PERSPECTIVAS EN MEDICINA

Algunas consideraciones en torno a los
linfomas

_JORGE ALBORES-SAAVEDRA * y
ARTURO ANGELFS

Durante las dltimas décadas hemos presenciado im-
portantes avances en el campo de los tumores co-
nocidos con el nombre genérico de linfomas. La
incorporacién de nuevos conocimientos obtenidos
con distintos métodos ha modificado, a veces ra-
dicalmente, conceptos bdsicos que por muchos afios
estuvieron arraigados en la mente de los médicos.
En la discusidn que sigue se intentara hacer una
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sintesis de los progresos sobresalientes logrados en
este campo de la patologia neopldsica. Con el ob-
jeto de dar coherencia al relato, este se hari sin
tomar en cuenta el orden cronclédgico de los acon-
tecimientos.

Hasta finales de los afios cuarenta, los linfomas
eran considerados padecimientos sistémicos o ge-
neralizados, casi siempre mortales. Este dogma de-
saparecié paulatinamente al documentarse que un
buen ntmero de ellos empiezan por afectar un
ganglio linfitico, un grupo ganglionar o un érga-
no no linfoide y, como otros tumores, pueden per-
manecer localizados por mucho tiempo. La obser-
vacién tuvo trascendencia, ya que sirvié de base
para la elaboracién de la clasificacién clinica que
divide a los linfomas en varios estadios clinicos,
de acuerdo con su extensién.! En la actualidad es
indispensable conocer el estadio clinico de la en-
fermedad para planear correctamente el trata-
miento y establecer el prondstico,

289



Otra de las contribuciones que se ha traducido
en aplicaciones précticas de importancia para los
enfermos es haber reconocido que diversos est‘mu-
los antigénicos, desde una infeccién viral hasta
una picadura de abeja, son capaces de producir
alteraciones estructurales en los ganglios linfiticos
que clinica y morfolégicamente simulan linfomas.
La mayorfa de estos padecimientos pseudolinfo-
matosos, que suman ya cerca de veinticineo,25 tie-
nen curso clinico benigno y no requieren de tra
tamientos agresivos como los administrados a pa-
ctentes con linfomas, que a veces resultan mds gra-
ves que la enfermedad misma.

La interpretacién microscopica de estas prolife-
raciones linfoides atipicas no es sencilla y se com-
plica aun mds porque algunas de ellas son precur-
soras de linfomas, de suerte que en un mismo gan-
glio linfitico pueden coincidrr los dos padecimien-
tos, el benigno y el maligno. Asi ocurre en 80 por
ciento de los casos de linfadenopatia angioinmu-
nobldstica® y en raras ocasiones con la hiperplasia
lIinfoide inducida por hidanto'nas.?

Aun cuando los linfomas malignos constituyen
una proporcidén significativa de las enfermedades
neoplisicas, es indudable que existen variaciones
geograficas relacionadas con su frecuencia. En efec-
to, al través de cuidadosos estudios epidemiold-
gicos se ha comprobado que algunos tipos especi-
ficos de linfomas son mis comunes en ciertos pai-
ses 0 grupos étnicos, lo (1ue permitié delinear las
caracterfsticas clinicopatoldgicas de estos linfomas,
asf como sugerir factores etioldgicos. El tumor de
Burkitt, el llamado linfoma del Mediterrdneo y el
linfoma de células T del adulto, son ejemplos muy
ilustrativos. El primero, descrito originaimente en
el Africa, donde se presenta en forma endémica,
ha sido reconocido esporiddicamente en muchos
otros paifses, inclu‘do el nuestro,® pero con varia-
cionés en su cuadro clinico, debido a que la distri-
bucién topogrifica de las lesiones no es igual en
todos los pa‘ses. Asi, los enfermos africanos a me-
nude inician su padecimiento con lesiones en los
maxilares mientras que los pacientes americanos
frecuentemente lo hacen con lesiones en visceras
abdominales o en el retroperitoneo.? Otra diferen-
cia importante entre el tumor de Burkitt africano
y el americano es que el primero se encuentra aso-
ciado al virus EB hasta en 90 por ciento de los ca-
sos mientras que el segundo lo estd solo en 10 por
ciento.10

El llamado linfoma del Mediterrdneo, aunque
endémico en el Medio Oriente, se ha observado
ocasionalmente €n paises alejados de esta zona geo-
grafica, como el nuestro.l! Los pacientes general-
mente son adultos jévenes que provienen de estra-
tos socioeconémicos bajos y desarrollan sindrome
de absorcién intestinal deficiente; en el suero de
la mayoria de ellos se detectan cadenas pesadas de
IgA.1? Morfoldgicamente el denominador comin
en todos los casos es una proliferacién de linfo-
citos y células plasmdticas en la ldmina propia de
la mucosa vecina al tumor.!® Esta singular enfer-
medad inmunoproliferativa del intestino delgado
aparentemente se desarrolla en dos etapas; una re-
versible, curable con antibidticos, que consiste en
la citada proliferacién de linfocitos y células plas-
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mdticas de aspecto benigno y otra neoplésica irre-
versible, en la que aparece un sarcoma inmuno-
blistico o un linfoma indiferenciado.

El enorme interés que desperts el linfoma-leu-
cemia de células T descrito hace poco tiempo por
investigadores japoneses,*-15 estuvo plenamente
justificado por las siguientes razones: 1) parece es-
tar concentrado en la regién Kyushu del Japén;
2) hay agregacion familiar en cierto mimero de ca-
s0s; 3) se le ha relacionado etiolégicamente con un
virus; 4) deriva de linfocitos T periféricos; 5) tie-
ne una estructura microscopica variable y comple-
ja; 6) su prondstico es muy grave. Su tardfa carac-
terizacién se explica en virtud de que para reco-
nocerlo es necesario demostrar marcadores de cé-
lulas T mediante técnicas inmunohistolégicas, las
cuales se encuentran disponibles en pocos laborato-
rios de patologfa. Sin estas técnicas, el patdlogo ha-
bitualmente confunde a este tumor con la variedad
caracterizada por deplecién linfocitaria de la enfer-
medad de Hodgkin o con micosis fungoides, de las
cuales debe distinguirse por razones terapéuticas,
ya que se tratan de manera diferente.’ En nues-
tros dias este tumor es considerado uno de los lin-
fomas mds comunes en el Japén, aunque conviene
subrayar que su existencia en otros paises casi no
ha sido investigada. Sélo recientemente se ha iden-
tificado en una zona del Caribe y en los Estados
Unidos de Norteamérica.t®

Las siguientes observaciones parecen también de
interés en relacién con la patologia geogrifica de
las enfermedades linfoproliferativas. En nuestro
pais, la variedad con celularidad mixta de enfer-
medad de Hodgkin es la mds comin, mientras
que en la Unién Norteamericana la forma nodu-
lar esclerosante es la que predomina. La propor-
cién de linfoma folicular es mucho mis alta en
la poblacién general de los Estados Unidos de
Norteamérica que en la de México. Fn el material
de la Unidad de Patologia por ejemplo, el linfo-
ma folicular constituye 5 por ciento de todos los
linfomas, mientras que en los Estados Unidos de
Norteameérica representa casi 50 por ciento.!” No
existe hasta la fecha ninguna explicacidn satisfac-
toria para este interesante fendmeno, si bien es

sible que se deba al diagndstico tardio de los

infomas en nuestro medio, ya que conforme pasa
el tiempo estos tumores camﬁian su estructura mi-
croscopica y evolucionan de la forma folicular a
la difusa. Tanto en México como en Peru se ha
documentado la prevalencia del linfoma nasal, que
habitualmente posee marcadores T. Como se
acompafia de extensa necrosis y tiene una pobla-
cién celular mixta, origina serios problemas de
diagnéstico, ya que se confunde con ciertos tipos
de angiitis de las vias aéreas superiores, como las
granulomatosis de Wegener y la linfomatoide. Los
ejemplos anteriores fortalecen la idea de no in-
cluir a todos los linfomas malignos en un solo gru-
PO, ya que es casi seguro que en ellos estén repre-
sentadas muchas entidades nosolégicas, cuya pato-
gemia probablemente esta influenciada por facto-
res ambientales y genéticos distintos. Es obvio que
los primeros, al través de cambios socicecondmicos,
ejercen profundos efectos sobre la prevalencia de
los distintos tipos de linfoma. Por si no bastaran
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los ejemplos anteriores, mencionaremos que en Is-
rael se ha observado que la incidencia de linfoma
del Mediterrdneo y de linfoma de Burkitt ha ido
disminuvendo en los tltimos diez afios, en tanto
que la frecuencia de leucemias y linfomas de cé-
lulas T ha aumentado considerablemente, lo cual
se ha atribuido a la mejoria socioecondémica de la
poblacién. )

En lo que a enfermedad de Hodgkin se refiere,
los conocimientos acumulados durante muchos
afios se basaron en los criterios microscopicos esta-
blecidos por Jackson y Parker, que dividian a la
enfermedad en tres grupos: granuloma, paragra-
nuloma y sarcoma. Las desventajas de esta clasifi-
cacién eran fundamentalmente dos: 1) 90 por cien-
to o mds de los casos de enfermedad de Hodgkin
ca‘an en el grupo denominado granuloma, y 2)
habia poca correlacién entre el tipo morfolégico y
el prondstico. En 1963 Lukes'® y en 1964, Lukes y
Butler,® disefiaron otra clasificacién que toma en
cuenta la poblacién celular y su arreglo arquitec-
ténico y ofrece mejor correlacién entre el cuadro
morfolégico y el prondstico. Originalmente inclufa
seis variedades distintas por lo que muchos paté-
logos se quejaron de que resultaba poco practica.
En la conferencia de Rye, esta clasificacion fue li-
geramente modificada, quedando reducida a cua-
tro tipos (cuadro 1). En la actualidad esta ha ga-
nado aceptacién entre patologos y oncologos, quie-
nes la consideran simple y ficilmente reproduci-
ble. En efecto, la concordancia diagnéstica entre
patélogos expertos es de cerca de Y0 por ciento
Eara todas las variedades en enfermedad de Hodg-

in. Las que originan mayor discordancia diagnos-
tica son las variedades de predominio linfocitico
y la que contiene pocos linfocitos.2¢

La coniroversia surgida en relacién con el ori-
gen de las células linfoides de la enfermedad de
Hodgkin, todavia no se resuelve. La depresion de
Ia respuesta inmunolédgica celular, la demostra-
ci6n de que las lesiones incipientes en los ganglios
linfiticos afectan las regiones paracorticales y en
el bazo se localizan en el tejido linfoide periarte-
riolar y finalmente la identificacién de linfocitos

T en el infiltrado celular, son argumentos utiliza-
dos para apoyar la hipétesis de que esta enferme-
dad es una neoplasia del sistema inmune timo-de-
endiente,®? Sin embargo, la naturaleza de la cé-
ula neoplisica o célula de Reed-Sternberg no ha
sido aclarada en forma definitiva, La teorfa mis
popular sostiene que se trata de un histiocito y
que los linfocitos son reactivos y representan la
expresion morfolégica de una respuesta inmunolé-
gica anormal, con participaciéon predominante-
mente de células T. E_.a presencia de inmunoglo-
bulinas en el citoplasma de la célula de Reed-
Sternberg ha servido de base a quienes la conside-
ran un linfocito B. Sin embargo, las inmunoglo-
bulinas son policlonales y su presencia puede ex-
plicarse por fagocitosis o absorcién mids que por
sintesis,2!

Hasta hace muy poco tiempo se pensaba que la
célula de Reed-Sternberg era patognomdnica de
la enfermedad de Hodgkin, En la actualidad sa-
bemos que células muy parecidas ¢ indistinguibles
de aquella se presentan en una gran variedad de
padecimientos, inflamatorios o neo 14sicos, locali-
zados en tejido linfoide o mesenquimatoso.?222 En
consecuencia, para establecer el diagndstico mi-
croscopico de enfermedad de Hodgkin debe to-
marse en cuentz no tan séle la célula de Reed-
Sternberg sino también los elementos celulares no
neopldsicos que la acompainan (linfocitos, células
plasmdticas, eosinofilos) y cuya proporcidén varia
de acuerdo con el tipo morfolégico,

Los linfomas no Hodgkin constituyen un gru-
po clinica y morfolégicamente muy heterogéneo,
lo que en parte explica las divergencias de opi-
ni6n relacionadas con su diagnodstico y agrupa-
miento. Las clasificaciones actuales no han satisfe-
cho plenamente a clinicos ni a patélogos. Mis
avn, todas ellas han sido motivo de controversia,
as{ como buena excusa para la publicacién de nu-
merosos trabajos cientificos. Casi todos los patdlo-
gos expertos en linfomas tienen su propia clasifi-
cacién a la que defienden ardientemente, generan-
do asf mas confusién que nuevos conocimientos.

Aunque todas las clasificaciones son utiles, sin

Cuadre 1. Linfoma de Hodgkin. Clasificaciones.

Jacksen y Parker

Paragranvioma

a) nodular

b) difuso

Nodular esclerosante

. Celuloridad mixto

Granuloma

Sarcoma

Linfocitico o histiocitico

Lukes y Butler Rye

Predominio linfo-
cifico

Nedular esclere-
sante

Celvlaridad mixta

Fibrosis difusa
>Depleci6n linfoci-
Reficvlar taria

LINFOMAS
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Cuadro 2. Clasificacién de Rappaport.

| Nodular

Linfocitico, bien diferenciads

Linfocitico, poco diferenciado
Mixto, linfocitico e histiocitica
Histiocitico

H Difuso
Linfocftico, bien diferencicdo sin combios
plasmocitoides
Linfocitico, bien diferenciade con cambios
plasmocitoides
Linfocitico poco diferenciado, sin cambios
plasmocitoides
Linfocitico poco diferenciado, con cambios
plasmocitoides
Linfobldstica, eon eircunvoluciones
Linfobldstico, sin circunvolucienes
Mixto, linfocitico e histiocitico
Histiocitico sin esclerosis
Histiocitico con esclerosis
Tumor de Burkitt
Indiferenciado

Il No clasificade

IV Compuesto

duda Ia mds valiosa y popular de las Gltimas tres
décadas es la de Rappaport,?* que en su iultima
versidn incluye los siguientes tipos (cuadro 2).
Esta clasificacién tiene bases puramente morfol
gicas y explica las variaciones de los distintos tipos
celulares en base a su grado de diferenciacién. Fue
creada antes del advenimiento de los métodos in-
munolégicos que en la actualidad se emplean para
identificar con certeza el origen de las células neo-
plasicas, por lo que tiene fallas y es inexacta. Por
ejemplo, hoy sabemos que la gran mayoria de los
linfomas histiociticos y de linfocitos poco diferen-
ciados estdn formados en realidad por linfocitos
transformados, metabdlicamente activos, y no por
histiocitos o células linfoides con grados variables
de diferenciacién. Los linfomas formados por his-
tiocitos son bastante raros.

Una aportacién de la clasificacién de Rappaport
que tuvo trascendencia clinica fue demostrar que
los linfomas nodulares o foliculares, independien-
temente de su composicién celular, tienen mejor
prondstico que aquellos con patrén de crecimien-
to difuso.?* Tan acentuadas son las diferencias
anatomopatoldgicas, citogenéticas y de comporta-
miento bioldgico entre los linfomas difusos y los
foliculares, que estos han sido considerados los tu-
mores benignos del tejido linfoide, no obstante

ue llevan a la muerte a un buen nimero de pa-
cientes. Quienes as{ piensan, explican la disemina-
ci6n e infiltracién neopldsica por la movilidad y
la capacidad migratoria innata de los linfocitos,
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Ultimamente, el National Cancer Institute reu-
ni6 a doce patdlogos expertos en linfomas no
Hodgkin, quienes examinaron microscépicamente
1 175 casos y confirmaron la utilidad clinica de las
seis clasificaciones anatomopatolégicas existentes.
De este andlisis surgié una nueva clasificacion que
divide a los linfomas en diez tipos motfolégicos
principales J segun su comportamiento clinico los
agrupa en de bajo grado, grado intermedio y alto
grado de malignidad® (cuadro 3).

Cuadre 3. Clasificacién Internacional de loz linfomes.

| Bajo grado

a. Llinfocitos pequeiios
Incluye leucemia linfocitica erénica y linfoma lin-
focitico con diferenciacién plasmocitoide

b. Folicular. Predominantemente de células peque-
fias hendidos

<. Folicular. Mixto, pequefias hendidas y grandes.

Il Grado intermedio

d. Folicular. Predominantemente de células gron-
des

e. Difuse. Células pequefios hendidas

f. Difuso. Mixto, células grandes y pequefias

g- Difuso, Células grandes.

il Afto grade

h. Células grandes. Inmunobldstico
Plasmocitoide
Células claras
Polimorfo
Con compenente de células epitelicides
i. Linfobldstico
Céivlas con circunvoluciones
Células sin circunvoluciones
i- Células pequefias no hendidas
Burkitt .
Con dareas foliculares.

Miscelénao

Compuesto

Micosis fungoides
Histiocifico

Plasmocitoma extramedular
No closificados

Otros,

De hecho trascendental en el estudio de la bio-
logia de los linfomas debe calificarse la introduc-
cion de marcadores celulares, ya que permitieron
caracterizar el fenotipo de las células linfoides neo-
plasicas. En efecto, gracias a la aplicacién de téc-
nicas inmunocitoquimicas, hoy es factible recono-
cer linfocitos B, linfocitos T y células de la serie
histiocitica en los linfomas. As{ surgieron las nue-
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Cuadro 4. Clasificacién de Lukes y Collins.

| Tipo indefinido
It Tipos de céluias T

1. linfocitos pequeiios

2. Micosis fungoides y sindrome de Sézary
3. Linfocitos con circunveluciones

4. Sarcoma inmunoblastico

Il Tipos de células B

1. linfocitos pequeiios

2. linfocitos plasmocitoides

3. Células del centro del foliculo (folicular, folicu-
cular y difuso, difuse, esclerético con foliculos,
esclerdtico sin foliculos)

a) pequeiias hendidas
b) grandes hendidas
c) pequeiias no hendidos
d) grandes no hendidas
4. Sarcoma inmunobléstico
IV. Histiocitico

¥ No clasificable

vas clasificaciones funcionales que, como la de Lu-
kes y Collins,?® estdin basadas en conceptos mo-
dernos que relacionan su poblacién celular con la
del aparato inmune {(cuadro 4).

En un principie, los trabajos cientificos realiza-
dos con marcadores celulares y técnicas de inmu-
nolocalizacién diferentes, arrojaron, como era de
esperarse, resultados carentes de uniformidad y en
ocasiones contradictorios. Conforme se acumuld
experiencia con estas técnicas se ‘reconocié que
ciertos marcadores bdsicos son suficientes para re-
conocer el fenotipo de los linfocitos y consecuen-
temente, de gran ayuda en el diagndstico micros-
c6pico de los linformas?? En la actualidad estos
marcadores celulares se utilizan para distinguir
hiperplasias linfoides, que son policlonales, de pro-
liferaciones neopldsicas malignas, que casi siempre
son monoclonales.?® Las proliferaciones linfoides
policlonales estdn formadas por una mezcla de cé-
lulas B y T. Se incluyen en este grupo, los proce-
sos reactivos y la enfermedad de Hodgkin. Cerca
de 75 por ciento de todos los linfomas no Hoedgkin
pertenecen a la categoria de proliferaciones mono-
clonales de células B. Las células de estos tumores
tienen un solo tipo de inmunogiobulina con una
sola cadena ligera ficilmente demostrable con téc-
nicas de inmunoperoxidasa ¢ inmunofluorescen-
cta, Algunas protiferaciones linfoides reactivas y
ciertos casos de enfermedad de Hodgkin contienen
abundantes células T. Aproximadamente 20 por
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ciento de los linfomas no Hogdkin estdn formados
exclusivamente por células T en las cuales no es
posible demostrar inmunoglobulinas citopldsmicas
por métodos inmunocitoquimices. kn cambio, es-
tas células forman rosetas espontdneas con eritro-
citos de carnero.?® Cerca de 5 por ciento de los lin-
fomas no poseen marcadores convencionales de
célutas B y T.

Los anticuerpos monoclonales contra linfocitos
T, en especial los de la serie OKT, constituyen
un instrumento novedoso y de gran valor en la
clasificacion funcional de los linfomas, ya que por
medio de estos anticuerpos es posible analizar sub- -
poblaciones de linfocitos T como los cooperadores
y supresores, asi como inferir algunas de las sus-
tancias elaboradas por ellos.

El empleo rutinario de marcadores inmunoldgi-
cos en todos los tipos de linfomas y su correlacion
clinicopatolégica ha hecho factible inferir el feno-
tipo de los linfocitos neopldsicos mediante el exa-
men de cortes histolégicos tefiidos con hematoxi-
lina y eosina. As{ en la actualidad sabemos que
los linfomas de linfocitos pequeiios con patrén di-
fuso, los linfomas foliculares, el linfoma de Bur-
kitt y el sarcoma inmunobldstico plasmocitoide es-
tin formados por células B.#0 En la micosis fun-
goides, el sindrome de Sézary, la gran mayocria de
los linfomas linfobldsticos y el lamado linfoma de
Lennert, las células neoplasicas poseen marcadores
T. Sin embargo, predecir el fenotipo de los linfo-
mas pleomdrficos difusos T y B mediante la ob-
servacion de cortes tefiidos con hematoxilina y eo-
sina es todavia muy dificil y se logra sélo en 60
por ciente de los casos.?? En algunos linfomas T
inclusive ha sido posible inferir la linfocina ela-
borada é)or los lintocitos. Por ejemplo, el alto con-
tenido de histiocitos epitelioides en el linforma de
Lennert probablemente se debe a la produccion
de factor inhibitorio de la migracién CE: macréfa-

5. La misma explicacién es vdlida para la va-
riedad de enferme(i;d de Hodgkin que tiene abun-
dantes células epitelioides. La fase terminal de al-
gunos linfomas T periféricos es morfolégicamente
muy semejante a la histiocitosis maligna, lo que
sugiere que €l linfoma produce una linfocina ca~
Faz de estimular la actividad fagocitica de macré-
agos humanos.32 Otros linfomas T periféricos
guardan notable similitud con la enfermedad de
Hodgkin, porque se acompaiian de linfocitos, cé-
lulas plasmdticas, eosinofilos y células semejantes
a las de Reed-Sternberg. Estas células parecen ser
reactivas y rrobablemente son estimuladas por Ia
celula neoplisica que posee funciones de un linfo-
cito T cooperador.}® Finalmente, algunos linfomas
T periféricos dan lugar a hipercalcemia, la que se
ha interpretado como consecutiva a la produccién
de un factor activador de osteoclastos por las cé-
lulas neopldsicas.®8

Concluiremos diciendo que el novedoso cuerpo
de conocimientos acumulado acerca de los linfo-
mas ha sido el resultado de observaciones clinico-
patolégicas, epidemioldgicas, ultraestructurales e
inmunolégicas. Es ficil anticipar que les futuros
estudios en este campo serdn de tipo multidisci-
plinario y que al través de ellos se logrard el ade-
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cuado andlisis de pardmetros morfolégicos y fun-
cionales. Se podri asimismo conocer mejor la dis-
tribucién geogrifica, la historia natural y el com-
portamiento biolégico de estos tumores.
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