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ADENOPATIA ANGIOINMUNOBLASTICA, CLAUDICACION
MANDIBULAR, SINDROME POLIMIALGICO Y COLESTASIS
SEVERA

Dres. Miguel J. Maxit*, Alberto Sundblad?

En los afios 1970 un grupo de desérdenes linfoproli-
ferativos fueron descriptos simultaneamente por diver-
sos investigadores, y con diferentes denominaciones??,
El cuadro clinico estaba caracterizado por adenopatias,
fiebre, hepatoesplenomegalia, erupcién cutanea, ane-
mia hemolitica Coombs positiva, e hipergammaglobu-
linemia. El cuadro anatomopatolégico, contra lo que po-
dian ser las presunciones clinicas, era compatible con
un desorden linfoproliferativo benigno. La denomina-
cion que prevaleci6 fue la de linfoadenopatia angioin-
munoblastica con disproteinemia (AAID, AILD como
uso general en Estados Unidos). Esta dolencia tiene su
incidencia pico entre los 60 y 70 afios, sin preferencias
de sexo. El curso clinico es en general agresivo, con mor-
talidad de 50 a 70% y una sobrevida media entre 11y 30
meses, con lesiones espontaneas en 10% de los casos.
Casi 70% de las muertes se deben a infecciones conven-
cionales u oportunistas y en 20% de los casos hay evo-
lucién a un linfoma franco®; 4% de incidencia de otros
carcinomas y sarcomas de Kaposi con HIV negativos.
Con prednisona se alcanza una remisién cercana al
50%, y la adicion de agentes alquilantes da en general
pobres resultados!.

Presentamos a continuacién un paciente que pade-
cia esta enfermedad con algunas caracteristicas clini-
cas llamativas.

CASO

Un varén de 77 afios con antecedentes de enferme-
dad coronariay litiasis vesicular consulté el 10 de enero
de 2001 por fiebre vespertina hasta 38° y 39° C durante
los ultimos 10 dias, sin escalofrios. Siete dias previos a
la internacion notd coluria e hipocolia, que remitio es-
pontdneamente. No presento ictericia ni vomitos, dia-
rrea, artromialgias o dolor abdominal. Tuvo anorexia
no selectiva y saciedad precoz.

Habia trabajado como técnico de radiologia, pade-
cia de angina de pecho (medicada con nitritos y
atenolol). En 1986 padecié una neumonia bacteriana 'y
en 1989 fue internado por un célico ureteral derecho. Al
examen fisico se encontraron adenopatias axilares. Ese
mismo afio tuvo un cuadro de artromialgias y severa
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astenia de semanas de duracion. En 1993 presenté ar-
tritis de las metacarpofalangicas de ambas manos (con
diagnostico de artropatias por cristales) y fue medicado
con ibuprofeno. Una radiografia de térax mostré enfise-
ma y granulomas calcificados. En julio de ese afio su-
frio dolor precordial con cambios electrocardiogréaficos
y pruebas ergométricas qué mostraron aumento del ries-
go coronario con recuperacion tardia.

El examen fisico mostré adenopatias de 2-3 cm su-
praclaviculares derechas y occipitales (aqui dolorosas),
erupcion eritematosa petequial en cara interna de mus-
los, no palpable, una hemorragia en astilla en un dedo
y congestidn conjuntiva ocular. Dudoso aumento del
I6bulo izquierdo del higado.

Una ecografia abdominal revelé hepatomegalia
(16,48 cm) y litiasis vesicular con via biliar calibre nor-
mal. El bazo media 13 cm. Internado en el Servicio de
Cirugia, continu6 con fiebre hasta 38° C. Se tomaron
hemocultivos que fueron negativos, mejoraron la erup-
cion cutaneay los test de funcionamiento hepético. Fue
dado de alta para control por consultorio externo.

Durante los dias posteriores continué con fiebre. El
30 de enero de 2001 acusé dolores osteoarticulares se-
veros en hombros y rodillas. Una RNM de abdomen no
arrojé nueva informacion. EI 7 de febrero se efectud una
biopsia de ganglio axilar que informé un proceso
reactivo. No podia descartarse linfoma dado el material
muy fragmentado (habia foliculos muy activos y nume-
rosos inmunoblastos, células plasmaticas e histiocitos).

El 14 de febrero de 2001 consulté a Clinica Médica
por dolores severos en cintura escapular y pelviana. No
podia girar en la cama, elevar un brazo y le costaba
caminar del sillon a la camilla. Tenia dolor y tumefac-
cion de la rodilla derecha y claudicacion mandibular,
pérdida de 10 kg de peso en las Gltimas semanas y con-
tinuaba con fiebre.

Al examen fisico presentd mal estado general, ade-
nomegalias en cadenas cervicales posteriores e
inguinales.

Se solicitaron nuevas biopsias de arteria temporal,
gue informé arterioesclerosis, y de un ganglio cervical,
gue fue diagnosticado como hiperplasia linfoide.

Se inicio6 tratamiento con prednisona 40 mg oral, con
desaparicidn de todos los sintomas; y recurrencia de
los mismos al suspender la medicacién. En marzo del
mismo afio, a raiz de una internacion por infarto de
miocardio no Q, se encontré una leucopenia de 2800
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leucocitos /mm?3, que no reaparecié en otros analisis.
En mayo se efectué una angioplastia con colocacion de
un stent en la coronaria derecha.

En agosto se encontraba tomando prednisona 10
mg/dia. Habia retomado sus actividades habituales.
No referia artralgias ni dolor claudicante en mandibu-
la. No se palparon adenomegalias. Dado el angor clase
funcional I11-1V se efectué una nueva angioplastia y co-
locacion de nuevo stent en la coronaria derecha. En fe-
brero de 2002 se redujo la prednisona a 2 mg por dia. A
los 20 dias, consultd por odinofagia, adenomegalias en
cuello e ingles. Habia tenido escalofrios y fiebre de 38°C.
Se solicit6 una radiografia de térax, que fue normal. Con
una nueva biopsia ganglionar se diagnostic6 una
linfodenopatia angioinmunobléastica y como hallazgo,
una embolia colesterinica (figura).

Se aumentd la dosis a 20 mg por dia, obteniéndose
una buena respuesta, con desaparicion de las adeno-
patiasy fiebre. Persisti6 la sudoracion nocturna. Se pal-
po por vez primerael polo del bazo.

El 1° de abril de 2002 consulté por coluria. Habia
reaparecido la fiebre y la astenia. El paciente estaba
deshidratado y febril. La tension anterior era de 90/40
mmHg. Se auscultd un soplo sistélico eyectivo 2/6. El
examen abdominal no fue relevante. Los anélisis de la-
boratorio revelaron 1300 leucocitos /mm?, 40.000 pla-
guetas/mm?, tiempo de Quick 65%, bilirrubina de 5,5
mg/dl, fosfatasa alcalina 398 Ul. Ingresé con diagnés-
tico de colangitis aguda grave. Se tomaron hemoculti-
VOos y se inicié amoxicilina y gentamicina. Una radio-
grafia de toérax fue normal. Una ecografia abdominal
mostré hepatoesplenomegalia con via biliar normal y
sin signos de colangitis.

Se palparon ganglios cervicales, axilares e
inguinales. Se rotaron los antibiéticos a ceftaxidime y
amikacina. Lacreatininaera 1,51 mg/dly laorinaden-
sidad 1.030, sangre +++ y cilindros granulosos. Un
proteinograma mostré aumento de lagammaglobulina
con caracteristicas policlonales. En las primeras 48 ho-
ras estuvo afebril, con ictericia en aumento. Una pun-
cion-aspiracion de médula 6sea mostro celularidad rica
y presencia de las tres series hematopoyéticas con leve
incremento de linfocitos inmaduros. Se agreg6 a la me-
dicacién metotrexate 20 mg semanales. Posterioremente
se palpé hepatomegalia regular y gran esplenomegalia,
y se auscultaron rales bibasales. Gases sanguineos pO,
89 mmHg, pCO, 34 mmHg. El 7 de abril comenzo con
trastornos en el sensorio y desorientacion témporo- es-
pacial. No present6 asterixis. Se palp6 vesicula biliar y
una ecografia mostré la vesicula con paredes engrosa-
das y con maltiples litiasis y la via biliar extra e
intrahepatica tamafio normal con aumento del calibre
del eje esplenoportal. Se efectué una puncion lumbar
gue mostro liquido cefalorraguideo normal. La anato-
mia patolégica de la biopsia de médula 6sea informo
inflamacion con granulomas pobremente constituidos.
Las coloraciones para hongos y bacilos &cido alcohol

resistentes fueron negativos. Las tres series
hematopoyéticas estaban conservadas. Dado los ante-
cedentes familiares de tuberculosis se inici6 tratamien-
to antituberculoso y se repiti6 la puncién-aspiracion de
médula ésea. A partir del dia 10 de abril parecio
atenuarse la ictericia; el paciente se mantuvo afebril
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Figura 1. Biopsia ganglionar que muestra en a) con mediano au-
mento (X100), uninflitrado polimorfo con presenciade linfocitos,
inmunoblastos e histiocitos. b) mayor detalle del mismo cuadro
(X400) ¢) Lareticulinadestacalaproliferacion vascular caracteris-
ticadelaestaentidad.
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Tabla 1. Resultados de |aboratorio.

2001 2002
5/1 13/1 14/3 31/5 2/4 5/4 8/04 16/4  18/4
Hematocrito (%) 43 42 39 31 29 18 18
Glébulos blancos 400 C6 3.600 C2 9.300 1.300 C52 800 400 700 1.500
formula/mm? 0 S52 3 8 S10
L44 L42 E2 L40 L80
M10 M4 L36 M12 M10
M2
Plaguetas (mm?) 143.000 330.000 56.000 25.000 26.000 24.000 27.000
Eritrosedimentacion 25 16 35 31
(mm)
Bilirrubina (mg/dl) 1,28 0,95 554 11,34 20,70 12,27
Directa (mg/dl) 0,85 4,49 9,8 8 1
Indirecta (mg/dl) 0,43 1,05 2,70 1,27
FAL (UI/) 201 331 338 107 1.169 469
ASAT (UI/) 193 15 100 145 119 8
ALAT (UIfT) 169 56 145 116 1
LDH (Ui 740 600 946 1.102 299
Creatinina (mg/dl) 1,12 7,88
Colinesterasa 3.332U 2.600 U 5.800 U
Albdmina 2,70gr/dl 3,70 1,80
Tiempo de Quick 67% 47%
Otros: Inmunocitos, g GT 167  Ferritina403 b, micg gglob 2,10
virus hepa- Monotest (-) 3050 policlonal
titisAyB HIV (-) Coombs (-)
negativos

hasta el dia siguiente y continué neutropénico. Presen-
t6 fiebre (38° C) y taquipnea. Se pospuso la dosis de
metrotexato. Recibié transfusiones de plaquetas y fac-
tor estimulante de colonias. La ictericia y la coluria pa-
recian francamente menores. Presentd expectoracion
hemoptoica y abundantes secreciones bronquiales
purulentas, movimientos anormales de los miembros
(corea). Sufrié episodios de broncoespasmo que mejora-
ban con salbutamol. Fallecio el 14 de abril.

Los andlisis de laboratorio més relevantes se deta-
llan en la tabla 1. El resultado de la autopsia se detalla
en latabla 2.

El diagnéstico de la enfermedad de este paciente fue
particularmente dificil y la evolucién clinica dejé ense-

Tabla 2. Resultados de la autopsia.

- Linfadenopatia angioinmunobl astica (biopsia) con cambios post
tratamiento (deplecion linfoide de ganglios y de bazo).
Tromboembolismo pulmonar de vasos grandes con infartos hemo-
rragicos. Laringitis, duodenitisy cistitis necrotizantes candidiasica
vinculables alainmunodepresién. Hepatomegalia congestiva con
colestasisdetipo intrahepatica. EsplenomegaliacongestivaNecro-
sistubular aguda

- Arterioesclerosis coronaria. Embolias col esterinicas (antecedente
de colocaci6n de stent) adenocarcinomade prostata

flanzas, asi como puntos oscuros no aclarados por la
necropsia.

Es probable que la enfermedad haya tenido un cur-
so mucho mas largo que la de los meses inmediatos al
diagnostico (agosto 2002).

En abril de 1989 presentd adenomegalias axilares y
ese mismo afo sufrié artromialgias y fiebre con severa
postracién de unas semanas de duracion. En enero de
2001 sufrié un cuadro febril precedido por hipocolia 'y
coluria. Present6 adenopatias axilares y cervicales y una
erupcién maculo eritematosa. La biopsia del ganglio
axilar no permitié diagndstico y tuvo mejoria esponta-
nea.

En febrero present6 un cuadro clinico altamente sos-
pechoso de polimialgia reumaticay arteritis de la tem-
poral, ya que presentaba un sintoma caracteristico de
esta; la claudicacion mandibular y la respuesta com-
pleta con los corticoides. Pero la biopsia de la arteria
temporal fue negativa y la biopsia ganglionar nueva-
mente elusiva. En agosto de 2002, bajo 10 mg de
esteroides, sufrié una recaida, y una nueva biopsia gan-
glionar certificé una adenopatia angioinmunobléstica
(figura 1), cuyas manifestaciones clinicas mejoraron con
un aumento en la dosis de esteroides.

La etiopatogenia de la AAID dista de ser clara: po-
dria inicialmente tratarse de un proceso reactivo (a dro-
gas, virus como el de la mononucleosis infecciosa o
colagenopatias); un estadio inestable o displasico que
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Estimulo

(drogas, virus, — vascular y 4— (oligoclonal) , Clonal
colagenopatias) linfoidea /
/ i LinfomaT o B
) Gran suscepti-
Normalidad fibrosis bilided a infec-
ciones

Figura 2. Esguemaevol utivo en adenopatia angioinmunobl astica.

puede retrogradar o avanzar a un tercer estadio con
clara clonalidad (linfomas)*. En forma muy somera po-
driaesquematizarse como en lafig. 2.

Muchos han considerado que la AAID tiene gran
similitud con lareaccidn injerto contra huésped. Existi-
ria una deficiencia o disfuncién de los linfocitos T y
una hiperreactividad de los linfocitos B (responsable
de lahipergammaglobulinemiay la positividad del test
de Coombs). Sobre este desarreglo inmunoldgico créni-
co sobrevendria la aparicion de linfomas®. A los fen6-
menos de hiperinmunidad suele suceder una fase de
gran susceptibilidad a infecciones

Puede haber compromiso de multiples sistemas.
Nuestro paciente presenté claramente los sintomas B,
las adenomegalias, la erupcion cutanea, el compromiso
articular (artralgias y artritis) y luego la afeccién
hepatoesplénica.

El compromiso articular es raro en AAID, ocurrien-
do en aproximadamente 7% de los casos®. Suele ser una
artropatia seronegativa, simétrica, periféricay no erosiva,
gue puede manifestarse antes, durante, o después del
diagnostico. En algun caso presentado la sinovial esta-
ba infiltrada por linfocitos T, pero el andlisis del liquido
de puncidén no suele ser demostrativo. La respuesta no
es buena a los AINE usuales y si a los corticoides.

Lasinovitisy las mialgias en este paciente, acompa-
fiadas de claudicacién mandibular, indujeron al diag-
noéstico de arteritis temporal con sindrome polimiélgico.

La claudicacién mandibular es tipica de esta vascu-
litis, si bien ha sido descripta en otras condiciones
(amiloidosis, por ejemplo). La claudicacién mandibular
tuvo en este enfermo una rapida respuesta a los
corticoesteroides, como suele ocurrir en la arteritis tem-
poral, pero la biopsia de la arteria temporal no confirmo
esta patologia, la cual ciertamente no la descarta.

La adenopatia angioinmunobléstica ha estado en
ocasiones vinculada a colagenopatias (lupus eritema-
toso, por ejemplo)’ y podria pensarse en este caso en
una relacién entre ambas dolencias, o dos patologias
coincidentes pero no relacionadas.

La vasculitis ha sido sefialada como una complica-
cion infrecuente de la AAID y en 1984 Warlow y col.
presentaron un caso de arteritis de grandes arterias
musculares en un paciente con AAIDE, Una posibilidad
en este paciente es que la claudicacion mandibular - y
olvidemos sus problemas coronarios- fueran el resulta-
do de vasculitis en ramas de la carétida externa asocia-
daalaenfermedad inmunoproliferativa. Tenia ya una
vasculitis de los pequefios vasos de la piel, como el rash

Proliferacion— Displasia — Diferenciacion Tabla 3. Medicamentos indicados.

Acenocumarol
Amikacina
Atenolol
Atorvastatina
Ceftiaxona
Clopidogrel
Diazepan
Diclofenac
Difenhidramina
Enal april
Nitritos
Prednisona
Ranitidina
Ticlopidina
Trimetazidina

gue presentara lo hacia prever.

Otro paciente presentado por de la Torre Limay col.
con AAID present6 signos isquémicos en varias locali-
zaciones (infartos esplénicos y cerebrales)®.

Otro problema que enfrentamos en este paciente fue
la causa de la severa ictericia colestésica que presento.
Como ocurrié con las adenomegalias, la colestasis fue
intermitente y autolimitada, parecia estar en regresion
en el momento de lamuerte. Cierto es que la litiasis vesi-
cular que presentaba arrojé siempre una duda sobre
una obstruccion biliar intermitente y nunca probada
por cierto.

Muchas posibilidades se consideraron, entre otras
la de colestasis inducidas por drogas (tabla 3). El higa-
do suele, por otra parte, estar afectado en la AAID y es
frecuente encontrar mencionada la hepatomegalia (con
osin esplenomegalia), ictericia, infiltracion hepética por
linfocitos y plasmocitos en las triadas portales y ocasio-
nalmente entre las trabéculas, en ocasiones con
disrupcion de placas limitantes??, hiperplasia nodular,
peliosis hepéticay fibrosis perisinusoidal! y colangitis
esclerosante primaria'2. También tuvimos en cuenta la
posibilidad de una hepatitis granulomatosa y del
vanishing bile duct associated syndrome que ha sido aso-
ciado con enfermedad de Hodgkin, hepatitisBy C, dro-
gas y uso de ciertas hierbas. Lamentablemente la pun-
cion biopsia hepética estuvo contraindicada en nues-
tro paciente y la autopsia no mostré mas que signos de
colestasis.

El cuadro hematolégico puede ser explicado por el
gran hiperesplenismo secundario o una esplenomegalia
gigante. Los granulomas en médula ésea, que hicieron
sospechar una tuberculosis miliar, pueden ser una ma-
nifestacion de la AAID. En los dias finales, la ictericia
fue en disminucién pese a una insuficiencia renal cre-
ciente, lataquipneay la hemoptisis no fueron estudia-
das, ya que el enfermo parecia estar en una etapa termi-
nal.

CONCLUSIONES
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Creemos que la enfermedad de este paciente nos dejé
varias ensefianzas (pese a que muchos aspectos no es-
tan probados con certeza). La AAID puede presentarse
en «brotes» autolimitados durante un tiempo, antes de
llegar al diagnostico.

La claudicacion mandibular del paciente pudo inicar
un compromiso vasculitico y podria sugerir otra etiolo-
gia en pacientes con esta claudicacion.

Sintomas polimialgicos y sinovitis pueden ser una
manifestacién prominente de AAID, con Gptima respues-
ta aesteroides.

Colestasis recurrente y severa puede ser otra mani-
festacion.

Es de destacar que la eritrosedimentacion globular
se mantuvo en limites normales durante toda la evolu-
cion de laenfermedad.
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