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SEMINARIO: PATOLOGLA GANGLIONAR

Prof., Juan Rosani

RESUMEN HISTORLAS CLINICAS:

Casos L = 1

[lifia de 13 =fios que acude a2 consulta por sensacidén de opresidn retroester—
nal, La radiografic de tSrax smestra una gran masa multilobulada ocupandc
mediactino antercsuperior. lo hay evidencia de adenopatin cervical. Se -efec—
tud toracotomin, encontrdndose un tumor multinodular en la regidn timica. Una

reseccidn parcial fue llevada a cabo sepguida por un curso de radicterapia,

Cagog L — 2

Hombre de 39 afios con historia de dolor torfcico desde 1970. Una radiograffa
de tdrox tomada en 1971 mostrd lesiones pulmonares parenguimatosas en el 1d-
bulo guperior izquierdo, asi como agrendamiento hiliar, El enfermo fue exami-
nado nuevamente en 1973; la radiografia de tdrox mostrd unz masn en oediasti-
no snterior. Se efectud toracotomfa, cncontrdndose una masa tumoral cue fué
extirpada en su totanlidad. Lo pieza macroscépica pesabz 300 grs.; era lobula-

dn, firme, de cclor blanquecino y aspecto homogéneo.

Caso: L = 3

lujer de 57 afios con ndenopatfa cervical, axilar e inguinal indolorz. lio hay
esplenomegalia ni hepatomegalia. La sangre periférica es normal.

Casog L - 4

Hombre de 67 afios con linfadenopatfa asintomftica la ecadena yugular dere-
cha. La radicgraffa de térax es normal. Hematccrito y recuento de glébulcs

blancos es normal, llo hay fiebre,
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Caso; L =5

Hifio de 4 2fios originario de Martinica gue presenta moasas inguinales bilate-
rales notadzas desde el nacimiento. El crecimientc de estas masas fué esta-—
cicnaric hasta unas semenas antes de la operacidn, en gue aumentaron brus-
camente de tamafic, La masa izguierda medfa 4,5x3x3 cms. ¥ mesaba 25 grs. La
izquierda pesaba 20 grs. {mbas eran lobuladas, de consistencia firme ¥ colo—
racifn amarillenta. Los testfculos estaban en el esercto y parecian ligera—

mente otrdficos. llo se encontraron molformaciones urogenitales,

=
Coeoy L =0

lujer de 49 afios cue acudid o consulta en 1967 por adenopatfn axiler izouier—
da. La biopeia ganglionsr fué diagnosticnda como linfosarcomn, Se efectud lo-—
parotomfa exploradora; el diagndatico histoldgico de este material fué el de
linfosarcoma en bazo, ganglios abdominales e higado. La enferma recibid un

curso intensive de quindoterapia,

Cnso: L= 7

Nifio de 14 afios cue acude o consulta por adencpatfa soiitaria en regién pos-
terior derecha de cuello, El ganglic es firme, indoloro, no adherido a piel

ni a plones profundcs y mide 2 cms. de didmetro.

Caso: L - O

Hombre de 57 =zfica con larga historia de mielofibroszis. En 1973 se efectud es-
plenectornfa. fthorz el enfermc se presents con proceec leucceritroblfstico en
sangre periférica y agrandamiento de ganglio supraclavicular. Fué llevada a

cabo una biopsisz ganglionar,
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Coso: L = 9

Hujer de 55 afios gue presenta pancitopenia y esplenomegalia masiva, Se efec-—
tud esplenectomia, junto con biopsiz de ganglios linfAticos intrashdominales

y m&dula Segea, Las seecciones distribufdas provienen del bazo,

Caso: L - 10

Wifin de 14 afios con adenopatfa inpuinal bilateral, Otros grupos ganglicnares
no estin agrandados, El finico hallazgo hematclégico de importancia en la san

gre periférien fud la presencia de anemia normoerdmica micrceftieca.
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CASO:1~1 ENFERMEDAD DE HODGKIN
DE TIPO NODULAR ESCLEROSANTE EN TIMO

Ha habido mucha controversia sobre la naturgleza de esta epfermedad desde que

James Ewing la describiera en 1916 con el nombre de "timoma de tipo granulomatoso."
El concepto que ea¥a entidad representa un timoma fue popularizado por E. Lowen-
haupt ¥ R. Lattes y aceptade por la mayor{a de los patﬁlﬂgﬂs. Sin embargo, es-
tudios recientes han demonstrado en forma concluyente que esta enfermedad no es un
timoma sino un ejemplo de enfermedad de Hodgkin localizado en el timo y acompafiado
de una reaccidn peculiar del epitelio t{mico. Los proponentes de este concepto,

que ahora es aceptado por el mismo Lattes, fueron Benjamin Castleman, de Boston, ¥y
Lauren V. Ackerman, de S5t. Louis.

Todos los casos de enfermed&ﬁ de Hodgkin que hemos visto en el timo han sido de

la variedad nodular esclerosante. Los ganglios 11nf£ticué mediastinales y cervicales
pueden tambien estar afectados.

Las caracter{sticas histul&gicas de esta enfermedad son la presencia de nodulos
redondeados de bordes poco definidos, formados por masas linfoideas separadas

entre s{ e infiltradas por gruesos tabiques fibrohialnos. El componente linfoideo es
de campnsiti&n mixta, predominantemente linfoc{tico y contiene células de Sternberg-
Reed de la variante histologica que Lukes llama "lacunmar." Los nicleos de estas
células tienen un caracteristico aspecto multilobulado.

Muchos de los nddulos se encuentran en fntima relacidn con cnrp&sculna de Hassall.
Las células epiteliales timicas atrapadas en el infiltrado tienden a proliferan y a
formar pequeflos quistes.

La mayoria de los enfermos son adultos j&%enes. La excision quirﬁrgica debe siempre
complementarse con radioterapia. S5i la enfermedad de Hodgkin es:é limitada al timo,

la laparotomia exploradora no esta indicada.
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CASO ¢ L+-2 TIMOMA

. La definicidn de timoma es la de un tumor originado en las células epiteliales

t{micas. Si el tumor se origina en los linfocitos timicos, se trata de un linfoma
mnlig;n del timo y no de un timoma. Este concepto de timoma no niega el hecho que
en el 96% de estos tumores haya un componente linfoc{tico agregado al elemento
epitelial neoplastico., Este componente linfoc{tico, que es probablemente no
tumoral, -puede ser tan acentuado como para simular un linfoma maligno de tipo
linfoc{tico. El presente caso es un ejemplo de este tipo de timoma. El diagnostico
diferencial entre timoma y linfoma maligno se basa en la presencia en el timoma de
una o mds de las siguientes caracteristicas: gruesa cébsula fibrosa, a veces
calcificada; gruesos tabiques fibrosos separando las masas de linfocitos en lobulos;

areas de diferenciacion medular; espaclos perivasculares; formaciones glanduliformes

en la cgpsula o en el mismo tumor; y, fundamentalmente, identificacion de celulas

epiteliales. Las ultimas pueden encontrarse aisladas en medio de un mar de linfocitos.

en cuyo caso es muy diffcil diferenciarlas de histiocitos, o formando grupos de
dos, t;ea o mas celulas, en cﬁyu caso la natvraleza epitelial se hace manifiesta.
Levine y Polliack, de la Stanford University en Czliformia, han demonstrado que los
linfocitos presentes en timomas tienen todas las caracter{sticas asociadas con
linfocitos T. Muchos de estos linfocitos muestran evidencia morfologica y funcional
de estimulacidn o aﬂti?ﬂci&ﬂ, al igual que los elementos linfoideos presentes en

el timo normal. El Dr. Llombart-Bosch ha mostrado evidencia ultraestructural qua
los linfocitos de timomas pueden penetrar el citoplasma de las celulas epiteliales,
un fendmeno conocido con el nombre de emperipolesis. El significado de este feno-
meno en timomas se desconoce.

Nosotros no hemos encontrado ninguna relacion entre el mumero de linfocitos en un

timoma-y la presencia o ausencia de miastenia gravis en el paciente.
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El 90% de los timomas son encapsulados y se curan con la excisidn quirﬁrgicl-

A menos que haya evidencia manroacépica o microscopica de malignidad, la radio-
terapia post-operatoria es innecesaria y puede ser perjudicial.
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CASO:1-3:LINFOMA FOLICULAR (NODULAR)

. La presencia de folfculos en linfoma fve descripta por primera vez por Ghop y

Roman en 1916. Sin embargo, no fue hasta la década siguiente en que Br?ll;

E;eh;;y Rosenthal en 1925, y Symmers en 1927 definieron claramente esta entidad,
aunque ambos grupos la consideraron erroneamente un proceso benigno secundario a hyper-
plasia gigante de ganglios linfaticos. En 1932, Baher reconocio su error b Eugiri&
el nombre de "linfoblastoma folicular."

El EPJnimn de "enfermedad de Bryll-Symmers" fue aplicado a esta enfermedad, que
actualmente es considerada como un tipo hiatulégica de linfoma maligno. Gall y
colaboradores, en 1941, y Rappaport y col,, en 1956, definieron con precisién los
criterios hiatolﬂgicns para diferenciar el linfoma folicular de la hyperplasia

folicular. Los mds importantes son los siguientes:

LINFOMA FOLICULAR HYPERPLASTA FOLICULAR
Arquitectura ganglionar Arquitectura ganglionar
totalmente alterada preservada
Distribucion de foliculos Foliculos mds prominentes
pareja en corteza y medula en corteza
Poca variacion en tamafio y Marcada variacfon en tamafio
forma de foliculos y forma de foliculos
Pobre delimitacion de Centros germinmativos
los folleculos netamente demarcados
Infiltracion masiva capsular Infiltracion capsular y
¥ pericapsular pericapsular ausente o escasa
Anpeeto "endotelioide" de Ausencia de aspecto
celulas foliculares "endotelioide"
Ausencia de fagocitosis Fagocitosis activa
Pocas mitosis; algunas Numercsas mitosis en
atipicas centros germinativos; no

mitosis atfpicas
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Rappaport y sus colaboradores concluyeron que el linfoma folicular no es un tipo
especifico de linfoma maligno sino uma forma de crecimiento (que denominaron
"nodular") que linfomas de cualquier tipo citologico pueden presentar. Tambien
concluyeron que los nddulos no tenfan relacion con folfculos.

Evidencia acumulada en los ultimos afios suglere que esta interpratani&n es
probablemente incorrecta y que el linfoma folicular es en realidad una entidad
dentro de los linfomas. Tanto Lennert y col. como Levine y col. han demonstrado
evidencia ultraestructural de la relacion entre el linfoma folicular y los centros
germinativos normales. Jaffe y col. han demonstrado por medio de tecnicas in-
munolégicas que los linfomas foliculares se originan de linfocitos B y que el
concepto de linfoma folicular "histioc{tico" es probablemente incorrecto.

El linfoma folicular tiene mejor pranéstica ¥ evolucion mas lenta que el difuso.

Tiende a ser generalizado desde el comienzo y es excepcional en nifios y adolescentes.
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CASO:L~4:HTPERPLASIA GANGLIONAR GIGANTE
(ENFERMEDAD DE CASTLEMAN)

Esta entidad es a menudo confundida con timoma y con linfoma maligno porque los
centros germinativos caracteristicos de esta enfermedad tiemen una similitud super=
ficiai tanto con corpusculos de Hassall como con los nodulos del linfoma folicular.
La lucalizaciﬁh mas comun es el mediastino medlo, perc casos han sido tnmbi;h
deécriptnu en cuello, pulmén, cavidad abdominal, retroperitoneo y en partes

blandas de extremidades. Puede alcanzar un tamafio de hasta 16 cm. Aunque algunos
autores han postulado l# existencia de un hamartoma linfoide, ya sea originado en
tejidos blandos o en ganglio linféticu. la hipﬁtesis original de Castleman que se
trata sinplemente de una hiperplasia ganglionar masiva es probablemente correcta.

En un estudio reciente de esta entidad, Keller y colaboradores la dividieron en dos
tipos hiatulégicus: vascular-hialino y plasmocelular. El primero, que comprende 91%
de los casos y es generalmente asintomatico, se caracteriza por la presencia de in-
numerables folfculos linfoideos distribuidos regularmente en un fondo que es tambien
de caracter linfoideo. Los nddulos estén compuestos de un anillo perifé}icn de
linfocitos maduros y un centro formado por "grandes celulas linfoideas" e histiocitos.
Uno o mas vasos de paredes gruesas y celulas endoteliales tumefactas puede ser ap-
reciado en el centro germinativo. Hialinizacién s muy cnmﬁn, con tendencia a
distribuirse en forma de laminas concentricas alrededor del vaso central. El tejido
interfolicular contiene numerosos vasos, células plasmaticas (con cuerpos de Russell),
linfocitos, eosinofilos y "grandes celulas linfoides."

El tipo plasmocelular comprende el 9% de los casos y suele estar asociado con sintomas
sisténicus, tales como fiebre, artfalgia, anemia, Eritrusedimentncién acelerada, hiper
gammaglobulinemia e hipoalbuminemia. La Extirpacién de la masa generalmente induce
la remisidn de estos sintomas. Histulégicamznte, la caracteristica mas importante es

la acumulacion masiva de plasmacélulaa en el tejido interfolicular:
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las lesiones vasculares hialinas son poco acentuadas y los centros germinativos
tienen mayor tamafio que en la variedad anterior.

Es importante temer en cuenta que, en raras circunstancias, casos de enfermedad de
Hodgkin del tipo nodular esclerosante pueden contener dreas con un aspecto muy
namej;nte al de la hiperplasia ganglionar gigante.

i
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CAS0:L~5: HISTIOCITOSIS SINUSAL CON

ADENOPATTA MASIVA

Este ganglio linfatico muestra ias alteraciones tipicas de la entidad descripta

en 19&9 con el nombre de "histiocitosis sinusal con adenopat{a masiva." Un

segundo articulo fue publicado en 1972, analizando 34 casos de esta enfermedad.
Lampert y Lennert, de Munich, tienen un articulo en prensa en la revista Cancer
describiendo 15 casos adicionales y el Dr. Zimmerman, del Armed Forces Institute of
Pathology en w;shingtnn, esta preparando un art{culo sobre 4 casos con lesiones en la
orbita. El Dr. A. Valle Jimenez y colaboradores, de las Catedras de Anatomia
Pntnl&gica v Patnlugia General de la PFacultad de Medicina de Madrid, han descrito
recientemente uno de los casos mejor estudiados de este sindrome. Ellos mencionan

_ otro caso estudiado en Espafla por el Dr. A. Moragas.

Junto con el Dr. Ronald Dorfman, de la Stanford University en California, hemos
estudiado unos 80 casos de histiocitosis sinusal con adenopatla masiva. Se trata

de una enfermedad benigna, que puede aparecer en cualquier edad pero que muestra una
marcadi predilecciﬁn por la primer decada de la vida. El1 signo clfnico mas
caracter{stico es la adenopatia cervical, que puede alcanzar dimensiones notables.
Otros grupos ganglionares suelen estar también afectados en menor grado. Hemos
encontrado lesiones extraganglionares en aparato respiratorio superior, tejidos
hlgndua de orbita, huesos y piel. Es comin encontrar fiebfe, leucocitosis con
eosinofilia, eritrosedimentacidn acelerada e hiper-gammaglobulinemia.

Los hallazgos histoldgicos mds importantes son: fibrosis pericapsular; dilatacion de
senos; presencia de. numerosos histiocitos intrasinusales con abundante citoplasma
claro o levemente anidéfiln, a veces multinucleados, espumosos o atfﬁicus; ¥y gran
numero de células plasmiticas maduras. Un hallazgo constante es la presencia de
celulas del sistema hamatopoiéticn, principalmente linfocitos, dentro del citoplasma

de los histiocitos.
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El curso de la enfermedad es generalmente prolongado, perc tiemnde a la resolucion
eﬂpnntﬁnea total o parcial. Las medicaciones tilemen muy poco efecto sobre el

curso de la enfermedad. La etiologfa es desconocida, aunque es probable que se
trate de un procesc. infeccioso inespecifico en pacientes con un defecto inﬁupnlﬁkico

ain no 1d&ntifiéndn.
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CASO:L-6: LINFADENOPATIA INMUNOBLASTICA

El concepto de "linfadenopatia inmunobldstica™ fue propuesto por Lukes para cubrir
un vafiedad de alteraciones ganglionares en.enfermos con adenopatia localizada o
generalizada, a VEcés asociada con fiebre, anemia hemol{tica ¥ gammopatia poli-
clonal. La gran mayoria de los pacientes tiemen mas de 60 afios en el momento que

la enfermedad se hace clinicamente manifiesta. Es probable que esta entidad sea

la misma que la "linfadenopatia disproteinemica progresiva" de Rappaport y el "lin-
foma a células linfoepitelioides" de Lennert.

Microscopicamente, hay alteracion marcada de la arquitectura ganglionar, intensa
vascularizacion ¥ prnliferacidrn acentuada de una gran varieded de elementos hemato-—
poiéticus, tales cono grandes células linfoideas (inmunoblastos"), celulas plasmiticas
¥ eosinofilos. El aspecto hiatolﬁgicu recuerda mucho al de la enfermedad de Hodgkinm,
pero la ausencia de célulaa de Sternmberg-Reed permite diferenciarla de esta ultima.
_En nlredev.;ier del 50% de los casos, tambien se encuentra un gran numero de histiocitos
apitelinides, ya sea formando n&ﬁulos bien definidos o mezclandose intimamente con
los demas elementos celulares.

Este proceso puede permanecer localizado por varios afios o bien generalizarse y
atacar bazo, higado, ganglios abdominales y meédula osea. En algunos casos, la
evolucion ha sido benigna, con resolucidn espontanea luego de la biopsia ganglionar

o la esplenectom{a. En los otros, Que constituyen la mayoria, el proceso es fatal,
ya sea por la apuriciﬁn de complicaciones infecciosas o per la "eransformacion
maligna" del mismo proceso. Este ultimo fendmeno, que Lukes llama "sarcoma inmuno-
blﬂsticn," se acompand de una pruliferacién celular mas monoforma y atipica.

La naturaleza de esta enfermedad es;adn muy confusa. Es de esperar que los trabajos
de Lukes, Dorfman y Rapaport, que estan actualmente en prEpﬂIﬂ:iJn. clarifiquen la

poaiciﬁn nosul&giua de este procesoiy definan mejor su historia natural.

j|
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CAS0;: I~7: TOXOPLASMOSIS

Las caracter{sticas histologicas de la linfadenopat{a secundaria a toxoplasmosis

han sido bien descriptas por Piringer-Kuchinka y col., Saxen y col., y Stansfeld.
Estas alteraciones son poco mencs gue espec{ficas, como el trabajo de Dorfman y col.
ha demostrado. Estos autores evaluaron los estudios sernlﬁgicns en 31 enfermos con
el diagnostico histalégico presuntivo de linfadenopatia por Toxoplasma y constataron
que el test de Sabin-Feldman era positivo en todos ellos (con t{tulos de 1: 1024 a 1:
32,768, slendo en 81% de los casos 1: 4096 o mayor) y que el test con anticuerpo IgM

fluorescente era positive en 97% de los casos.

Los cambios histologicos mas importantes son: gran hiperplasia de folfculos linfaticos;

grandes centros germinativos; acentuada fagocitosis de detritus nucleares por histio-
citos; grupos de células epitelioides (sin celulas gigantes tipo Langhans) en la
periferia de los folfculos 1infaticos y en el centro de los centros germinativos;
distension focal de senos subcapsulares y trabeculares por celulas que Dorfman

llama "monocitoides", debido a su semejanza com los monocitos de sangre periférica;

y presencia de celulas plaamﬁticas ¥y grandes celulas linfoideas (inmunoblastos) en
los cordones medulares.

" El hallazgo de quistes de Toxoplama en estos ganglios confirma el diagnﬂsticc, pero
 gon tan diffciles de encontrar que el diagnéstico de toxoplasmosis debe basarse en la
gran mayor{a de los casos no en su presencia sino en los cambios hiutnléginns tan
.cnracterfsticns gne inducen en el ganglio afectado.
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CAS0:1-8: TUMOR MIELOTDE EXTRAMEDULAR

EN MIELOFIBROSIS PRIMARIA

El ganglio linfdtico de este caso muestra un alteracion completa de la arquitectura
como Yesultado de una proliferacion pleomorfica de elementos humatopoié%inus. Hay
elementos multinucleados que semejan celulas de Sternberg-Reed, lo que acentﬁa

aun mas la similitud histnlégica de esta lesion con la enfermedad de Hodgkin. Sin
embargo, la coloracion de von Leder demuestra un gran numero de elementos celulares
de la serie mieloide y comparacion de los hallazgos histologicos entre este ganglio
¥ el bazo y medula osea del mismo enfermo sugieren que muchas de las celulas
gigantes multinucleadas son megacariocitos atIpicos y no celulas de Sternberg-
Reed. La revision clnica ¥ patolcfgica del material previc de este enfermo demiestra
cambios caracterfsticos de mielofibrosis en médula osea con hematopoiesis extra-
medular en bazo.

La nparicién de tumores mieloides extramedulares es un femomeno raro pero blen
documentado en mielofibrosis primaria. fstus han sido descriptos en ganglios
linfﬁticos, mediastino, higado, epiplon, intestino v piel. La evolucion de estos
pacientes ha sido generalmente fatal y por lo tanto se considera que la apariciﬁn
de masas tumorales como la del presente caso es evidencia de "transformacidn
maligna" de la mielofibrosis.
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En los Jltimus anos, varios articulos han aparecido definieado los criterios
morfologicos y las caracter{sticas cli{nicas de esta enfermedad, que ha-sido de-
scripta mucho tiamph atras con el nombre de reticuloendoteliosis leucémica. EL
sexo masculino es afectado con mas frecuencia. La evolucion es nrdnica. el comlenzo
es insidioso y el signo clinico mds importante es esplenomegalia masiva. Junto con
esta ﬁltima, es comun observar signos de hiperesplenismo.

"Hairy cells" se suelen encontrar en la sangre pariférica y los intentos de

obtener medula osea por punci&n a menudo fracasan.

Las lesiones hiatul&gicas mas tipicas se observan en el bazo. Hay una marcada
infiltracion difusa de los cordones y senos de la pulpa roja por una pnhlaciéﬁ
uniforme de celulas monenucleares.

El nucleo de estas celulas es oval, frecuentemerte indentado y con cromatina fina.
Los nucleolos no son prominentes y las mitosis son escas{simas. El citoplasma es
generalmente escaso, aunque puede ser abundante y claro. Loe bordes celulares son
dif{ciles de distinguir.

En los ganglios linfaticos afectados por esta enfermedad, la infiltracion celular
se localiza en los senos subcapsulares, corteza y cordones medulares. La arquitectura
ganglionar esta conservada, por 1o menos en parte. Otros diganua generalmente
afectados son la medula osea e higado.

A pesar del ataque generalizado propioc de esta enfermedad, la sobrevida es muy
prolongada. En la serie de 21 enfermos publicada por Burke y colaboradores, solo &
fallecieron. Esplenectom{a es el tratamiento electivo.

Hay aun discusidn sobre la naturaleza de las células de esta enfermedad. Catovsky
y solaboradores sostienen que son B-linfocitos, mientras que Daniel y col., al
igual que Ira Green, del N.I.H., han mostrado evidencia en favor de la nmaturaleza

histiomonocitica de estas celulas. E1 autor de esta nota prefiere esta Gltima
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CASO:11~-10yHISTIOCITOSIS MALIGNA

La histiocitosis maligna es una entidad clfnico-ﬁatulagica bien defipidsa, que tiene
guficientes caracterfsticas propias como para justificar una aaparacian tnnFﬂ de
‘1a histiocitosis como del linfoma maligno de tipo "histioc{itico.”

] ﬁunqu; puede ocurrir en cualquier edad, la mayoria de los casos que hemos visto han

sido en nifios. La enfermedad es generalizada desde el comienzo y generalmente se

presenta con linfadenopatia, fiebre, anorexia y pérdida de peso. Es comun encontra

tambien hepatomegalia, esplenomegalia y erupcién cutanea. Lesiones oseas son

sucho méﬂ raras que en la histiocitosis X. Radiografias de torax muestran casi
glempre adenopatia mediastinal. Es comun que el diagnﬁsticn clinico inicial sea el

de un prnﬁeso infeccloso, tal como mononuclecsis infecciosa vy, en los sitios donde
estas Enfermedadeé son Endémicas, histoplasmosis y tularemia. Generalmente, la

unica anormalidad de laboratorio es una anemia normocromica microcitica.

Los hallazgos histol&gicus en el ganglio linfatico son caracter{sticos. Los
histiocitos neoplésicos, que muestran signos evidentes de malignidad, ocupan los senos
subcapsulares y trabeculares y de alli se extienden a la regién interfolicular del
ganglio. Esto resulta en una obiteracion progresiva de los foliculos linfaticos,

que en un caso tipico de esta enfermedad estan reducidos de tamafio, totalmente
rodeados por la prnliferaciﬁn histioc{itica. Los nucleos de los histiocitos son
grandes, hipercruméticos, con numercsas mitosis; como regla general, no muestran las
lobulaciones y surcos evidentes en casofde histiocitosis X. El citoplasma es
generalmente escaso y de tinte acidofilico; a veces contiene elementos henatﬂpniékicﬂa
fagocitados, especialmente gl&bulns rojos. Otros elementos celulares que pueden
encontrarse en esta enfermedad son plasmacélulas (a veces en gran nﬁmaru} ¥ eusing;
filos.

'El diagnﬁﬂticc diferencial debe hacerse con tumor metastdsico (en especial lin-
foepitelioma y rabdomiosarcoma embrionmario), histiocitosis X, linfoma maligno e

histiocitosis sinusal con adenopatia masiva.
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No se sabe con certeza si las celulas nepplisicasde esta enfermedad son realmente

histiocitos, annque estudios preliminares llevados a cabo por Shevach y col.,

ik,

parecen confirmar esta presunnidh.
La histiocitosis maligna tiene una evolucion elfnica muy répida. por lo menos en
nifios. En la mayor{a de los casos que hemos estudiado, la evolucion fue fatal en el

lapso de 6 meses.

¥
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PATOLOGIA DE GANGLIOS LINFATICOS
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Han pasado casi 150 afos desde el dfa en que Thomas Hodgkin describiera la enfermedad

que hoy 1leva su nombre en un articulo que constituye la primera exposicion detallada

de un tumor originado en tejidos linforeticulares. Virchow, unos anos mas tarde,

defini6 los términos de leucemia, linfoma y linfosarcoma. Billroth, en 1871, propuso

por primera vez el término de linfoma maligno para esta familia de tumores. Los anos
subsiguientes vieron un sucederse de trabajos sobre el tema, propuestas de clasificacione
e innumerables controversias.

En los Estados Unidos, el intento mds eficaz de desarrollar una clasificacidn satis-
factoria de linfomas malignos fue el de Gall y Mallory, en 1942. La classificacidn
gue ellos propusieron fue ligeramente modificada por Gall y Rappaport en 1958 y por
Rappaport en 1966. Esta {iltima, generalmente conocida con el nombre de “"clasificacidn

 de Rappaport®, es la que la gran mayoria de los patdlogos americanos ha adoptado. Casi

todos los estudios clinico-patoldgicos recientes de Tinfomas malignos en Tos Estados
Unidos han sido hechos en base a esta clasificacifn, que sin embargo no ha sido nunca
popular en Europa.

En este estado de cosas, comenzd en la década del sesenta Ta gran revoluciofi immuno-
l6gica en la que aiin nos encontramos. Los avances conseguidos en la definiciofi del
sistema inmunolégico, de su filogenia, ontogenia y mecanismo de accidn han sido
extraordinarios. Como no podia ser de otra manera, estos nuevos conocimientos han
modificado notablemente los conceptos tradicionales de los Tinfomas malignos.

le los centenares de nuevos datos aportados por los inmunoldgos, los mas importantes
desde el punto de vista del pat6logo son;

1. La definiciofi de dos sistemas bien defindos de mecanismos inmunoldgicos. E1 primero,
1lamado de inmunidad humoral, mediado por inmunoglobulinas producidas por plasma células.
Las G1timas se originan de linfocitos B, a su vez originados en la médula osea y pre-
parados para su funciofi especifica en otro &rgano, que en las aves es la bursa de Fabrici¢
y que en el hombre no ha sido ain definido. E1 segundo, 1lamado de inmunidad celular

y mediado por linfocitos T, originados en la m&dula osea y preparados para su funcidn
especifica por el timo.

2. La descripciofi de una multitud de técnicas ¥in vitro” que permiten diferenciar los
linfocitos T de los linfocitos B. :

3. E1 hallazgo de que linfocitos B y linfocitos T se segregan en los organos linfo-

ideos periféricos. Por ejemplo, en los ganglios linfdticos, los linfocitos B forman

los foliculos linfoideos y centros germinativos, asT como el resto de la corteza per-

iférica, mientras que los linfocitos T estdn localizados en la corteza profunda o
paracortex.

La aplicacidn de este haﬁage de nuevos conocimientos @n el terreno de la patologfa ha

resultado en los siguientes hallazgos:

1. La prediccidn por parte del pat6logo del tipo de reacciof inmunoldgica presente en
un ganglio 1infdtico en base al tipo de c&lula y su localizacion.



2. La determinacifn que la gran mayorfa de las leucemias linfociticas crdnicas y
linfomas linfociticos de adultos estdn constituidos por linfocitos B.

3. La determinaci6n que l1as células del mieloma mdltiple, macroglobulinemia de
Waldenstrom y otras gammopatias son de naturaleza B y de origen monoclonal.

4, La determinacifn que la mayoria de los 1lamados "1infomas malignos de tipo
- histiocTtico" son en realidad tumores de origen linfocitario.

5. La determinacifn gue aproximadamente la mitad de los casos de leucemia linfocitica
aguda infantil estdn formados por linfocitos T y que en 1a otra mitad las células no
tienen caracteristicas de células T ni B.

6. La determinaciof que las células "cerebroides" de la micosis fungoides, que apatecen
en la sangre periférica en el sindrome de Sezary, son linfocitos T.

7. La determinacifn que los linfomas malignos nodulares son tumores originados en
las células centrofoliculares y que son de naturaleza B.

8. La determinaciofi que por lo menos en algunos casos de histiocitosis maligna,
- reticulosis histio€itica maligna y leucemia de células vellosas, las células tumorales
tienen caracteristicas immunoldgicas de histiocitos.

9, La confirmacifn que procesos caracterizados por estimulaciofi antigénica crénica

- pueden predisponer a la aparicion de un linfoma maligno. Nos referimos a las
"enfermedades del coldgeno", enfermedad de Sjdgren, enfermedad celfaca, administracidn
de drogas anticonvulsivantes y otras.

10. ET1 hallazgo que pacientes con inmunodeficiencias, ya sea espontaneas o iatrogénicas,
- manifiestan una gran tendencia a desarrollar linfomas malignos.

El corolario desafortunado de este diluvio de menos conocimientos ha sido la proposicion
intempestiva de nuevas clasificaciones de linfoma maligno, que se contradicen entre ellas
y que usan criterios divergentes en su definicioii.

Nuestra actitud al'respecto ha sido la de continuar con la clasificacidn tradicional

de linfoma, qualguiera ella fuera, para comunicarnos con clinfcos y cirujanos y esperar
a adoptarotra hasta que los datos acumulados y que seguirdn acumuldndose puedan ser
evaluados en forma critica y reproducidos en varios laboratorios.
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