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RESUMEN

UTILIDAD DE LA BIOPSIA POR ASPIRACION CON AGUJA FINA EN EL DIAGNOSTICO DE
LINFADENOPATIA PERIFERICA EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO

NACIONAL SIGLO XXl

ANTECEDENTES: La linfadenopatia periférica representa una manifestacion clinica de una gran
cantidad de enfermedades, la cual sin una causa obvia después de la historia clinica completa y la
exploracion fisica inicial representa un dilema diagnostico. Existen incontables causas potenciales
y la importancia del diagnéstico preciso es que muchas de ellas pueden ser tratables. Por otro lado
las enfermedades severas son menos comunes y la mejor manera de llegar a un diagnéstico
definitivo es a través de la biopsia del ganglio afectado, ya que la preocupacién por parte del
médico y el paciente de dejar pasar o retrasar un diagndstico relevante como el de malignidad
siempre se encuentra presente. El resultado de histopatologia es el estandar de oro para el
diagndstico, la biopsia por aspiracién con aguja fina es el método preferido de abordaje inicial por
ser rapida, no ameritar hospitalizacion y ser poco costosa, y gracias a las nuevas técnicas de
Inmunohistoquimica se ha incrementado su sensibilidad y especificidad en el diagnéstico de
neoplasias primarias. Sin embargo la biopsia excisional continda siendo el método diagndstico de

eleccién en este campo por su mayor especificidad.

MATERIAL Y METODOS: Se realizar4 un estudio descriptivo donde el Objetivo General es
conocer la utilidad de la Biopsia por aspiraciéon con aguja Fina en pacientes con linfadenopatia
periférica realizadas en el HE CMN SXXI en el periodo de 1 enero de 2013 a 31 de Diciembre de
2013. Se analizard la utilidad de la BAAF de acuerdo al reporte histopatol6gico, si este es
concluyente se tomara como Util o positivo para el diagnéstico; si el reporte de la BAAF reporta
datos inespecificos se considerara no util o negativo para el diagndstico. Se utilizara una hoja de
recoleccion de datos disefiada para tal fin en donde se recolectaran variables que incluyan,
antecedente de cancer previo, radiacion imunosupresion y sospecha clinica, asi como tiempo
evolucién de la linfadenopatia, localizacion y sintomas generales y relacionados con la

linfadenopatia.



ANALISIS ESTADISTICO: Se analizaran los datos mediante estadistica descriptiva, aquellos que
tengan distribucion normal seran referidos con medias y desviacion estandar, o con mediana y
rango inter cuartil los que no la tengan. Para las variables cualitativas, estas se describiran como
proporciones. Se determinara el porcentaje global de diagnostico definitivo emitido por BAFF. De
los positivos se determinara la frecuencia de las diferentes etiologias clasificadas como Benignas y
malignas, asi mismo al interior de estas dos clasificaciones se conocerd los diagndsticos
etiolégicos mas frecuentes de ambos grupos. Analizaremos los factores asociados a la precision

diagnostica mediante prueba de chi 2, se considerara significativa una p menor de 0.05.

CONCLUSIONES: EIl patron de los reportes histopatolégicos de la BAAF concuerdan con los
resultados observados algunos estudios.* 29 pacientes (53.7%) se reportaron como benignas, 17
pacientes (31.4%) como malignas y 8 casos (14.8%%) como material inadecuado no siendo Utiles
para el analisis lo que concuerda con los resultados reportados en la literatura donde se menciona
hasta un 20% de muestras no Utiles” La biopsia por aspiracién con aguja fina en paises en vias de
desarrollo es un método conveniente y costo-efectivo y rapido, que se puede realizar de manera

ambulatoria y reduce la necesidad de procedimiento quirdrgico mas agresivo.



INTRODUCCION

Se define al sistema linfatico como “El tercer sistema vascular” del cuerpo humano. Este sistema
es unidireccional conformado por vasos y Organos linfaticos, se inicia en una extensa red
tridimensional de capilares ubicados en el intersticio de érganos y tejidos que reabsorbe el fluido
intersticial (denominado linfa una vez que se encuentra dentro del vaso linfatico) y los transporta en

vasos de calibre creciente hasta desembocar en grupos ganglionares.*

Es bien sabido que los nédulos linfaticos, junto con el bazo, son los 6rganos periféricos del sistema
inmune dentro de los cuales las conexiones anatémicas y funcionales llevan a que ocurra todo el
proceso de inmunidad entre la circulacién linfatica y la sanguinea.2 Se encuentran intercalados en
el trayecto de los vasos linfaticos vy filtran la linfa evitando que agentes patdgenos ingresen al

torrente sanguineo."

La definicién de lo que constituye un nédulo linfatico normal puede por si misma ser dificil.> La
forma, el nimero y el tamafio de los ganglios linfaticos es variable; también se los puede encontrar
s6lo a lo largo de los colectores o bhien agrupados en cadenas o grupos. Histolégicamente
presentan una estructura funcional que permite el entrecruzamiento de células presentadoras de
antigeno y sustancias antigénicas ademas de un proceso de reabsorcion de agua y electrolitos

responsables de la concentracién de la linfa.*

Los ganglios linfaticos desarrollan dos funciones importantes: filtracion de la Linfa y reconocimiento

y procesamiento inmunolégico.®

Existen aproximadamente 600 nddulos linfaticos estratégicamente distribuidos a través del cuerpo

humano.* "8

Cada uno de los cuales consiste en un componente celular compuesto de fibroblastos
(cuya funcion es principalmente estructural), macréfagos, células dendriticas y de Langerhans
(cuya funcién es reconocer y presentar un antigeno y asi activar linfocitos), Linfocitos T y B (los

cuales son las células efectoras de la inmunidad celular y humoral, respectivamente). Todos estos

elementos contenidos con tejido conectivo y envueltos en una capsula.” Los ganglios linfaticos



periféricos son aquellos profundamente en el tejido celular subcutaneo y pueden ser palpables si

cualquier proceso les ocasiona un aumento en su tamafio.*

Linfadenopatia se refiere a uno o méas nédulos linfaticos de tamafio anormal, consistencia o

56,7, 8,09, 10.

ndmero. Puede ser debida a un proceso benigno y autolimitado o ser una manifestacion

de una enfermedad grave subyacente que comprometa la vida por lo que los médicos deben juzgar

de manera acertada cuando la linfadenopatia es una patologia potencialmente grave.>**"

La incidencia de linfadenopatia inexplicada en la poblacién general es de 0.6% anual.” Menos del

1.1% presentaréa enfermedad maligna.* " *

Se ha reportado la prevalencia de malignidad de 0.4%
en pacientes por debajo de los 40 afios y de 4% en pacientes mayores de 40 afios en atencion
primaria. La prevalencia aumenta hasta el 17% en centros de referencia y alcanza el 40-60% en

pacientes altamente sospechosos.4
Un nodulo linftico puede aumentar de tamafio por los siguientes mecanismos:

1) Una respuesta inmune a agentes infecciosos (bacteriana, viral), provocando una proliferacion

policlonal de linfocitos debido a la reaccién a un grupo de antigenos especificos.

2) Como resultado de infecciones que involucren células inflamatorias del ndédulo linfatico

causando infiltracion de los mismos (linfadenitis) y liberacion de citoquinas inflamatorias.

3) Por la infiltracién de células neoplasicas llevadas al nodulo por la linfa o via sanguinea

(metastasis).
4) Debido a proliferacion monoclonal neoplasica localizada de linfocitos 0 macroéfagos (linfomas).

5) Como resultado de infiltracion por macréfagos llenos con depésitos de metabolitos

(enfermedades de almacenamiento Iip|’dico).2' 1

Durante una respuesta inmune el flujo de sangre y linfa hacia los nédulos linfaticos pueden
incrementarse hasta 25 veces resultando en la acumulacion de células proliferativas, y el ganglio

linfatico entero puede aumentar hasta 15 veces su volumen normal. Cuando esto ocurre hay
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edema capsular y la tensién que produce, junto con el consecuente proceso de perilinfadenitis son

responsables por las caracteristicas de dolor o inflamacion.?

Después de cada episodio de hiperplasia funcional, los componentes celulares regresan a sus
proporciones originales, lo cual no siempre ocurre con el estroma. Es dificil que la hiperplasia del
estroma regrese a sus dimensiones originales, especialmente si ha habido necrosis o supuracion, y
esto crea una base anatomica para mayor palpabilidad del nédulo ain bajo condiciones de
descanso funcional. Cuanto mas se produzca la estimulacion funcional, mas pronunciadas se

volveran estas condiciones.?

La linfadenopatia periférica sin etiologia obvia después de realizar la historia clinica y la

exploracion fisica presentan un dilema diagnéstico.™

El abordaje diagndstico de la linfadenopatia sigue dos pasos ldgicos: El primero es realizar una
distinciébn en el diagnostico entre la verdadera linfadenopatia, con significado patolégico que
merece atencion diagnostica mas detallada y un estado de palpacion exagerada de ndédulos
linfaticos normales, debido a casos como un paciente muy delgado o con tejido conectivo muy laxo
0 una linfadenopatia simple -mayormente estromal- que es el resultado de adenopatias previas y
no requiere mayor investigacién. Segundo, decidir si sera necesario realizar una biopsia de ganglio
linfatico cuando los estudios y otros hallazgos clinicos no han proporcionado suficiente elementos

diagndsticos para categorizar la linfadenopatia acertadamente.’

Los factores claves que se deben considerar al evaluar a un paciente con linfadenopatia son los

siguientes:

a. Laedad es la consideracién mas importante ya que ayuda a predecir la naturaleza benigna
0 maligna del proceso.z’ & 9E| riesgo de malignidad se incrementa proporcionalmente con la
edad.> ° En pacientes menores de 30 afios las causas benignas son aproximadamente en
el 80% de los casos, mientras que en personas mayores de 50 afios se debe a un proceso

26,7,9

maligno en el 60% de las veces. La prevalencia de procesos malignos en centros de

referencia de biopsia ganglionar es del 60%."
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La segunda consideracibn mas importante es si la linfadenopatia es localizada o
generalizada ya que esto puede ayudar a formular el diagndstico diferencial.® Definiendo la

linfadenopatia generalizada como nédulos localizados en 2 0 méas regiones.® " & %' s

e
considera que en primer nivel 75% de la linfadenopatia inexplicable es localizada. De estas
la localizada en la region cervical representa méas de la mitad, seguida por la inguinal
(14%), axilar (5%), la supra o infraclavicular o epitroclear es rara.> * El 25% de las
linfadenopatias son generalizadas y a menudo son signo de una enfermedad sistémica
subyacente.” Ademas existe quienes clasifican la linfadenopatia en tres tipos, la
linfadenopatia localizada, la generalizada y la dermatopatica (asociada a enfermedades de
la piel). Basados en la duracién se clasifica como aguda (menor a 2 semanas de duracién),
subaguda (2-6 semanas) y cronica (cualquiera que no se resuelve en 6 semanas).12 La
adenopatia de evolucion de menos de 2 semanas o més de 1 afio sin variacion de su
tamario tiene una probabilidad muy baja de ser maligna.* * *°

En un estudio realizado en Malasia desde Enero de 2001 hasta Diciembre de 2003, donde
se analizaron los diagndstico de 315 pacientes con linfadenopatia a los que se les realizd
estudio histopatolégico de los cuales 273 eran adultos encontrandose como causa mas
comun malignidad (47%); siendo metéastasis en el 65%, seguida de linfadenitis cronica
inespecifica (20%) y linfadenitis granulomatosa (9%), 20% de los pacientes tuvieron un
resultado normal.?

La localizacién anatdémica es crucial.? Las cadenas de noédulos linfatico periféricos son
responsables del drenaje de la linfa de localizaciones especificas del cuerpo.® **

El tamafio del nodulo linfatico puede variar en relaciéon con la edad del paciente. En general

los ganglios linfaticos mayores de 1 cm de didmetro son considerados anormales.? * % &8

10.12 Aunque en la region inguinal pueden llegar hasta 2 cm.* Se ha tomado como punta de
referencia para algunos autores que el tamafio sea mayor de 2 cm ya que es cuando es
normalmente palpable y cuando es mas probable que se relacione a una causa maligna.2

Otros médicos consideran a un paciente con linfadenopatia >10 mm persistente en todas

las cadenas ganglionares excepto para las inguinales como razonablemente candidatas a

12



biopsia.> Con la excepcién de que cualquier nédulo palpable supraclavicular, iliaco o
popliteo es anormal, asi como epitrocleares mayores de 0.5 cm se pueden considerar
patolégicos.* & % 1°

Cuando el ganglio es superior a 4 cm de diametro debe remitirse al paciente de inmediato
para la realizacién de una biopsia.10 Sin embargo el aumento progresivo del tamafio y su
persistencia en el tiempo La exploracion fisica de la linfadenopatia debe llevarse a cabo
con las yemas de los dedos palpando la zona moviendo la piel sobre el &rea afectada.®

Las caracteristicas del nédulo linfatico obtenido por la exploracién fisica (observacion,
palpacién), los nédulos que resultan de un proceso inflamatorio previo son firmes,
elasticos, muy moviles, dificiles de mantener en un lugar sin dolor a la palpacion e
insensibles.? La presencia de dolor y sensibilidad a la palpacion, calor y eritema sugiere
una alteracion inflamatoria o infecciosa aguda, pueden confluir o ser aislados.? > & & % 1t
Sin embargo el dolor es un signo poco especifico aunque tipicamente representa la
inflamacion ocasionada por un proceso infeccioso.* ° Si la infeccion es localizada su puede
encontrar dolor sobre el trayecto que conecta la infeccion con el noédulo linfatico
denominandose linfangitis.”> Mas raramente el dolor se puede deber a necrosis de un
ganglio metastasico o a la rapida expansién tumoral.* °

Palpar un nédulo duro, no doloroso vy fijo indica malignidad.” ® & *

Ademas presentan
una superficie irregular; son insensibles al dolor al tacto y en casos extremos la piel por
arriba de ellos puede ser rojiza, delgada y llegar a ulcerarse.? Los nédulos del linfoma son
firmes, rigidamente elasticos, no dolorosos, con movilidad superficial y profunda que es
menor a la normal pero no esta completamente ausente.” ° Aunqgue estas caracteristicas
clinicas permiten una orientacion esta no suele ser del todo perfecta y las patologias
pueden varias en su forma de presentaci()n.2 Lo que si es bien sabido es que la
prevalencia de malignidad aumenta con el mayor tamafio del ganglio.5

Debido a que los antibiéticos y los corticosteroides pueden hacer que una biopsia de
ganglio sea mas dificil de interpretar, el tratamiento empirico con antibiético de las

linfadenopatias debe ser evitado.> * **

13



g. La presencia de esplenomegalia acompafia a muchos procesos que presentan
linfadenopatias. Su presencia dirige el diagndstico hacia una enfermedad sistémica, como
mononucleosis infecciosa, linfoma, leucemia, sarcoidosis, toxoplasmaosis y trastornos
hematolégicos menos frecuentes.® * 1

h. Los pacientes con adenopatia localizada deben ser observados durante 2 a 3 semanas si
no existe ningln dato en la anamnesis y exploracion fisica que haga sospechar presencia

791213 Eqta actitud es bastante segura y evita realizar biopsias

de proceso maligno.
innecesarias dado que la adenopatia dado que la adenopatia pude desaparecer o la causa

que la produzca hacerse evidente.’
Por lo que estas caracteristicas serdn unas de las que evaluaremos en el protocolo.

Realizar una historia clinica detallada es necesario para determinar la etiologia de la
linfadenopatia. Interrogar sobre la historia familiar, la evolucion y duracion de los sintomas,
enfermedades presentes, presencia de sintomas generales como fiebre, pérdida de peso, astenia
0 sudoracion nocturna, sobre antecedentes relacionados sobre la exposicidbn a toxicos, viajes
recientes, ingesta de alimentos, picadura de insectos, contacto con animales, conductas de riesgo
sexual u otras como contacto con drogas ilegales o el antecedente de toma de algunos

4 7.9 10 yna minuciosa

medicamentos, infecciones frecuentes o historia de inmunodeficiencia.
exploracion fisica, laboratorios generales y una radiografia de térax se utilizan como auxiliares

iniciales.®

Tabla 1. Ganglios linfaticos periféricos y regiones anatémicas asociadas.™

Cadena Ganglionar Region

Preauricular Conjuntiva, canal auditivo anterior, zona anterior y temporal del craneo.
Auricular posterior Regién parietal y temporal de craneo

Parotidea Frente, zona inferior de cara, zona temporal de craneo, canal auditivo

externo, oido medio, glandulas parétidas y encias.

Cervical superficial Glandula parétida, laringe inferior, canal auditivo interno

Cervical Laringe, tiroides, paladar, es6fago, senos paranasales, region tonsilar,

adenoides, cuello y zona occipital de craneo, nariz.
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Occipital

Zona occipital de craneo

Submakxilar

Nariz, labios, lengua, mejillas, glandula submandibular, mucosa bucal, piso
de la boca

Submentoniana

Piso de la boca, labio inferior

Supraclavicular

Torax, abdomen (supraclavicular izquierdo, abdomen; supraclavicular

derecho, mediastino y pulmones)

Axilar Zona baja del cuello, extremidades superiores, zona lateral del pecho,
pared toracica

Deltopectoral Extremidades superiores

Epitroclear Extremidades superiores por debajo del codo

Inguinal Extremidades inferiores, region genital, ano, zona abdominal por debajo
del ombligo

Poplitea Extremidades inferiores por debajo de la rodilla

El sitio de drenaje linfatico de cada 6rgano o regién anatémica del cuerpo es (til para el clinico

como parte de la ruta para llegar a una sospecha diagnéstica. Para fines de este protocolo se

dividira a la linfadenopatia periférica en generalizada y localizada, siendo esta Ultima clasificada a

su vez en zonas mas generales como cervical, axilar, supraclavicular e inguinal, ya que los sitios

restantes tienen su drenaje linfatico en estas zonas y las etiologias no difieren entre los mismos.

Linfadenopatia Cervical y Occipital: El cuello y la cabeza son los sitios mas frecuentes
de Iinfadenopatia.ﬁ’ ® Conocer la regién drenada por cada area linfatica puede sugerirnos a
causa subyacente.5 Los ganglios en esta region deben ser examinados en la secuencia
siguiente: preauricular, auriculares posteriores, occipitales, tonsilares, submandibular,
submentoniano, cervicales superficiales, cervicales posteriores, cadena cervical profunda y
supraclaviculares.6 La causa principal de adenopatias en cuello y cabeza son las
infecciones, incluyendo faringitis bacteriana, abscesos dentales, otitis media y externa,

toxoplasmosis e infecciones virales por citomegalovirus y adenovirus,® " 1t %10

La segunda
causa mas comun es malignidad, los linfomas de Hodgkin o no Hodgkin y carcinomas de
cuello y cabeza son las causas mas frecuentes.® '* Los nodulos linfaticos de consistencia
dura, particularmente en pacientes ancianos y fumadores, sugiere metastasis de cancer de

cabeza o cuello.’ La linfadenopatia localizada en la region cervical posterior puede deberse
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a enfermedad de Kikuchi, toxoplasmosis o rubeola.™ La linfadenitis debida a tuberculosis
debe considerarse en todo paciente originario de un area endémica y es la manifestacion
extrapulmonar mas frecuente llegando hasta un 40% de los casos. La infeccidon por
micobacterium tuberculosis o alguna micobacteria atipica es sugerida cuando se desarrolla
crecimientos linfaticos mdultiples en semanas a meses y se vuelven fluctuantes sin
inflamacion significativa o dolor, y esta ocasionalmente asociado a fiebre. La adenitis
tuberculosa es usualmente regional (excepto en casos de tuberculosis miliar) y
mayormente afecta a nddulos de la cabeza y cuello (hasta el 60% se presentara como
linfadenopatia cervical). La infeccién por Bartonella Henselae, el agente de la enfermedad
por arafiazo de gato, también se puede presentar como crecimientos ganglionares
cervicales.” La Tomografia computarizada y el ultrasonido pueden ayudar a diferenciar
enfermedades malignas de nédulos linfaticos reactivos pero las caracteristicas de estos
aun permanecen sin determinar y a menudo la biopsia es necesaria cuando esta persiste

mas alla de 2 a 3 semanas sin causa atribuible.**

En un estudio realizado con 155 pacientes que presentaron linfadenopatia cervical sin historia
previa de malignidad, el diagndstico histologico se realizé mediante biopsia con aguja gruesa en
146 (94%) de los pacientes. El diagndstico patolégico determiné 44 casos de hiperplasia reactiva,
37 casos de tuberculosis, 25 casos de enfermedad de Kikuchi, 16 casos de enfermedad maligna,
16 casos de linfoma, 1 diagnéstico de toxoplasmosis y resultados normales en 17 pacientes. El
estudio reportd una sensibilidad, especificidad de la biopsia con aguja gruesa guiada por
Ultrasonido de 97.9% y 99.1% respectivamente.™* Aunque este estudio no fue realizado con BAAF

sino con aguja gruesa, nos muestra las etiologia mas frecuentes en cuanto a adenopatia cervical.

e Linfadenopatia Supraclavicular: La detecciéon de crecimiento de ganglio supraclavicular
izquierdo (Ganglio de Virchow) siempre es causa de preocupacién ya que puede indicar la

presencia de una neoplasia abdominal oculta.> * > &7 910,12

Esto se debe a que el drenaje
linfatico de la mayoria del cuerpo entra en la circulacion venosa via el conducto toracico

por la vena subclavia izquierda.12 La linfadenopatia en el area supraclavicular tiene el
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mayor riesgo de malignidad; este riesgo es de 90% en pacientes mayores de 40 afios y
25% en los menores a esta edad.” La adenopatia supraclavicular derecha esta asociada
con cancer en el mediastino, pulmones, rifién o eséfago.> ° La adenopatia supraclavicular
izquierda sugiere neoplasia abdominal (ej. Estdmago, vesicula, pancreas, rifion, testiculo,

459 a realizacion de maniobra de valsalva por parte del paciente

ovarios y prostata).
durante la palpacion de la zona supraclavicular incrementa la posibilidad de palpacion de
un nédulo.’ Los nédulos infraclaviculares son raros y son sospechosos de linfoma No
Hodgkin, una biopsia excisional lo mas pronto posible es recomendada ante esta
situacion.’

Causas menos comunes de linfadenopatia supraclavicular incluye los implantes mamarios
de silicona."* Se sabe que el 3% de la poblacién adulta tiene implantes de silicona, y la
cirugia para aumentar la talla de de los senos es ahora una de las cirugias cosméticas mas
comunes. La prevalencia exacta de ruptura de implantes no se conoce, se supone se
encuentra entre 0.3 y 77%, y la incidencia aumenta con la duraciéon del implante. El
diagnostico de ruptura de implantes de silicona puede ser dificil debido a la ocurrencia de
rupturas silenciosas. De hecho la sensibilidad de la examinacion fisica para detectar la
ruptura es menor al 30%. La resonancia magnética ha hecho posible la deteccién de la
ruptura del implante no detectada, aunque el escrutinio en mujeres asintomaticas no esta
recomendado. En un estudio realizado en la clinica mayo en los afios 1998 a 2008 en 20
mujeres con implantes mamarios de silicona y linfadenopatia se encontraron hallazgos
patolégicos en 5 pacientes con ganglios axilares, 4 ganglios supraclaviculares y 5
mediastinales, confirmando el diagnostico de linfadenopatia inducida por silicona con
caracteristicas de inflamaciébn granulomatosa y reaccibn de células gigantes

histolégicamente y clinicamente sélo se encontraron ganglio axilares y supraclaviculares.14

En un estudio realizado en Pensilvania, en el periodo de Enero de 1991 a Diciembre de 2000 para

evaluar la BAAF en el diagnostico de linfadenopatia supraclavicular, se revisaron 108 pacientes

con una media de edad de 59 afios y un rango desde 29 a 90 afios. El diagnéstico de malignidad

fue encontrado en 73% de los pacientes, 57% de ellos ya con diagnostico previo de enfermedad
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maligna y 43% sin antecedentes oncoldgicos. En dos de los casos fue necesario realizar
nuevamente la biopsia por aspiracion ya que no se obtuvo una muestra adecuada para el
diagnostico. Del 77 pacientes diagnosticados con malignidad (90%) fueron neoplasias no linfoides
(66 carcinomas metastasicos, 1 melanoma, 1 teratoma y 1 liposarcoma) y 8 (10%) fueron linfoides
(5 linfomas No Hodgkin y 3 Linfomas de Hodgkin). Las lesiones fueron casi igualmente distribuidas
en ambos lados del térax (49% derecho y 51% izquierdo). Aunque los carcinomas primarios
infradiafragmaticos si mostraron una predileccién por el ganglio supraclavicular izquierdo en 80%

de los casos.™

e Linfadenopatia Axilar: Para palpar los ganglios linfaticos axilares, el paciente debe estar
en una posicién sentado con los brazos flexionados a nivel de los codos. La axila izquierda
debe palparse con la mano derecha del explorador mientras su mano izquierda sostiene el
brazo del paciente.6 En esta region drenan los linfaticos de las extremidades superiores y
la mama ipsilateral.” Las causas mas comunes de linfadenopatia axilar incluyen las
infecciones de miembros superiores por estreptococo y estafilococo, enfermedad por
arafiazo de gato, tularemia y esporotricosis. En ausencia de evidencia de lesiones en

5 11

extremidades superiores el cancer casi siempre esta presente. La segunda causa mas

frecuente son las enfermedades malignhas a considerar incluyen enfermedad e Hodgkin,

linfoma No Hodgkin, cancer de mama y metastasis de melanoma.® **

Los implantes
mamarios de silicona pueden causar adenopatias axilares y supraclaviculares; los nédulos
regiones presentan una inflamacién secundaria a una reaccién de cuerpo extrafio a las

2,14

particulas de silicona. Ocasionalmente un nédulo axilar izquierdo puede ser sugestivo

de metastasis de carcinoma gastrico, también llamado nédulo de Irish.**

En cuanto a las linfadenopatias por cancer de mama los tres indicadores principales de
prondstico son la presencia de metastasis en ganglios linfaticos, el diametro maximo del
tumor y el grado histopatolégico. Las metastasis en ganglios linfaticos dependen del grado
y estirpe histologica, a mayor tamafio del tumor y mas alto grado histolégico mayor el

riesgo de metastasis ganglionares. Actualmente el 70% de las pacientes diagnosticadas
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con cancer de mama no presentan metastasis ganglionares, haciendo injustificada la
diseccion axilar. EI examen fisico es poco sensible para la correcta estadificacion de los
ganglios linfaticos, se ha reportado una sensibilidad de 33% a 68% con falsos positivos de
30 a 40%. En mudltiples estudios se ha demostrado la sensibilidad y especificidad y
exactitud del ultrasonido (US) para detectar malignidad en ganglios axilares es de 36 a
73%, 63 a 100% y 67 1 73% respectivamente, reportando un 9.33% como muestra
inadecuada para el diagnéstico las cuales se han reportado en un rango de 4-15% en las

biopsias axilares guiadas por US.*

En un estudio realizado en Reino Unido se encontr6 a 28 pacientes con adenopatia axilar los
cuales fueron sometidos a biopsia con aguja gruesa a mano alzada, 3 eran hombres y 25 mujeres,
con tamafio medio de ganglio de 3 cm. Los resultados fueron adenocarcinoma metastasico
primario de mama en 10 casos, melanoma metastasico 3 casos, 2 carcinomas metastasicos de
ovario, 4 linfomas, 1 granulosis por silicona, leucemia linfocitica crénica en 1 caso y en 7 casos no
se concluyé el diagndstico, en estos posteriormente se realizo biopsia abierta encontrando 6 casos
de linfoma No Hodgkin de bajo grado. En conclusién se encontrd una exactitud para el diagnéstico
de 75%, observando una clara limitacién en relacién al diagnéstico de linfoma.'” En este estudio se
puede observar como la etiologia maligna es mas frecuente en nédulos axilares que en cervicales
donde la patologia infecciosa es mas frecuente, ademas de mostrar que la biopsia con aguja

gruesa tampoco sustituye a la biopsia excisional en el diagnéstico de neoplasias primarias.

e Linfadenopatia Epitroclear: Los nédulos epitrocleares no son normalmente palpables y si

5,8, 9,11,

se palpa alguno siempre son patoldgicos. Es la regi6bn que mayormente se afecta

por traumas menores repetidos e infecciones en trabajadores manuales.? &’

En jardineros
esta infeccibn es clasicamente causada por inoculacion traumatica de material
contaminado con el hongo Esporothrix Schenckii. La enfermedad por arafiazo de gato es
también un diagnostico diferencial.® La linfadenopatia epitroclear puede también tener una

causa maligna que incluye linfoma, leucemia linfocitica crénica, sarcoidosis, sifilis

secundaria e infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana; aunque estas
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enfermedades suelen presentarse mas frecuentemente como una linfadenopatia

generalizada.” ®**

e Linfadenopatia Inguinal: Los ganglios inguinales reciben el drenaje linfatico de las
extremidades inferiores, genitales y perineo.6 La celulitis y las enfermedades sexualmente

adquiridas son las causas mas comunes.> ® " % 10 1

La linfadenopatia inguinal presenta
poca sospecha de malignidad.™ Las condiciones malignas incluye linfoma y dentro de las
lesiones metastasicas pueden observarse en cancer de piel de extremidades inferiores,

cérvix, vulva, piel del tronco, superficies mucosas del recto, ano, ovarios y pene.z' %6911

e Linfadenopatia Poplitea: Normalmente son signos de infeccion del pie o tobillo, raramente
causada por neoplasias.z' 1 El dolor popliteo debido a un quiste de Baker o una aneurisma

u otra alteracién vascular a veces se confunde con linfadenopatia.™

La linfadenopatia generalizada representa aproximadamente el 25% de los tipos de
Iinfadenopatia.5 Puede ser una caracteristica de un gran nimero de enfermedades sistémicas,
muchas de las cuales puede ser reconocida por otros hallazgos clinicos, la aparicién de esta puede
orientar al clinico directamente a realizar estudios hematoldgicos o serolégicos.2 El diagnostico de
linfoma, enfermedad maligna, infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana o tuberculosis no
debe pasarse por alto.’ Las siguientes son algunas de las mas comunes o especialmente

importantes:

Tabla 2. Diagnésticos diferenciales de Linfadenopatia Generalizada.™

Enfermedades autoinmunes/Reumatoldgicas Artritis reumatoide, artritis idiopética juvenil,
Sindrome de Sjogren, Lupus eritematosos
sistémico, enfermedad mixta del tejido

conectivo y dermatomiositis.

Enfermedades alérgicas /Hipersensibilidad Reaccién a farmacos como alopurinol,
indometacina, fenitoina, carbamazepina y

silicona, enfermedad del suero.

Alteraciones de médula Osea Mielofibrosis primaria, hematopoyesis
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extramedular.

Infecciones Bacterias: Infecciones por Stafilococo,
estreptococo, micobacterias atipicas, clamidia,
Tuberculosis, sifilis y enfermedad por arafiazo
de gato.

Virus: EBV, HIV, CMV, VZV, Virus 1 linfotréfico
humano de células T, adenovirus.

Hongos: coccidioidomicosis, histoplasmosis,
actinomicosis.

Otros: toxoplasmosis, rickettsia, filariasis,

linfogranuloma venéreo.

Inmunodeficiencia VIH
Hereditarios Fiebre mediterranea familiar
Trastornos Linfoproliferativos Enfermedad de Castleman, granulomatosis con

poliangeitis, linfadenopatia angioinmunoblastica
con disproteinemia, granulomatosis

linfomatoide.

Enfermedades malignas Céncer metastésico.

Céncer hematoldgico: leucemias, linfomas
Hodgkin y No Hodgkin, mastocitosis sistémica,
mieloma multiple, macroglobulinemia de

Waldenstrom.

Otras causas Otras enfermedad granulomatosas
Poco comunes: enfermedad de Kikuchi,
enfermedad de Rosai.dorfman, pseudotumor

inflamatorio, enfermedad de Kimura.

e Infeccién por Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH): La linfadenopatia es comun
en la infeccién primaria por el VIH, aproximadamente el 90% desarrollara un sindrome
retroviral agudo hasta 6 meses posteriores a la primoinfecci(’)n.18 Los hallazgos mas

comunes son la fiebre, fatiga, rash, cefalea y linfadenopatia.* * °

La linfadenopatia no
dolorosa que envuelve los nédulos axilares, cervicales y occipitales se desarrolla en la
mayoria de los individuos durante la segunda semana de la infeccion aguda de VIH, de

manera concomitante con la emergente respuesta inmune especifica contra el VIH.* Los

nédulos disminuyen de tamafio después de la presentacion aguda, pero un ligero aumento
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tiende a persistir.> Se debe sospechar en todos los pacientes con hallazgos sugestivos y
factores de riesgo.> ® debido a que las pruebas utilizadas como escrutinio pueden no se
positivas hasta varias semanas después de adquirida la infeccién. La cuantificacion de

ARN o del antigeno P24 en plasma puede ser utilizado para el diagnéstico.® *®

Infeccién por Micobacterias: La linfadenitis tuberculosa se presenta en el 30-52% de las
linfadenopatias en pacientes de paises en vias de desarrollo con alta incidencia de
tuberculosis.” La linfadenitis tuberculosa periférica antes llamada escréfula es la causa
mas comin de tuberculosis extrapulmonar, sobre todo en pacientes

13, 19

inmunocomprometidos. Micobacterium Tuberculosis es la causa usual en adultos;

otras Micobacterias como M. avium complex y M. scrofulaceum son mas vistas en nifios.™
Puede ser la Unica manifestacion de la infeccion por Micobacterias se presenta
especialmente en el cuello siendo la regién mas frecuentemente involucrada reportada
hasta en un 40-70% de los casos y supraclavicular en 12-20%, es ligeramente mas

frecuente en mujeres.™ ?°

Los ndédulos son tipicamente no dolorosos, crecen lentamente
por semanas a meses sin sintomas sistémicos sobresalientes y pueden progresar hasta
unirse a otros para formar conglomerados de hasta 8-10 cm de diametro y fluctuar, se ha
reportado la presencia de dolor sélo en 10% al 35% de los casos y la ulceracion y el
drenaje de material caseoso se reporta en el 4-11%.'* *° La tuberculosis pulmonar
concomitante es reportada en 18%-42%."

La tuberculosis miliar es una consideracion importante en pacientes con linfadenopatia
generalizada, esta infeccion puede confundirse con malignidad, ya sea linfomas o lesiones
metastasicas. La meningitis tuberculosa y la tuberculosis miliar ocurren por diseminaciéon
linfomatosa.”® En la linfadenopatia tuberculosa la biopsia por aspiracion de aguja fina ha
probado ser un procedimiento de eleccién llegando al diagnoéstico definitivo en 42% a 83%
de los casos siendo lo mas alto en cualquier espécimen extrapulmonar sospechoso. ™

El diagnéstico definitivo puede realizarse a través del cultivo o reaccion en cadena de

polimerasa demostrando a M. Tuberculosis en el ganglio afectado. El cultivo continla
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siendo el estandar de oro, pero puede retrasar el diagndstico por 2-4 semanas. La biopsia
excisional el método mas invasivo para el diagnostico; sin embargo tiene una alta
sensibilidad y puede llegar al diagnéstico de manera mas rapida esta recomendada en
caso de multiples ganglios afectados.*

Sarcoidosis: Es una enfermedad altamente variable caracterizada por inflamacion
granulomatosa en los érganos afectados. La patogénesis parece ser una interaccién entre
un antigeno probablemente inhalado y un huésped susceptible.” La causa exacta es

desconocida.”® #

La enfermedad envuelve 6rganos los nédulos linfaticos pulmonares,
pulmones, ojos y piel. Clinicamente afecta a los pulmones en un 90% de los pacientes
aunque causa sintomas en menos de la mitad de ellos. Los ganglios linfaticos se afectan
en un 30% de los pacientes, pueden variar en tamafio y muestran granulomas no
caseosos. Los ganglios linfaticos afectados son los pulmonares (93.5%), cervicales
(12.2%), axilares (5.2%) e inguinales (3.3%).20 No existe un examen para el diagnéstico,

este se realiza en el contexto de la sospecha clinica y los hallazgos histopatoldgicos

compatibles. Es una enfermedad con buen pronéstico y no es hereditaria.?*

Tularemia: Es una zoonosis causada por el cocobacilo Gram- negativo Francisella

Tularensis.?® %

Esta enfermedad se encuentra diseminada en animales salvajes como
roedores, aves y perros. Hay muchos mecanismos de infeccibn en humanos como el
contacto directo, consumir carne contaminada o de un animal infectado, ser mordido
directamente, ingestion de agua contaminada o inhalaciébn de aerosoles infectivos. La
bacteria crece en el sitio de infeccion y posteriormente se mueve hacia los nddulos
linfaticos por via linfatica e induce la infeccién durante su estancia en este lugar. No existe

la transmisién de persona a persona.20

Los hallazgos clinicos tiene dos formas de
presentacion, la forma ulceroglandular o la Tifoidal, en la primera que se observa en el
75% de los casos se encuentra una ulcera de bordes elevados de 3-4 cm en el sitio de

entrada de la infeccién, ademas se presenta con conjuntivitis severa, faringitis no exudativa

y linfadenopatia la cual es dolorosa de 2 cm de diametro (puede llegar de 5- 10 cm), los
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nédulos son fluctuantes, pueden drenar espontaneamente y persistir por largos periodos.?*
La linfadenopatia puede ser localizada o generalizada y puede presentarse de tres formas
como absceso, granuloma y granuloma abscedado.”® La Tularemia Tifoidal se presenta
con fiebre (38-40°C), esplenomegalia, hepatomegalia y puede afectar el sistema
gastrointestinal y respiratorio presentando mayor mortalidad. El diagndstico se realiza por

serologia y el tratamiento de primera linea es con aminoglucésidos por 7 a 10 dias.?

Enfermedad por Araflazo de Gato: Es una enfermedad infecciosa causada por el
microorganismo Gram negativo Bartonella Henselae y Bartonella Quintana. El sitio primario
de lesién en la zona arafiada o mordida usualmente no se detecta y la enfermedad se

presenta como linfadenitis regional supurativa.” 2% 2

La mayoria de los pacientes presenta
sintomas sistémicos como fiebre, astenia, cefalea, es frecuente la presencia de una papula
roja en el sitio de inoculacién que puede preceder a la linfadenopatia por 10-14 dias.20, 23
Los ganglios linfaticos usualmente afectados son los axilares (27%), inguinales (18%) y
cervicales (33%) y alcanzan los 3 cm de diametro, son usualmente dolorosos a veces con
eritema de la piel y ocasionalmente supuradas. Los pacientes con enfermedad localizada

tiene un curso autolimitado, en algunas personas la enfermedad se puede diseminar y

comprometer otros 6rganos.”

Mononucleosis infecciosa: La infeccion clasica de mononucleosis es caracterizada por la
triada de fiebre de moderada a alta, faringitis y linfadenopatia generalizada presente en
mas de un tercio de los pacientes y es causada por la infecciéon por el virus de Ebstein

Barr.® 8

El crecimiento linfatico es usualmente simétrico, moderadamente doloroso y
envuelve la cadena cervical posterior mas que a la anterior. La linfadenopatia también se
presenta en las areas axilares e inguinales, lo que ayuda a distinguir la mononucleosis de
otras causas de faringitis.® La linfadenopatia llega a su maximo la primera semana y va

disminuyendo sobre la segunda y tercera semana. Ademas se presenta esplenomegalia

hasta el 63% de los casos y el rash maculopapular es raro y se presenta hasta en el 90%
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de los pacientes a los que se les inicia de manera errénea antibidticos Beta-lactamicos. La

mononucleosis infecciosa puede ser confirmada por un test de anticuerpos heterdfilos

positivos por su alta especificidad*®.

Sindromes que imitan a la Mononucleosis Infecciosa con Anticuerpos Heteroéfilos

negativos:16

v

Citomegalovirus: causa un 7% de la Mononucleosis infecciosa heterdfila
negativa, aunque la infeccién primaria es usualmente asintomatica. Generalmente
el grado de linfadenopatia, el eritema faringeo y la esplenomegalia son menores si
se llega a producir hasta en el 92% de los casos elevacién de las transaminasas
que raramente excede cinco veces por arriba de lo normal.”® Los test serolégicos
son de ayuda en el diagnostico diferencial.®

Virus herpes Humano 6: Aunque menos comuUnmente causa un sindrome
monoucledsico con fiebre moderada y se caracteriza por linfadenopatia cervical no
dolorosa en adultos. Los cultivos aun son el estandar para el diagnéstico, la PCR
es muy sensible y especifica para el diagndstico en la infeccion primaria.18
Adenovirus: El agente causal de enfermedad respiratoria autolimitada en la
infancia, en adultos puede causar faringitis y coriza, acompafada de fiebre y
linfadenopatia cervical e incluso traqueobronquitis o0 neumonia atipica en
inmunocomprometidos.*®

Virus herpes Simple Tipo 1: Faringitis exudados amigdalinos y gingivoestomatitis
son las manifestaciones mas frecuentes de la primo infeccion. Aunque la fiebre y la
odinofagia estan presentas por 3 a 8 dias. La linfadenopatia cervical puede durar
varias semanas."®

Estreptococo Piogenes: Es la causa mas frecuente de faringitis aguda
bacteriana, en adultos representa el 10% de los casos. Se presenta con un inicio
agudo de fiebre y odinofagia intensa con o sin exudados, eritema y edema de la

Gvula y ocasionalmente se observan petequias en el paladar. Se presenta con
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linfadenopatias cervicales anteriores muy dolorosas, el cultivo de exudado faringeo
continla siendo el estandar del diagndstico con sensibilidad 90 al 95%
recolectado de manera correcta.'®

v Toxoplasma Gondii: La linfadenitis por toxoplasma es una zoonosis comun
causada por el parasito Toxoplasma Gondii. El toxoplasma parasita a humanos y
roedores, siendo su huésped definitivo el gato.20 Los sintomas se presentan como
un sindrome mononucledsico. La infeccion se presenta cuando los humanos
ingieren alimentos contaminados con quistes siendo asintomatica en la mayoria de
los pacientes aunque se puede observar linfadenopatia cervical u occipital no
dolorosa, los sintomas constitucionales son menores, el rash maculopapular, la
faringitis y la hepatoesplenomegalia también pueden ocurrir, es una enfermedad

8

autolimitada y resuelve espontaneamente en algunos meses.’® En pacientes

inmunosuprimidos se puede presentar como enfermedad diseminada. El

diagnéstico se sugiere con estudios serolégicos.™® %

Enfermedad del suero: Es una reaccion de hipersensibilidad causada por la exposicion
de proteinas extrafias o haptenos que resulta en la formaciéon de complejos inmunes que
son depositados en los tejidos y que desencadenan una respuesta inflamatoria.® La
enfermedad del suero se caracteriza por urticaria, edema facial, rash, linfadenopatia,
artralgias y fiebre. Los productos derivados de suero animal, de insectos y varias clases de
farmacos entre ellos el alopurinol, atenolol y ciertos antibidticos como las penicilinas vy el
clotrimazol son los medicamentos mayormente involucrados, la fenitoina puede causar
linfadenopatia periférica sin otro sintoma acompaﬁante.5 Pueden ocurrir con 2 a 6
semanas del inicio de la droga y se resuelve de 2 a 3 semanas de la suspension de la

misma.®

Tabla 3. Medicamentos que pueden causar Linfadenopatia.’
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Alopurinol Fenitoina

Atenolol Primidona

Captopril Pirimetamina
Carbamazepina Quinidina

Oro Trimetroprim/Sulfametozaxol
Hidralazina Sulindaco

Penicilinas

Lupus Eritematosos Sistémico (LES): El crecimiento de los ganglios linfaticos ocurre en
aproximadamente 50% de los pacientes con lupus eritematoso sistémico, es usualmente
frecuente pero poco especifico. Los nédulos son tipicamente pequefios, suaves, no
dolorosos, discretos, varian en tamafio desde 0.5 cm hasta varios centimetros y
usualmente son detectados en el area cervical, axilar e inguinal. La linfadenopatia es
frecuentemente asociada a la actividad de la enfermedad o en asociaciébn a una
exacerbacién. No se debe olvidar que el crecimiento ganglionar puede ser una
manifestacion de una infeccion o una enfermedad linfoproliferativa en el LES.* Oftras
enfermedades autoinmunes que se pueden presentar con linfadenopatia, fiebre y rash son

la artritis reumatide y el sindrome de Sjogren.®

Neoplasias Hematoldgicas:

v' Linfoma Hodgkin (LH): tiene una distribucién por edad bimodal con un pico de los
20 a los 24 afos y un pico tardio de los 80 a a84 afios. el linfoma de hodgkin
afecta primariamente a los nddulos linfaticos (90%) y la afeccién extranodal es
rara con incidencia de 4 a 5%, y se observa la afeccidn cervical en un 70 a 80% de
los casos. también es frecuente en el mediastino. Todos los linfomas de Hodgkin
se caracterizan por la presencia distintiva de grandes células neoplasicas
conocidas como células de Reed-Sternberg. Dentro de la clasificacion histolégica
se encuentran el tipo esclerosis nodular el cual es el mas comun y se manifiesta

como un conglomerado mediastinal en mujeres jévenes. El tipo de celularidad
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mixta es el segundo mas comdn y se asocia a enfermedad subdiafragmatica,
afeccion extranodal y sintomas B, asi como a un peor prondéstico. El tipo de
predominio linfocitico es el de mejor prondstico en cambio el de deplecién
linfocitica se asocia al peor pronéstico y esta asociado con edad avanzada,

sintomas sistémicos, linfadenopatia retroperitoneal y extranodal.”®

v" Linfoma No Hodgkin (LNH): Comprende un grupo de neoplasias linforeticulares
que varian en pronéstico de acuerdo a su histologia, manifestaciones clinicas y
tienden a ocurrir en un grupo de edad mas avanzado. De manera distinta al LH,
tiende a presentarse de forma extranodal hasta en un 30% de los casos. Se han
utilizado varias clasificaciones para estudiar a los LNH pero la que actualmente se
utiliza es la de la Organizacién mundial de la salud. Los factores de riesgo para
LNH incluyen inmunodeficiencia adquirida o congénita, desordenes autoinmunes, y
regimenes inmunosupresores utilizados en el transplante de érganos. Muchas
enfermedades infecciosas o inflamatorias también predisponen al desarrollo de
linfoma como la infeccién crénica por VIH, la enfermedad de Sjogrén, tiroiditis de

Hashimoto y la infeccién por virus del Ebstein Barr.”®

En un estudio realizado en Jap6n para evaluar la realizacion de biopsia ganglionar en el
diagndstico de linfoma en el periodo de 2007 y 2010. Se incluyeron 20 pacientes (14 hombres y 6
mujeres) con una media de edad de 68 afios. A todos los pacientes se les realizé biopsia excisional
encontrando en 75% (15 pacientes) diagnéstico de linfoma maligno, enfermedad de Castleman en
1 paciente (5%) y linfadenopatia benigna en 20% (4 pacientes). Se realiz6 biopsia por aspiracién
con aguja fina en 17 casos (85%) donde ninguno de los casos de linfoma fue diagnosticado con
este método, sospechandolo Unicamente en 2 casos.”® Demostrando en este estudio la poca

utilidad de la BAAF en el caso de neoplasias primarias.
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v' Leucemias agudas: La leucemia mieloide aguda tipicamente se presenta en
ancianos, generalmente como fatiga, fiebre y hemorragia, a la exploracion fisica

suele haber petequias, linfadenopatia y esplenomegalia.®

v" Leucemias crénicas: La leucemia linfocitica créonica es predominantemente una
enfermedad de la edad avanzada, usualmente de méas de 50 afios. La mayoria son
asintomaticos, mientras los que son sintomaticos se presentan con linfadenopatia
y fatiga. Para las leucemias la linfadenopatia periférica tiende a asociarse con
leucemias linfociticas mas que con mielégenas. La Leucemia Linfocitica Crénica
(LLC) generalmente sigue un curso indolente. La leucemia mielogena crénica
tipicamente se presenta en mediana edad con fatiga, sudores nocturnos y fiebre,
algunos pacientes se quejan de sintomas relaciones a la esplenomegalia
importante con dolor en el cuadrante superior izquierdo. La linfadenopatia acurre

mientras la enfermedad progresa.6

Causas poco comunes de linfadenopatia. La linfadenopatia es una caracteristica central de
enfermedades sistémicas raras. Su presencia puede sugerir una de las siguientes enfermedades,

pero la biopsia usualmente se requiere para el diagnéstico.

* Enfermedad de Castleman: Es una enfermedad rara, de incidencia real desconocida.”” %

Ocurre de igual manera en hombres y mujeres, y no se ha observado alguna
predominancia de raza, el tipo unicéntrico vascular hialino es el mas comun siendo una
tercera parte de los casos y aunque ocurre en todas las edades es mas comin en la
tercera década de la vida. El tipo plasmocitico predomina en la sexta década de la vida. En
pacientes infectados con VIH, la enfermedad de Castleman cominmente se presenta en la
cuarta década de la vida, es mas prevalente en hombres que en mujeres. La ocurrencia de
la enfermedad parece no tener relacién con la cuenta de CD4 o la carga viral. En estos
pacientes la enfermedad de Castleman frecuentemente coexiste con el sarcoma de

Kaposi, una condicion definitoria de SIDA.”
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Es una hiperplasia de nédulos linfaticos no clonal la cual fue descrita por primera vez en
1954.%" También se le conoce como linforeticuloma folicular, hiperplasia angiofolicular,
hiperplasia de nédulos linfaticos de células gigantes, linfoma gigante benigno, y hamartoma
linfoide.” 2" 2 %

La etiologia y la patogenia de la enfermedad de Castleman son tan diversas como la
misma enfermedad. El Herpes virus humano tipo 8 (HHV-8), también conocido como el
herpes virus asociado a sarcoma de Kaposi, esta presente en casi todos los casos de
enfermedad de Castleman asociada a infeccion por VIH y en algunos casos ocurridos en
pacientes no VIH. Alternativamente, HIV puede por si mismo ser un factor predisponente
en el desarrollo de esta condicidon. En los pacientes con infeccién por HHV-8, el herpes
virus puede ser detectado en los tejidos afectados, especialmente en la zona del manto de
los nédulos linfaticos.?” *°

Los mediadores inflamatorios son importantes en la patogénesis de la enfermedad de
Castleman, entre ellas la IL-6 ha sido encontrada especialmente relevante ya que es un
potente estimulo para la proliferacién de células B, y se expresa de manera abundante en
los tejidos afectados por la enfermedad de Castleman. Otros posibles mediadores son el
factor de crecimiento epidérmico y el Interferon alfa.?’

Hay dos formas conocidas: la localizada en la cual la enfermedad esta restringida a un
nodulo linfatico y la multicéntrica o sistémica en la cual muchos sitios estan afectados. Las
formas localizadas son asintomaticas en un 50% y a menudo son descubiertas de manera
fortuita en el momento de un examen de rutina, rayos x o ultrasonografia. Algunas veces,
pueden presentarse como dolor toracico o abdominal, cuando la lesién es grande y causa
compresion local. El tamafio de la lesion puede variar enormemente con un diametro
medio de 6 cm (rango 1-12 cm). Los sitios involucrados son en orden de frecuencia el
abdomen, zonas linféaticas periféricas y el mediastino. Los sintomas generales los cuales
rara vez se observan en el 31% de los pacientes incluyen astenia (20%), fiebre (20%) y

pérdida de peso (11%).”® Las formas multicéntricas, por otro lado son siempre

sintométicas. Los sintomas son en su mayoria una consecuencia de la elevada produccion
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de IL-6. Los sintomas generales son casi constantes, caracterizados por astenia (65%),
pérdida de peso (67%) y fiebre (69%). La linfadenopatia es comun (84%) con al menos
cuatro sitios afectados y presencia de hepatoesplenomegalia (74%).% *°

La enfermedad de Castleman multicéntrica se asocia ocasionalmente con polineuropatia,
organomegalia, endocrinopatia, gammapatia monoclonal y alteraciones de la piel
(Sindrome de POEMS) una condicién donde el HHV-8 suele estar presente se observa en
el 24% de los pacientes. El diagnéstico histolégico requiere la realizacién de una biopsia
excisional de ganglio linfatico. El tratamiento para la enfermedad localizada es quirdrgico,
mientras para la multicéntrica no existe consenso y se utilizan varios esquemas de

quimioterapia con diferentes resultados.? ?°

Enfermedad de Kikuchi: También llamada como enfermedad de Kikuchi-Fujimoto o
linfadenitis histiocitica necrotizante de Kikuchi, es una rara enfermedad caracterizada por

3. 31 Es una enfermedad

linfadenopatia cervical y fiebre en mujeres jévenes saludables.
aguda o subaguda que se desarrolla durante un periodo de 2 a 3 semanas. La etiologia
atin es desconocida.*

La fiebre es el sintoma predominante y puede persistir por una semana. Los pacientes
también se pueden presentar con sintomas y signos sistémicos como sudores nocturnos,
pérdida de peso, diarrea, rash y artritis.®" La linfadenopatia es usualmente localizada e
involucra generalmente los nddulos cervicales en un 56% a 98%, involucrando la cadena
cervical posterior de manera predominante y de manera unilateral en 88%.% También
puede involucrar a los axilares, mediastinales, iliacos, intraparotideos, retrocrurales,
peripancreaticos y celiacos. Los nédulos son firmes, lisos, moviles y de 1-2 cm en tamafio
y los pacientes generalmente experimentan dolor asociado con el crecimiento del mismo.**
% la linfadenopatia generalizada se ha reportado en 1 a 22% de los casos.* Sintomas
neurologicos como ataxia, temblor y meningitis aséptica también se han descrito en

algunos pacientes. Anemia leucopenia, niveles elevados de inmunoglobulinas y VSG

pueden ser algunos de los resultados de laboratorio. No existe tratamiento efectivo para
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esta enfermedad. La enfermedad de Kikuchi tipicamente es autolimitada y dura de 1 a 4
meses, con una tasa posible de recurrencia reportada en 3-4 %.*

El diagnostico generalmente en la biopsia excisional del nédulo linfatico afectado. La
utilidad de la biopsia por aspiracion con aguja fina para establecer el diagnostico ha sido

limitado, en general, es menos Util que la biopsia excisional.**

Pseudotumor Inflamatorio: El pseudotumor Inflamatorio de los nddulos linfaticos es una
proliferacion mesenquimatosa extranodal benigna. Solo los patdlogos experimentados la
reconocen como una entidad distinta basada en la presencia de una mezcla de células
linfociticas, plasmociticas, histiociticas y miofibroblasticas. La reseccién quirdrgica

frecuentemente lleva a la curacion.®

Enfermedad de Kimura: Es una enfermedad crénica inflamatoria caracterizada por la
triada de masas subcutaneas indoloras en la cabeza o regién del cuello, eosinofilia en
sangre y tejidos y niveles séricos elevados de Inmunoglobulina E. esta condicién es
endémica en paises asiaticos. Tipicamente son pacientes masculinos, en el 76% de los
casos se presentan como masas cervicales en el tejido subcutaneo y masas cervicales
profundas en la exploracién fisica. Estas lesiones son poco dolorosas, no circunscritas
comunmente involucran las regiones preauricular, epicraneal y orbital de la cabeza. Los

pacientes se quejan de prurito y con frecuencia no se manifiestan sintomas sistémicos.**

Enfermedad de Rosai-Dorfman: Es una enfermedad conocida como “histiocitosis sinusal
con linfadenopatia masiva”, es otra enfermedad de reactividad de ganglios linfaticos de
causa no conocida que probablemente tenga un origen infeccioso. El diagnéstico se
establece facilmente con estudios inmunohistoquimicos. Muchos pacientes experimentan
remision espontanea pero tratamientos mas agresivos con cirugia. Radioterapia o

quimioterapia pueden necesitarse en caso de compresién de un érgano vital.*®
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Evaluacion de la Linfadenopatia. Aunque la linfadenopatia debida a una causa obvia en la historia
clinica o en la exploracién clinica no amerita mayor evaluacion, la adenopatia de causa
desconocida y que persiste mas de una a dos semanas requiere mayor investigacion. Aun asi la
mayoria de los pacientes con adenopatia tiene una condicién benigna; en una serie de 550
pacientes que fueron identificados en atencién primaria los cuales requerian mayor evaluacion por

linfadenopatia sospechosa, solo 17.5% se diagnosticaron con neoplasia.11

Las técnicas de imagen son una herramienta muy util ya que pueden identificar las caracteristicas
de los nédulos de una manera mas exacta que la exploracion fisica. Incluyen la realizacion de
ultrasonografia (US), tomografia computarizada (TC) o resonancia magnética (RM). Estas aportan
datos en cuanto a definir de forma mas precisa el tamafio ganglionar y su distribucién, aunque
suponen poca eficacia diagndstica. Ademas son Utiles para estadificar procesos malignos y guiar la

puncién con aspiracién con aguja fina.’

Con la ecografia es facil distinguir la naturaleza ganglionar o una tumefaccién que es dificil de
diferenciar por palpacion. Ademas este procedimiento nos proporciona informacion acerca del
tamafio y nimero de ganglios afectados, define su relacion con otras estructuras, y ofrece
informacién del contenido de la linfadenopatia (sélida, liquida, gas; homogénea no homogénea). La
ultrasonografia puede a menudo revelar la presencia de otros crecimientos cercanos que no fueron
detectados a la palpacion. Un nddulo linfatico reactivo normal es usualmente ovalado y conserva
su hilio mientras que los metastésicos y linfomatosos generalmente emergen con lesiones
redondeadas e irregulares. Se ha reportado en diversos estudios que un radio bajo entre los

diametros perpendiculares del nédulo es un signo significativo de enfermedad maligna.4

En condiciones especiales el Ultrasonido Doppler puede suplir indicaciones acerca de la
vascularizacion, el patrén y los indices de pulsabilidad y resistencia del nédulo linfatico, por lo que
ayuda a distinguir entre una linfadenopatia antigua y una actual activa.’ Steinkamp HJ et al,
detectaron que el radio entre el diametro longitudinal (L) y transversal (s) menor a 2 era indicativo
de enfermedad metastasicas, con un exactitud para el diagndstico de 95%, pero no existe un valor

exacto actualmente. Ademas los nédulos metastasicos son con frecuencia hipoecoicos en
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comparacion con el tejido adyacente. La ausencia de hilio se reporta en 76 a 96% de enfermedad
maligna. El rol de el indice de pulsabilidad >1.5 y el indice de resistencia de resistencia de >0.8 aun
esta en controversia. En cuanto al patrén vascular algunos estudios han sugerido que los nédulos
normales tiene una vascularidad hiliar, en cambio los malignos a menudo tiene perfusion periférica

y una estructura hiliar anormal.”

Tabla 5. Caracteristicas ultrasonograficas de benignidad y malignidad en linfadenopatia.*

Forma Bordes L/s Ecogenicidad | Hilio IR** | IP*** | Flujo
Radio | interna sanguineo
Benignas | Ovoide Varia Alto Isoecoico Presente | Bajo | <1.5 | Hiliar
>2 <0.8
Malignas | Redonda | Irregulares | Bajo | hipoecoico Ausente | Alto | >1.5 | Periférico,
<2 >0.8 miscelanea.

IP*** indice de Pulsabilidad, IR** indice de Resistencia, L/s* Didmetro Longitud/Transversal.

En un estudio realizado en Brasil se valor6 la utilidad de la BAAF guiada por US para el diagnéstico
de linfadenopatia cervical comparada con la biopsia excisional. La muestra fue un total de 186
pacientes desde febrero de 1995 hasta febrero de 2008, desde 7 a 90 afios y 130 pacientes era
hombres. De estos 29 casos se reportaron como material escaso o hemorragico. Se concluy6 una
sensibilidad para la BAAF guiada por US de 79.5%, especificidad de 99.1%, VPN 88.2% y VPP
98.3%, con una exactitud para el diagnostico de 91.4%.% Donde se puede observar que los valores

son mayores con respecto de la BAAF realizada sin ser guiada por Ultrasonido.

La Tomografia computarizada (TC) es particularmente Util para visualizar linfadenopatia profunda,
especialmente en esas situaciones en la cual la ultrasonografia presenta limitaciones técnicas
como son las regiones abdominales y en pacientes obesos. Ofrece Unicamente una evaluacién del
tamafio de los nédulos; como sea los ganglios linfaticos profundos mayores de 1.5 cm son
considerados patolégicos, y los que se encuentran entre 1 y 1.5 cm se consideran dudosos por

este método.?
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BIOPSIA

El diagnéstico histopatolégico es el estandar de oro para la linfadenopatia.* En 1847 Kum describi6
la técnica de aspiracion de material celular para el estudio citologico. La primera serie de
aspiraciones de una gran variedad de neoplasias fue realizada en paises europeos donde en 1950

se introdujo el concepto de biopsia por aspiracion con aguija fina.*

La aspiracion con aguja de ganglios linfaticos fue usada al inicio del siglo XX para identificar
parasitos, en la enfermedad del suefio, sifilis secundaria, filariasis y peste bubénica. En 1921
Guthrie en el hospital Hopkins describié el método en ganglios linfaticos y esto inici6 el desarrollo

de esta técnica en la era moderna.*® " 38

La biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF) es un método simple y seguro y ha probado ser
exacto en el diagnéstico de hiperplasia reactiva, infecciones, linfadenitis granulomatosa, linfomas y
enfermedades metastasicas.” La biopsia por aspiracién con aguja fina se lleva a cabo de manera
rapida, segura, relativamente indolora y poco costosa. No requiere admision hospitalaria no
anestesia y no deja cicatriz. La técnica de realizacién es con una aguja calibre 22 0 mas pequefia
si es necesario segun el tipo de paciente.37 De hecho cerca del 20% de las biopsias por aspiracion
con aguja fina el material no es adecuado para la interpretacion histolégica sobre todo si las agujas
son de diametro entre 14 y 18 son utilizados y el porcentaje aumento con agujas mas pequefas.
Uno de los beneficios de la biopsia con aguja fina son los de evitar el procedimiento mas cruento
que pueda provocar lesiones hemorragicas en el nédulo lo cual puede ser importante si solo existe

una unica linfadenopatia y se vuelve necesaria la biopsia excisional.”

Especialmente en busca de diagnésticos iniciales, la biopsia por aspiracién con aguja fina esta
completamente justificada como un sustituto de la biopsia quirdrgica cuando la linfadenopatia esta
localizada en un sitio profundo o existe un alto riesgo quirargico. En caso de linfadenopatias
superficiales, la biopsia con aguja fina no puede reemplazar la biopsia excisional en términos de
diagnostico de malignidad primaria.” En la linfadenopatia tuberculosa la biopsia por aspiracién de

aguja fina ha probado ser un procedimiento de eleccién.™
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La biopsia excisional debe llevarse a cabo cuando otros procedimientos han fallado para a la causa
de la linfadenopatia o cuando esta condicion persiste después de iniciar tratamiento basado en un

diagnéstico empirico.?

El diagndstico diferencial depende mucho del contexto clinico. Por ejemplo en un estudio
retrospectivo realizado en India en 1724 pacientes, en el Instituto de ciencias médicas en Tirupati,
en pacientes que presentaban linfadenopatia periférica a quienes se les hubiera realizado biopsia
excisional en el periodo de Enero 1993 y Diciembre de 2005 mostré 35.6% con linfadenitis no
especifica (incluyendo hiperplasia folicular benigna, hiperplasia reactiva). Las causas comunes
fueron linfadenitis tuberculosa (31.3%), y malignidad (25.9%). El estudio detecté también causas

raras como enfermedad de Kikuchi, enfermedad de Kimura y enfermedad de Rosai-Dorfman.*

En un estudio retrospectivo de 925 pacientes que se les realizo biopsia excisional de nédulo
linfatico entre 1973 y 1977. 60% de las biopsias mostraron lesiones benignas (ej. Hiperplasia
reactiva), 28% revelaron carcinoma, y 12% de las biopsias demostraron linfomas. Los diagnésticos
de malignidad fueron mas comunes en nddulos periféricos y menos comunes en intratoracicos
posiblemente por las diferencias en el tipo de biopsia realizada. Aumentando la frecuencia de los

carcinomas por arriba de los 50 afios.™

Otro estudio que se realizdé en Kanpur en India con un total de 60 pacientes con un rango de edad
de 4 a 70 afios, donde el 50% de los nédulos tenian localizacién cervical. Se realizo BAAF y
posteriormente se realiz6 biopsia excisional de los mismos para comparar los resultados. Se
encontr6 que 31 casos correspondian a linfadenitis tuberculosa de estas el 87% fueron
diagnosticadas por BAAF, 9 casos fueron diagnosticados como linfoma de los cuales 8 fueron
detectados en la citologia con una exactitud al diagnéstico de 88.8%. La determinacién de lesiones

metastasicas fue de 100% en este estudio.>®

En un estudio retrospectivo realizado en el Instituto Nacional de Cancerologia en el Cairo, Egipto,
en el periodo de Enero de 2007 a Junio de 2010, se evalud la fiabilidad de la Biopsia por aspiracion
con aguja fina para el diagnostico en 157 pacientes con adenopatia cervical, la cual fue la principal
manifestacion en todos los casos comparada con la biopsia excisional. Los resultados mostraron
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caracteristicas benignas en 48 casos (30.6%), y malignos en 109 casos (69.4%). La sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de la BAAF de nédulos linfaticos
cervicales fue de 90.9%, 67.2%, 82.6% y 81.3% respectivamente. La exactitud para el diagnostico
de hiperplasia linfoide reactiva, linfadenitis cronica necrotizante, linfadenitis cronica granulomatosa,
carcinoma metastasico, linfoma de Hodgkin y No Hodgkin fue de 85%, 83.3%, 70%, 100%, 77.8%
y 75%, respectivamente. Cabe resaltar que 11.5% de los pacientes tenian menos de 20 afios,
36.9% de los pacientes estaban entre 20 y 40 afios y 30.6% estaban en el rango de 41 a 60 afios y
s6lo 19.1% de los pacientes tenian mas de 60 afios y sélo 1.9% de los pacientes tenian mas de 81
afios. La alta incidencia de linfoma encontrado del reportado en otras series se debi6 a que sélo se

estudiaron casos sospechosos por ser éste un centro de referencia.*

En un estudio retrospectivo realizado en el hospital nacional de Karachi en Pakistan de abril de
2002 a Julio de 2004, se tomé a un total de 65 pacientes con diagnéstico de tumor cervical y/o
linfadenopatia cervical, los cuales tenian un rango de edad de 8 a 70 afios, reportando resultados
benigno en 44 pacientes y malignos en 21 pacientes, con una sensibilidad global reportada de
90.0%, especificidad 97.6% y exactitud para el diagnostico de 95.3%. El diagnéstico benigno més
frecuentemente reportado fue tuberculosis, mientras que el maligno fue metastasis de carcinoma
de células escamosas.** En este mismo hospital en el afio de 2005 se llevo a cabo un estudio
comparativo de BAAF vy la biopsia excisional de ganglio linfatico en la regién cervical. Fue un
estudio doble ciego donde se incluyeron 50 pacientes 15 hombres y 35 mujeres, en 48 (96%) la
citologia reporto resultados inconclusos y sé6lo en 2 pacientes (4%) lo fue por material insuficiente.
Esto quiere decir que hubo 2 falsos negativos, 37 casos fueron diagnosticados como benignos,
mientras que 11 casos fueron reportados como malignos en la citologia, reportando una
sensibilidad de la BAAF de 95.8%, especificidad 100% y exactitud para el diagnéstico de 93%. La
tuberculosis fue la enfermedad benigna méas frecuente en 68%, carcinoma metastasico en 12%,
linfoma No hodgkin 6%, enfermedad de Hodgkin 4% e hiperplasia reactiva en 6% de los

pacientes.*

37



En un estudio realizad en el hospital Gea Gonzalez en México Distrito federal, en un periodo de
2003 a 2005, se realiz6 una revision citolégica de 249 casos de BAAF de ganglio linfatico, de los
cuales 199 (80%) fueron lesiones benignas y 50 (20%) malignas, 13 tenian biopsia histol6gica, diez
con correlacion y hubo 3 falsos negativos. De las lesiones benignas la que se presenté con mayor
frecuencia fue la inflamacién cronica inespecifica con 82 casos (41.2%), seguida de la hiperplasia
con 47 casos (23.6%). De las 50 malignas, 49 contaban con reporte patolégico y so6lo uno fue falso
positivo, la lesidon predominante fue el carcinoma con 25 casos (50%). De los 249 casos de BAAF
s6lo 62 contaban con biopsia histolégica. Se obtuvo una sensibilidad de 94.12%, especificidad de

90.90%, Valor predictivo positivo 97.96% y valor predictivo negativo 76.92%.%

En un estudio asiatico realizado en Colegio Médico en Nepal en el periodo de Enero de 2004 a
Diciembre de 2005, se analizaron los resultados histopatolégicos de 55 biopsias excisionales de
ganglio linfatico con una media de edad de 37 afios (desde 1 hasta 70 afios). Los ganglios
cervicales fueron los afectados mas frecuentemente constituyendo el 49%. La tuberculosis fue el
diagndstico mas comun (47%) seguida de linfadenopatia reactiva (36%); las metéstasis fueron
encontradas en sélo en 11% de los casos. Los depdsitos metastésicos fueron vistos en después de
los 30 afios de edad. Mas del 50% de los casos de enfermedad metastasica se encontraron en

ganglios supraclaviculares.®

Se realiz6 un estudio en departamento de patologia del hospital de Brabford de Enero de 1998 a
Diciembre de 2000. Se encontraron 342 pacientes (308 adultos y 34 nifios). Los ganglios afectados
en la region cervical fueron el 63%, inguinales 22% y axilares 17%. En total 34% de las biopsias
mostraron enfermedad maligna, ya fuese linforreticular (19%) o metastasica (15%) y 15%
linfadenitis tuberculosa. 45% mostré enfermedad benigna no especifica, autolimitada. En este
estudio ademés se valor6 el tiempo desde la primera cita médica y el informe diagnéstico; en
promedio fue de 134 dias, aunque aquellos con diagnéstico de linfadenitis tuberculosa y
malignidad disminuyeron su tiempo a una media de 64 dias, con un rango de 28 a 78 dias. Este
estudio también encontré que 45% de todas las biopsias mostraron linfadenopatia no especifica no

requiriendo mayor tratamiento.*
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En un estudio realizado en el departamento de patologia en Aligarh en India, en Mayo 2002 a
Mayo de 2003, donde se realizé Biopsia por aspiraciéon con aguja fina a 864 casos, se encontrg
86.4% como linfadenopatia benigna de los cuales 53.6% se catalogdé como reactividad natural y
32.8% como tubercular, el resto 13.6% se clasific6 como maligna, consistiendo en 45 casos (4.5%)
de neoplasias primarias (linfoma Hodgkin 11% y No Hodgkin en 22%) y 91 casos (9.1%) de
metastasis linfatica. El grupo nodal méas afectado fue el cervical con 73.5% de los casos seguido
del axilar en 10.6%. Ademés en este estudio se correlaciono la BAAF con el estudio
histopatolégico en 115 casos encontrando una sensibilidad de 91.6%, especificidad de 99% y una
exactitud en el diagndstico de 97.3%. En el caso de 35 casos de linfadenitis tuberculosa la BAAF
mostrd una sensibilidad y especificidad de 97% y 97.4% respectivamente y una exactitud en el
diagnéstico de 97.4%. En el caso de linfoma se encontré una sensibilidad de 89.6%, especificidad

de 97.6% y una exactitud para el diagnéstico de 45.6%.%

En un estudio realizado en Pakistan en el periodo de enero de 2009 a enero de 2010, donde se
evalué el rol de la BAAF guiada por ultrasonografia en linfadenopatia cervical, se incluyeron 50
pacientes de 12 a 85 afios, siendo 20 hombres y 30 mujeres. Se encontré que 52% tenian
diagnéstico de linfadenitis tuberculosa, el 8% presentaron lesiones malignas, de estas 20%

presenté linfoma mientras que el 80% presento metastasis secundarias.*®

En un estudio prospectivo longitudinal, descriptivo de 1449 pacientes con linfadenopatia, realizado
en el hospital general universitario de Pinar del Rio, en Cuba desde Enero de 1988 hasta
Diciembre de 2002, un total de 15 afios de trabajo con el objetivo de evaluar la utilidad del método,
los atributos diagnésticos de la investigacién y el beneficio econdmico de la Biopsia por aspiracion
con aguja fina. Los resultados reportaron 1221 muestras Utiles (84.26%) para el diagnéstico, lo
que correspondieron con 673 (55.12%) diagndsticos negativos, 396 (32.43%) positivos, y 12.45%
de diagnésticos dudosos. En los casos diagnosticados como positivos las metastasis fueron las
mas frecuentes con 247 pacientes y un 22.23%, seguidas por los linfomas que se presentaron en
149 pacientes, diagnosticados como linfoma No Hodgkin 98 con un 8.02% y Hodgkin con 4.18%. la

correlacion entre las citologias fue alta ya que de 673 casos hubo un total de 26 (3.86%) de falsos
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negativos que correspondieron con 19 linfomas y 7 procesos metastasicos. De los casos positivos
a 43.18% se les realizo estudio histopatolégico de los cuales 1.51% habian sido falsos positivos.
Al evaluar se obtuvo un especificidad de 97.97% y una eficacia del método de un 94.51%, se
comprobd que a medida que se envejece se aumenta la posibilidad de enfermar por una neoplasia

maligna.47

Ademas es muy importante seleccionar el mejor ganglio para realizar la biopsia y el manejo
apropiado del espécimen. El nédulo linfatico candidato a biopsia no es simplemente el que sea
mas accesible quirGrgicamente, sino el mas grande o el que haya tenido el mayor crecimiento
recientemente o los mayores cambios en volumen (como regla, los retromandibulares e inguinales

menores de 3 cm no son escogidos).’

Es mas util cuando se busca la recurrencia de una enfermedad maligna previa, es facilmente
llevada a cabo en pacientes hospitalizados y no hospitalizados, y los resultados se obtienen de
manera rapida. La exactitud en el diagnostico de cancer metastésico es de 82-96% y es donde se

ha demostrado su mayor utilidad.* * " %

Las adenopatias supraclaviculares son las que mejor
rendimiento diagnostico proporcionan, seguidas de las cervicales vy axilares.” Usando
inmunohistoquimica y citometria de flujo para mejorar la exactitud en el diagndstico de linfoma. La
BAAF tiene la maxima sensibilidad y especificidad para detectar cancer metastasico. Las

limitaciones méas importantes de la BAAF son una muestra inadecuada y alta tasa de falsos

negativos en Linfoma de Hodgkin y una clasificacién incompleta en los Linfomas No Hogdkin.*

El papel de la BAAF para el diagnéstico primario de enfermedades linfoproliferativas es audn

controversial. Las desventajas mas importantes son:

1) Laincapacidad para evaluar el patron de la arquitectura y asi subclasificar los linfomas No
Hodgkin.

2) Una baja sensibilidad debido a problemas de diagndstico en diferenciar hiperplasia reactiva
de linfomas No Hodgkin de bajo grado o de Linfoma Hodgkin de predominio linfocitico.

3) Una afeccion parcial del ganglio linfatico ocasionada por algunos linfomas, particularmente
linfomas No Hodgkin de alto grado.*®
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Aun asi la exactitud para el diagnéstico de Linfoma No Hodgkin es de 90%. La BAAF guiada por
ultrasonido proporciona mas informacion que la biopsia a ciegas ya que la aguja es guiada hacia el
area mas sospechosa. La biopsia con aguja gruesa es otro método diagnéstico que provee mayor
espécimen que la BAAF y si es guiada por un método de imagen es mas exacta e incluso podria
evitar la biopsia excisional. La exactitud del diagnéstico de la biopsia por aguja gruesa guiada por

imagen para el diagnéstico de linfoma es de 76- 100%.%"

Es aceptado que la biopsia excisional con extirpacion de todo el ganglio linfatico es la mejor opcién
diagndstica en caso de neoplasias hematol6gicas especialmente en Linfoma, dado que permite la
identificacién de células anormales, ademas de estudiar la estructura ganglionar, necesaria para el
diagndstico de linfomas. Por esta razén una biospia excisional quirirgica es realizada cuando se

tiene este diagndstico o se sospecha.*® "1

AUn no existe un criterio o combinacién de hallazgos que nos lleven a una clasificacion satisfactoria
de a que paciente con linfadenopatia se debe realizar una biopsia ganglionar. Debe considerarse
como inevitable que una cierta parte de los pacientes serdn sometidos a biopsia y posteriormente
se determine que fue un procedimiento innecesario (19% de todas las biopsias), sin embargo la
alternativa a correr riesgos es menos aceptable desde que esto pudiera significar un incremento en

el porcentaje de neoplasias que no se diagnostican o se les hace un diagnéstico tardio.?

En pacientes sin diagnéstico previo, una biopsia excisional es recomendada sobre una biopsia por
aspiracion con aguja fina. La biopsia excisional ha mostrado llegar a un diagndstico definitivo en
63% de las veces en una revision de 290 muestras. La BAAF puede probar el diagnostico en
algunos casos como enfermedad metastasica y puede ser la Unica opcidn en un paciente inestable

con un nodulo profundo detectado en la TC.*

Existen algunos modelos para propuestos para categorizar a que pacientes es necesario
realizarles la biopsia excisional. Vassilakopoulos et al. Evalué a 475 pacientes mayores de 14 afios

con linfadenopatia. Encontrando 6 variables que predecian la necesidad de realizar una biopsia
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exicisional, estas incluian edad mayor de 40 afos, ausencia de dolor, tamafio de nédulo linfatico,
prurito generalizado, localizacién supraclavicular y consistencia dura; 96% de los pacientes que

necesitaron biopsia fueron categorizaros con este sistema.”

La biopsia por aspiracion con aguja fina o citologia de ganglios linfaticos es realizada en pacientes
con linfadenopatia persistente para la cual no existe un diagnéstico obvio, para estadificar
pacientes con un diagndstico de neoplasia previa (incluyendo linfoma) y para monitorizar la
recurrencia y progresion de la enfermedad. El diagndstico de carcinoma metastasico asi como de
muchas enfermedades inflamatorias y granulomatosas. El uso de la biopsia por aspiracion con
aguja fina para el diagnéstico de linfoma ha sido més dificil.”® La biopsia esta indicada cuando se
sospecha de un proceso maligno.6 Y cuando no sea posible realizar el diagnéstico por otros

medios.?

Tabla 4. Indicaciones relativas de BAAF en ganglio linfatico.*’

1 Diagnéstico de linfadenopatia reactiva y reconocimiento de condiciones especificas.
Seguimiento o biopsia subsecuente es necesaria cuando no se encuentra una causa

aparente y la resolucién no ocurre.

2 Diagnéstico de enfermedad metastasica e indicacion del posible sitio primario

3 Diagnéstico de malignidad linfoide seguida de biopsia ganglionar para confirmacion y

tipificacion a menos que el paciente no se candidato a cirugia.

4 En malignidad no conocida, estadificacion y monitorizacion de recaida o efectos del

tratamiento. Obtener material para estudios de investigacion.

5 Diagnéstico de enfermedades infecciosas.

Se han propuesto una serie de criterio clinicos que indican la probable realizacién de biopsia
ganglionar, asi para pacientes jévenes serian la presencia de adenopatia >2 cm, una radiografia
de torax alterada y la presencia de sintomas otorrinolaringolégicos. En pacientes mayores de 40
afios, la localizacion supraclavicular, una consistencia dura y prurito generalizado determinan la

necesidad de realizar la misma.’

La guia Australiana de Cancer y Manejo de Linfomas aprobé la identificacion de los siguientes

factores como Utiles en determinar la necesidad de biopsia excisional: Edad mayor de 40 afios,
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ganglio supraclavicular, diametro mayor de 2.25 c¢m, consistencia fija y dura y ausencia de dolor.*
Sin embargo aln no existe un concenso ni una herramienta estandarizada acerca de los factores
de riesgo Utiles para determinar en cuales pacientes es necesaria la biopsia excisional como
abordaje inicial y en cuales el resultado de la BAAF de ganglio linfatico es suficiente para confirmar
la sospecha diagndstica, por lo que en el estudio que se realizara se espera lograr asociar factores
gue influyan en la utilidad de la biopsia por aspiracion con aguja fina asi como si es una

herramienta Util como abordaje inicial de este padecimiento.
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Planteamiento del problema

Las causas de la linfadenopatia pueden ser diversas, con un rango de diagnosticos diferenciales
que van desde condiciones no malignas, como procesos inflamatorios infecciosos agudos o
cronicos, hasta procesos malignos, incluyendo neoplasias hematologicas o carcinomas

metastasicos.™

La prevalencia de malignidad depende del sitio primario de atencion. En la atencién primaria la
prevalencia es baja 0.4% en pacientes < 40 afios hasta 4% en pacientes mayores de 40 afios. En
clinicas de referencia la prevalencia se eleva hasta 17% y hasta 40-60% en pacientes referidos con

alta sospecha de malignidad.5

La mayoria de los pacientes pueden ser diagnosticados en base a una cuidadosa historia clinica,
pistas epidemioldgicas, examinacion fisica, exdmenes de laboratorio y estudios de imagen.31 A
pesar de esto existen algunos casos cuyas etiologias permanecen inexplicadas. En adultos ante la
presencia de linfadenopatia sospechosa o persistencia de la misma, existe la necesidad de una
herramienta diagnostica rapida, simple y certera. El diagndstico histoldgico es usualmente el paso
a seguir. La citologia por aspiracion de aguja fina es usado extensamente como un método inicial
de diagnéstico y con la biopsia excisional nos proveen de material para establecer un diagnostico

temprano para iniciar un tratamiento.™

La citologia por aspiracién con aguja fina es un método rapido, simple y conveniente que se realiza
de manera ambulatoria, no requiere anestesia general, es un procedimiento de bajo riesgo y no
produce cicatriz, aunque tradicionalmente asociado a falsos negativos por material inadecuado por
ser un procedimiento a ciegas, ademas de que no otorga el material necesario para llevar a cabo
otras pruebas. La biopsia excisional es muy sensible pero requiere el uso de material y estancia

intrahospitalario y puede estar limitada por la habilidad de quien la realiza.

Conocer la utilidad de la citologia por aspiracién de aguja fina en nuestro hospital nos otorgara
informacién acerca de si ésta tiene un funcién de triage en la seleccion de aquellos pacientes que

pueden tener un seguimiento expectante y aquellos que requieren la realizacion de una biopsia
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excisional quirtrgica, asi de esta manera se podra acortar el tiempo de diagnéstico, mejorar la

utilizacion de los recursos e iniciar un tratamiento temprano.

Pregunta de investigacion

¢ Cual es la utilidad de la citologia por aspiracion con aguja fina realizada en ganglio linfatico para
el diagnéstico de linfadenopatia periférica en pacientes del Hospital de especialidades de CMN

Siglo XXI1?
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Justificacion

La linfadenopatia periférica es una manifestacion clinica de una gran cantidad de enfermedades.
Las cuales pueden ir de simples procesos inflamatorios tratables o autolimitados hasta
enfermedades malignas como carcinomas primarios 0 metastasis, sin embargo estos procesos
pueden los cuales pueden ser indistinguibles unos de otros de manera clinica.

Varios estudios han mostrado la baja sensibilidad de la citologia por aspiracion con aguja fina y la
necesidad posterior de llevar a cabo la biopsia excisional para obtener un diagndstico.

Siendo el objetivo del este estudio, el conocimiento de la utilidad y la exactitud en el diagnostico de
linfadenopatia periférica mediante la citologia por aspiracion de aguja fina en nuestro hospital; de
esta manera nos otorgara informacién si ante la sospecha diagnéstica inicial tiene un aceptable
rendimiento diagndstico, encontrar factores que influyan en el mismo y si ésta tiene un funcion de
escrutinio en la seleccion de aquellos pacientes que pueden tener un seguimiento expectante y
aquellos que requieran un procedimiento mas agresivo como la realizacion de una biopsia
excisional quirtrgica, asi de esta manera se podrd acortar el tiempo de diagnéstico, mejorar la

utilizacion de los recursos e iniciar un tratamiento temprano.
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Objetivos

Obijetivo general:

Conocer la utilidad de la Biopsia por aspiracion con aguja Fina en pacientes con linfadenopatia

periférica realizadas en el hospital de especialidades de Centro Médico Nacional Siglo.

Objetivos especificos:

e Conocer la etiologia mas frecuente de Linfadenopatia Periférica del Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI.

e Conocer la region ganglionar mas afectada por patologias benignas del Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI.

e Conocer la regiéon ganglionar mas afectada por patologias malignas del Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI.

e Describir los diagnésticos més frecuentes de acuerdo al grupo etario.
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METODOLOGIA

Tipo de estudio: trasversal descriptivo analitico. Se realizara un estudio descriptivo y transversal
con el objetivo de conocer la utilidad de la Biopsia por aspiracion con aguja Fina en pacientes con
linfadenopatia periférica realizadas en el Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional

Siglo XXI.

Universo del estudio: Se incluirdn los datos recolectados de los expedientes clinicos de pacientes
adultos derechohabientes a quienes se les haya realizado BAAF de ganglio linfatico en el HE

CMNSXXI y que cuenten con reporte histopatoldgico.

Tipo de muestra:

Muestreo no probabilistico, por conveniencia, se incluirdn a todos los pacientes adultos a quienes
se les realiz6 biopsia por aspiracion con aguja fina de ganglio linfatico que cuenten con expediente

clinico en el Hospital de especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Criterios de seleccion:

Criterios de Inclusién:

e Pacientes mayores de 18 afios de edad.
e Pacientes a quienes se les haya realizado biopsia por aspiracién con aguja fina de ganglio

linfatico.

Criterios de Exclusion:

e Pacientes que no tengan seguimiento ni expediente clinico del hospital de Especialidades

del Centro Médico Nacional Siglo.
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VARIABLES

Tipo y operacionalizacién de Variables

Variable Definicion Conceptual Definicion Tipo de Escalade
Dependiente Operacional Variable Medicién
UTLIDAD del | Estudio  microscépico | Se tomara el resultado | Cualitativa | 1.-UTIL:
reporte de la estructura tisular y | del diagnéstico | nominal Diagnéstico
histopatolégico | celular en situacion | histopatolégico de las definitivo
patologica para revelar | biopsias de ganglio por especifico
cambios anormales o | aspiracion con aguja 2.- NO UTIL:
adversos fina reportado por el Sin
servicio de patologia de conclusién
esta unidad médica diagnostica
Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de
Independiente Conceptual Operacional Variable Medicion
Edad NuUmero de afios Edad en afios Cuantitativa | Afios en numeros
cumplidos desde el consignada en el continua arabigos
nacimiento a la expediente clinico al
fecha. momento del estudio
Género Constitucion Género del paciente | Cualitativa | 1 Masculino
organica que consignado en el nominal 2 Femenino
distingue de hombre | expediente clinico
0 mujer
Tiempo de NuUmero de dias, Numero de dias, Cuantitativa | Semanas en
Evolucioén semanas, meses 0 semanas, meses o continua nameros arabigos
afios que trascurre afios que trascurre
desde el inicio de los | desde el inicio de los
sintomas de una sintomas hasta la
enfermedad hasta la | realizacion de la
fecha del diagnostico | biopsia por
o el comienzo del aspiracion con aguja
tratamiento de una fina, consignado en
enfermedad. el expediente clinico.
Comorbilidad | Trastorno que Presencia de cualitativa 1Si
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acompafia a una cualquier otro tipo de | nominal 2 No
enfermedad primaria, | enfermedad, ademas
implica la del motivo de
coexistencia de dos ingreso, consignado
0 mas patologias en el expediente
médicas no clinico.
relacionadas.
Enfermedad Enfermedad en la Antecedente de Cualitativa | 1 Si
Malignha previa | cual hay células enfermedad en la nominal 2 No
anormales que se cual hay células
multiplican sin anormales que se
control y que tienen multiplican sin
la capacidad de control y que tienen
invadir tejidos la capacidad de
cercanos 0 a invadir tejidos
distancia. cercanos o a
distancia hasta 5
afos previos a la
sintomatologia
consignado en el
expediente.

Radioterapia | Uso de particulas u Uso de particulas u Cualitativa | 1 Si
ondas de alta ondas de alta nominal 2 No
energia para eliminar | energia para eliminar
o dafar las células o dafiar las células
cancerosas cancerosas hasta 10

afos previo al inicio
de los sintomas
consignado en el
expediente
Inmuno Inhibicién de uno o Antecedente Cualitativa | 1 Si
supresion mé&s componentes consignado en el nominal 2 No

del sistema
inmunitario
adaptativo o innato,
gue puede

producirse como

expediente al

momento del estudio
de Inhibicién de uno
0 mas componentes

del sistema
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resultado de una
enfermedad
subyacente o de
forma intencional
mediante el uso de
medicamentos u
otros tratamientos

como radiacién o

inmunitario
adaptativo o innato,
gue puede
producirse como
resultado de una
enfermedad
subyacente o de

forma intencional

cirugia. mediante el uso de
medicamentos u
otros tratamientos
como radiacion o
cirugia
Tratamiento Inicio de un Pacientes a los Cualitativa | 1 Si
Empirico tratamiento para una | cuales se les haya nominal 2 No
previo sospecha iniciado tratamiento
diagnostica antes de | para una sospecha
la determinacion de diagndstica por
un diagnéstico personal médico o
definitivo iniciativa del paciente
antes de la
realizacion de la
biopsia por
aspiracion con aguja
fina consignado en el
expediente al
momento del estudio
indice de Masa | Medida de | Se tomarda el peso y | Cuantitativa | Nimero de
Corporal asociacién entre el | talla consignados en | continua Kilogramos de
peso y la talla de un | el expediente clinico peso y talla en
individuo utilizado | al momento del inicio metros
como recurso para | de los sintomas.
evaluar el estado
nutricional
Sintomas Referencia subjetiva | Se  tomaran los | Cualitativa | 1si
acompafiantes | que da un enfermo | sintomas nominal 2 No

de la percepcion que

acompafantes a la
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reconoce como

andmala o causada

linfadenopatia

periférica

por un estado | consignados en el
patolégico o una | expediente clinico al
enfermedad. momento del estudio

Tamafio del Conjunto de | Se tomaran la Cuantitativa | Numero en

ganglio dimensiones de una | dimension ganglionar | continua milimetros
cosa mayor consignada
en el expediente
clinico a partir de 10
milimetro ya sea por
ultrasonido o su
defecto por
palpacion.
Numero de Valor numérico que | Se tomaré el numero | Cuantitativa | Unidades en
ganglios resulta de una | total de ganglios continua nameros arébigos
afectados medicién afectados detectados
por ultrasonido o en
su defecto por
palpacién mayores
de 10 milimetros.

Localizacién | Término descriptivo | Region ganglionar Cualitativa | 1 Localizada
para identificar | afectada consignada | nominal 2 Generalizada
direcciones y | en el expediente al
posiciones relativas | momento del estudio
al cuerpo humano considerada

generealizada si se

encuentran

afectadas dos o mas

regiones anatémicas

Linfadenopatia | N6dulos linfaticos | Nédulos linfaticos Cualitativa | 1 cervical
localizada afectados en una | afectados en una nominal 2 Supraclavicular

Unica region | Unica region 3 Axilar
anatémica anatémica 4 Inguinal

consignada en el
expediente al

momento del estudio
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Caracteristicas
ultrasono

gréaficas

Prueba radiolégica

no invasora que
utiliza ondas sonoras
de alta frecuencia
gue hacen eco en las
estructuras

corporales las cuales
son reflejadas en
una computadora

para Crear una

imagen

Realizacion del
Ultrasonido
ganglionar
consignado en el
expediente al

momento del estudio

Cualitativa

nominal

1Si
2 No
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PROCEDIMIENTO

1. Se localizaran los datos y nimeros de afiliacién de pacientes con realizacion de biopsia por
aspiracion con aguja fina de ganglio linfatico analizadas en el departamento de patologia
del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI.

2. Se solicitaran los expedientes en archivo clinico.

3. Se revisaran los datos de los pacientes adultos derechohabientes y los resultados de los
reportes histopatoldgicos de las biopsias por aspiraciéon con aguja fina de ganglio linfatico
del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo
comprendido del 01 de enero de 2013 al 31 de diciembre de 2013.

4. Se revisaran los expedientes clinicos y se verificardn los criterios de inclusion y el resto de

las variables en hojas de recoleccion.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se analizaran los datos mediante estadistica descriptiva, aquellos que tengan distribucién
normal seran referidos con medias y desviacion estandar, como medidas de tendencia central
y aquellas que no tengan distribucién normal se referiran con mediana y rango inter cuartil. En
cuanto a las variables cualitativas, estas se describirdn como proporciones. Se analizara la
utilidad de la BAAF de acuerdo al reporte histopatolégico, si este es concluyente se tomara
como util o positivo para el diagnéstico; si el reporte de la BAAF reporta datos inespecificos se

considerara no Util o negativo para el diagnostico.

Se determinara el porcentaje global de diagnéstico definitivo emitido por BAAF. De los
positivos se determinara la frecuencia de las diferentes etiologias clasificadas como Benignas y
malignas, asi mismo al interior de estas dos clasificaciones de conocera los diagnésticos
etiolégicos mas frecuentes de ambos grupos. Analizaremos los factores asociados a la
precisién diagndstica mediante prueba de Chi 2, se considerard significativa una p menor de

0.05.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Al tratarse de un estudio retrospectivo, en el cual solo se obtendra la informacién que se
encuentra en el expediente clinico, comprometiéndonos a que por ninguna razén
contactaremos al paciente o sus familiares, respetando el compromiso de confidencialidad y
manejando los datos con niumero de folio y no con nombre de los participantes. La propuesta y
ejecucién del presente estudio no viola la Ley General de salud de los Estados Unidos
Mexicanos en materia de investigacion para la salud ni las normas del Instituto Mexicano del

Seguro Social, se considera una investigacion sin riesgo.

No viola ninguno de los principios basicos para la investigacién en seres humanos establecidos
por la declaracion de la asamblea mundial del tratado de Helsinki, Finlandia ni sus revisiones

de Tokio, Hong-Kong, Venecia y Edimburgo.

Al ser una investigacion sin riesgo o con riesgo minimo no se incluye carta de consentimiento

informado.

El conocer la utilidad de la biopsia por aspiracion con aguja fina en el diagnostico de
linfadenopatia periférica nos permitira conocer los métodos de abordaje diagnéstico mas
adecuados y eficaces para esta patologia. Ademas permitira como objetivo secundario obtener
una base de datos acerca de la epidemiologia de la linfadenopatia periférica en la poblacion de
este hospital sin ocasionar riesgo alguno a los pacientes ya que la manera en que se
seleccionara a los participantes sera a través de la captacién de expedientes a los cuales se
les haya realizado biopsia por aspiracién con aguja fina del servicio de patologia de HE CMN

SXXI, sin realizar ningun tipo de maniobra o intervencién en los mismos.
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RECURSOS

Los recursos materiales que seran utilizados en el desarrollo del proyecto de investigaciéon seran
Unicamente una computadora personal la cual cuente con Windows Vista, donde se recabaran los
datos por lo que se contara con programas de Excel y Word asi como fotocopias del instrumento
de medicion para la recoleccion de los datos, ademas para el andlisis estadistico se utilizara el
programa SPSS versién 21 proporcionado por el asesor metodolégico. En cuanto a los recursos
humanos; el médico residente de medicina Interna sera el que lleve a cabo la recoleccién de los
datos y el analisis del mismo siendo vigilado por el asesor metodoldgico para no violar ninguno de
los principios basicos para la investigacién en seres humanos establecidos ya comentados
previamente. El médico Jefe de Servicio de Medicina interna esta esterado del la realizacién del
protocolo y serd informado conforme se vayan obteniendo avances en la investigacion.

En esta investigacion no se requiere financiamiento ya que lo necesario sera proporcionado por el
investigador y no se realizaran maniobras ni intervenciones Gnicamente la recoleccion de datos de

expedientes clinicos.
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RESULTADOS

Se documentaron 54 casos de linfadenopatia periférica que fueron sometidos de manera inicial a la
realizacion de Biopsia por aspiracion con aguja fina, 41 casos (75.9%) fueron mujeres y 13 casos
(24.1%) fueron Hombres. De los cuales 11 casos (20%) fueron menores de 30 afios, 14 casos
(25.5%) correspondieron al grupo de edad entre 30 y 50 afios, 19 casos (34.5%) estuvieron en el

rango de 50 a 70 afios; y 11 casos (20%) estuvieron por encima de los 70 afios. (Grafico 1)

40 34.5
30 25.5
20 20
20
10
0
<30 30-50 50-70 >70

Edad de Pacientes en Porcentajes
El tipo de linfadenopatia periférica mas frecuente fue la forma localizada con un total de 42 casos

(77.8%) y en 12 casos (22.2%) fue generalizada.

Tabla 1. Edad y distribucion topografica de los 54 casos estudiados dentro de los diferentes grupos

de linfadenopatia periférica.

Sitio Rango de edad en afios
Total

<30 30-50 50-70 >70
Generalizada 8 1 2 1 12(22.2%)
Localizada 3 13 17 9 42(77.8%)
-Cervical 3 12 17 9 41(75.9%)
-Axilar 0 1 0 0 1(1.8%)
Total 11(20.3%) 14(25.9%) 19(35.1%) 10(18.5%) 54(100%)
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En cuanto al indice de masa corporal (IMC) de acuerdo a la clasificacién de la Organizacién
Mundial de la Salud se encontrd que 16 casos (29.1%) presentaban algin grado de obesidad; 25
casos (25%) tenian sobrepeso, 12 casos (21.8%) presentaban un IMC adecuado y solo 1 caso
(1.8%) cumplia el criterio de bajo peso.

Ademas los pacientes se distribuyeron por grupos de comorbilidades encontrando 28 casos
(51.8%) con predominio de enfermedades cardiovasculares y metabolicas. Otro grupo fue de
enfermedades infecciosas sin incluir entre éstas VIH con 2 casos (3.7%) correspondiendo a
enfermedad de Lyme e infeccién crénica por Virus de hepatitis C, 2 casos (3.7%) de enfermedades
Autoinmunes correspondiendo a Artritis reumatoide y Lupus Eritematoso Sistémico, 1 caso (1.8%)
con enfermedad hematolégica (Trombocitosis esencial) y finalmente 21 casos (38.8%) no

presentaban ninguna comorbilidad previa a la toma de la BAAF.

Ademas se realiz6 busqueda de neoplasias previas encontrando un total de 22 casos (37%),
siendo el diagndstico mas comun el Cancer Papilar de Tiroides en 19 casos (35.1%), 1 caso de
Cancer de prostata, cervicouterino y de Laringe correspondiendo al 1.8% cada uno. El tiempo de
diagndstico de la neoplasia hasta la toma de la biopsia fue menor a 5 afios en 10 casos (18.2%),
de 5 a 10 afios y mayor a 10 afios con 6 casos (10.9%) en cada grupo.

Se analizé por separado los casos con algun tipo de Inmunosupresion con 7 casos (13%) de los
cuales 5 casos (9.25%) corresponden a infeccion previa por el virus de inmunodeficiencia
Humana, 1 caso (1.8%) post esplenectomizado y 1 caso (1.8%) en tratamiento crénico de

inmunosupresores.

Del total de pacientes U(nicamente 5(9.3%) casos presentaron sintomas B. los cuales
correspondieron a un diagnostico final de 2 casos (3.7%) de Tuberculosis, 1 caso (1.8%)
correspondi6 a enfermedad de Still, 1 caso (1.8%) fue diagndsticado como sindrome
mononucledsico y finalmente 1 caso (1.8%) permanecid sin conclusién. Ninguno de los casos de

linffoma presento éstos sintomas.
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En 12 casos (22.2%) se inici6 manejo antibiético empirico, no siendo asi en 32 casos (59.3%) y en
10 casos (18.5%) se desconoci6 la administracion de tratamiento; informacién que no se encuentra
consignada en el expediente clinico.

Las caracteristicas de la poblacién se resumen en la siguiente tabla.

Tabla 2. Caracteristicas de la poblacion.

Variables Poblacion general
N=54 100%
Género
Mujer 41 75.9
Hombre 13 24.1
Edad (afios)
<30 11 20
30-50 14 25.5
50-70 19 34.5
>70 11 20
IMC (kg/m?)
Bajo <18.4 1 1.8
Normal 18-5-24.9 12 21.8
Sobrepeso 25-29.9 25 45.5
Obesidad >30 16 29.1
Comorbilidades
Infecciones (no VIH) 2 3.7
Cardiovasculares y metabolicas 28 51.8
Autoinmunes 2 3.7
Sin comorbilidades 21 38.8
otras 1 1.8
Inmunosupresién
Si 47 87
No 7 13
-VIH 5 9.2
-Post esplenectomia 1 1.8
-lnmunosupresor 1 1.8
Diagnéstico de Neoplasia previa
Si 22 37
-Céancer papilar de Tiroides 19 35.1
-CaCu 1 1.8
-Ca prostata 1 1.8
-Ca de Laringe 1 1.8
No 32 59.2
Tiempo de Diagnéstico de neoplasia
<5 afos 10 18.2
5-10 afios 6 10.9
>10 afos 6 10.9




El tamafio de la linfadenopatia se agrupo en <1 cm encontrando 5 casos (9.1%), 1-2 cm 15 casos
(27.3%) y 26 casos (47.3%) con un tamafio mayor a 2 cm. Se clasificaron como aguda (<2
semanas) a 3 casos (5.5%), subagudas a 18 casos (33.3%) y cronicas (>6 semanas) a 33 casos
(61.1%).

El sitio de puncidon con mayor numero de casos fue el cuello con 52 punciones (96.2%), 1 puncion
supraclavicular (1.8%) y 1 puncién Axilar (1.8%). De las cuales 51 (94.4%) casos fueron realizadas
por el servicio de Cirugia de Cabeza y Cuello y 3 (5.6%) biopsias por el servicio de Radiologia. El
procedimiento se llevé a cabo guiado por Ultrasonido en 34 ocasiones (63%) y a ciegas en 20
(37%) ocasiones, en 17 (30.9%) casos se realizdé una segunda BAAF. El tiempo desde el inicio de
los sintomas hasta la toma de la biopsia fue variable con una media de 231 dias. Del total de
pacientes no se realizd Ultrasonido de adenopatias en 3 casos (5.5%), en cuyo caso se realiz6
Tomografia. En el resto de los pacientes las caracteristicas repostadas se agrupan por diagnostico

en la siguiente tabla.

Tabla 3. Diagnéstico citoldgico y caracteristicas de la Linfadenopatia periférica.

Diagnostico Ndmero de Tamafo us
Citologico casos (%) (caracteristicas)

<lcm <2 cm >2 cm Benignas Malignas
Benignos
Hiperplasia 15(27.7%) 1(1.8%) 6(11.1%) 6(11.1%)  11(20.3%) 3(5.5%)
Reactiva
Inflamacion 5(9.2%) 0 0 3(5.5%) 3(5.5%) 0
Granulomatosa
Inflamacion 9(16.6%) 2(3.7%)  1(1.8%) 5(9.2%) 6(11.1%) 3(5.5%)
Inespecifica
Malignos
Metastasis 10(18.5%) 0 3(5.5%) 5(9.2%) 5(9.2%) 5(9.2%)
Sospecha de 5(9.2%) 1(1.8%) 2(3.7%) 2(3.7%) 0 3(5.5%)
Linfoma
Diagndstico de  2(3.7%) 0 1(1.8%9 1(1.8%) 1(1.8%) 1(1.8%)
Linfoma
Muestra no util  8(14.8%) 1(1.8%) O 4(7.4%) 4(7.4%) 4(7.4%)
Para analisis
Total 54 (100%) 5(9.2%)  13(24%) 26(48.1%) 30(55.5%) 19(35.1%)
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Se concluyo el diagnostico s6lo con BAAF sin necesidad de otros estudios ni procedimientos en 23
casos (42.5%) y en 31 casos (57.4%) fueron necesarias otros métodos para el diagnéstico incluida

una segunda BAAF en 7 casos (12.7%).

Utilidad de la BAAF

Util
43%

Gréfico 2. Utilidad de la BAAF para el diagnostico de Linfadenopatia periférica.

Tabla 4. Reportes Histopatol6gicos por BAAF.

Diagnostico Citologico n %
Inflamacién Inespecifica 9 16.6
Hiperplasia Reactiva 15 27.7
Material Inadecuado 8 14.8
Inflamacién 5 9.2
Granulomatosa

Neoplasia Primaria 7 12.9
Neoplasia secundaria 10 18.5
Total 54 100

Del total de pacientes con RHP de Hiperplasia reactiva finalmente 7 casos (12.9%) aln se
encuentran en estudio ya que no se ha llegado a conclusion diagndéstica final. 2 casos (3.7%)
resultaron en LES y 1 caso (1.8%) fue diagnésticado como enfermedad de Still. Dos casos (3.7%)
mas como Linfoma, 1 caso (1.8%) como TB ganglionar y un caso (1.8%) de metastasis de CPT.

Dentro de los 8 (14.8%) pacientes reportados en la citologia como muestra Insuficiente
posteriormente se reportd 1 caso (1.8%) de Mononucleosis Infecciosa, 1 caso (1.8%) de Metastasis
y 2 (3.7%) casos de TB ganglionar; para lo cual fue necesario realizar otro tipo de procedimiento

diagnéstico y exclusién de otras patologias.
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Diagnostico Final

Diagnéstico Total Neoplasia Neoplasia Tuberculosis Infecciosas Autoinmune Sin
Citologico n(%) Primaria  Secundaria (No TB) conclusién
Inflamacion 9(16.6) 0 1(1.8%) 1(1.8%) 0 0 1(1.8%)
Inespecifica

Hiperplasia 15(27.7) 2(3.7%) 1(1.8%) 1(1.8%) 0 3(5.5%) 8(14.8%)
Reactiva

Material 8(14.8) 0 1(1.8%) 2(3.7%) 1(1.8%) 0 4(7.4%)
Inadecuado

Inflamacion 5(9.2) 0 0 2(3.7%) 2(3.7%) 0 1(1.8%)
Granulomatosa

Neoplasia 7(12.9)  3(5.5%) 0 0 0 1(1.8%) 3(5.5%)
Primaria

Neoplasia 10(18.5) 0 10(18.5%) 0 0 0 0
secundaria

Total 54(100)  5(9.2%) 13(24%) 4(7.4%) 3(5.5%) A(7.4%)  17(31.4%)

*El total de porcentajes no concuerda ya que algunos pacientes no cuentan con el reporte de las

mediciones ganglionares ni ultrasonido.

En los casos reportados como inflamacion inespecifica se reportaron como diagnéstico final fue de

1 caso (1.8%) de metastasis secundarias, 1 caso (1.8%) que posteriormente se diagndostico como

Tuberculosis, 1 caso (1.8%) sin conclusién y 6 casos (11.1%) en los que se descartd la presencia

de células neoplasicas en pacientes con antecedente de CPT. Ademas los casos reportados como

inflamacion granulomatosa finalmente se diagnosticaron 2 de ellos con tuberculosis y 2 mas con

reaccion inflamatoria secundarias a cuerpo extrafios. Dentro de las neoplasias primarias se

confirmé el diagnostico de linfoma en 3 casos (5.5%) y 1 caso (1.8%) se presentd como

linfadenopatia autoinmune por LES. En el caso de las metastasis se encontrdé concordancia en el
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100% de los casos con el diagnoéstico final, de las cuales 6 casos (11.1%) correspondierona
metastasis por CPT, 3 casos(5.5%) a metastasis de Carcinoma epidermoide y 1 caso (1.8%) a

sarcoma de kaposi con un paciente con diagnéstico previo de infeccién por VIH.

Del total de pacientes a quienes se les realiz6 BAAF Unicamente contamos con el diagnostico
definitivo de 39 casos (72.2%) para el andlisis. El resto aun contindan en estudio, 16 casos
(31.4%)).

La frecuencia de los diagnésticos finales se muestra en el Grafico 3.
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De los 18 casos (33.3%) que fueron Neoplasias 5 casos (9.2%) fueron primarias; 3 (5.5%) casos se
reportaron como LNH y 2 (3.7%) como Linfoma de Hodgkin. En el caso de las Neoplasias
secundarias se documentaron 13 casos (24%), de las cuales 1 (1.8%) caso fue secundario a
Sarcoma de kaposi en un paciente con diagnéstico de VIH y 3 (5.5%) secundarios a Céancer
Epidermoide de Laringe, los 9 casos (16.6%) restantes fueron secundario a metastasis de CPT.
Otros 6 (11.1%) casos en pacientes con diagnostico de CPT previamente resultaron negativos para
células neoplasicas. De los pacientes con diagnostico previo de CPT en 3 casos el reporte
citolégico de la BAAF no fue concluyente y fue necesaria la realizaciéon de una segunda BAAF u

otros métodos para llegar al diagnéstico.
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En cuanto a los procesos infecciosos 6 casos (11.1%) resultaron con diagnéstico de Tuberculosis
ganglionar y en 1 caso (1.8%) miliar. 2 casos (3.7%) fueron secundarios a proceso inflamatorio por
material de sutura y 1 caso (1.8%) fue catalogado secundario a Sindrome Mononucleésico. De los
pacientes con diagnéstico de Tuberculosis 3 casos (5.5%) se asociaron a diagnostico previo de
infeccién por VIH, 1 caso (1.8%) con diagndstico previo de artritis reumatoide seronegativa, y el
resto en pacientes inmunocompetentes sin patologias asociadas.

En los pacientes en quienes se llegé al diagndstico de enfermedad Autoinmune 3 casos (5.5%) fue
linfadenopatia secundaria a Lupus Eritematoso Sistémico y 1 caso (1.8%) se catalog6 finalmente
como Enfermedad de Still

Se realizd un analisis bivariado para relacionar el resultado no util de la biopsia por aspiraciéon con
aguja fina de ganglio linfatico tomado como el reporte de muestra inadecuada para el diagnéstico
de linfadenopatia periférica y se encontré una relacién no significativa de ésta con la realizacion de
la biopsia a ciegas, el indice de Masa corporal mayor de 30 kg/m2 ni con el tamafio de la
linfadenopatia < 2 cm; resultando un RR 1.02 (IC 95% 0.27-3.8), RR 0.3 (IC 95% 0.41-2.24) y RR
0.92 (IC 95% 0.25-3.3) respectivamente. Observandose un el intervalo de confianza en todos los

resultados sobrepasa la unidad probablemente atribuido a la muestra de pacientes estudiados.
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CONCLUSIONES

La biopsia por aspiracion con aguja fina es una técnica rapida y simple para el diagndstico en la
evaluacion de la linfadenopatia periférica. En este estudio presentamos, de un total de 54
pacientes con diagnostico de linfadenopatia periférica en un periodo de un afio y medio
aproximadamente. 75.9% fueron mujeres y el grupo de edad mas frecuentemente encontrado fue
de 50 a 70 afios (34.5%). Se encontraron comorbilidades en 61.1% de los cuales 51.8% con
predominio de enfermedades cardiovasculares y metabdlicas dentro de las cuales se incluyeron
Hipertensién arterial sistémica, Diabetes Mellitus, alteraciones tiroideas, dislipidemia, cardiopatia

isquémica crénica, Enfermedad pulmonar obstructiva cronica entre las mas frecuentes.

El patrén de los reportes histopatolégicos de la BAAF concuerdan con los resultados observados
algunos estudios.*® 29 pacientes (53.7%) se reportaron como benignas, 17 pacientes (31.4%)
como malignas y 8 casos (14.8%%) como material inadecuado no siendo Utiles para el analisis lo
que concuerda con los resultados reportados en la literatura donde se menciona hasta un 20% de
muestras no Gtiles’. De las causas benignas la hiperplasia reactiva fue la mas frecuente (27.7%)
llama la atencién solo uno de estos fue casos reportados en el grupo de edad mayor a 70 afios, el
resto distribuido en los grupos de edad. Seguido de la inflamacién inespecifica 16.6% y 5 casos

9.2% se reportaron como inflamacion granulomatosa.

Probablemente al ser este un centro de referencia de cirugia de cabeza y cuello se encontraron en
segundo lugar de frecuencia las neoplasias secundarias 18.5%y de éstas 11.1% correspondian a
Metastasis de CPT, en cuanto a la utilidad de la BAAF para el diagndstico de metastasis, ésta fue
de utilidad en todos los casos como lo ya descrito siendo este rubro donde se ha reportado la
mayor utilidada.” En cuanto a las neoplasias primarias (12.9%), en donde la BAAF permitié hacer la
sospecha, el diagndstico necesariamente fue corroborado con la biopsia excisional posteriormente.
Es aceptado que la biopsia excisional es la mejor opcion diagnéstica en caso de neoplasias
hematologicas especialmente en Linfoma, dado que permite la identificacion de células anormales,

ademas de estudiar la estructura ganglionar, necesaria para el diagnéstic0.4' 1
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La linfadenopatia localizada el tipo mas comun 42 casos (77.8%) y de ésta la regién cervical con
41 casos (75.9%) ya reportado en estudios previos."* Unicamente seguido por un caso de
linfadenopatia axilar sin encontrar pacientes con linfadenopatia localizada en ninguna otra zona.
Reporto linfadenopatia generalizada 8 casos (14.8%), se encontraron en pacientes menores de 30
afos y el resto de casos distribuidos en los otros grupos. En cuanto a la linfadenopatia localizada
14 casos (25.9%) y 19 casos (35.1%) se encontraron en los grupos de edad de 30 a 50 afios y 50

a 70 afos respectivamente.

Se realiz6 una correlacién de los factores que pudieran contribuir al resultado de una muestra
inadecuada, como lo son la técnica de la biopsia (Guiada por US o procedimiento a ciegas), el IMC
y el tamafio de la linfadenopatia sin encontrar una significancia en la misma probablemente por el
tamafio pequefio de la muestra. Ademas se observé que en los pacientes con diagnostico fina de
Tb ganglionar predominaban las linfadenopatias mayores a 2 cm asi como las caracteristicas

benignas reportadas en el ultrasonido. Sin observarse predominio en otros grupos.

La biopsia por aspiracién con aguja fina en paises en vias de desarrollo es un método conveniente
y costo-efectivo y rapido, que se puede realizar de manera ambulatoria y reduce la necesidad de
procedimiento quirdrgico mas agresivo. Aunque en este estudio no se reporté relacion de la utilidad
de la biopsia con el tipo de procedimiento realizado se ha descrito que la biopsia guiada por
ultrasonido ofrece beneficio en cuanto a la obtencién de una mejor muestra y menor riesgo de
dafio de estructuras vecinas aunque aun es dependiente de factores como la habilidad del
operador y la capacidad del equipo utilizado. La BAAF de ganglio linfatico no sélo ofrece tejido para
realizar diagnéstico sino que es utili como un procedimiento de tamizaje preliminar para la
inclinacion diagnostica de multiples consideraciones clinicas, siempre valorando la necesidad de
un procedimiento mas agresivo inicial ante la sospecha diagnéstica del paciente para evitar retraso

en el diagndstico.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS DE IDENTIFICACION FOLIO DE IDENTIFICACION:

EDAD: GENERO: IMC:

DATOS GENERALES

FECHA INICIO DE SINTOMAS: SOSPECHA DX INICIAL:
FECHA DE REALIZACION DE BAAF: SERVICIO QUE REALIZO:
TIPO DE BIOPSIA: GUIADA POR ULTRASONIDO: A CIEGAS:

COMORBILIDADES:

LINFADENOPATIA LOCALIZADA: GENERALIZADA:
1 CERVICAL 2 AXILAR 3 SUPRACLAVICULAR 4 INGUINAL
DIAMETRO MAYOR: NUMERO DE GANGLIOS:

SINTOMAS ASOCIADOS:

TRATAMIENTO EMPIRICO PREVIO:

EXPOSICION POR RADIACION:___ TIEMPO:EXPOSICION: REGION:
INMUNOSUPRESION: VIH: TERAPIA BIOLOGICA:___ OTROS:
NEOPLASIA PREVIA: TIPO: TIEMPO DE DIAGNOSTICO:
CARACTERISTICAS DE ULTRASONIDO BENIGNAS MALIGNAS:

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO:

NEOPLASIA PRIMARIA
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NEOPLASIA SECUNDARIA:

INFECCION:

AUTOINMUNE:

INFILTRATIVA:

MISCELANEA:

CONCLUSION DIAGNOSTICA:

BIOPSIA EXCISIONAL: Sl NO

REPORTE:
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FECHA:




.

IM$ UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

Y POLITICAS DE SALUD

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION DE PROTOCOLOS DE

INVESTIGACION

UTILIDAD DE LA BIOPSIA POR ASPIRACION CON AGUJA FINA EN EL DIAGNOSTICO DE
LINFADENOPATIA PERIFERICA EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO

NACIONAL SIGLO XXI

Lugar y fecha:

Numero de registro: R-2014-3601-216

Justificacién y Objetivo del estudio: el conocimiento de la utilidad y la exactitud en el diagnéstico de
linfadenopatia periférica mediante la citologia por aspiraciéon de aguja fina en nuestro hospital; de
esta manera nos otorgara informacién si ante la sospecha diagnéstica inicial tiene un aceptable
rendimiento diagnéstico, encontrar factores que influyan en el mismo y si ésta tiene un funcién de
escrutinio en la seleccion de aquellos pacientes que pueden tener un seguimiento expectante y
aquellos que requieran un procedimiento mas agresivo como la realizacion de una biopsia
excisional quirtrgica

Procedimientos: Se localizaran los datos y nimeros de afiliacion de pacientes con realizacién de
biopsia por aspiracion con aguja fina de ganglio linfatico analizadas en el departamento de
patologia del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI. Se solicitaran los
expedientes en archivo clinico y se revisaran los datos de los pacientes adultos derechohabientes
y los resultados de los reportes histopatoldgicos de las biopsias por aspiracion con aguja fina de

ganglio linfatico.
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Posibles Riesgos y Molestias: ninguna

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: ninguno

Privacidad y Confidencialidad: Al tratarse de un estudio retrospectivo, en el cual solo se obtendra la
informaciéon que se encuentra en el expediente clinico, comprometiéndonos a que por ninguna
razon contactaremos al paciente o sus familiares, respetando el compromiso de confidencialidad y
manejando los datos con namero de folio y no con nombre de los participantes.

No se recolectara material bioldgico.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas al estudio dirigirse a:
Investigador responsable: Mary Elia Heynes Silerio residente de cuarto afio de Medicina Interna.

Colaboradores: Dra Maura Estela Noyola Garcia. Médico Adscrito de Medicina Interna

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién
de Etica de investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida cuauhtémoc 330 4to piso bloque “B” de la
unidad de congresos, colonia Doctores. México, DF., CP06720. Teléfono (55) 56 27 69 00

extension 21230, correo electronico: comision.ética@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el

consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccién, relacion y firma Nombre, direccién, relacion y firma
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