hodgkin, linfoma o hiperplasia nodular atipica (5).

Debemos considerar que a pesar de que los hallazgos patolégicos sean

caracteristicos (16,1,2). En forma individual, no son suficientemente

precisos para permitir un diagnéstico especifico a través de criterios
patolégicos tnicamente. Por lo que deben tomarse en cuenta las caracte
risticas clinicas, antes de llegar a la conclusién diagnéstica.

Las caracter{sticas morfolégicas de la linfadenopatfa angioinmunoblés-

tica incluyen:

+ Infiltrado linfocitario plecomorfico de ganglios linfiticos(5,9,16).

+ Inmunoblastos plasmocitoides

+ Células plasmbticas (5)

+ Proliferacién arborizante de pequefios vasos, en dreas paracortical
con hiperplasia e hipertrofia endotelial (3,5,16).

+ Depésito intersticial de material amorfo acidéfilo, que se extiende
por debajo de la céipsula de los ganglios linfdticos, hacia el tejido
circundante (16).

+ Eosinofilos e histiocitos tisulares

Se pueden encontrar figuras mitéticas y atipias celulares. Y depésitos

de sustancia amiloide intersticial y perivascular, que por supuesto no

son especificas de este padecimiento.

Knecht (9) resume en tres los hallazgos diagndsticos de LAID:

1.- Obliteracién de la arquitectura del ganglio linfético
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I1.- Proliferacidn vascular arhorizante
I11,- Citologfa pleomorfica (deprecidén linfocitca y retencién linfoblds
tiAcu.

Estos mismos criterios son los que describe Koo en 1984 (50) como cri-
terios mayores para la LAID. Jaffe (16) sefiala como caracteristica his
toldégica mayor a la alteracién corpleta de la arquitectura, con susti-
tucidén por linfocits, immunoblastos y células plasmiticas. Con o sin
histiocitos y eosinofilos. Los estudios secuenciales de ganglios linfé
ticos en biopsias y sutopsias han revelado la reduccién progresiva del
nimero de linfocitos con o sin fibrosis y acumlacién intersticial del
material acidofilo ya comentado y de infiltrado monomérfico de inmuno-~
blastos. )
Esta infiltracién, puede involucrar casi todos los 6rganos de la econo-
mia pero mis frecuentemente afecta: bazo, médula ésea, pulmones, higado
piel, rifiones, tubo digestivo y corazén (16,47). La infiltracién a médu
la ésea y a piel es la mis sugestiva de la enfermedad.
La biopsia de médula ésea en LAID, muestra dreas de hipocelularidad ro
deada de hiperplasia. Esta érea de hipocelularidad es la localizacidn
paratrabecular y las dreas dehipercelularidad son confluentes y compues
tas de un infiltrado polimérfico tipico con proliferacién vascular y au
mento reticular (48).
El involucro de la piel (5,16) ocurre en mis del 50% de los casos y las
caracteristicas son muy variables y nadn especificas.
Casi sicnpre se presenta camo vasculitis linfoeftica con proliferacién
vascular, células rojas extravasadas, células plasmdticas maduras, lin
focitos con nicleos identados ¢ histiocitos que afectan la dermis pro-

funda y avanzan a la media.
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La biopsia de pulmén ha mostrado (5) infiltracién perivascular y septal
mixto con similitud al de los ganglios linféticos con células plasmiti-
cas e immunoblastos.

Los hallazgos histopatolégicos en la afeccién de tubo gastrointestinal
(3,49) son granulomas ¥ ilceras miltiples.

A través de tinciones irmmunoenzimiticas y con anticuerpos rmnoclonnleé
contra DNA polimerasa alfa, se ha identificado subpoblacién T4 positi-
va como elemento proliferativo en el 37.5% de los casos (5.9.11) y T8

positiva en un 4 a 8% en forma regular.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La Linfadenopatfa Angioinmmobléstica, debe distinguirse de otras enti-
dades en el espectro de las linfadenopatias. Desde la forma reactiva
hasta el linfoma franco, Incluyendo entre ellas a la hiperplasia linfoi
de reactiva, linfadenopatfa autoinmune, linfama de células T y enferme-
dad de Hodgkin. Las distinciones entre estos padecimientos, pueden ser
di ficiles de estableccr tanto clinica como desde ¢l punto de vista de
histopatologfa. En la linfadenopatia autoinmumne, el cuadro clinico pue
de ser similar, los hallazgos en el estudio de las biopsias no cumplen
con los eriterios histoldgicos para LAID ya establecidos (16,45).

En le linfadenitis reactiva, como son las virales; el curso clinico
suele ser mds rdpido e histopatologicamente existe hiperplasia paracor
tical florida con gran celularidad, pero con arborizacién vascular mi-
nima. En el caso del sindrame de Inmunodeficiencia Adquirida, en donde
ambas enfermedades pueden tener adenopatfas, sintomas generales, infee
eién oportunista, sarcoma de Kaposi, hipergammaglobulinemia y altera--
cidén de T4/T8, el diagndstico diferencial se establece histopatologica
mente por la ausencia de arborizacién e immnoblastos en el SIDA y del
virus de la inmmodeficiencia humana en los pacientes con LAID (16).
Una variedad de linfoma de células T con arlto contenido de células epi
teloides tiene caracteristicas morfolégicas y clinicas que semejan a
las vistas en IAID (14) con fendmeno hiperinmne muy semejante en carac
teristicas al observado en los casos de LAID, Estableciéndose la dife-
rencia entre ambos a través de estudios histopatolégicos. En el Linfo-

ma de células T hay mdés atipia citolégica en las células linfoides e
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inmunoblastos. La distincién es dificil yn que inclusive se ha conside-
rado a la LAID como una variante de linfomz de células T (46).

En la Enfermedad de Hodgkin, en donde también se encuentra un infiltra-
do polimérfico celular, cl diagndéstico se establece en base a la presen
cia de células tipicas de Reed-Sternberg y de las variantes mononuclea-
res caracterfsticas que permiten usualmente establecer la distincién

con LAID,
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PRONOSTICO

La sobrevida promedio se ha calculado entre 15 a 30 meses en las series

mas grandes publicadas. Aproximadamente ¢l 20% sobrevive mds de 5 afios.

Los pacientes que ticnen remisidn completa en forma esponténea tienen

mejor prondstico que los que tiene remision parcial y por supuesto de

los que no tienen remisién de ningin tipo.

La importancia de definir y precisar los factores pronésticos radica en

optimizar el abordaje terapetitico en cada caso, puesto que el tratamien

to es controversial y variable desde monoterapia hasta poliguimiotera~-

pia.

Archimba y colaboradores (22) analizaron la evolucién de 30 casos a 42

meses en forma prospectiva y encontraron una sobrevida pranedio de 24

meses con demostracién estadistica de los siguientes pardmetros pronds

ticos:

- Asociado a sobrevida mis larga: adenopatias localizadas

- Asociado a sobrevida mfis corta: exposieidén a drogas al inicio de la
enfermedad, rash, eosinofilia tisular en ganglios linfdticos, deshi-
drogenasa ldctica aumentada.

En otros estudios (39,40,42,48 y 44) se menciona que la depleccidn 1in~

focitaria a nivel de ganglios linfdticos, la linfopenia periférica se

asocian a enfermedad progresiva, lo mismo que el pardmetro ya menciona

do previamente de eosinofilia tisular,

Otros autores (5.9.13) ademis de la linfopenia, sciialan a la presencia

de complejos irmmnes circulantes y a la falta de hipergamaglobulinemia

coro indicadores prondsticos adversos, aunque sin corroboracién estadis

tica significativa.
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Por otra parte Lipez Berestein (11) demuestra que la susencia de aler-
gia y de gamopatfa policlenal son indicadores de buen pronéstico.

Por lo que, de acuerdo a lo anterior, el pronéstico es malo a pesar de
la modalidad terapedtica que se utilize. Con una sobrevida media de
aproximadamente 1.5 afios y solo un 30% sobrevivird 2 aflos (16). Es pre
ciso sefinlar que las manifestaciones iniciales de este padecimiento,no

se relacionan con la cvolucidn posterior de la misma (16).
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TRATAMI ENTO

No hay tratamiento efect.ivo. Son los corticosteroides el agente més usa
do; tanto en monoterapia como en terupih corbinada con otros agentes co
mo ciclofosfamida, COP (citosina, oncovin, prednisona) o MOPP (mostaza,
oncovin, prednisona y procarbacina). Aunque en ambes modalidedes, los
resultados son conflictivos y divergentes. A pesar de que los corticos-
teroides son considerados el agente de eleccidn; por sus efectos menos
téxicos en conparacién al resto de los agentes quimioterapicos. Se ha
damostrado menos efecto como monoterapia que en poliquimioterapia. En
otros estudios (5,9,13) no se ha demostrado diferencia en la respuesta
al compararlos con agentes citotéxicos. La prednisona logra remisidn
conpleta en la mitad de los casos. Y las segundas remisiones con dicho
féwmaco son menores al 20% y de minima duracién. Por lo que es primor-
dial, la individualizacidn del tratamiento y ajuste de acuerdo al cur~
=0, respuesta al tratamiento, presencia de conplicaciones infecciosas
o efectos secundarios a la quimioterapia sobre todo en pacientes seni-
les. Las infecciones son las mismas a las que se han asociado a inmno
deficiencias por alteracién en las células t e incluyen; las ocasiona-
das por virus de la imunodeficiencia humana, citomegalovirus, virus
de Epstein Barr, micobacterias, hongos oportunistas e inclusive parasi
tos. La mayorfa de los pacientes muere por infeccidn, pero entre el 5
¥ 20% lo hace por el desarrollo de linfoma B 6 T, y en casos mds raros
por enfermedad de Hodgkin (16,39,40,41).

Algunas modalidades de tratamiento reportan beneficios limitados ‘tal es

el caso del uso de levamisol, plasmaferesis y de metilprednisolona in--
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travenosa a dosis altas.

Pongalis y colaboradores (13) reportd la presencia de remisién completa
en el 66% de los casos de su serie, en donde el 33% sobrevivié aproxima
damente 42 meses. Observando cue la sobrevida en remisién conpleta era
mayor que sin ella, demostrade en forma estadisticamente significativa,
Lo mismo sc observd para los pacientes que llevaron poliquimioterapia

combinada al compararlos con tratsmientos con monoterapia.



CONCLUSIONES

Como pudimos constatar,la LAID es una entidad poco fre---
cuente, su presentacién en nuestro medio se desconoce.Pero
probablemente no sea diferente a la informada en la
literatura mundial.Aungue no existen publicaciones al
respecto de nuestro pais. Los resultados de diversas
investigaciones hasta el momento sugieren gque aungue la
causa de la LAID es desconocida y probablemente pueda
variar en diferentes personas;una caracteristica comun
es la excesiva actividad inmune,que permite el desarrollo
de cambios histolégicos especificos en tejido linféatico y
de expansidén clonal en los linfocitos B y T .Dicha expan-
sidén es la que en ocasiones permite que progrese a linfo-
ma bien establecido ,o mas frecuentemente gque involucione
ya sea por los procesos nermales de inmunorregulacidén o
debido al tratamiento.Parece ser que ias células T estimu
lan la proliferacién de células B y su diferenciacidon a
células productoras de inmunoglobulinas.Y se considera
que probablemente esta estimulacidén se deba a factores de
crecimiento y diferenciacién elaborados por las células
T.Esta hiperactividad celular puede verse alterada por
supresién inmune ma&s que por estimulacién inmune. Y es
precisamente en esta etapa,cuando existe la predisposi--

cién a infecciones que constituye el mayor problema
clinico.Por lo que la LAID, es considerada como un punto
intermedio entre una expansién linfoide benigna y una
transformacién linfoide maligna.Y es probablemente el
entendimiento del por qué algunas personas remiten y
otras cvolucionan a neoplasia,le que en el futuro nos
permita avanzar e interferir en la evolucién de la enfer

medad.Ya que hasta la actualidad ,los resultados en el
tratamiento no han sido concluyentes.Se considera que
probablemente la ingenieria genética y los avances de la
misma puedan contestar en un futuro estas interrogantes.
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