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LINFADENOPATIA
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ESTUDIO CLINICO PATOLOGICO
EN 10 CASOS
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RESUMEN

1 presente trabajo es un estudio preliminar sobre Linfadenopatia An-
gio inmunoblistica {L.A.L) en el Pert. Estd basado en una revision
de 10 casos con diagnostico de L.A.L recopilados de diferentes hos-
pitales de Lima Metropolitana. Los rasges histologicos caracteristicos
fueron, la proliferacion de inmunoblastos, linfocitos y células plasmaticas, la
arborizacion vascular ¥ el material eosinofilico intersticial con borramiento di-
fuso de la arquitectura ganglionar.

Clinicamente esta entidad es sugestiva de Linfoma por el gran compromiso -
general, astenia, pérdida de peso (1000/0), fiebre (600/0), sudoracion noctur-’
na (600/0), linfadenomegalia generalizada (900/0), hepatomegalia (800/0) y
esplenomegalia {609/0} asociado a rash dérmico (60%/0), anemia (90%/o) con
test de Coombs + en uno de 5 pacientes e hipergammaglobulinemia policonal
(76 ofo).

El curso clinico es impredecible, tres de los 10 pacientes desarrollaron linfo-

ma inmunoblastico.
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INTRODUCCION

En 1974, Frizzera, Moran y Rappaport descri-
bieron un desorden linfoproliferativo atipico simi-
lar al linfoma de Hodgkin pero con rasgos clinicos
y patologicos algo peculiares que lo diferencian de
esta entidad. Estos autores, describieron 15 pacien-
tes con linfadenopatia generalizada, asociada fre-
cuentemente a hepato—esplenomegalia y anorma-
lidades inmunolégicas tales como disgammaglobu-
linemia y anemia hemolitica autoinmune;la biopsia
ganglionar mostraba una proliferacion de pequefios
vasos con hiperplasia endotelial, infiltrado polimér-
fico rico en inmunoblastos y depbsito de material
eosinofilico intersticial produciendo una alteracién
difusa de la arquitectura ganglionar. La reproduc-
cion de los rasgos histolbgicos, su asociacién con-
sistente con los hallazgos clinicos y el curso de la
enfermedad sirvié de base para catalogarla como
una entidad clinica distinta y la denominaron “Lin-
fadenopatia angioinmunoblastica con Disproteine-
mia’. (13).

Seis meses mas tarde, Lukes y Tindle presenta-
ron los detalles clinicos y patologicos de esta enti-
dad en 32 pacientes y la denominaron “Linfadeno-
patia inmunoblastica”, para enfatizar el componen-
te celular inmunoblastico de la lesion histologica y
la caracteristica clinica mas importante de la linfa-
denopatia (32). Sin embargo, las revisiones biblio-
graficas recientes la catalogan indistintamente co-
mo Linfadenopatia angioinmunoblastica con dis-
proteinemia, Linfadenopatia inmunoblastica o Lin-
fadenopatia angioinmunobléstica (5) (10) (19)
(27) (33) (35) (36) (49) (54).

Nuestro interés por esta enfermedad fué desper-
tado ‘por un caso problema diagnéstico en el Servi-
cio de Medicina del Hospital A. Loayza, que des-
pués de efectuarse una serie de estudios anatomo-
patologicos, histoquimicos e inmunologicos pudo
ser catalogado como Linfoadenopatia Angioinmu-
noblastica, condicién infrecuente y poco conoci-
da y que a menudo se confunde con la enfermedad
de Hodgkin. Nos propusimos entonces recopilar la
casuistica de los hospitales de Lima Metropolitana,
y analizarla en sus caracteristicas clinicas, histologi-
cas e inmunologicas, con el objeto de determinar
sus aspectos mas saltantes en nuestro medio, con-

trastandolos con los descritos en la literatura inter- -

nacional. El objetivo final de este trabajo es la difu-
sion de sus peculiaridades clinicopatologicas con el
objeto de estimular estudios futuros de estas enti-
dades linfo e inmunoproliferativas que permitiran
una mejor comprension de su naturaleza y etiopa-
togenia.

MATERIAL Y METODOS
'PACIENTES.

Revisando los ‘archivos de patologia de diferen-
tes hospitales de Lima Metropolitana, desde Enero
de 1975 a Marzo de 1982, se recopilaron todos los

casos con diagnostico histologico de Linfadenopa-
tia angioinmunobléstica o sugestivos de Linfadeno-
patia angioinmunobléstica. Se revisaron las histo-
rias clinicas respectivas y las 14minas de los estudios
histologicos se evaluaron en el laboratorio de pato-
logfa del Instituto Nacional de Enfermedades Neo-
plasicas (I.N.E.N.) aplicando los criterios morfol6-
gicos descritos por Lukes y Tindle (32); se seleccio-
naron los casos que cumplian estos requisitos ex-
cluyéndose del estudio los considerados dudosos.

Se logro recopilar 10 casos; 4 pertenecen a la ca-
suistica del LN.E.N.; 2 a la del Hospital Arzobispo
Loayza; 2 a la del Hospital Base Cayetano Heredia,
1 al Hospital Militar Central y 1 al Hospital Guiller-
mo Almenara Irigoyen.

En todos los casos, los tejidos que se utilizaron
para el diagnéstico estuvieron representados por
ganglios linfaticos obtenidos por biopsias previas al
tratamiento.

HISTORIAS CLINICAS

Las historias clinicas de los 10 pacientes, duran-
te sus diferentes hospitalizaciones fueron revisadas
cuidadosamente extrayéndose la informacién clini-
ca y de laboratorio completa para luego elaborar el
resumen respectivo. La informacién incluy6 el tipo
y duracion del tratamiento y la respuesta de los pa-
cientes (Tabla 1).

ESTUDIO RADIOLOGICO.

Fueron disponibles todas las radiografias de los
pacientes, excepto las del Hospital Nacional “Gui-
llermo Almenara Irigoyen” y algunas del Hospital
Militar Central, de las cuales sblo se obtuvieron los
informes radiologicos. Se recopilaron las series ra-

" diogréaficas de torax de los 9 pacientes, radiografias

de Esofago-Estomago-Duodeno de 2 pacientes y la
radiografia de pelvis de 1 paciente, .

Todas las series radiograficas fueron revisadas en
el Departamento de Radiologia de LN.E.N., ha-
ciendo un estudio comparativo y evolutivo de cada
uno de los pacientes.

ESTUDIO INMUNOLOGICO.

De los 10 pacientes, 8 tuvieron estudio de prote-
inograma electroforético, 4 inmunoelectroforesis
de proteinas; el paciente del Hospital Militar Cen-
tral, tenia estudios inmunoldgicos mas especializa-
dos tales como: cuantificacién de linfocitos en san-
gre periférica y estudio de inmunofluorescencia
de linfocitos B (utilizando conjugados de inmuno-
globulinas IgG e IgM fluorescentes). A los 2 pacien-
tes del Hospital ‘Arzobispo Loayza'se les hizo ade-
mis estudios de cuantificacién de inmunoglobuli-
nas séricas, estudio cualitativo de linfocitos T en
la suspension de células del tejido ganglionar y a
uno de ellos; ademas se le realizé un estudio cua-
litativo de inmunoglobulinas y de linfocitos T en
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TABLA1

LINFADENOPATIA ANGIOINMUNOBLASTICA

Paciente Edad Sexo

Sintomas

Crganomegalia

Tratamiento

Tsobrevida
después de
presantacion

Tsobrevida
después del
diagndstico

Observaciones

Casol 31 F
{THH)

Caso2 55 F
{FHO)

Caso3 66 F
(EMP)

Caso 4 81 M

Caso 5 74 M
(GSA)

Caso B
(MG}

45 M

Caso7 76 M
(JFM}

Caso8 45 F
{ECR]

Caso 9 54 - M
(ELH}
Caso10 70 M
{TCCh)
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Dolor  osteomuscu-
lar artralgias, astenia,
hiporexia, ascitis.

Astenia, hiporexia,
pérdida de peso, fie-
bre, disnea, rash, pru-
tito, epigastralgia.

Dolor de garganta,
disfagia, astenia, hi-
porexia, pérdida de
peso, epigastralgia.

Fiebre, astenia, hi-
porexia, sudoracion,
dolores osteomuscu-
lares, prurito, rash.

Rash, prurito astenia-
hiporexia, fiebre, pér-
didade peso,

Rash, fiebre, aste-
nia, anorexia, sudo-
racién, pérdida de
peso.

Astenia, fiebre, hi-
porexia, disfagia,
pérdida de peso.

Hiporexia, astenia,
fiebre, pérdida de
peso, artralgias, rash,

Rash, prurito, disfa-
gia, fiebre, anorexia,
astenia, pérdida de

. peso.

Astenia, hiporexia,

Linfadenomegalia gel-
Hepato-
megalia Esplenome-

neralizada,

galia.

Linfadenomegaliape- Ciclofosfamida 16 1/2 m./10 m.

ritérica y mediasti-
nal. Hepatomegalia
Explenomegalia.

Linfadenomegalia
cervical, inguinal vy

. abdominal. Hipertro-

fia de amigdalas.

Linfadenomegalia ge-
neralizada.

galia.

Linfadenomegalia

periférica y mediasti-

nal. Hepatoespleno-
megalia

Linfadenomegalia

generalizada. Hepa-
tomegalia Espleno-
megalia

Linfadenomegalia
generalizada.

'Hepatomegalia

Linfadenomegalia
axilar-cervical
Hepatomegalia

Linfadenomegatia
generalizada.
Hepatomegalia . -

Linfadenomegaliz

Hepato-
megatia Esplenome-

Dexametasona
8ma/d

1 gr/d/3d
Prednisona
100 mg/d/5d

4 cursos

Ciclofosfamida
1 gr/d/2d
Prednisona
100 mg/d/2d
Radioterapia
cérvico-facial

Prednisona’

Ciclofosfamida
400 mg/m2/d/5d
Vincristina

2 ma/m2/d/1d.
Prednisona

100 mg/d/5

Prednisona

Ciclofosfamida

750 ma/m2/d/2d, -

Adriablastina

50 mg/m2/d/14.
Prednisona

100 mg/d/5d

Gicl&fbsféniida > 98m, /> 2m.
750 mg/m2/d/2d.

Adriamicina

50 mg/m2/1d.

Prednisona
100 mg/d/5d -

ImS1m

5m./2 m.

> 38m./> 34m.

&6m.f2 m.

14m./1 m.

m./d m,

>42m.[> 16m.

1m.f7d.

Linfoma maligno di-
seminado. imagen ra-
diotransparente en
pelvis,

Presento poliserositis
y compromiso pul-
monar,

Tumoracidbn gastrica
compatible con Lin-
foma tipo reticulo-
histiocitico.

Cursa con periodos
asintomaticos y e-
pisodios de exacerba-
bacion,

Fallecido con sépsis

El rash fue de tipo
nodular

Presenté anemia he-
molitica autoinmune

Paciente viva, Presen-
td sindrome de Ray-
naud severo simulan-
do una enfermedad
del colagena.

Curso rapido, falle-
ciendo por sépsis a
Hemofilus  influen-
Zae,

Paciente vivo, que al
momento del diag-
nostico presento Sar-
coma inmunob)asti-
co.
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el tejido ganglionar, utilizando el método de inmu-
nofluorescencia y rosetas E con hematies de carne-
ro, respectivamente.

Los estudios de estos 2 ultimos pacientes, se
efectuaron en el laboratorio de Patologia del Hos-
pital Nacional ““Guillermo Almenara Irigoyen® y en
el laboratoric de Inmunologia del Hospital Base
“Cayetano Heredia”,

ESTUDIOS ANATOMO--PATOLOGICOS

Se reunieron todas las piezas ganglionares inclui-
das en parafina y las secciones histoldgicas colorea-
das con la técnica de Hematoxilina-eosina, Acido
per-yodico de Schiff (PAS) y Reticulina respecti-
vas. En los casos en que estaba disponible material
histologico no coloreado se practicaron nuevos cor-
tes, se realizaron las coloraciones respectivas y en
algunos de ellos se utilizd la técnica de coloracién
con Verde Metil de Pironina (V.M.P.).

Tres pacientes tenian una segunda biopsia gan-
glionar con un intervalo de 3 meses, 10 meses, y 36
meses, respectivamente. Ademas, fueron disponi-
bles para el estudio 6 biopsias de hueso, 5 biopsias
hepaticas, todas ellas obtenidas por puncién percu-
tanea; 2 biopsias de mucosa gastro-duodenal obte-
nidas por endoscopia y 2 biopsias de piel.

So6lo en uno de los pacientes se practicé la ne-
cropsia, y los estudios histolégicos de los diferentes
organos fueron incluidos en el trabajo.

Todo el material anatomopatologico colectado
fué estudiado y analizado en el Laboratorio de Pa-
tologia del Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas por uno de los autores (OMN).

RESULTADOS
HALLAZGOS CLINICOS

Edad, sexo y raza.

Las edades en el momento del diagnéstico fluc-

tuaron entre 31 y 81 afios; con un promedio de 56

afos,

Hay cierto predominio del sexo masculino, con
una relacion de varones/mujeres de 6/4,

Antecedentes (inmunolégicos, inmunopéaticos,
hipersensibilidad, alergia.)

El inicio dramatico de los signos y sintomas de
esta enfermedad estad relacionada a la administra-
cion de antibioticos en el 300/¢ de los casos; sélo
en un caso se precisa que el antibidtico fué Penici-
lina.

Antecedente de reaccion de hipersensibilidad a
la terapia con Penicilina en 2 casos, Habia antece-
dente de enfermedad alérgica: asma en un solo pa-
ciente.

Inicio de la enfermedad

Dentro de las limitaciones para precisar el inicio

del cuadro clinico y la presentacion de la linfoade-
nopatia debido al grado cultural de nuestros pa-
cientes, se logrd extraer de las historias clinicas los
datos que mencionaremos a continuacion.

La enfermedad fue de inicio subito en el 809/o
{8/10) de pacientes. en 4 de los 8 pacientes (500/0,
la enfermedad se inicio sibitamente con linfadeno-
patia regional o generalizada; en dos pacientes,
la linfadenopatia se presentd de una a tres sernanas
antes de instalarse la sintomatologia general; en los
otros dos pacientes, la sintomatologia general se
instalé de forma insidiosa inmediatamente después
de la linfoadenopatia. El 380/0 (3/8), debutaron
con rash con prurito generalizado, de 1 semana a
3 meses antes de instalarse la linfadenopatia y la
sintomatologia general. En un paciente el rash fue
asociado a la administracién de Penicilina por un
proceso asmatico. En los otros dos pacientes no ha-
bia relacion temporal inmediata a un fendémeno
alérgico.

La enfermedad fue de inicio insidioso en el
200/0 (2/10) de los casos, en ambos con sintoma-
tologia general y fiebre, 3 meses y 3 afios antes de
la linfadenopatia. Uno de los pacientes, presenté
ademés fenémeno de Raynaud; desde el inicio de
la enfermedad.

Presentacion de signos y sintomas

Los pacientes comunmente presentaron signos y
sintomas de enfermedad sistematica (Tabla 4) con
fiebre en el 609/o, sudoracidn en el 409/o y rash
dérmico en el 600/o de los casos (6/10), siendo eri-
témato-papular pruriginoso en el 50 o/o (3/6) y de

caracter nodular, flictenular y macular el 50 o/o

respectivamente,

El signo clinico mas importante es la linfadeno-
patia; generalizada en el 809/0 (§/10) y regional en
el 200/o (2/10), generalizandose luego en un pa-
ciente de éste Gltimo grupo. Los ganglios fueron de
consistencia firme, moviles, no dolorosos, de tama-
flo variable entre 1 y B cm de didmetro, Hepatome-
galia o esplenomegalia sola en el 300/o (3/10) ¥
100/0 (1/10), respectivamente. Linfoedema de los
miembros inferiores estuvo presente en 6 casos y
ascitis en 3 pacientes.

HALLAZGOS DE LABORATORIO

Hallazgos Hematolbgicos:
(Ver Tabla 2 - Pag. 22)

Hallazgos de Médula Osea

Estudiando et frotis de médula dsea y la biopsia
de hueso respectiva en ¢ de los 10 pacientes; en la
mayor parte delos casos, 5 de 9 pacientes (65.50/0),
estuvieron en el grupo de celularidad normal o li-
geramente aumentada, 3 de los 9 pacientes (33%/0)
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TABLA 2: HALLAZGOS HEMATOLOGICOS

Total de Casos

— Hemoglobina 10+ 12 gm/dl 4/10
— Hempglobina 8. 10 gm/dl 1110
- Hemoglobina << 8 gm/di 410
- oombs {+} 1/5
- Beticulocitosis 2/8
- Leucacitosis &> 10,000/mm3) 2/10
—~ Leucopenia (< 4,300/mm3) 2/10
— Neutrofilia {> 6,050/mm3} 310
—~ Neutropenia (< 1,100/mm3} 0

— Egsinofilia >  500/mm3} 4410
- Degviacion lzquierda {1,000-1,500/mm3) 3/i0
— Linfochtosis (> 4,500/mm3} g

— Linfocitopenia {< 1,000/mm3) 7710
— Monggitosis (> 1,000/mm3} 210
~ Monocitopenis (< 200/mm3) h/10
— Trombocitopenia {< 140,000/mm3} 3/10
— Trombocitofilia > 400,000/mm3) 1710

presentaron moderada o marcada celularidad. Solo
en dos pacientes {casos 2 y 9} se evidencia infilira-
do linfoplasmo-cehular con escasa proliferacién vas-
cular v mielofibrosis. En un caso, hubo incremento
de eosindfilos y en dos pacientes, se engontré mo-
derado incremento de células plasmaticas.

Hailazgos nmunolbgicos:

TABLA 3: HALLAZGOS INMUNOLOGICOS

—~ Inmunidad humoral
. T Linfocitos B en sangre periférica 2/?
. 1 Linfocitos B con teiido ganglionar 2/2
. Inmunoglobulinas

Aumentada Normal Disminuida
G 2/4 150 ofo) 2/4 {50 o/o)
gA 174 {28 ofo) 3/4 {75 olo)
CgM 174 {25 o/o} 2/4 {50 ofo} 1/4 {25 o/o)

— inmunidad celutar
. + Linfocitos T en sangre periférica 2/2
. + Linfocitos T en tejido ganglionar 2/2
- Manifestaciones de la alteracidn del sistema inmunolgico
. Sensibilidad a drogas 2/10 (20 ofo)
. Antecedente de enferme-
dad alérgica
. Prueha de sensibilidad
Inmunoceluiar PPD Neg.
. Hipoaltbuminemia con
gammapatia policlonal
. Anemia hemolitica

1710 {10 0/0)
5/8 {100 o/o)

8/8 {75 o/o}
1710 {10 o/0)

Hallazgos Radiologicos
En el 600/0 de los pacientes (6/10) se observd
compromiso mediastinal caracterizado por ensan-
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chamiento de esta zona, sugestiva de hipertrofia
ganglionar {Figura 1). Unicamente en el caso 4 se
realizd una tomografia mediastinal en la cual se
comprobd la presencia de una masa en la region an-
tero-superior del mediastino compatible con con-
glomerade ganglionar.

Fig. 1. Radiografiac de torax del caso 4. Opacidad heterg-
gérea con infiltrade intersticial ¥ alveolar difuse en HTD
v base del HTI, con ebiuracién del seno costodiafrogmdii-
co de esle lndo. Ensanchamiento medisstina,

El compromise pleural con derrame se presentd
en el 609/ de los pacientes (6/10); las cantidades
del derrame pleural oscilaron desde Ia simple obtu-
racidn del seno costo-frénico hasta comprometer .
en forma masiva v recidivante todo un hemitdrax,
como ocurre en el caso 2.

El patrdn parenquimal fue inespecifico en todos
los casos, siendo predominantemente de tipo in-
tersticial y/o alveolar. En dos casos, con inflitrado
algodonoso y cierta apariencia nodular, sugestiva
de imagen bronconeumonica; :

La radiografia de pelvis del caso 1 muestra una
imagen radiostransparente difusa en cresta ilfaca.

CURSQ CLINICO

De los 10 pacientes, fallecieron 7 (700/0), de los
cusales el tiempo de sobrovida desde el inicio de log
sintomas fue de 1 a 16.5 meses, estando 4 de ellos
{5T0/0) dentro de los primeros 5 meses. El tiempo
de sobrevida después del diagndstico oscild enire
7 dias v 10 meses; en 5 de los 7 pacientes {719/0}
el tiempo de sobrevida maximo después del diag-
nostico fue de dos meses.

En un paciente {caso 9) la enfermedad tuvo un
curso tormentoso siendo rapidamente letal un mes
después del inicio de los sintomas y 7 dias después
del diagndstico. El paciente sumamente compro-

-metido fallecid con sepsis 2 Hemofilus influenzae.

En las biopsias post-morten de ganglio, piel e higa-
do se enconird diseminacidn de la enfermedad.
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Fig. 2: Radiografia de térgx del caso 2: Opacided homo-
génea y difuse gue compromete todo ol HTE con desph-

zomignto del mediasting hacia e lado derecho. Imagen

computible con lesibn parenguimal derecha, ‘

La causa de muerte no ha sido precisada en 4 ca-
s0s, debido a que estos pacientes fallecieron en su
domicilio. En los 3 pacientes restantes la probable
causa de muerte fue sepsis a Pseudomonsa azerugi-
nosa y a Hemofilus influenzae, En un paciente se
hallé linfoma diseminado a células linfoides gran-
des en ia sutopsia, '

Tres pacientes, {casos 4, 8 y 10), se encuentran
vivos, 38 meses, 42 meses y 8 afios después del ini-

cio de la enfermedad y 34 meses, 16 meses, y 2 me- -

ses después del diagnostico, respectivamente, En es-

tos 3 pacientes se pudo evaluar el curso de Ia Linfa-

denopatia angioinmunobléstica ya que han recibi-
do Gnicamenie tratamiento antiinflamatorio. En
log tres casos, la enfermedad ha cursado con perio.
dos de exacerbacibn desencadenados por algin es-
timule alérgico que no se ha podido precisar en
ninguno de los casos; observandose una respuesta
espectacular con el tratamiento esteroideo corio
de & a 60 mg de Prednisona por dia dependiendo
de la agresividad de la enfermedad, permaneciendo
luege asinfomaticos sin tratamiento o con peque-
fias dosis de mantenimiento de 5 mg de Prednisona
interdiario. Bl pericdo de tiempo entre cada epi
sodic de exacerbaciim fue de 12 meses, 33 meses ¥
B ahos en los pacientes 8, 4 y 10, respectivamente,
Bs importante sefialar que en el caso 10 hubo bue-
na respuesta 2 antiinflamatorios no esteroidecs de
tipo oxifenbutazona en los dos primeros periodos
de exacerbacion; en el tercer episodio en €l cual se
hizo €] diagndstico, se inicid con Prednisona 40
 mgjd presentando mejoria espectacular, sin embar-
gc, la remisidn de la linfadenomegalia fue pareial,
Este paciente en el momento del diagndstico pre-

_sentd dreas ganglionares con sarcoma inmunoblés.

tico por lo que se decidié iniciar quimioterapia, en-
contrandose actualmente en remisibn completa
después del segundo curso de quimioterapia,

Otros dos pacientes que degeberaron en linfoma
maligno en el curso de su enfermeded son el caso
1y 3, los cuales presentaron linfoma a células lin-
foides grandes tipo “histiocitico” diseminado en
todos los Grganos en ¢ primero y localizado en es-
tomago en el segundo paciente.

DATOS ANATOMO-PATOLOGICOS

Lesiones Ganglionares

Todos ios ganglios se caracterizaban por un bo-
rramiento difuso de la arquitectura ganglionar; pro-.
liferacion de pequefios vasos con gran hipertrofia
endotelal; proliferacion de linfocitos maduros,
células plasmaticas y numerosos inmunobiastos.
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Fig. 3 Biopsia de ganglio de daso 2; Borramiento difuso de
&2 arguifecturs genglionar, arborizacion vascular, feolom-
cibn Hematoxiling-eosing x 100),

En todos los pacientes se encontrd depdsito de
muaterial amorfo intersticial, ecsinofilico, PAS po-
sitivo. Este material variaba en cantidad desde mo-
deradamente abundante hasts hacerse casi imper-
ceptible.

En todos los casos hubo compromiso de la cdp-
sula, siendo difuse en 3 pacientes y en b pacientes
se encontrod compromiso del tefido pericapsular,

Be realizbd la biopsia secuencial en 4 casos, con
intervalos de tiempo de 38 meses, 10 meses v 10
diss, respectivamente, En los tres primercs casos
se evidencié un incrementd en la cantidad de in-
munoblastos, con tendencia a formar grupos en !
case 5, v presencia de reguiar cantidad de inmuno-
blastos atipicos en los casos 4 y 5. En Ja segunda

biopsia del caso 4 se encontrd gran cantidad de
eosindfilos distribuidos por todo el ganglio.

En el caso 10, la primera biopsia ganglionar cer-
vical, muestra lesiones similares a las anteriores,
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con borramiento difuso del ganglio, proliferacion
de regular cantidad de inmunoblastos, arboriza-

¢idn vascular escasa, presencia de células plasmati- °

cas, y regular cantidad de inmunoblastos atipicos
y mitosis escasa, con material amorfo intersticial
en escasa cantidad. Diez dias después de ésta, se
practicé la segunda, de un ganglio inguinal de apro-
ximadamente 8 x 6 c¢cm la cual fue sometida a las
diferentes técnicas de coloracién tales como He-
- matoxilina-eosina, PAS, Verde metil de Pironina,
Giemsa, tanto en los cortes histologicos como en
las improntas; observindose varios cambios en re-
lacion a la primera biopsia de ganglio cervical. Se.
podia individualizar 2 zonas; una con rasgos de

Linfadenopatia angiocinmunoblastica con las carac- .

teristicas mencionadas anteriormente y otra con
elementos celulares atipicos, células linfoides gran-
des con rasgos plasmocitoides que tienen las carac-
teristicas de inmunoblastos atipicos con gran can-
tidad de mitosis. El pasaje de una zona a otra es
gradual, existiendo una interfase muy corta en la
cual se confunden los dos procesos que afectan
el ganglio linfatico. (Figuras 4 y 5).
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Linfadenopatia angioinmunoblistice (izquierda) y zona de
Sarcoma Inmunoblistico (derecha), (coloracién Hematoxi-
lingeosina x 100),

Con la coloracion de Verde Metil de Pironina, las
~células de la zona maligna eran poco pironinofili-
cas; sin embargo, en la impronta de dicho ganglio
con coloracién de V.M.P. se observan las células
con citoplasma pironinofilico.

Lesiones Extra-nodales

Biopsia de higado

Se practico biopsia hepatica por puncibén per-cu-

tanea, en 5 pacientes, los cuales, mostraban de leve
a moderado infiltrado linfocitario de tipo inflama-
torio cronico en los espacios porta. En el caso 9,
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Fig. 5: Biopsia de ganglio inguinal del caso 10: Zona del
Sarcoma Inmunoblastico, mostrando proliferacién de in-
munoblastos plasmocitoides x 250,

ademas se encontrd células plasmaticas formando
parte del infiltrado portal, no se evidenci6é inmuno-
blastos en ninguno de los 5 casos; tampoco se halld
alteracion del hepatocito excepto una leve estea-
tosis a gota mediana y pequeiia en el caso 8.

Biopsia de hueso

Este estudio se realizé en 6 pacientes, en cuatro
de los cuales se halld hipercelularidad de la médula
bsea y en los otros 2 casos restantes la médula 6sea
fue normocelular. Solo en 2 casos (casos 2 y 9), se
encontrd ademas de la hipercelularidad de la médu-
la bsea, infiltrado a células plasméticas, algunos in-
munoblastos, material amorfo y mielofibrosis, estas
lesiones tenian la caracteristica de ser focalizadas,

Biopsia de piel

Dos pacientes tuvieron biopsia de piel, casos 8

'y 9, éste Gltimo con biopsia post-morten. En el pri-

mer caso se observo discreto aumento de las fibras
de colageno y leve infiltrado linfocitario. En el caso
9, infiltrado predominantemente perivascular, ca-
racterizado por la presencia de inmunoblastos, cé-
lulas plasmaticas y algunos eosinéfilos; también se
observa compromiso del tejido celular subcutineo.

Biopsia de mucosa gastrica y duodenal

Este estudio se realizd en dos pacientes, casos 2
y 3, porque presentaban epigastralgia persistente y
ademas en el caso 3, habia una tumoracion palpa-
ble en epigastrio. En el primer paciente se encontré
un discreto infiltrado inflamatorio crénico. La pa-
ciente No 3, tuvo una tlcera gistrica de apariencia
maligna a la endoscopia y en la biopsia de dicha zo-
na, se hallo proliferaciéon de células grandes de tipo
reticulo histiocitario.
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DISCUSION

La Linfadenopatia angioinmuncblastica descrita
por primera vez por Frizzera y colaboradores en
1974; parece ser una entidad clinica y morfologi-
ca distinta dentro de un espectro amplio de reacio-
nes inmunoldgica anormales no definidas. Esta si-
tuada en una posicion intermedia entre las reaccio-
nes inmuncblasticas benignas y los linfomas de In-
munoblastos denominado ‘“Sarcoma Inmunoblasti-
co” (32). En el pasado el diagnéstico ha sido dificil
siendo confundido con la enfermedad de Hodgkin
por su cuadro clinico y morfologicamente por la au-
sencia de células de Reed Stenberg con un Linfoma
celular mixto. Asi observamos en este estudio que
en ninguno de los casos se planted la posibilidad cli-
nica de Linfadenopatia angioinmunobldstica y mas
ain debido a que esta entidad es relativamente in-
frecuente y poco conocida, el diagnostico anato-
mo-patologico inicial en 4 de los 10 casos de nues-
tra serie fue errado; plantedndose como diagndsti-
cos: Linfoma a Células Reticulares, Linfoma de
Hodgkin tipo mixto y Micosis Fungoide en estadio
tumoral. Sin embargo, el hallazgo persistente de hi-
poalbuminemia con gammapatia policlonal, anemia
hemolitica autoinmune y las reacciones de hiper-
sensibilidad a diferentes agentes terapéuticos, son
infrecuentes en la enfermedad de Hodgkin y sugie-
ren que los pacientes con esta enfermedad son reac-
tores anormales y responden con una proliferacién
exagerada y persistente a una variedad de agentes;
ademas morfologicamente los histiocitos eosinofi-
licos que se presentan con frecuencia variable en la
Linfadenopatia angioinmunoblastica dan una apa-
riencia histolégica mixta y la hacen similar a las le-
siones en la enfermedad de Hodgkin; pero en esta
ultima la proliferacién vascular es limitada y ade-
méas el componente inmunobldstico reactive nor-
mal es minimo en las dreas comprometidas.

Las lesiones dérmicas de la Linfadenopatia an-
gioinmunoblastica son similares a las producidas
por una Reaccién a Droga. Sin embargo, las mani-
festaciones clinicas asociadas son diferentes, en la
Reaccidon a Droga no se presenta la marcada sinto-
matologia constitucional, ni hepato-esplenomegalia
v las lesiones histologicas son predominantemente
de tipo vasculitis que son sumamente raras en la
Linfadenopatia angioinmunoblastica (60).

También existe semejanza clinica entre la Linfa-
denopatia angicinmunoblastica y las enfermedades
del Colageno y dentro de este grupo principalmen-
te con el Lupus Eritematoso Sistémico, pero los
Hallazgos histologicos del Lupus Eritematoso Sisté-
mico, difieren de la Linfadenopatia angioinmuno-
blastica por la presencia de vasculitis en muchos or-
ganos y las lesiones renales como Glomerulonefri-
tis proliferativa, nefritis mesangial o focal y Glome-
rulonefritis membranosa; mientras que en la Linfa-
denopatia Angioinmunobléastica no hay vasculitis,
ni glomerulopatia.

Como se ha reportado en estudios previos, espe-
cialmente en los reportes clasicos de Frizzera y col.
(14) y Lukes y Tindle (32) la Linfadenopatia an-
gioinmunobléstica, es una entidad clinica que se
presenta con mayor frecuencia en la edad geriatri-
ca, siendo en nuestra serie 56 afios, el promedio de
edad al momento del diagnéstico y en los estudios
de Frizzera y Lukes, 57 y 68 aflos, respectivamen-
te. Sin embargo, en la literatura reciente se descri-
be algunos casos de Linfadenopatia angioinmuno-
blastica en nifios (5) (10) (21).

Los pacientes presentaron signos y sintomas de
enfermedad sistémica; en nuestra serie el 1000/o
de los casos cursaron con astenia, hiporexia y pér-
dida de peso; en relacidon al 820/¢ de los casos des-
critos por Lukes (32). Los otros sintomas y signos
hallados en nuestro estudio son similares a los ob-
tenidos en una revision de 215 casos de Linfadeno-

" patia angioinmunoblistica descritos en la literatu-

ra, los cuales forman un total de los 202 casos de la
revision bibliografica recopilada por Schauer y col.
(49) mas los 13 pacientes reportados por estos au-
tores (Tabla 4).

TABLA 4: PRESENTACION DE SINTOMAS Y SIGNOS

Presente Revision de la
Estudio Literatura
Sintomas:
. Fiebre 6/10 (60 0/0) 132/194 (68 o/o)

. Sudoracion nocturna
. Pérdida de peso
. Prurito

4/10 (400/0}
10/10 {100 o/o)
6/10 (50 o/o}

75/168 (45 o/o)
101/170 (60 o/o)
51/171 {30 o/o})
Examen Fisico:
. Linfadenomegalia

regional 2/10 {200/a) 27/200 {14 ojo)
. Linfadenomegalia

generalizada 8/10 (80o/o} 173/200 (87 o/o)
. Esplenomegalia 6/10 (60 o/o) 134/204 (67 o/o)
. Hepatomegalia B/10 (800/o) 83/130 (64 o/o0)

. Compromiso pulmonar 6/10 {60 ofo) 19/34 {56 0/o)
. Rash dérmico 6/10 {60 o/o) 84/208 {40 o/o)
. Ascitis 3/10 (30o0f0o)  4/13 (310/0)

La Linfadenopatia e$ la caracteristica clinica
més importante y se presenta en el 1000/o de los
casos, siendo ésta, de presentacidon frecuentemente
rapida y generalizada.

La Linfadenopatia es una enfermedad multisis-
témica que compromete todos los drganos, en la
piel se manifiesta por la presencia de un rash gene-
ralmente de tipo macule-papular eritematoso, co-
mo se describe en la literatura, sin embargo, en este
estudio hallamos rash dérmico en el 609/0 de los
pacientes, de los cuales el 500/0 (3/6) tuvieron ca-
ricter variable; eritemato-violaceas de bordes mat
definidos en un caso, en el paciente No 6 estas le-
siones fueron nodulares, duras, que a la presién
drenaban una sustancia blanquecina para luego tor-
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narse costrosas, cicatrizar y finalmenie dejar bvo.
tar nuevas lesiones; en el tercer paciente, el caso
No, 4, las lesiones fueron de tipo flictenular v hee
morrigico. La agresividad de las lesiones dérmicas
puede estar asociada a una severa reacciGn imuno-
logica ya gue estos pacientes tenian marcada eosi-
nofilia,

- Es importante sefialar que el paciente del caso 8,
cursé con fendmeno de Raynaud que en un mo-
mento Hegd a ser tan severo produciendo fiecrosis
v momificacidén de las falanges distales; no se des-
cribe en 1z Blevatura ningiin hallazgo similar, En es-
te paciente los valores de crioglubulings, crivagiu-
tininas y criofibrinégeno se encontraban negativos,
Como en esie caso fue de preseniacion bilsteral y
no habia signos de uns causa subvacents, se cata
logh como Enfermedad de Raynaud; después del
diagnéstico de Linfadenopatia angioinmunoblasti-
ca este hallazgo puede ser explicade por las altera-
ciones inmunoldgicas con vasculitis probable gue
se puede encontrar en esta entidad {80).

Respecto a la visceromegalia, nuestros hallazgos
estan en relacion @ lo descrito en la literatura (14)
(32) {39}, es mucho mas frecuente la hepatoesple-
nomegalia, seguida por hepatomegalia sola o esple-
nomegaila sola que son de presentacidm variable
{32) (39).

En la liteyatura se ha reportado una serie de tra-
bajos en 10s cuales aproximadamente la tercera par-
te de los pacientes (14} {32} {49), inlelan su enfer-
medad después de la administracion de diferentes
agentes terapéulicos, siendo interpretadas como
reaccibn de hipersensibilidad a droga en los casos
en gue se presenta rash generalizado con prurito.
Dentro de las drogas que han sido relacionadas co-
mo posibles factores desencadenantes de la enfer
medad, se encuentzan: Antibitticos; dentyo de es-
te grupo la Penicilina es In drogs mas frecuente-
mente descrifa, también se reportan casos con Eri-
tromicina, Gentamicine, Ampicilina, la Difenilhi.

dantoina {32) (39), barbitGricos. Se han reportade

casos alslados con aspirina, halotans, hidedxido de
aluminie {35), xilocaina {35). De todo este grupo,
fos antibidticns son frecuentemente mencionados
en la mayoria de reportes (14) {32) (35) (43) (59).

En nuestra casuistica, 3 pacientes tenian el ante-
cedente de exposicidn a drogas (300/0), hallazgo
similar al descritc en la literatura, S6lo én un pa-
ciente g8 pudo precisar que la droga fue Penicilina,
la eual habia sido adminisirada dias antes del ini-
cio de la enfermedad por una crisis asmatica, En
log otres 2 casos no se pudo determinar el tipo de
droga que recibieron, sin embarge, apaventemente
fueron antibidticos porgue ambos casos presenta
ron un cuadro de celulitls por 1o gue se les preserd
bif estas drogas,

Otro dato importante a sefialar es que un pa-
clente {case 9), tiene ! antecedents de haber reci
bido Difenithidantoina, durante 20 afios y otros 2
pacientes, casos 4 ¥ 10, tienen historia de exposi-
cion a derivados del petréleo e insecticidas (duran.
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te mds de 30 afos). Estos 3 casos reforzarian la -
potesis planteada por Schultz y Yunis {50), gquie-
nes sustentan que, una estimulacidn créuica del
antigeno seria la causa de la anormalidad inmuno-
ibgica en la Linfadenopatia angiohmmunablistion.

Las alteraciones hematolbgicas descritas en la
lHeratura, en la serie roja fueron anemias de tipo
normociticas y nomocrémicas (14) (32} (34) {39)
{43} {44} (48) (49). De las alieraciones reportadas
en ln serie de gldbulos blancos, 1a eosinofitia (14)
{32) {34) {43) (44) (53} (54) (58) y la linfopenia
{14} (43) (45) son los hallazgos mds frecuentes, es-
ta (ltima con una incidencia de 4290 a 780/0; se-
guido por leucocitosis {14) {32) {45} {49) conuna
incidencia de 359/0 a 40%/o seglin los diferentes
reportes. Se ha descrite Trombocitopenia en 8 se-
ries {14) {43} {44}, ‘

En nuesira serie se confirma las diferentes anor-
malidades descritas v asi como afivma Pangalis y
ool (43}, ia anemia o3 Ia alteracidn mds frecuenie
en pacientes con Linfadenopatia angichmunoblés-
tica, 840/0 en su serie y 9000 en la muestra. La
anemia Tue con ¢ifras de hemaoglobina por debgjo
de 8 grojo en ¢ 449/0 (4/9); hallindose reticule-
citosis en 2 casos v solo un paciente tuvo test de
Coombs positive, siendo catalogada como anemia
hemolitica sutoinmune. De los pacientes restantes,
en dos de ellos 1a anemia estaba relacienada al com-
promiso de la médula 6sea por invasién de la enfer.
medad, en un pacienie la anemia fue asociada a de-
ficiencia de dcido félico o de vitamina B1g, por las
alteraciones megaloblasticas de la médula dsea. Sin
embargo, en las 273 partes de los pacientes no se
pudo determinar la patopénesis de 1o anemda,

Pangalis v eol. {43), sugirieron la existencia de
ur: mecanismoe no autoinmune en los pacientes con
anemia asociada a test de Coomb negative con hi-
perplasia eritrocitica ¥ desviacidn izquierda de la
sevie eritrolde. Ademas Ia ausencia de reticulocito-
sis incremenid la complejidad del fendmeno; plan-
feando la posibilidad gue en los casos donde exis.
ia un incremento de los precursores de la serie eri-
troide, se produzea una hemolisis intromeduiar o
una falta de eliminacién de los exitrocitos maduros
hacia el torrente cireulatorio.

En relacién a la serie blanca, los resultados fue-
ron similares a los descritos en la literatura ante-
rormente mencionada; las alteraciones mis fre-
cusntes fueron eosinoiilia en €l.400/0 y linfopenia
en el 709/ { 1000/mmd), en 3 de estos pacientes
la linfopenia fue severa con cuentas menores de
600/mm3. Leucocitosis y leucopeniz observamos
en el 20C/0 de los casos, un paciente presentd ley- .
cocitosis hasta de 122,000/mm3 ssociado a veact
cion leucemoide y médula ésea con hiperplasia ce-
ular ¥ cambios megalobldsticos, gue fueron nter
pretados como deficiencia de cido f6lico y vitami-
na B1g. Oire hallazgoe importante en sangre perifé.
rica e monocitopenia en el 300/o de los pacientes,
esta observacion sugiere la posibilidad de queentia
Linfadenopatia angicinmunobléstica exista deple-
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gién del sistema linfomononuclear a nivel periféri.
€0,

- Se ha reportado una serie de estudios en los cua-
les se acepts gue (nicamente la biopsia de gangho
linfatico es diagnéstica de Linfadenopatia angicin:
munoblastica ¥y que ningin otro tejido podia ser
e valor para establecer el diagnostico (14)(82)(35)
{39), sin embargo, Pangalis y col. {43) describen le-
siones fipicas en la médula Gsea que pueden ser tan
importantes para el diagnostico de Linfadenopatia
angioinmunoblistica como las lesiones del gangliu
linfatico.

La presencia de inmunocitos elevados en el fro-
tis de médula dsea, representa el compromiso de la
médula dsea en la Linfadenopaiia angioinmuno-
blistica, pero es necesario corroborar el diagndsti-
co mediante la biopsia de médula Osea en la cual se
hallan lesiones similares a las descritas en el ganglio
linfatico, con la diferencia de que en ésta, la lesién
es predominantemente focal y ademas se observa
un incremento de [ibroblastos con gumento de fi-
bras de reticulina. La finica lesidn de médula Osen
que puede ser confundida con Linfadenopatia an-
gininmublastica es la lesién fibrohistiocitica eosi-
nofilica de la médula Gsea, descrita por Rywlin y
col. (48); la semejanza consiste fundamentalmente
en la distribucidén focal del proceso proliferativo
anormal ¥ la prominencia de fibroblastos. La alte-
racidn deserita por Rywlin ¥ col. difiere de la Lin-
fadenopatia angioinmunoblastica por la ausencia
de proliferacién vascular conspicua y el escaso ni-
mero de inmunoblastos e inmunocitos; siendo su
caracteristica mas importante la abundancia de
eosinofilos que suele ser poco frecuente en la biop-
sia de medula osea de los pacientes con Linfadeno-
patia angicinmunoblastica, hallazgo que se presen-
ta en el 180/a de los pacientes de la serie de Panga-
lis ¥ en uno de los dos pacientes con lesidn de mé-
dula ésea reportados en nuestro estudio.

La incidencia del compromisc de médula dsea
por biopsia o por estudios histologicos de las espi-
culas fue relativamente alia en la serie de Pangalis
y col. (43) vy en la de Nathwani y col. (40) alcan-
zando un 709f/o y 659/o de los pacientes, respec-
tivamente; por lo cual sugieren gue, en presencia
de una biopsia ganglionar dudosa se debe hacer un
estudio histolégico de la médula 6sea y espiculas
para confirmar el diagnodstico. Sin embargo, noso-
tros no podemos concluir lo mismo porque de las
6 biopsias de médula dsea revisadas Ginicamente en
2 casos se observd invasion de la enfermedad, en
ambos casos el frotis de médula Osea fue reportado
como hipercehilar y clinicamente ambos cursaron
con anemia de grado moderado a severo; uno de
los pacientes presentd marcada poliserositis y en el
otro, la enfermedad fue de presentacion agresiva
comprometiendo practicamente los 6rganos. En es-
te Gltimo paciente, el curso térpido de la enferme-
dad lo Hevd ripidamente a la muerte por sepsis un
mes después de su presentacion.

Los estudios inmunologicos especializados para

determinar los cambios gque se producen en e siste-
ma inmune humoral y celular se realizaron Onica-
mente en 3 pacientes (casos 4, 8 v 14}, los cuales se
encuentran actualmente vivos. En los 3 casos se evi-
dencié la alteracion del sistema de las células B v
células T, tanto a nive! periférico como ganglionar,
con una disminucién de los linfocitos T asociado a
una proliferacién marcada de las células B con la
consecuente hiperproduccion de inmunoglobulinas,
como se describe en reportes previos (14) (22) (35)
(42),

Frizzera y col. (14), por hallazgos clinicos, his-
tolégicos e inmunolagicos en la Linfadenopatia an-
gioinmuncblastica, sugirieron el compromiso de los
linfocitos T v B. Estos autores, encontraron hiper-
sensibilidad cuténea retardada ausente en H de B
pacientes, utilizando antigenos tales como PPD, vi-
rus de la Parotiditis, tricofiton, e histamina; por lo
cual plantearon que a consecuencia de un defecto
del sistema de los linfocitos T, la influencia fisiolé-
gica supresiva de las células T sobre los linfocitos
B, esta disminuida resultande una proliferacion
anormal e hiperactividad del sistema B. Palutke v
col. (42) e Iseman (22), también reportaron la
combinacion de deplecion de linfocitos T con hi-
peractividad de las células B, Sin embargo, Jones
y col, (28), utilizando marcadores para células lin
foides reportan 3 grupos de pacientes en la Linfa-
denopat{a angioinmunoblastica, unos con predomi-
nio de linfocitos T, otros con predominio de lin-
focitos B y un tercer grupo de deplecién de linfo-
¢itos T y B. No observaron transicion entre un
grupo y ofro, le cual aleja la posibilidad de que se
trate de fases de una enfermedad {nica. La predo-
minancia de células B fue asociada a un incremento
de células plasmdticas y este grupo de pacientes al-
canzaron sobrevidas de 3 afios o mds, mientras que
los que presentaron predominic de linfocitos T o
deplecidén de ambos sistemas, estaban asociados a
un gran numero de células bldsticas y eosindfilos
con escasas células citoplasmdticas y tuvieron
tiempo de sobrevida mas corto. Este estudio sugie-
re gue la Linfadenopatia angioinmunoblistica es-
taria dividida en 2 prupos con caracteristicas inmu-
nopatologicas distintas que determinan el compor-
tamiento clinico. Serd interesante ver si estos estu-
dios se repiten en trabajos futuros con series mas
grandes para confirmar estos hallazgos,

La hipergammaglobulinemia policlonal es un ha-
llazgo frecuente en la Linfadenopatia angioinmu.
noblastica, siendo la incidencia, en aproximada-
mente el 809/0 de los casos en las diferentes series
{32) (35} {43) (44). Sin embargo, en algunos casos
se ha descrito gammapatia monocional; incluyen-
do IzG monoclonal {13) (27) (30), IgA (2T) ¥
proteina Bence Jones {54} (60). Lukes ha descri-
to hipergammaglobulinemia policlonal difusa aso~
ciada a mayor incremento IgM, sin llegar a la mo-
noclonicidad, Matz (35}, describié un desorden ra-
ro y complejo del sistema B, en el cual habiz ma-
nifestado hiperactividad por hipergammaglobuli-
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nemia policlonal ¥y monoclonal, la cual fue asocia-
da a respuesta humoral disminuida frente a antige-
nos especificos. En nuestros pacientes, no obser-
bamos paraproteina monoclonal, sin embargo, la
presencia de ésta, parece representar una respues-
ta inmunolbgica anormal a droga o antigenos o po-
siblemente asociado con la evolucion del infoma
maligno. Perc no se puede dar una conclusién de-
finitiva porque en los casos que evolucionaron a
linfoma maligno no se describe paraproteina (11)
(32), ni evoluciond a linfoma maligno en los casos
con paraproteing reportados (13) (b4).

Otro hallazgo importante que se describe en la li-
teraturra sobre las inmunogiobulinas es la defi-
ciencia de IgA (6) (49). Budman (8), para expli-
car este hallazgo menciona el hecho de que en pa-
cientes con Lupus Eritematoso Sistémico, la defi-
ciencia de IgA es debida a Ia presencia de autoan-
ticuerpos ¥ como la [gA es un anticuerpc depen-
diente de las células T; sugieren que en la Linfade-
nopatia angioinmunobldstica, existe una pérdida
de la funcion normal de los linfocitos T (por la au-
sencia de hipersensibilidad cutdnea retardada y la
susceptibilidad a Pneumocystis) hipogammaglobu-
linemia selectiva v aparicidon de autoanticuerpos.

En base a estos resullados podemos concluir que
existe un desorden complejo comprometiendo la
inmunidad humoral, hiperactividad de algunos as-
pectos y la supresion de otros.

Es interesante sefialar que en el paciente No, 4
guien tuvo proteinograma electroforético en forma
secuencial, observamos variacion de la curva electro-
forética; al momento del diagndstico presentaba
hipergemmaglobulinemia policlonal, 1a cual se nor-
malizd a los 22 meses cuando el paciente se encon-
{raba asintomatico para alterarse nuevamente con la
reactivacion de la enfermedad, pero en esta ocasion
con un incremento de las alfag globulinas y gamma-
globulinas dentro de limites normales. Ademas este
paciente presentaba rasgos sugestivos de maligniza.
¢ibn en Ia segunda biopsia ganglionar (inmunoblas-
tos atipicos con tendencia a agruparse en ciertas
dreas y gran cantidad de eosindfilos). En otro pa-
ciente, el caso 3, también presentd cambios de de-
generacion maligna en la segunda biopsia por la
elevada cantidad de inmunoblastos atipicos con
tendencia a formar grupos, asociado a un proteineo-
grama electroforético dentro de limites normales y
una discreta disminucion de IgM en el estudio in-
munoelectroforético. El tercer paciente, caso 10
gue degenerd a sarcoma inmunoblastico, presentd
una curva electroforética normal. Estos hallazgos
son sugestivos de menor produccién de inmunoglo-
bulinas a medida que se incrementa el nimero de
inmunoblastos atipicos que tienen menor cantidad
de citoplasma en relacidn a los inmunoblastos ti-
picos. Por lo tanto, 1a hipergammaglobulinemia que
s¢ presenta en la Linfadenopatia angioinmunoblds-
tica probablemente es debida a la produccidén de
gammaglobulinas por los inmunoblastos tipicos, cé-
lulas plasmaticas y linfocitos B, aungue probable-
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mente estos dos Gltimos son menos importantes.
En el estudio con inmunofluorescencia en e tejido
ganglionar, enconframos inmunoblastos cargados
de IgG en su citoplasma. Nathwani y col. (40) y
Neiman (41) por método de inmunoperoxidasa han
demostrado la presencia de inmunoglobulinas de
tipo gammagiobulinas policlonal en el citoplasma
de los inmunoblastos.

Cuando se detecta un rapido desarrollo de ade-
nopatia hiliar en la radiografia de tbrax de un adul-
to con sintgmas generales, en el diagnostico dife-
rencial wsualmente se incluye Sarcoidosis, Eritema
nodoso, Linfoma maligno y enfermedad metasté-
sica. La adenopatia hiliar bilateral, puede ocasio-
nalmente estar relacionado con Tuberculosis, Mo-
nonucleosis infecciosa ¢ Paracoccidioidomicosis. El
diagnéstico de Linfadenopatia angioinmunoblasti-
ca, debe ser considerada seriamente en pacientes
que tienen asociado a adenopatia hiliar o medias-
tinal, rash, adenopatia generalizada, hepatoesple.
nomegalia v gammapatia policlonal.

Frizzera y col. (14}, describieron adenopatia hi-
liar ¥ mediastinal de grado moderado en 9 de 12
pacientes, en 2 de los cuales observaron infiltrado
parenquimal nodular difuso predominantemente en
ta mitad inferior de ambos pulmones y en 3 pacien-
tes derrame pleural bibasal. Zylak (61), reporia 2
casos de Linfadenopafia angioinmunoblastica en
adenopatia hiliar asociada a un infilirado pulmonar
y derrame pleural. En 9 casos de Linfadenapatia
angioinmunobléastica descritos por Libshitz v col.
(31), hallaron & pacientes con adenopatia hitiar y
parenquimal, 3 de ellos asociado a infiltrado paren-
quimal.

De los 10 pacientes reportados en este estudio
7 tienen radiografia de torax patoldgica, 6 de ellos
adenopatia mediastinal, asociado a compromiso
pleural-parenquimal en 5 pacientes; un pacienie
presentd compromiso parenguimal sin signosg de
adenopatia mediastinal. En lg Tabla 5, hacemos
una evaluacidn comparativa de nuestros hallazgos
con los de Libshitz.

TABLA 5: HALLAZGOS RADIOLGGICOS

Libshitz Presente Total
Estudio

. Adenopatia

madiastinal  2/9 (22 o/0) 1/10 (10 0/o} 3/19 [16 o/o}
. Adenopatia

mbediastinal

mas

Compromiso

parenguimal  3/9 {33 o/o) 5/10 150 o/a) 8/19 {42 o/o}
. Compromisc

parenquimal  2/0 {22 ofo} 1/10 (10 6/0) 318 116 o/}
. Radiografia '

normal 19 {22 ofo} 3710 {30 o/o) 5/18 (26 ofo)
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Los hallazgos radinlégicos mas frecuentes obser.
vados en nuestro estudio v en el de Libshitz son
similares, siendo adenopatia mediastinal asociada
a compromiso parenguimal, Ia lesidn que se obser.
va frecuentemente en estos pacientes; la incidencia
de adenopatia mediastinal scla ¥ compromiso pa-
renguimal aislado es similar,

El diagnostico de Linfadenopatia angioinmuno-

blastica debe ser considerado cuando el compromi-

so pulmonar va asociado a adenopatia mediastinal
ya gue en el linfoma primario la lesién parencui-
mal ssociada a adenopatia mediastinal es poco

frecuente en su presentacion inicial. Una serie re-

portada por Filly y col. {9}, muestra compromi-
so parenguimal en el 11.8 ofo de pacientes con En-
fermedad de Hodgkin v en el 3.7 o/o de pacientes
con Linfoma No Hodgkin, En contraste con nues-
tros hallazgos, donde el compromise parenguimal
se produce en 11 de 19 pacientes (600/o) con Lin-
fadenopatia angicinmuncblastica. Es importante
mencionar gque unc de nuestros pacientes presen-
10 adenopatia en regidn antero-superior del medias-
tino, el cual corresponde a una incidencia del
10 ojo en nuestra serie, En ningOn reporte previe
mencionan este hallazgo, gue con mayor frecuen-
cia se observa en el Linfoma de Heodgkin que com-
promete predominantemente esta zona, Filly ha
encontrado linfadenopatia mediastinal anterior en
el 45¢/o de pacientes con Linfoma de Hodgkin,

En ninguno de nuestros pacientes se practicd
linfangiografia, pero Libshitz y col. {(31), afirman
gue los hallazgos linfangiograficos no ayudan para
diferenciar ia Linfadenopatia angioinmunoblisti-
ca del Linfoma, porque en la primera se observa
compromisoe tanto focal como difuso.

El derrame pleural en la mayoris de los casos fue
escase, manifestdndose tnicamente por obturacion
del seno costodiafragmatico, pero en el caso 2, és-
te fue masivo y recidivante, Hay diversas referen-
clas sobre el compromiso pleuroparenguimal en la
Linfadenopatia angioinmunoblastica {2) (19) (22)
{26) {31) {38) {62), sin embargo, ninguna mencio-
ne un ¢aso similar a este paciente en el cual el de-
rrame pleural y la ascitis requirieron toracocente.
sis y paracentesis evacuatoria en varias oportunida-
des, obteniéndose ligquido serohemorrigico que al-
canzaban volimenes de 3,000 cc. El estudio cito-
logico y bioguimico fue reportade como exudado
sin presencia de célulns malignas. Lamentablemen-
te no se hizo biopsia pulmonar ni pleural, como
ocurrié en los 10 casos presentados, sin embargo,
por los hallazgos clinicos y la evolucién paralela
al cumo de la enfermedad hacen suponer que
la Linfadenopatia puede comprometer todas

. ias serosas y cursar con poliserositis,

El curso clinico es impredecible: los difeven-

tes reportes de la liberatura muestran casos de re-

mision espontinea (10) (14), otros cursan con epi-

sodios de exacerbacidn con intervalos variables v
remiten complets o parcialmente con pequefas
dosis de esteroides ¥ quimioierapicos con diferen-

tes regimenes terapéuticos (14) {23) {26)(3%) (35)
{39) (40). La incidencia de la mortalidad es de
60¢/o a 759/0 segin las series, el tiempo de sobre-
vida después del diagndstico varia de 15 & 19 meses
en promedio, habiendo casos gque sobreviven 5 a
6 afios (32) {35) (39). La causa de mmuerte en ¢l
800/o de los casos es debida a una infeccidn inter-
currente por agentes patOgenos que comfinmente
atacan a los huéspedes inmunosuprimidos asociado
a una declinacitn de los parametros inmunolbgicos
tanto por la enfermedad per se como por efecto de
los agentes citotoxico inmunosupresivos. Se han ais-
lado o identificado morfologicamente especles de
Enterobacter, Heméfilus influenzae, Streptococo
neumoniae, nocardia, Pseudomona aeruginosa,
Criptococo necformans, Pnsumocystis carinii, ete,
(6) (14) (35) (40).

La Incidencia de la mortalidad en nuestro esbu-
dio es de 709/o y es similar a lo descrito en repor-
tes previos; sin embargo, el tiempo de sobrevida
promedio es de 7.5 meses después de la presenta-
cion y de 11.5 semanas después del diagnéstico. Es-
tos hallazgos son sorpredentes en relacidén a lo re-
portado en la literatura, los factores que explica-
rian el corto tiempo de sobrevida de nuestros pa-
cientes serfan la agresividad de la enfermedad ya
que en 3 de ellos habfa signos sugestivos de ten-
dencia a la degeneracion maligna, el factor hués-
ped, inmunodeficiente tanto por la edad avanzada
como por el bajo nivel nutricional de nuestra pobla-
cidn asociado 2 los factores socioeconémicos-cul-
turales de nuestro medio gue no les permite acudir
precozmente a la consulta médica y como no to-
man conciencia de su enfermedad abandonan el
iratamiento. Por otro lado, las limitaciones del ser-
vicio de salud de nuestro medio que no contamos
con cultivos especiales ni técnicas sofisticadas para
precisar el agente etiologico causal de las infeccio-
nes y utilizar el antibidtico mas adecuado; ademas
los escasos recursos econdmicos de nuestros pa-
cientes, muchas veces no permiten usar la terapia
wdeal.

La degeneracion maligna fue deserita inicialmen-
te por Lukes (32} v la denomind Sarcoma inmuno-
bléstico, que se presentd en el 109/0 de los pacien-
tes de su serie; posteriormente se han reportado ca-
s0s de Linfadenopatia angioinmunoblistica que
han evolucionado a diferentes tipos de Linfoma,
Fisher y col. (11) reportan 1 c¢aso de Linfoma con
rasgos plasmacitoides, Yataganas y eol. {(61) repor-
tan un caso que evolucionéd a Enfermedad de Hodg-
kin, el cual fue hallazgo de autopsia en un paciente
gue 22 meses antes se le hab{a hecho el diagnéstico
de Linfadenopatia angioinmunobléstica. Mazur y
col. {36}, describen un caso de Linfadenopatia an-
gicinmunobldstica que después de b meses se pre-
senta can un cuadro clinico, patologico y citoge-
nético similar 21 Linfoma de Burkitt, Jones y col.
(23}, describib 6 casos de Linfadenopatia angicin-
munoblastica de los cuales uno desarrolld Linfoma
maligno con metéstasis a corazén y pulmén y cua-
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dro histolbgico consistente con un Linfoma histio-
citico y finalmente Matz (35), reporta linfoma a
células linfoides en etapa temprana de la transfor-
macion linfocitaria, localizada en el extremo distal
de esdfago en un pacienie con Linfadenopatia an-
gioinmunoblastica. Esta amplia variedad de linfo-
mas descritos en In Linfadenopatia angioinmuno-
blastica, sugieren gue existe un disturbic compleio
y generalizado del sistema inmunologico v como
afirma Fisher (11), hay un ntmero de tipos histolo-
gicos de células que se desarrollan durante el proce-
so de transformacién hinfocitaria ya que esfe. siste-
ma se encuentra en una dindmica constante, enton-
ces es probable que resulte una variedad de subti-
pos histolégicos de Linfoma, dependiendo del es
tado en la secuencia de transformacion de linfoci-
tos que predomina en la neoplasia.

e nuestra serie, 3 pacientes degeneraron en lin-
foma, de los cuales, uno presentd linfoma de {ipo
“Histineitico™ localizado en estdmago, otro pacien-
te presentd linfoma maligno a células linfoides
grandes diseminado en todos los drganos, hallazgo
obtenido en la autopsia; el tercer paciente presen-
t6 Sarcoms inmunoblastico, distribuido por areas.
descrito en la clasificacidn reportada por Nathwani
v col. {40}, El prondstico de este paciente es reser-
vado dependera de la respuesta al tratamiente, Este
caso nos da la oportunidad de discutir brevemente
sobre la terapia. 3¢ han descrifo varios reportes al
respecto (14} (4} (40}, sin embargo, Nathwani rea-
lizd una evaluacidén detallada y comparativa, entre
pacientes tratados con Prednisona y aquellos que
reciben quimioterapia. En los pacilentes con Linfa.
denopatfa angioinmunoblistica sin degeneracién
maligna: el tiempo de sobrevida de los pacientes
tratados con Prednisona fue de 38 meses en los que
tuvieron remisién completa y de 8 meses en ague-
llos que tuvieron respuesta parcial o no respondie-
ron al tratamiento. Similarmente en el grupo que
recibié quimioterapia, el tiempo de sobrevida fue
mayor de H0 meses en aquellos que tuvieron remi-
sion completa y solamente 9 meses en los gue pre-
sentaron respuesta parcial o no respondieron al tra-
tamiento. Considerando el grupo en conjunto, el
tiempo de sobrevida de los pacientes que recibieron
Prednisona es de 32 meses en relacion a los trata.
dos con quimioterapia que es de 30 meses.

En los pacientes que tienen Linfadenopatia mas
Linfoma Inmunoblastico: la relacidn anserior es si-
milar. Siendo el promedio de sobrevida de 20 me-
ses en los pacienies que remiten completamente al
tratamiento con quimioterapia v 4.5 meses en log
pacientes que responden parcialmente ¢ no respon-
den al tratamiento; en el grupo que recibié Predni-
sona de 20 a 200 mg/d por un lapso gue varia en-
ire 1 semana y 10 meses, el tiempo de sobrevida
promedio en los pacientes que responden al trata-
miento es de 7.5 meses mientras que en aquellos
que presentan respuesta parcial o no responden, el
tiempo promedio de sobrevida es de 5 meses, Con-
siderando el grupo en conjunto el tiempo de sobre-
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vida en ambos grupos también fue similar, siendo
de b meses en los pacientes gue recibieron Predn:
sona y de 6 meses en aguellos que recihieron Qui-
mioterapia. Por otro lado, concluyen gue los pa-
cientes con Linfadenopatia angioinmunobléstica
tienden a responder bien tanto a Prednisona como
a los quimioterapicos; en contraste a los pacientes
con Linfadenopatia angioinmunoblastica mas Lin-
foma inmunoblastico que responden pobremente
a ambos regimenes terapéuticos. La incidencia de
remision completa siguiendo al tratamientc con
Prednisona o quimioterapia es de 639/0 en los
pacientes que iienen solo Linfadenopatia angio-
inmunobléastica y de 269/0 en aguellos que han de-
generado a Linfoma inmunoblastico,

El manejo terapéutico de estos pacientes, aiin
no esté bien establecido, debido a la poea frecuen-
cia de su presentacién ningin centro ha podido ad-
quirir experiencia 2l respecto. Sin embargo, es im-
portante sefialar que la Linfadenopatia angioin-
munobléstica no es una neoplasia, por tanto mien-
tras se encuentre en este estadio, Ia Prednisona pa-
rece ser la terapia mias adecuada (14), la dosis es
variable dependiendo de la agresividad de la enfer-
medad ¥ se debe evitar Ia quimicterspia agresiva
que tiene un alto riesgo de supresion de la médula
{sea & incrementan la susceptibilidad a infecciones
a gérmenes oportunistas en estos pacientes inmuno-
logicamente suprimidos por la misma enfermedad.

Tal vez 1a quimioterapia estarfa indicada cuando hay
degeneracidn maligna v va con el linfoma estable-
cido se podria inchair a estos pacientes en los pro-
gramas de Linfoma ya existenies. Estudios futuros
con series més grandes ayudarin al mejor manejo
terapéutico de estos pacientes.

En todos los casos la lesidn ganglionar fue difu-
sa, alterando completamente la arquitectura gan-
glionar nomhal excepto en 2 pacientes en los cuales
se conservaban eseasos foliculos ganglionares. En
los 10 pacientes hallamos la proliferacidén de inmu-
noblastos, células plasmaticas y linfocites maduros,
arborizacién vascular con hiperirofia endotelial
¥y presencia de material amorfo intersticial en can-
tidades variables. Todos estos, son criterios morfo-
logicos descritos por Lukes y Tindle en 1975, para
el diagnostico de Linfadenopatia angioinmunoblds-
tica (32).

Ninguno de estos rasgos es patognoménico de la
enfermedad per se, el diagndstico histolégico de
Linfadenopatia angioinmunoblastica involucra la
presencia del conjunto de todas ellas. En el proble-
ma de diagnostico diferencial morfologico se en-
cuentran: las severas reacciones inmunoblasticas ti-
pilicadas por la Mononucleosis infecciosa, Linfade-
nitis post-vacuna y la Enfermedad de Hodgkin. So-
bre toda porque en los Gltimos afios Lukes y otros
autores {32), mediante estudios previos han pro-
puesto que las células de Reed Sternberg no provie-
nen de histiocitos modificados, ni de células reti-
culares, sino de un linfoeito transformado, anormai
o polipoide, dando lugar a variantes de células de
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Reed Sternberg. Sin embargo, el reconocimiento de
este desorden, depende del conocimiento de la ex-
presion morfologica de los inmunoblastos normales
y las células intermedias entre el inmunoblasto y

las células plasmatica. Ademas en la Enfermedad de.

Hodgkin las células de Reed Sternberg tipicas se
encuentran dentro de un complejo de células mix-
tas que tiene una morfologia muy peculiar y la pro-
liferacion vascular e inmunoblastica es escasa.

Los inmunoblastos se distinguen de las otras cé-
lulas por tener un tamafio de aproximadamente 15
a 25 micras, nicleo grande ovaloide con cromati-
na reticular fina, basofilica y palida, un nucleolo
grande o 2 6 3 mas pequefios, que a menudo estan
situados cerca de la membrana nuclear en una for-
ma muy particular y moderada cantidad de cito-
plasma acidofilico en las secciones de hematoxilina
eosina y pironinofilico con la tincién verde Metil
de Pironina.

Derivan de los linfocitos B o T; que mediante es-
tudios inmunolégicos con marcadores especificos
se logran distinguir los inmunoblastos, de ambos
sistemas. Lukes y Tindle (32), debido a que los in-
munoblastos, tenian asociacion cercana con la pro-
liferacion de células plasmdticas y algunos de ellos
tenfan caracteristicas plasmocitoides y siendo esta
transformacion linfocitaria inducida por una reac-
cion a droga, lo catalogaron como derivados de la
transformacion de los linfocitos B. Posteriormente

Valdes y col. (59), mediante estudios con micros- .

copla electronica y técnicas de histoquimica con
marcadores especificos, hallaron que la mayoria de
los inmunoblastos tenian vellosidades finas e irre-
gulares en su superficie. Esta apariencia la asocia

con los linfocitos B, ademds detecté la presencia de -

receptores para IgG, IgM y complemento en la su-
perficie del inmunoblasto y no evidenciaron recep-
tores para anticuerpo citofilico, este iltimo dato es
muy importante porque definitivamente excluye la
posibilidad de que estas células deriven del grupo
de los monocitos e histiocitos. Estos hallazgos eran
bastante sugestivos de que los inmunoblastos en
la Linfadenopatia angioinmunobléstica sean linfo-
citos B transformados. Otros autores tales como
Nathwani y col. (40) y Neiman y col (41), corrobo-
raron la hipotesis planteada por Valdes y col.; con
la deteccidon de inmunoglobulinas y gammaglobuli-
nas policlonales en el citoplasma del inmunoblasto.
La gran proliferacion de los vasos en esta enti-
dad, probablemente refleja la angiogénesis inducida
por los linfocitos. Tal efecto ha sido observado ex-
perimentalmente en ratones con la reaccidn de
huésped frente al injerto (“Graft versus Host Reac-
tion”) (51). Neiman y col. (41), en el estudio con
_microscopia electronica observaron una prominen-
te vascularizacion constituida por vénulas post-ca-
pilares; con gran hipertrofia de las células endote-
liales que hacen prominencia hacia el lumen vascu-.
lar, rodeadas por un material grueso y compacto
‘simulando la membrana basal con ocasionales cam-
bios de densidad conteniendo fibras de colageno y

una variada cantidad de detritus celular (35) (41)
(42). Es posible que este material extracelular que
rodea las vénulas post-capilares sea la causa del en-
grosamiento de la pared vascular que se observa
con el microscopio de luz; haciéndose ficilmente
visibles dando la apariencia de una gran prolifera-
cién vascular ya que en un ganglio normal estos
pequefios vasos son imperceptibles.

El proceso parece ser inicialmente benigno pero
tiene potencialidad para desarrollar linfoma ma-
ligno, denominado Sarcoma Inmunoblastico, des-
crito inicialmente por Lukes y Tindle, como una
proliferacion monomérfica de inmunoblastos gran-
des de aspecto normal, que compromete el ganglio
linfatico, en forma parcial, focal o completa.,

Nathwani y col. (40), en 1978, hacen una exce-
lente revision sobre la degeneracién maligna en Lin-
fadenopatia angioinmunoblastica y define al Linfo-
ma inmunoblastico, como una degeneracion malig-
na asociada o precedida por rasgos histologicos de
Linfadenopatia angioinmunoblastica. Esta degene-
racién maligna la clasifica en grupos, areas y patrén
difuso, dependiendo de la distribucién de los inmu-
noblastos y considerando las caracteristicas de és-
tas, las subdivide en: Linfoma a células linfoides
grandes sin rasgos plasmocitoides, Linfoma a célu-
las linfoides grandes con rasgos plasmocitoides, Lin-
foma a células linfoides grandes con marcados ras-
gos plasmocitoides y el Gltimo grupo que tiene una
mezcla de todas estas células. Ademas sugiere que
la fase inicial del linfoma inmunoblistico estarfa
representado por el grupo que presenta células
linfoides grandes distribuidas en multiples grupos
0 en areas.

Cuando el compromiso esta representado por un
patrén difuso, el Linfoma inmunoblastico es facil-
mente confundido con otros tipos de linfomas; si
las células linfoides grandes no tienen rasgos plas-
mocitoides, las células son similares a las halladas
en el Linfoma histiocitico; cuando las células
linfoides grandes tienen rasgos plasmocitoides dis-
cretos, las células son similares al Linfoma Histio-

“citico con rasgos plasmocitoides, esta forma seria

la denominada como Sarcoma inmunobléstico se-
gin Lukes y Tindle y si los rasgos plasmocitoides
son marcados, las células son similares a las células
del Sarcoma reticulo plasmacitico o sarcoma plas-
macitico. El uso de Linfoma inmunoblastico no
esta universalmente aceptado, sin embargo, Nath-
wani, considera que esta denominacién debe ser
aplicada a todos los linfomas derivados de la Lin-
fadenopatia angioinmunoblastica y otros desor-
denes inmunoproliferativos bien definidos.

De acuerdo a esta clasificacién, 3 pacientes de
nuestra serie presentaron Linfoma inmunoblésti-
co, uno de ellos (¢aso 10), Linfoma inmunoblas- .
tico a células linfoides grandes con rasgos plasmo-
citoides o Sarcoma inmunoblastico; otro pacien-
te (caso 1), Linfoma inmunoblastico difuso a cé-
lulas linfoides grandes sin caracterfsticas plasma-
citicas y el tercer paciente (caso 3), Linfoma in-
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munoblistico a células linfoides grandes sin carac-
teristicas plasmacitoides o Linfoma similar al Lin-
foma histiocitico localizado en estdmago. En dos
iltimos pacientes, los ganglios periféricos mostra-
ban rasgos de Linfadenopatia angioinmunoblsti-
ca con tendencia a la degeneracion maligna.

En conclusion la Linfadenopatia angioinmunc-
blastica es una entidad clinica multisistémica, cu-
ya naturaleza exacta atn se encuentra en especula-
cidn, pero probablemente representa una anorma-
lidad inmunclégica en la estimulacioén de los linfo-
citos T, asociada a una supresion de ciertas propie-
dades. Resultando una hiperfuncidon y proliferacién
de los linfocitos B. Siendo considerada como un es-

tado intermedio entre una reaccidn de hipersensi-

bilidad ¥ una transformacién neoplisica.

No hay ningiin criterio clinico que permita pre-
cisar el momento en que la enfermedad se torne
neoplasica; pero se debe sospechar de degeneracion
maligna, si la biopsia ganglionar muestra un incre-

mento en el niimero de mitosis y una proliferacion

de inmunoblastos con tendencia a fomhar grupos.
En estos casos, se debe practicar cortes seriados de
Ia pieza ganglionar y dependiendo del estado elini-
to del paciente se debe realizar biopsias gangliona-
res de los ganglios mas importantes ya que‘el Linfo-
ma inmunoblastico puede comprometer el ganglio
en forma focal, parcial o completa.
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