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l NTRC•DUCC l UN . 

El ct1agnost1co h1slopatolo91co de l1nforna t1ene una 

cln1ica y terapéut.ica impN·tante, por ello es necesario que la 

Antes de t1ac-t:-1· reft'l't"nc10. ü lae controversias y compleJiaades de 

las clas1licac1ones d~ los l1niornas. - ~s rneneste1· hace1~ n0tar la 

dc-1 9'6.iJgJ.:...:1 JifJ~Ot.JCt.I, o~l (.UIII(• su oUt:'CUOdo ilJoClOli lSiUJ.-

Inmediatan,entE' des~·Ue!:'" de lá obtención ei 9•'lnglio i1nfat1co debe 

enviarse al departamento de patolo91a en fresco en una caJa de 

Petri o en una gasá humedec1d.:i ron soiUCJ()J¡ tiE'.lülógJcu. No debe 

arti fiel os que En el 

laboratorio de pat0Jog1~. ~l gangl1c• deb~ se1· cc.rtarse a la 

m1 tad. a lo largc· del eJe mayc•r. Se rec0m1nenda el uso de B-5 o 

162 J. Para el estudio con 

m1c1·oscop!o d~ lu= los co1·tes del gangl10 i1nfat1co. se deben 

teh1r con hematox1J1na y eos:ria. ademas. F~ 1·ecom1nda el uso del 

dü y i a basuf1iia 

citopiasmica que es d1f1cil valorar con la tinc1on de H&E. 

Tambier: se Sll~lere E·l uso de t1nc1or1es roru f1hras rt:>t1c-ula1·es 

con la:= que ~'"' rueder, léentlf1ca1· la a1·qu1tE·ctura del gang!JC• y 

loE" pa.trciné.f: h1st.olo0"1C0!:.: en al~-rurir:1 s l1ritornc~e~ \ e.1. crec1ni.lE-nto 

memb1·anas D~2ales y por lc1 ta~to la va~cula1-1daa. as1 la 

'. 



pi PSt•nc la ae l nmun•-•91obul1 nas M que son r1cas en carbohidratos 

la t1nc1on de PAS es ut1l para laer1tJ f1car 

moco en celuí¡,s de· adenocarc1noma metasi:ós1co (901. 

La 1nmunohistoqu1m1ca há ton1ado un papel importante en el 

se cuerita c1::.n d1versos ant1cue-rpos que reoc1rJnan con ep1topc-s 

Es lo tünt( .. con lci 

puedo 

d1!erenc1oi· i.inr0n1a~. d¿ 

celLtlas gar1des y evJta1· que el pac1ente· sutra c11-ug1bs rad1cales 

lnnecesar1as o tratam1entos qu1mioterap1cos ln6decuados 190) 

La i ncc.rpo1·ado al 

estud:io de eriferrnedcides l 1riiop1-ol 1 ft') at1vos í87. 90. 9:., l. Se han 

(4.~•3.Enl \tabla 11 Es que estas 
, 

tr ans loca el on•:-=.~ ! r~rnnog l obu l i nas 

situado ~n el cromosoma 14 en 11nfom3s by el gen de 1eceptores-T 

en l 1nfon,as T. Poi ci.ria11sis 9er1·:·t1pi 1::-1~. St- han lmpl:icado algunos 

oncogents Er. la pat09en1a ae c1e1·toe grupos l in fornas los 

p1-incipales son el bcl-1, el bcl-2 y e:l c-myc (24.43.49,521 

El oncogen bcl-1 s~ loc~lJZb en el c1·oríl0soma 11 y mues'tra 

rearreglo cün el gen df- ia:; cddt:r1C1.s pe~~ddae. de l nmun·_:.g 1c'bu11 nas 

del crc.1tnos.•";Jmá 14 er1 la tro.n:3iocacJc1n tlll:141{q13:q32i C87J. E.sta 

l ir.forna 

d1fuso de celulas t:.n.':'quef'1as (87). 1 l r1fome. dt' ce l u i a::: J ntei-med lóS 



I .. /' lecucemia l1ntocit1ca 

está loca1l=aa·:· en e1 b1-a=·~· lcirg(• d(:·J c:-c•mosorna. 18 y tá?iibJer, t-8to 

1-t.-ar:~eg l C:tdc· cor1 e 1 gen dí::' 1 os cader1eis pet":i::idñ~: clf:- J nrnunog l otiu 11 nas 

Este trans1ocac1on as1. con1c1 

80"'-· de los co::·(15 o+:- l:infc•rj¡o fo~Jcujó1· de c~lula= B El 

oncogen c-n(./C. 

de altc· g1·aci0 de r1i~l1griJ.d~. ( ::.'.1. 87). 

aetectar pc'r rned;o de la t.h:riica de Southernblot y en algunos 

casos por inrnunoperco>:idasa <81 J. 

ANTECEDENTE Hl :3TOF.I CCi Y GE:-;ERALIDA[IES 

Thomas Hodglon E"h 1832 presento siete casos de l infadenopatía y 

esplenomg6l1b ante la Real Soc1ed6d de M~d1c1n~ de Londres. Este 

sobre fue seguramente el primer Qstudio clinicopatológico 

El teJJdo exam1naco casi lUU anos depues por Hcrbert Fox mostró 

que un caso e1·a tuberculosJ.s. ot l"O S J f J l J S . otro linfoma no 

Hodgk1n. otro ieucen11a y solo tres llenaron los cr1ter1os 

acutales de enfermedad de liodgk1n 120.511. Es paradoJico que con 

solo siete casoE d~ un padecim~nto diagnc~t1cado macrosópicamente 

hace mas de 150 an0s. en dond~ solo tres han s:do aceritados 

dentro de los cr1ter1os actuales de enfe1-m·~dad ae Hodgk1n. hE.·mi:•s 

clasificado a las linfoproliferatJvós en d0s 

grupos; E~: to 



Mas aun. 

poco 

i 90). 

part icul a1·n:ente en lJnfomas con 

hacE· 

(58. 59). en la 

cuyo or1gen 

aun se desconoce 1501. Células scmeJanles e las d~ k-5. pueden 

~ncontri:i;.-r:· con 

inmunofenotJpo T t57.5~.90J. 

L& clasit1cac1on de Rye d1v1de a la enfermedad ae Hodgk1n en 

cuatro grupos: predom1nio l1nfoc1tico. escleros1s nodular. 

celular1dad m1xta y d1sminucion lJnfocJtar~a (90J. Recientemente. 

por estud10~ Jnmunoh1stoqu1n11cc,s. algunos cbsos de 

l infoci t ico. 

otro lado. 

han s1do caracte1·1=ados come• l1nf0m~s B 

predominio 

145J. 

han sido reclas1f1cadoc como linfomas anaplas1cos de células 

grandes Clinfcmas no Hodgkinl o carcinomas metascasicos (341. Por 

lo tanto el grupo conocido como enfE<rmedad de Hodgl<Jn. se ha ido 

-reduc1endo y en los ult1mos anos Isaacsori y colaboradores han 

demostrado que en algunos casos de enfermedad de Hodgk1n. las 

celu1as de ~eed-Ste1·nberg preser1tan Jnmunofenot1p0-B o T (64l. Es 

posible. que s¡ esto 11;:-ga a se1· c0ní1rmacio po1· otrc1s 

1nvestjg~dores. la enfe1·ni1~dad de Hodgkjn se coz1s1dere entunces un 

l1nfoma no Hod9k1n! 

..: 



rt·producJble entre 

trotam1~r1:.<_· 

resultódCJe c-ori ,_,trof' ct-ntJ"(·!?° de 1nves"..:19oc1on t.:.~.9(J). Mucf¡r:i:=:· dE

los nomb1 es qut" :s~ har •. og.fl:-'90dcJ a d~· . .:er~:.:)!:~ 1 :rnion1as n(• Hod9Y.1n ( 

eJ. centroc-i ti e-.:·. han 

del '75. 6:. SOL. J • l C• qué !02 c-l 1nicos 

~ec~~ltan conocer s1 

el 11nt·:·:ria preDenta c-rec1m1ento f0l 1r-ular o ciJ tu~ .. : .. Sl e:ota 

grado de maJjgnfdad 165.901 Basauos en esta :i ri forma e 1 on a la 

mayor1a de 

apropiado. 

los pacientes se les puede asJgnar un tratamiento 

~ i. esquema 

ios Estados 

No t:s cie sorprender. pc,1~ 1o tanto. que 

1nternac1onal del 

Work1ng Fo1mulat1on 1WF-lNC1 en 1982. 

determinara que las seis clas1:1cac10:~es ~stua1~das K1el. 

Rappaport. 

Lintomas 

Lukes y Coll1ns. Investjgacion Nacional Br1tanica de 

y ia Organi;:ac:vn Munc1al de la Salud OMSl 

eran 1guctlrr~nte utiles para predecJr el pronostico (63.90). 

Es indispensable que el patólogo cono;:ca y maneJe adecuadamente 

una c:a~1i1cac10n 163.891 ITabla #2J. S1 un caso se dJagnostica 

como 11 nf c•ma y no puede incluirse en ninguna de las 

cl~sificacJonee c0n0c1das. lo més probable es que no corresponda 

a un linioma aunque. etect1vamente. en forma excepc1onal se 

encuentran J 1n!omas no cla['"lfJcados {89.90J. Hay que evitar el 

emp j eo de t é1·m1 neis arubJ guos cc-mo i os de "11 nf osar co:¡1a y sarcoma 



d~ ngrupar a 

Enti·e mas precisa sea 

la entidad b1c•l<.•c¡1c11 e t1istolo;:11ca. 

contusl>s :90i. 

Dt::sde i·:.05 y con el f·rem10 Nc·bel c•torgadc· .a Ceséff M1lstt'ln. 

Georg Kohier y Neils Jerne en 1984. ios anticuerpos monoclonales. 

investigac1on b10Jogica. en genere 1 . y para el estudio de las 

contamos con lineas 

celulares l1ntoides que reacionan en teJ1dos incluidos en 

parafina 121.331. Algunos sistemas de clas1f1cac1on actuales no 

toman ~n considerac1on ~! f~not1pc· :nmune. 

sera un cr1terio.incorporado en futui·as clas1t1cac1onE-s (90). 

Un defecto que tienen todas las clas1f1cac1ones es que en vista 

de que aun no se ooncoce con prP("1~!·~·!"! le: !::::.c:.~~gJ.ü dt"J. teJido 

linfojd~ normal no Ge ha podido detinir con prE-cision la 

h1stogenesis de varios tumores ( 75. 82 J. Por lo 

anterior. ha sido d1ffc1l la nomenclatura de linternas. Un eJemplo 

·de esto es el termino "centrocito" u:'!ado en ia clasificac1on ce 

Ki el para catalogar a las células pequenas no hendidas de lo:'! 

linfómas fol-:icuiares y del linfc•ma cer1t1·oc1t1co 189>. Las células 

del linfórna cent.roc1t1co son Jnmur1~olog1carr1t-r1t~ dJferente:2' él ios 

centroc 1 tos de 1 cent1·0 genni na 1. por lo tanto no son centroc1tos 

( 90). Los 11nfc1m~s centroc1t1cos tamb1en han sido llaffiados 

11nfomas de celulas 1ntE-rrnedias por qu<?. a J parecer. las 



celulas que lo componen tienen un tamano 1ntermedio entre una 

y un 

i 36). Aslmlst:1C• se le::. ha 11arnadc, 11nfcima::: del 

pues algunos dt· estof: l1nfon10~. Pl"t•sentan crec1n1lentc alredPaor de 

lc1s C'E-ntrc>S gt-rn11no.J.es tz: .. :ino dej nv:~nt0) n1c~:~1·0.ndc· á1·qu:itectura 

nodu l á1· ( 6ú. 78J. PcJra comp1 Jcat· at..in mos la. :e1-nt1n·:Jl•.>g1a t1a. s1do 

llnfoma de 11n~(1 c1tc•s ~·c¡cc· d1fe1·encJados por 

Ra ppapc>rt . 

po 1 i n1ó1· f i e o 

l1n!"oma dé l1nfc1 c1to~ ótJp:icos por Iiorffüar~ y l_¡nfoma 

PC•! ÜE' esr. A 

clJn1copatol0g1cü r12laL1va .. rn~::·nte bien dt:-!1n1da E:sta envuelta en 

una contus1cn semarit1c5 deb1d0 6 que no J1ay ccnco1·da11c1a en el 

nombre de-la célula de origen i36.90J. 

LINFOMAS NO HODGKIN CON INMUHJFEHO"I"lPO "B". !LNHBJ 

El follculo linfoide normal esta compuesto por celulas grandes no 

hend1das 

grandesl 

6.18.74) 

( centrob l 6stos l . células grandes hend1das lCentrocitos 

y c~Julas peque~as hend1das (centrocitos 

Esta es la compos1c1on celular princ1pal 

pequeftos) 

del centro 

germinal: ademas hay C(,Julas pequer'1as no hendidas o linfoblastos, 

c~lulas intermed:~s ent1·~ centroblastos e lnmunoblastos. ce lulas 

-pJasmat1cas escasas y lintoc1tos pequei'1os !16.74J. Dentro del 

centro germinal hay tarnb1en los l la:r,ados rnóo·C·fagos con cuerpos 

tetüt•les que son fac1 les ci.o, Jcient1f1cai- por s.u c1toplasn1a 

vacuolado lleno de part1culas fagocitadas 16.181. 

En el fol1culo 11nto1de se l!eva a cabo la mayor parte de la 

reacc1ón 1nmunolog1ca de las celulas B !74.BIJ. Esta lncluye una 

fase proliferativa ant1geno-depend1ente con la to1-macíón 



subsecuente de celula~ de memoria y los precursores de células 

de 011:.Jrut:'Ypcis. la 

presentación del ant1gen0 a ias c~lulas lintoides por las celulas 

1 Ct11\ ¡ Estas c~luJas son 

.d111c1le~ ce reconocei- pc>r m1c:·oscop1a de luz. pero con 

elt-ct1·onico e 

prolongacJories c1toplasmlcas ala1·gadas inte1·conect~das por m0d10 

de células 

dendr it.1ca~- adyacentes (t_,). Esti!s C[IF: iorm-:in una 

Hay evidencias df' que -Jos. l 1nfomas s_on e1 equivalente maligno de 

la reacción celufar 1nnrunolog1ca normal que se lleva a cabo en el 

linfoide (28.59.75.82J. As 1. el 1 H1foma l infoblcstico 

representa e! estadio mas temp1ano en maauracion 11nfo1de y en el 

otro_ extremo úel o?spectr·o esta el linfon1a linfoplasmoc1t.ico y el 

rm el oma ruú l t l p l e < 8 2 l . Sin embargo. nci todos Jos LNHB pueden 

probablemnte haya mas de una vla de madurac1on de la serie 

linfoide. en particular para las celu!ac plasmat1cas (7S.82J. 

Loz; LNHE. tri su mayor1a se or1g1nan de los fol1culos linfoides: 

este conoc1miento ha representado un avance conceptual muy 

importante en la patogenia de loe linfomas r2B.85l. Las células 

que proliferan en 11nfomas de origen centrofoJ1cular. en la 

clasif1cac1on de Kiel se llama centroblastos y centrocitos 

hendidas y her~idas respect.1vamente (28.B?l. El p10blema con la 



Clétsll lCétCJOn dt !-\:.el es QUt' los t6nninc· usados 

c~iulas B d-.,,.; 1 es. J. Aunqu€' es:c E-s una. 

.. 

prt'sentar: tené>tlpo ir.mune T !6.90l. 

lintoma multilobulado: 

que ia mult1lobulación era pei- c'.f.· un.cr:itE-r.Jo nic·rfológJco que 

de estos linfomas presenta fenot1po inmune B 1901. 

El tt-rmino "linfoma innn1noblastico" in1:i-c,duc1do por Lennert en 

1967, ha sido ut1l1zado con d1v0!·s.:•s c'r1tt'1·1os en una arnpl1a gama 

de tumores lintoides ¡4¡1. Coviene hacer notar que el linfoma 

inmunoblast1co puede presentar fenotipo inmune B o T y que ~l 

linfoma :.nmunoblastico T presenta morfologia muy variable C42J. 

E.l inmunoblóstc>. célula C.esc1·ita poi· William I1ameshek en 1963, 

mide entre 12 y 20 um. y tiene un nucleolo unico central y 

citoplasma basorilo 128.421. Se requiere un numero mayor de 50% 

Jnmunoblastico. pues 

algunos inrnunoblóstos pueden encontrarse en linfomas de c~lulas 

grandes. Los linfomas de alto grado que se originan por 

transfo1·macion de un l:nf:•:11a linfocitico. 11nfoplasmoc1to1de o 

linfoplasmoc1tJco se llamón sar-con1as lnn1unoblastJcos" sea cual 

fuere su morfolog1a. 

s:&IH.lrome de E1cnter; Jos pacientes prese11~an cuadre el 1n1co 





LINFOMAS NO HODGKIN DE INMLINC•fEN(1TlPO "T" 

La d1ferenc1ac1<·ri n•:>rmal de 11rdoc-Jtos ·r aun no ef.' b1c-:n conoc1da.. 

que l·a claslt icac1ón dE' l ir1tomas T ha sido ha::;ta hoy 

entidades 

tenot1po inmune con relativamente poco Ja 

b1olog10 y la 1nt121-ccc10~1 ent1·e 1(~~ su:bt:ipos 133.5"7.75.1. El 

proceso de madurac1on del linfoc-1to T cc·ns:1str: basic-r.n•!'.·r.t,o -=n 

co.mb10::: en on~_19~·n::·s eupi:-1 t1c1a.les di:- les 11ntocJtei::: t1n¡1cc1:;:, ccin 

la fon11ac1on t 1ncd de 11 nf oi: 1 tos T maauroE" cc.icipBra.a_ores y 

supresores (13.57,741. Las celulas ep1tel1ales t1m1cas producen 

varias hormonas pept1á1cas que part1cipan para el des<;1Tollo de 

las células T: no se sabe aun la 1nfluenc1a que tengan estas 

hormonas en el desarroll·:· ae Jos l1ntoma;; !13,57,73). 

En Jos ganglios l1nfaticos la mayorla de l11s celulas T se 

encuentran en la =ona paracortjcal. aunque tamb1én hay celulas T 

en el centro germ1nal (6.74l. La paracorte=a presenta numerosas 

venulas de endotel10 alto (VEAl, 1mportantes para e1 transporte 

de T el gangi10 i i nt6 ti co (6). En Ja 

paracorteza. los J1nfoc1tos T encuentran antjgenos. que son 

presentados por macrófbgos ~spec1alJzados células denár1t1cas 

interd1gitantes1 y prol1feran en respuesta a este est1mulo. En la 

·paracorteza hay 11nfocitos T pequenos y med1bnos. células 

plasmáticas. es ce sos eoslnLifj los e i rnnunob I as.tos T 

indist1nguib!es h1stoi<'.>91camentt- de Jc.s inmunoblastc>S B ( 6. 42J . 

Algunos linfomas T muestran toda la variab1Jjdad h1stológ1ca 



pr<"sente en por el lo es d1t1c1 l er1 o(·c1sionE-s. 

dl1e!·enclar10~ ae er:t::.dodes rE·actl'...'ó.$ o d€- la enfermedad de 

let 

clO$l!Jcoc1.:·n dE- !Jnfóni3.s T ha Sjdv cvmpl1ccdo. pu~s deb1do a le 

T 

Suc·n1 

cas1 se puede concluir 

pi-esentan 

ai darse 

que para 

clftsificar linfómas T se requieren tantos subtipos como casos se 

presenten. . .. ( 69 ¡ . 

La primera clas1J:1cac1c•n de lint·:Jmas T dc·nde en la qué hay una 

div1_s1ón entre sut•tipos. íue la propuesta por Such1 y col en 19-67 

1671. Esta clas1ficacion fue m6s tarde 1ncorporada a la nueva 

versión de la clas1f1cac·1on de .J-.:1el (891. que divide a los 

linfomas T en DaJo y alto grado 1391. 

col y Harsti·up y col· enconu-aron que. 

Recientemente Noorduyn y 

en relac1on & los linfomas 

T no cutaneos. el est&d10 d~ pr~sentacion es el cr1ter10 mas 

importante desde el punto de vista del pronostico y no el grado 

hist0Jóg1co de malignidad (47). 

En forma pr~ctica los linfomas T pueden d1vid1rse en cutaneos. 

11nfobl6st1cos y perifer1cos 1671. Los primeros dos grupos tienen 

·caractei·lsticas clin1cas dlstint1vas y el tercei-o lo forma un 

grupo heterogeneo de neoplasias T (57.581. 

Hay tres 1intornus con )nm1_inofenot1po T relativamente bien 

definidos en relación con sus caracterlsticas histológicas y 

clinicas (67). lJ El l1nfc·ma l1nfoblé!st1co T. 

principalmente en nir.os. es de alto grado y esta compuesto por 



células l1n11c-as >,1·im1t1vas !ti1llc•citos cort1calesl ((>51. Cl1nica 

y una parte dt"l 

A pesar de que la 

diferenciación 

bitenotlpica he.cia l infoc1tos y gi·anulocitos (65l. 21 El l 1ntoma 

cutaneo ·T ILC'Tl que incluye a la n11cos1s fungo1des ( 12) • el 

s1ndrome de Sezary cein su tase y patrones 

pageto1de1 que es un l1nfoma cutaneo T ~aracter1zado .por 

infiltrado de linfocitos T coopeyadores/inductores con afección 

.Predominatemente lntraep1denn1ca !38J. 3) La leucemia linfoma "T" 

del adulto asociada al HTLV I. muestra una curiosa d1stribucion 

geogr6fica local1zada a las islas del sur del Japon ~ islas del 

Caribe < 70 J ; se pi·esenta genera 1 mente en adultos con 

curso el inico cronico con tase terminal fulminante (67. 70J. 

Los l infomas T conocidos como "Linfomas T perifei·icos" <LTPJ 

representan un grupo heterogeneo de lintomas con irununotenotipo 

"T" y presentación clinica var1at>le (58.59J (Tabla 3J. La 

incidencia exacta es dif1c1l de precisar. pues muchos de estos 

linfomas antiguamente fu-=r·on clasif1cados como enfermedad de 

Hodgkin o linforuas h1stiociticos. A pesar de que estas neoplasias 

son principalmente ganglionares. hay informes de LTP primarios en 

vejiga. 

todos 

testículos. hueso. piel y teJJdos blandos; s1n embargo. 

estos casos posteriormente han presentado afección 



ganglionar !~81. 

Unas clasJf1cocJones los 

y de CE- l u 1 as pleomori1cas c. niorion1orr1cas. Oti·as usar1 · t.;;1-mi nos 

como 2nrnun0bl6st1co. de celulas p~quenas. de ceJulas grandes o 

m1 xtos. 

presencia de linfocitos contorneados o irregulares. vénulas de 

endotelio aito e infiJtrac1on de eosinot1Jos. celulas plasmaticas 

y células grandes con nucleOJos prominentes que semeJan células 

de Reed-Sternberg ( 3. 57. 58. 591. Otros dat<JS histológicos 

adicionales or1entadores de que el tumor es de estirpe T son l~ 

presencia de células cleiras por p1noc.it.osis prominete. 

macrofagos epitelioides (presentes en el linfoma de Lennertl y 

en part1cu~ar los sinusoides en estadios 

algunas ocasiones se puede aprec:ar 

tempranos (57). 

que el linfoma 

En 

está 

restringido a la paracorteza. 

zona T (57 .67J. 

en espec-1 al en el 1 i nfoma de la 

Hay tres variedades de LTP que merecen consideración aparte. La 

enfermedad llamada por Glauco Frizzera y Henry Rappaport 

linfadenopatla angioinmnoblastica !LAIBI. se presenta en vieJos 

con linfadenopatla generalizada. er1 tema cutaneo. fiebre. 

elevación de inmunogl 0:>bul1nas. anemia y hepatoesplenomegalia 

122). HistolOgjcamente la ai-qu 1 t ectur.:i gang 11 onar esta perd j da y 

hay intensa proliferac!Gn de v~sos pequenos con polimorfjsmo 



agresivo con deterioro rap1do e histologicamente hay rne~cld de 

dos grupcis celül~1·es d1fe1·entes. 

pJec.n1c1rfJc-as 9ronc.es t.28.901. 

11nfoc1tos pequen0s y celulas 

El 11ni·.:.ma desc-1·itc· por Denn1::: burlutt en 1959 en nif'l(•s. 

ur1 11nfc1rr16 b quP ha cau~aao controv~1·s1a en 

clas1ficac1on 190;. Original~ente la clasificación de Kiel 

la 

lo 

agrupo como Jinfoblast1co. 

l ü1foblauco v<:rdadero 

lo que 

i89l. Le·" linfomas l infoblasti-cos 

arectan fundamentalmt:nte la me~ula osea. El í ir1fo111a de Burkitt 

tiene inmunotenotipo B maduro y es generalment~ extramedular. 

Por esto que la WF y la nueva clas1ficac1on de Kiel eluden los 

problemas de la histogensis y lo clasifican come llnfoú1a d_t: alto 

grado de malignidad 1891. Tumo1·es identicos a los descritos por 

BurkJtt en Africa. han sido reportados practicamente en todo el 

mundo: a lgunc>s de f'stos presE<ntan afec:c1ón anatc•mica 

~xtragangli0na1· ~Jn11lar a la ot1servada en el linfoma de Burk1tt 

africano !mandíbula. ovarios. glandulas mamarias etc .. J. sin 

embargo. la gran mayor1a de los linfomas de Burkitt no africanos 

íleon te1·m1nal. 

afr1cano. Fo1-

en 'ª nasofaringe o en el 

s1tios que son raramente afectados por el Burkitt 

lo anterior Mann y col han propuesto que los 

linternas de Burkitt no africanos son linfomas derivados del 

centro germinal (37) y segun W1·1ght. que los afrlcanos del 

tejido linfoide asc·c1ado a mucosas. C88.91l 



celular. i nm1.ir1<1b 1 o.~ tos. ct'lulas plasmot 1cas y 

' J l n I (JC' l t Ci~ .. 

cltüpla~~mo ciare• qu(· s119J.e1t-n un clrJ9en i (67). A pe~~ar dt- qL:e lo 

may01 .. 1a de los· poc1~r1t'23 rnuei1 i::r1 poi" 1rir~cc1one~. algunos otros 

hon desarrojiodo )Jnlomas con morf 1:)log1a s1rr11la1· a. la LAl.b. Estoe 

l 1 nf ornas han sido llamados T tjpo-linfadenopatia 

angH•i11munoblastica <LT TLAIBJ. Watariabe (771 ha mostrado que la 

LAIB y el LT TLAlb pertenecen a un espectro de proliferaciones T 

pues el analis1s genético de algunos ~~s0s de 

pc•r Fel Ier y ce>l. ha revelado grupos de celu_las T n1onoclonales. 

Aun no esto definido sj todos los casos de LAIB son linfomas y 

si todos los casos de LT TLAIB son neoplasias verdaderas (16). 

En 1978 Karl Lennert y Harald Stein describieron una variedad de 

linfoma T que en forma caracter19t1ca afecta la paracorteza de" 

los ganglios linfaticos y esta compuesto por linfocitos T. 

células dendrlticas interdigitantes y ~cnula~ de endotel10 alto 

(57 ,67 J. Tipicamente los foliculos linfatjcos reactivos se 

encuentran sepai·ados por esta proliferaci~·n celular. Este tumor. 

por ocupar la zona T o paracorteza y mostrar todos los elementos 

de ésta. ha sido llamado linfoma de la zona T (57.67J. 

El último tipo de linfoma T que debe considerarse separadamente 

es el l infoma de Lennert () lnfoep1 tel ioide J que es un LTP de 

linfocitos T CD-4 + 1coperadores1JnductoresJ (89). Segun la 

clasiticacion de K1el es un 11nfoma de baJo g1·acto. Este. es una 

variedad de LTP rico en h1st1oc1tos epjtl':lioides que se presenta 

en adultos generalmente con linfadenopat1a generalizada <57.67J. 

,-



H1stolo91cei.mente infilt1.~do 11nfoh1~t1oc1tario rico en 

c~lulas pl~~m~t1cas. 

Entre los h1stJ()C1tos reoC'tlVC•S y lc·s J1n1oc1tc1s nt-c•pletElCos hay. 

ocas10nalmE-ntt:.' c~lu1os Dlast1co= gl·and.€·:2 !;,-t-?n1eJar1te~ a las ci:-lulas 

de Rf::'ed-Str:-rr1br-rg poi- 1(• qJ-:a pcidr1a. cc1nfund11-:::E- con la enfermedad 

de HodgJ;.in 157. t-7). El 11nfoma de Lennert no es 

enfermedad lir1(op1·0Jif.;,rativa 1·ic_a en histiocitos epitelioides: 

el linfórna 

11 nfadenopatlei 

estos también 

linfoplasmocito1de. 

pueden 

el 

obser\/arze en 

11 nf ornó t 1 po 

angioinrnunobleistica. en la enferrnedeid de Hodgkin predominio 

lintocltico y ceiuiaridad mixta y tambien puede verse infiltrado 

prominente de histiocitos epitelioides en la toxoplasmosis. la 

sífilis y- la sarcoidosis <55.57.67). Aí parecer esta alta 

cantidad de histiocitos epiielio1des es el resultado de la 

producción de lintocinas por linfocitos T neoplasicos. <3.171: 

A pesar de que la clasit1cacion empleada para linfomas T esta 

basada en caracterlsticas morfologicas. no existe el equivalente 

de los subtipos mencionados en la "W-F INC". por ejemplo lo que 

la W-F INC engloba como linfoma inmunoblástico de células grandes 

equivale al espectro de LTP que incluye el linfoma de Lennert. el 

LT-TLAIB. el linterna inmunoblastico T y probablemnte algunos 

casos de linfoma anaplasico de células grandes T <111. 

Finalmente es importante hacer énfasis en que aunque en ocasiones 

la imágen histológica de un linfoma puede ser sugestiva de 

proliferac1on T. el diagnostico definitivo solo puede hacerse 



ut1J1zando ontic-uerp•::is monoclonales o por anlllis1s genot1p1co 

( 2. 2:'<. 61) 

L1NF0MAS HJ;:;TlC1ClTICOS 

El termino linfoma histiocitico se usa para designar a un grupo 

heterogeneo de J1nfomas poco frecuentes. originados del sistema 

fagoc1t1co m0nonucledr efector 1nmunorregulador tl91 que forman 

aproximadamente del 0.2 al 2~ de todos los 11ntomas no Hodgkin 

estos tumores 

La 1nc1denc2a exacta e~ dlf1c1i de dete1-rn1nar pues 

han sido confundidos con linfomas de celulas 

grandes. como el 11nfoma pleomórfico E t3:,J. algunos linfomas T 

(84) o con el linfoma anaplasico de células g1andes (7.34.61). 

Es de exlranar. sin embargo. la ba_ia frecuencia de estos t;umores. 

Podría ser que en este grupo celuiar hay poca poblacion en 

transformación activa por que dichos histiocitos -son células 

diferenciadas terminales t90l. Es posible q11~ 1(1 ::' l~r-;:cc1t06 D y 

T sean mas suseptitJes a Ja transformac1on neoplas1ca debido a 

que durante la madruracion estas celulas estan en constante 

rearreglo genetico C90J Como se expuso anteriormente. muchas 

transJocac1ones presentes en 

rearreglados y los sitios 

(81.90.92). 

lintomas. afectan estos genes 

de supuestos proto-oncogenes 

Con preparaciones h1stolog1cas de rutina es muy d1fic1l 

d]st1nguir el linfoma histioc1tico ve1-dadero (LHVJ. del LNH To 

B. y de los tumores ep1teliales ind1ferenc1ados (26.27.71). Para 

establecer el diagnostico de LHV hay que demost1·ar que las 



célulos no presenten ant1genos asociados a células To B. asl 

172). 

debe preséntar: 1) 

espec1t1ca y rostatasa acida: 

y alfa-1 ant1tr1ps1na: 41 f ego i l SOSúTfl(1S. cuerpos residuales. 

1 isos•:•mas primarios y capacidad fagocitica C26l. 

Recientemente una serie de anticuerpos monoclonales. entre los 

que figuran el Mac-387. el CD-68. el LN-5 y el HAM-56, y el 

analisis genético han ayudado a esclarecer la histogenesis de 

este grupo de neoplasias linfoides C26l. 

Stein y col han sugerido que la llamada histiocitosis maligna. 

incluida en el grupo de linfomas histiocilicos. en realidad 

representa un linfomas no Hodgkin llinfoma apaplasico de célula~ 

grandes) con fenotipo inmune To B cuyo denominador es la 

expresión del anticuerpo monoclonal Ki-1/Ber-H2 lCD-30) (68). 

LINFOMAS EXTRAGANGLIONARES 

Ninguna de las clasificaciones actuales separa a los linfomas 

ganglionares de los extraganglionares 131.90). La mayor1a de los 

l infamas extraganglionares se origina en el aparato 

gastrointestinal y otros organos mucosos_ como tiroides. glandulas 

salivales y pulmón (8.401 En 1953 Peter Isaac8on y Dennis 

Wright. propusieron que los l i nt ornas extragang l i onares se 

originan del teJido linfoide asociado a mucosas. cuyo acrónimo en 

ingles es MALT l32l. Este teJido linfoide puede ser componente 



normal. cmno en Ja mucosa del intestino y de Jos bronquios. o 

enit·rmedad de H11shrn1oto en la glanduia tirc·ides. el sindrome de 

Sjbgrcn en Ja glandula. salival o por Helicobacter pylori 

estoruagc. 131. E6 1. 

en el 

Estos tumores tiengn h1stogenes1s y comportam1ento biológico 

dete1·ente a los de los lJnfom~s góng!1onares y s1n embb1·go se usa 

para ellos Ja nomenclatura para.linfomas derivados del centro 

g,;;rrninal l :01. Slü 1 ' Los Jintom"'s tipc• MALT no sE- or1ginan de 

celulas del centro germinal s1no de cE-lulas ep1teliotrópicas de 

la zona marginal del foliculo 18.29J. Estas celulas semejan a las 

celulas pequeñas hendidas 1centrocitos1: son de tamaño pequefto a 

intermedio 

heretocromatico 

citopl~sma: por 

y p1·esentan nucleo 

hendido o angulado con moderada 

su similitud con los c~ntrocitos. 

cantidad 

se les 

de 

ha 

llamado celulas semeJantes a centrocitos ICSCJ "centrocyte-l ike 

cells" ( 31 l . Estas célultts infiltran el epitelio y tonnan las 

flamadas lesiones linfoepitel1ales que caracterizan a los 

linfomas tipo 1'1'.ALT C8.31J. Las lesiones parecen ser la expresion 

neopl&sica de la asociac1on que se na demostrado entre ese y el 

.epitelio del domo en el MALT no1-mal !31.67). Los linfornas tipo 

MALT también pueden presentar fol1culos reactivos. linfocitos 

con cuerpos de Dutcher y abundantes células plasmáticas 

íl.31.93). 

Spencer y col han demostrado que citológica e 

inmunohistoqu1micamente las células de Ja zona marginal CCZMl de 

las placas de Feyer son semejantes a las ese C67.76l. Las ezM y 



las ese presentan en comun IgM e lgAl: sin embargo. las ese 

s1ntetJZ6n lgG. son ocas 11:>r1a l HJE-nt e 

n~gat1vos paro CD-5. CD-lü y CD-lle. y positivos para el 

ant1cue1·po monoclonal KS-65 129.30.76) 

Otra ev1dencia de que los 11nfomas tipo MALT son diferentes a 

los J1nfomas foliculares la proporcionaron Lansing Pan y col en 

1989. al com1nicar que los linternas MALT no presentan rearreglo 

del proto-oncogene bcl-2. 

asoc1ado entre 7ü y 80~ con la transiocacion cromosomica tl14:1BJ 

en J 1nfomas de origen del centro genninal (54). 

Este grupo de neoplasias cl1nicamente se· d1stingen por una 

evolución 101·ga que f1-~cuentemente sugiere una alteración 

reactiva o lnflamatoria 131.90). Esto. ademas de la respuesta 

satisfactoria que se presenta e~ la mayoría de los pacientes al 

tratamiento lócal. ha propiciacio el uso del término de 

~.'pseudol 1nforna". El empleo de inmunoh1stoqulmica ha demostrado 

que Ja mayor1a de estas lesiones son monoclonales B (con 

restricción para cadenas ligeras! lo que demuestra su caracter 

neoplasico. Seguramente que con el uso de inmunohistoqu1m1ca y 

.de anal1s1s genetico en los !infamas tipo MALT. el desafortunado 

término de pseudolinfoma. ser4 abandonado con el tiempo 1311. 

En la reunión de ab1·i1 de 1988 en Ginebra. Suiza. la Asociación 

Europea de Hematopatolog1a IEAHl propuso una clasificación de 

linfomas primarios gastr01ntest1nales !Tabla 4l 

un sistema prelim1nar y sencillo de trabaJO 

que representa 

dentro de las 

limitaciones que se t1enen sobre el conocimiento de la b1olog1a 



linfoide mucosa en general y de Jos l 1nfon.as tipo MALT er, 

particular 190i. 

Un numero cada d1a mayor de linfomas pa1·te de los 

l 1nronia:= tipo MALT \Tabla !:>J. Une de e~tos me1ece d1scus1on 

aparte. Es P•)SlblE;> que el llamao l1nroma monoc1to1de B de se 

de la m1sma linea celulai· que los l1nf.:1mas tipo MALT 

( 9 .41 . ..;6). Las C3C son rw:1r-Iolt1g1ca1nente 1di:-nt1.;as a las celulas 

monocito1des. ruo.s aun. los ganglios Jinfaticos afectados por 

! Jamado 

linfoma monocito1de E y muchos de Jos linfomas nionoc1toides B se 

han asociado a IH1fomas tipo MALT C52.82). En opin1on de 

Lennert, cuando se hace diagnostico de Jinfoma monocitoide en 

ganglio linfat1cos es necesario descartar un linfoma de mucosas 

de baJo grado de malignjdad C9l. 

CONCLUSION 

,· 
La nomenclatura actual de linfomas es deficiente pues no se 

conoce adecuadamente Ja bio!6g1a normal l1nfoide ganglionar y 

extraganglionar. Sin embargo. es necesario utilizar 

adecuadamente una clasifiacion para poder unificar criterios y 

finalmente encuadrar a las enfermedades linfoprol1fertivas en 

grupos especlf1cos de tratamiento. Este es el papel principal del 

patólogo en el d1agnost1co de los !infamas. Hasta hoy la W-F INC 

y la clasif1cacion de Kiel han mostrado ser las mas reproducibles 

y útiles para pcttC•iogos y cl1nicos (90) !Tabla #2l. 

La clasificación de los linfomas B. en general es reproducible 



mo1fologicamente en rel~c2on con el conocimiento actual sobre la 

d1!'erenc~acJón r1C•trr1·"11 

lbs células 1 y los 1Jnfa1nas rler1vados de estas 

(2':>.47). 

Por otra parte,· es impor·tante tip1iicar los 1 infomas 

l nmunol og 1 can1ente. pues algunas publicac1ones rec2entes han 

demostrado. que en genera 1 1 os 11 nfomas T se comportan en forma 

estudio inmunoh1stoquimoco de 361 casos que pacientes con 

1 infomas T tienen enfermedad mas avanzada en el momento del 

diagnóstico. mayor número de recaidas y peor pronóstico global 

que los lintomas B 1101. 

Es muy probable . que en unos cuantos anos. -las 1 i nf oc i nas 

produciaas por tecnologla recombinate. junto con nuevos agentes 

terapéut1cos puedan ser usados pnrn el t;=":e.m:iento de les 

Jjnfomas. 

biológica 

(90). 

Ese dia sera necesario adoptar una clasif1cacion 

adecuada para las enfermedades linfoproliferativas 

rr~ • mr 
A AA llllrECA 



TRANSLOCAClON 

t'14;18l 

tt8; l'l ¡ 
tt8;2> 
t <8;22) 

t<ll-14> 

t<S; 14> 

t(7;9l 

t<2;5) 

TABLA # l 

e J T o G E N E T l e A 

NEOPLASIA 

Ll NFOMAS 
CENTROFOLlCULARES 

LlNFOMA DE BURKITl 

~EUCEMlA LlNFOC!TICA 
CRONICA 8 

LINFOMA /LEUCEMIA T 

LJNFOMA/LEUCEM!A T 

Ll~FUMA ANAPLASJCO DE 
CELULAS GRADES K1-1+ 

t -----··- -

ONCOGEN AFECTADO 

bcl-2 

c-myc _ 

bcl-1 

c-myc 

lyl-1 

7 



CLASIFICACJON INTERNACIONAL DEL JNSllTUTO NACIONAL DEL 
CANCER <W-F-INC) Y SU EQUIVALENTE EN LA CLAS!FJCACION DE KlEL 

W-F- lNC 

BAJO GRADO DE MALIGNIDAD 

<A> L. L!NFOCITICD CONSISTENTE 
CON LLC 
PLASMOCJTOIDE 

!B> L. FOLICULAR 
PREDOMINANTEMENT DE CELULAS 
PEQUEÑAS HENDIDAS; AREAS 
DIFUSAS; ESCLEROSIS 

<C> L. FOLICULAR 
MIXTO CELULAS PEQUEÑAS 
HENDIDAS Y GRANDES; AREAS 
DIFUSAS; ESCLEROSIS 

GRADO INTERMEDIO DE MALIGNIDAD 

CD) ~. FOLl CULAR 
PREDOMlNATEMENTE DE CELULAS 
GRANDES; AREAS DIFUSAS; 
ESCLEROSIS 

<E> L. DIFUSO 
CELULAS PEQUEÑAS HENDIDAS; 
ESCLEROSIS 

<F> L. DIFUSO 
MIXTO, CELULAS GRANDES Y 
PEQUEÑAS: ESCLEROSIS; 
COMPONENTE EPITELJOIDE 

<G> L. DIFUSO 
CELULAS GRANDES: CELULAS 
HENDIDAS: CELULAS NO 
HENDIDAS; ESCLEROSIS 

2 

KIEL 

L. LJNFOClT!CO/LLC 
L. LINFbPLASMOCITICO/ 

CITOIDE 

L. CENTROBLAST!CO/CENTRO 
ClTICO !PEQUE~AS> 

FOLICULAR/ DIFUSO 

L. CENTROBLAST!C/CENTRO 
C!TICO IGRANDES> 
FOLICULAR/DIFUSO 

L. CENTROCITICO (PEQUEÑASJ 

L. CENTROBLASTICO/CENTRO 
C lT l CO. (PEQUEÑAS) 

L. LlNFOPLASMOC!TICO/ OIDE 
POL!MORFICO 

L. CENTROBLASTICO/CEN1RO 
C!TICO (GRANDES> 

L. CENTROCI1!CO IGRANOESl 

L. CENTROBLASTICO 



CONllNUA TABLA ~2 

ALTO GRADO DE MALIGNIDAD 

CHI L. CELULAS GRANDES. 
INMUN05LA511CO;PLASMOCJ101DE 
CELULAS CLARAS; POLiMORFO; 
COMPONENTE EPITELIOIDE 

Cll L. LlNFOBLASTICO: 
CELULAS CONTORNEADAS; 
CELULAS NO CONTORNEADAS 

CJl L. DE CELULAS PEQUEÑAS 
NO HENDIDAS; 
BURKITT; AREAS FOLICULARES 

M!SCELANEOS 

COMPUESTO 
MICOSIS FUNGOIOES 
HISTIOCITICO 
PLASMOCITOMA EXTRAMEDULAR 
NO CLASIFICABLES 
OTROS 

L LINFOMA 

,-

LLC= LEUCEMIA LlNFOCITICA AGUDA 

L. INMUN05LASTICO 
L. DE LA ZONA l 
L. LINFOEPITELIODE 

L.L!NFOBLASTiCO.CELULAS 
CONTORNEADAS 
L. LINFOBLAST!CO NO 
C:..AS l ;::- 1 CC.DD 

L. LINFOBLASTICO TIPO BUR~!TT 
Y ORTOS LINFOMAS B-
LI NFOBLAST 1 CDS 

MICOSIS FUNGOIDES 

L. PLASMOCITICO 



TABLA ll 3 

LINFOMAS 1 PERIFERICOS 

MICOSIS FUNGOIDES/ s~ SEZARY 
LINFOMA DE LENNERT <l..INf'OEPITELIODEl <CD-4+l 
LJNFOMA TIPO LINFADENOPATJA ANGIO!NMUNOBLASTICA 
LINFOMA DE·LA ZONA T 
LEUCEMIA LINt=üCITICA CRON!CA "T" 
Ll NFOMA ANAPLAS l CO DE CELULAS GRANDES "T" 
LINFOMA INMUNOBLASTICO "T'' 

TABLA il 4 

CLASIFICACION DE LINFOMAS PRIMARIOS 
DEL APARATD DIGESTIVO 

----------------------------------·--------------------------------. . 
LINFOMAS NO-HODGKIN DE CELULAS B 

(ll LINFOMA DE BAJO GRADO DEL TEJIDO LINFOIDE ASOCIADO A 
MUCOSAS ~ 

<2> LINFOMA DE ALTO GRADO DEL TEJIDO LINFOIDE ASOCIADO A 
MUCOSAS 

<3> ENFERMEDAD INMUNOPROLIFERATIVA DEL INTESTINO DELGADO 
(4) LINFOMA CENTROC!TICC 1 CDN O SIN POLIPOSJS 

LINFOMATOIDE> 
!Sl LINFOMA CENTROBLASTICO I CENTROCITICO <LINFOMA 

CENTROFOLICULAR DE CELULAS GRANDES Y PEQUE~ASl 
C6l LINFOMA F'LASMOCI T 1 CD 

LINFOMA NO-HDDGKIN DE CELULAS T 

Cll CON O SIN ENTEROPATIA 
<2> CON O SIN EOSINOFILIA 

Clas1ficac1on de J1nfomas primarios del aparato digestivo 
propuesta en la reunión de la Asocación Europea de 
Hematopatologia en Ginebra. Abril 1988. 
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TABLA 11 5 

----------------------------~-----------------------------------

LlNFOMAS DEL TEJIDO LINFOIDE 
ASOCIADO A MUCOSAS CMALTl 

ª LINFOMA GASTRICO f-•RIMARIO ª LINFOMA INTESTINAL PRIMARIO ª LINFOMA DEL MED!TERRQ~EQ ª PbLIPOSIS LJNrOMATOSA MULTIPLE 
! LINFOMA PULMONAR PRIMARIO 
! LINFOMA PRIMARIO O~ GALANDULAS SALIVALES ª LINFOMA PRIMARIO DE TIROIDES 
! LINFOMA PRIMARIO DE ORB!TA 
"' LINFOMA TIM!CO "B'' 
* LINFOMA PRIMARIO DE GLANDULA MAMARIA * LINFOMA CUTANEO PRIMARIO 
* LINFOMA PRIMARIO RENAL * LINFOMA PRIMARIO DE PROSTATA 
•·LINFOMA PRIMARIO DE LA VES!CULA BILIAR 
* LINFOMA PRIMARIO DEL CERVIX ª LINFOMA INTESTINAL "T" SECUt-HWRIO A ª ENFERMEDAD CELIACA 
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