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Prologo

La presente obra actualiza conceptos sobre las enfermedades linfaticas. Se han reunido traba-
jos de embridlogos, histélogos, patologos, genetistas, epidemidlogos y hematdlogos involucra-
dos en su diagndstico y tratamiento.

Mi experiencia como docente en Histopatologia e Inmunologia me ha permitido presentar
con idoneidad los aportes en dichas especialidades. Deseo que dichos aportes permitan que los
estudiantes y los profesionales de la salud actualicen sus conocimientos y optimicen las estrate-
gias terapéuticas.
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CAPITULO 1

Embriologia del sistema linfatico

1.1 Organos y tejidos linfaticos.

El sistema linfatico esta integrado por drganos primarios (médula dsea y timo), drganos
secundarios (ganglios linfaticos y bazo), tejidos linfaticos difusos asociados a mucosas: diges-
tiva, respiratoria, urinaria, piel y nodulares (amigdalas, placas de Peyer intestinales), asi como
linfa (ultrafiltrado del plasma sanguineo) y conductos linfaticos.

1.2 Sistema linfatico primitivo: sacos y vasos linfaticos.

Los primeros esbozos aparecen como sacos linfaticos. Su origen no esta atn bien definido.
Algunos sostienen que provienen del endotelio venoso y otros que se desarrollan en el mesoder-
mo, a partir de islotes macizos que luego se canalizan. Los sacos linfaticos primarios se forman
entre el final de la 5ta. semana y la 8va. semana de desarrollo (fig. 1.1).

a. Dos sacos yugulares: aparecen en el angulo entre las venas cardinales anteriores (union de las
futuras venas subclavia y yugular interna).

b. Saco retroperitoneal: se desarrolla en la raiz del mesenterio, a la altura de las glandulas su-
prarrenales, sobre la pared abdominal posterior.

c. Cisterna magna de Pecquet: se origina en el dorso del saco retroperitoneal.

d. Dos sacos iliacos o posteriores: se forman cerca de las venas cardinales posteriores (corres-
pondientes al origen de las venas iliacas).

ENFERMEDADES DEL SISTEMA LINFATICO / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 11



Fig 1.1 Sacos linfaticos primarios.
(Gomez Dumm CLA. Embriologia Humana, cap. 20, Coénsole GM).

1. Sacos linfaticos yugulares. 2. Venas subclavias. 3. Venas yugulares internas. 4. Conducto linfatico de-
recho. 5. Vena cava superior. 6. Saco linfatico retroperitoneal. 7. Sisterna de Pecquet. 8. Sacos linfaticos
iliacos

Vasos y sacos linfaticos.

Los vasos linfaticos se interconectan con los sacos linfaticos. Entre los sacos yugulares y la
cisterna de Pecquet se forman los dos vasos llamados conductos toracicos primitivos, los que
se comunican entre si mediante un anastomosis oblicua. El conducto toracico definitivo (lado
izquierdo) se forma a partir de la porcion cefilica del conducto toracico izquierdo, porcién
anastomotica y porcion caudal del conducto toracico derecho. El conducto linfatico derecho se
origina a partir de la porcion cefalica del conducto toracico derecho.

Desde los sacos linfaticos primarios crecen los vasos linfaticos que van a drenar las dis-
tintas partes del cuerpo (fig. 1.2). A partir de los sacos yugulares se desarrollan vasos hacia la
cabeza, el cuello y los miembros superiores. Desde la cisterna de Pecquet y el saco retroperitoneal
parten vasos hacia el intestino. Luego, de los sacos iliacos se desarrollan vasos linfaticos para la
parte inferior del tronco y los miembros inferiores.

Los vasos linfaticos menores conducen la linfa desde los tejidos al conducto tordcico o al con-
ducto linfatico derecho, y éstos la vuelcan en las venas braquiocefdlicas.

ENFERMEDADES DEL SISTEMA LINFATICO / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 12



Fig. 1.2 Sistema linfatico primitivo.
(Gémez Dumm CLA. Embriologia Humana, cap. 20, Console GM).

1. Vena yugular interna. 2. Saco linfatico yugular. 3. Vena subclavia. 4. Conducto tordcico. 5. Vena cava
inferior. 6. Cisterna retroperitoneal. 7. Cisterna de Pecquet. 8. Saco linfatico ilfaco. 9. Venas iliacas.

1.3 Valvulas y ganglios linfaticos.

Con respecto a las valvulas linfaticas, aparecen al final del segundo mes a nivel de los sacos
linfaticos yugulares y en la parte superior del conducto toracico. Durante el quinto mes de la
vida fetal se habria formado un sistema valvular completo con linfaticos superficiales y profun-
dos, aunque no estarian del todo desarrollados.

Los ganglios linfaticos aparecen durante el tercer mes de la vida intrauterina. Se forman a lo
largo de los vasos linfaticos, en plexos que son el resultado de la division de los senos linfaticos
primitivos (fig. 1.3). De esta manera, las células mesodérmicas situadas alrededor de los sacos
y vasos, invaden sus paredes y desarrollan una malla reticular de tejido linfatico y senos por
donde circula la linfa. Se ha estructurado un seno subcapsular o marginal, en conexién con los
vasos linfaticos aferentes y eferentes.

El mesénquima forma la capsula que emite trabéculas conectivas hacia el interior y se esta-
blece la circulacion sanguinea del ganglio.

Los linfocitos iniciales provienen de la médula ésea (LB) y del timo (LT), pero luego madu-
ran en los ganglios linfaticos, ya que la funcién hematopoyética ganglionar comienza en el feto
en el cuarto mes de vida fetal.

ENFERMEDADES DEL SISTEMA LINFATICO / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 13
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Fig. 1.3 Ganglio linfatico en desarrollo.
(Gémez Dumm CLA. Embriologia Humana, cap. 20, Cénsole GM).

1. Vasos linfaticos aferentes. 2. Tejido linfatico. 3. Vasos sanguineos. 4. Sacos linfaticos medulares. 5. Va-
sos linfaticos eferentes. 6. Cépsula. 7. Seno subcapsular o marginal. 8. Trabéculas.

El desarrollo completo de los ganglios linfaticos se alcanza luego de cierto tiempo, a partir del
nacimiento, cuando se diferencian los diferentes compartimientos:

a. Folicular o cortical externo: foliculos primarios y secundarios con predominio de centro-
blastos, centrocitos, LB y células foliculares reticulares.

b. Paracortical: con predomino de LT, células interdigitadas y vénulas postcapilares.
¢. Medular: cordones medulares con LB, células plasmaticas y macrofagos.

d. Sinusoidal: seno subcapsular, senos corticales y medulares, con linfocitos pequefios, ma-
crofagos sinusoidales y células endoteliales.

1.4 Amigdalas.
A. Amigdalas palatinas (fig. 1.4).

En la sexta semana del desarrollo, aparecen los esbozos de las amigdalas palatinas (fig. 1.4
AB). El endodermo del segundo par de bolsas faringeas origina el epitelio de las mismas, el
mesodermo de los arcos branquiales segundo y tercero aportan mesénquima, cdapsula y vasos
sanguineos. A las 20 semanas, nidan los linfocitos provenientes de la médula dsea y del timo,
formandose los nédulos linfoides y el tejido linfdtico difuso. El endodermo prolifera hacia el me-
sénquima y se forman las criptas amigdalinas.

ENFERMEDADES DEL SISTEMA LINFATICO / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 14



Primera bolsa faringea

Trompa de Eustaquio

Amfgdala palatina Esbozo de lengua

si_—7 & R
Conducto tirogloso

/ Paratiroides inferior
e Paratiroides inferior

Timo

—————— Timo
Paratiroides superior

\ Paratiroides superior

Cuerpo
ultimobranquial

Trdquea

Seno cervical

Fig. 1.4 AB Amigdalas palatinas.
(Gémez Dumm CLA. Embriologia Humana, cap. 20, Cénsole GM).

Amigdala palatina: segunda bolsa faringea.

B. Amigdalas faringeas (adenoides).

Se forman a partir del mesodermo del techo de la nasofaringe. En la malla reticular se alojan

linfocitos provenientes de la médula 6sea y el timo. Se origina tejido linfoide difuso y algunos
nédulos linfoides.

C. Amigdalas linguales.

Se originan a partir del mesodermo de la raiz de la lengua y se desarrollan de modo similar a
la amigdala faringea.

D. Amigdalas tubaricas.

Se desarrollan a partir del mesodermo vecino al primer par de bolsas faringeas, en la desembo-
cadura faringea de la trompa de Eustaquio.

1.5 Tejidos linfaticos asociados a mucosas y piel.

La piel y las mucosas digestiva, respiratoria, genital y urinaria (MALT), originan un tejido lin-
fatico difuso y nodular (parte central B dependiente y periferia T dependiente) que permiten la
defensa frente a las numerosas noxas externas.

- GALT (tejido linfoide asociado al intestino): el tipo mas grande y es un componente impor-
tante del MALT.

- BALT (tejido linfoide asociado a los bronquios): se encuentra en el sistema respiratorio.
- SALT (tejido linfoide asociado a la piel): se encuentra en la piel.

- NALT (tejido linfoide asociado a la mucosa urogenital): se encuentra en el tracto urogenital.

ENFERMEDADES DEL SISTEMA LINFATICO / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 15



1.6 Timo.

Se origina en el endodermo del ala ventral del tercer par de bolsas faringeas durante la sexta
semana del desarrollo. Al final de la sexta semana, cada esbozo timico se alarga y se adelgaza en
su porcion proximal. Luego, al final de la séptima semana los esbozos timicos han emigrado
caudalmente para fusionarse en la linea media, arrastrando en su movimiento a las paratiroides
inferiores. Las colas de los esbozos timicos se desintegran (fig. 1.5).

Laringe (& Vi:f.

Paratiroides superior Paratiroides superior

Paratiroides inferior
Paratiroides inferior

Fig. 1.5 Timo.
(G6émez Dumm CLA. Embriologia Humana, cap. 20, Console GM).

Queda asi constituido un érgano bilobulado, que se localiza en el mediastino antero-superior.
El endodermo timico origina el citorreticulo, mientras que el fejido conectivo derivado de la cres-
ta neural aporta la capsula timica y las trabéculas, por lo que la ausencia de la cresta neural de-
termina fallas en el desarrollo timico. A las 9 semanas de gestacion, el citorreticulo aloja linfocitos
provenientes de la médula 6sea (protimocitos). Bajo la influencia de las células reticuloepiteliales
(CRE) del citorreticulo, los protimocitos proliferan y se redistribuyen formando las zonas corti-
cal y medular. A las 15 semanas, algunas células CRE medulares forman pequenos corpusulos de
Hassall.

El timo provee un microambiente dptimo para el desarrollo de LT. Las células CRE subcap-
sulares o nodrizas y las medulares tendrian origen ectodérmico y secretarian timosina, timulina
y timopoyetina. Las células CRE corticales serian de origen endodérmico. Las CRE subcapsula-
res reciben timocitos o linfocitos negativos dobles, dado que no expresan CD4 y CD8. Las CRE
corticales hacen la seleccion positiva, al reconocer el antigeno mayor de histocompatibilidad.
Las CRE medulares, junto a las células interdigitadas dendriticas, se encargan de la selecciéon
negativa, al reconocer los antigenos del receptor de célula T.

La célula madre se diferencia a una célula Pro T doble negativa (CD4-/CD8-) que da una célula
PreT => célula inmadura doble positiva CD4+/CD8+ que diferencia:

a. Célula T con receptor de célula T (RCT): hace un fuerte reconocimiento del complejo mayor
de histocompatibilidad (CMH) clase II + péptido = LcT CD4+ —> seleccion positiva.

ENFERMEDADES DEL SISTEMA LINFATICO / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 16



b. Célula T con receptor de célula T (RCT): hace un fuerte reconocimiento del complejo mayor
de histocompatibilidad (CMH) clase I + péptido = LcT CD8+ > seleccion positiva.

c. Célula que no reconoce CMH I 6 11 + péptido = apoptosis: muerte por negligencia.

d. Célula que reconoce CMH I 6 II + péptido + péptidos propios = apoptosis = seleccion
negativa.

Quedan formados LT-CD8 (citotoxicos) y LT-CD4 (colaboradores) que salen a la circula-
ci6én sanguinea. Un total del 98% de los timocitos van a la apoptosis, a través de dichos procesos
de seleccion y luego colonizan: bazo, amigdalas, nédulos linfoides y tejido linfatico difuso de mu-
cosas y piel (fig. 1.6).

TIMO: SELECCION POSITIVA Y NEGATIVA

Alta afinida}d para el CMH | propio:
SELECCION NEGATIVA
(muerte sefalizada)

Baja aﬂnid'ad para el CMH | propio:
SELECCION POSITIVA
(sobrevivencia sefializada)

No se une al CMH propio:
MUERTE POR DEFECTO

Baja afinidad para el CMH Il propio:
SELECCION POSITIVA
(sobrevivencia sefalizada)

Alta afinidgd para el CMH Il propio:
SELECCION NEGATIVA
(muerte sefalizada)

Fig. 1.6 Maduracion linfocitica en el timo: LT-CD4 (colaboradores) y LT-CD8 (citotoxicos).

1.7 Bazo (fig. 1.7).

Aparece en la quinta semana de desarrollo como un engrosamiento en la cara izquierda del
mesogastrio dorsal. Un grupo de células mesodérmicas perivasculares forman capsula, trabé-
culas y malla reticular que sostienen la pulpa roja y la pulpa blanca. El bazo origina hematies,
plaquetas y mielocitos entre 3ro. y 6to. mes de la vida fetal. La linfopoyesis persiste luego del
nacimiento. El tejido linfatico aparece por nidacion de LB provenientes de la médula ésea y LT
del timo. Al 6to. mes la pulpa blanca esplénica presenta aspecto nodular, con vaina periarterio-
lar de LT y nédulos de LB.

ENFERMEDADES DEL SISTEMA LINFATICO / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 17



Fig. 1.7 Bazo.
(G6émez Dumm CLA. Embriologia Humana, cap. 20, Cénsole GM).

1. Pared dorsal. 2. Mesogastrio dorsal. 3. Ligamento gastroesplénico. 4. Bazo. 5. Estomago.
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CAPITULO 2

Anatomia del sistema linfatico

2.1 Organos linfoides primarios y secundarios.

Los 6rganos linfoides primarios son: timo y médula ésea y los 6rganos linfoides secunda-
rios son: ganglios linfdticos, bazo, amigdalas y tejido linfdatico asociado a mucosas (MALT) (figs.
2.1a2.3).

Fig. 2.1 Sistema linfatico: 6rganos linfaticos primarios y secundarios (Pinterest).
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Sistema linfatico

Ganglio W
linfatico &

Intestino delgado
(sitio de tejido linfoide
asoclado a mucosas)

Médula 6sea
~—i7 -

Fig. 2.2 Sistema linfatico: 6rganos linfaticos primarios y secundarios (Nac Cancer Inst).

r3

ORGANOS LINFOIDES

|

Medula ésea

— Timo

| Gangliosy
Nodulos linfaticos

Amigdalas

INMUNITARIO

Secundarios

- Bazo

ORGANOS DEL SISTEMA

MALT
BALT

Fig. 2.3 Sistema linfatico: 6rganos linfaticos primarios y secundarios (Sanchez Guerra C).

2.2 Amigdalas: faringeas, palatinas y linguales:

Las amigdalas estan situadas en la faringe y constituyen el anillo de Waldeyer, protegiendo la
entrada de las vias digestiva y respiratoria de la invasion de gérmenes. En el anillo, los linfocitos
entran en contacto con los patégenos que hayan podido entrar por boca o nariz. Presentan un
tejido linfoide con nddulos linfdticos e infiltrados difusos que drenan hacia los vasos linfdticos
eferentes. (fig. 2.4).

El anillo de Waldeyer incluye las siguientes cuatro estructuras:

ENFERMEDADES DEL SISTEMA LINFATICO / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 20



a. Amigdala faringea: situada en la linea media a lo largo del techo y la pared posterior de la

nasofaringe.

b. Amigdalas tubaricas (o amigdalas de Gerlach): ubicadas en la cada pared lateral de la naso-

faringe, inmediatamente posteriores al orificio de la trompa de Eustaquio.

c. Amigdalas palatinas: localizadas a lo largo de cada pared lateral de la orofaringe, entre los
pilares amigdalinos anterior y posterior.

d. Amigdalas linguales: ubicadas en la base de la lengua y contiguas a las amigdalas palatinas

en el surco glosoamigdalino.

Son érganos linfaticos
situados en la faringe que
contienen numerosos
foliculos linfaticos

Las amigdalas son

pequenas al nacimiento,
aumentan a los 5 afios y
luego se reducen de
tamario

Contiene linfocitos que
reaccionan rapidamente
ante |la presencia de
microorganismos

Fig. 2.4 Amigdalas: generalidades (Uniandes).

2.3 Timo (fig. 2.5).

= Su funcidn es proteger al organismo dé gérmenes como virus,
bacterias y hongos que puedan ingresar

por las cavidades bucal y nasal.

+  Deacuerdo al lugar que ocupen en la faringe adoptan distintos
nombres

Fig. 2.5 Timo (slideshare).
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Organo linfoepitelial ubicado en el mediastino éntero-superior que involuciona en la puber-
tad y permite la diferenciacion de los LT (colaboradores: CD4 y citotoxicos: CD-8). El timo se
muestra muy activo en los periodos neonatal y preadolescente, alcanzando mayor tamafo. A
principios de la adolescencia, el timo empieza a atrofiarse y el estroma timico es reemplazado
por tejido adiposo. No obstante, la formacion de linfocitos contintia durante toda la vida adulta.

a. Estroma: cdpsula conectiva con tabiques que forman lobulillos incompletos.

b. Parénquima: corteza rica en linfocitos y escasas células reticuloepiteliales (CRE) y médula con
pocos linfocitos y predominio de células reticuloepiteliales que forman los corpiisculos de Hassall.

2.4 Ganglios linfaticos.

Estructuras arrifionadas ubicados en el trayecto de la circulacion linfatica. Cumplen funcio-
nes de filtrado e inmunidad celular y humoral. El estroma comprende una cdpsula conectiva con
finas trabéculas y un armazén conectivo reticular formado por las células y fibras reticulares.

Cada ganglio linfatico tiene un didmetro de hasta 20 mm y estd dividido en compartimentos
con funciones importantes.

a. Vasos linfaticos aferentes (borde convexo).

b. Vasos linfaticos eferentes (hilio).

c. Capsula.

d. Seno subcapsular.

e. Corteza: foliculos, centros germinativos (LB) y senos corticales.

f. Médula: cordones (LT) y senos medulares (fig. 2.6).

Centro
germinal
en foliculo

Vasos CépSU'a
linfaticos
Seno

aferentes
, subcapsular

Trabécula

B p——
' 1 R %% Vasos

linfaticos g

aferentee . gy ~aWRa infaticos

~r Ve / eferentes
= ‘ Hilio

Corteza
Seno medular

Foliculo

Cordén medular

Fig. 2.6 Ganglio linfatico (Cifes).
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Compartimientos del ganglio linfatico: (fig. 2.7).

a. Sinusoidal.

b. Folicular (LB).

c. Paracortical (LT).
d. Medular.

GANGLIO LINFATICO: COMPARTIMIENTOS

) » Célula dendritica
Célula dendritica interdigitante (IDC)

folicular (FDC) _
Macrofago . b 3

FOLICULAR
(LB)

PARACORTICAL | §
(LT)

Vénula de
endotelio alto

Seno medular ;'
Cordones medulares’
Vaso linfatico eferente --#--

- Arteria

Fig. 2.7 Ganglio linfatico: compartimentos (Cifes).

2.5 Bazo.

Cumple funciones de inmunidad celular y humoral, filtra la sangre y destruye hematies y pla-
quetas. Caras: diafragmatica y visceral. Bordes: anterior, superior, inferior. Polos: anterior y pos-
terior. Organo parenquimatoso de forma ovoide, purpura. Es el mayor de los érganos linféticos.
No es un érgano vital. Longitud: 13 cm, ancho: 8.5 cm, grosor: 3,5 cm. Peso: 125-175g. Forma
grano de café (fig. 2.8).

Polo posterior]

Caras o superficies:
< Diafragmatica. 4 Superticie
. r diafragmatica.
< Visceral. N
Bordes: o5 £ Borde superior

o Anterior.

o Superior

o Inferior

Polos o extremos:
> Anterior (inferior).
> Posterior(medial).

Borde inferior

Superficie visceral

Borde y polo
anterior.

Fig. 2.8 Bazo (Uniandes).
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Localizacién: hipocondrio izquierdo, debajo del diafragma, encima del colon descendente, de-
tras del fondo gastrico, encima del rifén izquierdo (fig. 2.9).

LOCALIZACION

diafragma,

o
Devache
Pl
Flaaco dvade
ian-
b
Fosn Riag [‘w‘hﬂ
l
!
. Encima del colon
[

descendente

detras del fondo
gastrico

Encima del

rifién
. izquierdo

Fig. 2.9 Localizacion del bazo (Uniandes).

Caracteristicas externas y relaciones.

Cara diafragmatica: forma algo convexa, relacionada con diafragma (2) (fosa subfrénica
izquierda) y por medio de éste con pleura y pulmoén izquierdos. Extremo anterior (4): llega al al
angulo cdlico izquierdo y al ligamento frenocdlico. Borde superior (5): escotaduras: restos de
lobulacién. Borde inferior: rindn izquierdo (fig. 2.10).

CARACTERISTICAS EXTERNAS Y

CARA DIAFRAGMATICA (1):
es de forma mas o menos
convexa y se relaciona con el
diafragma (2) (fosa subfrénica
izquierda), y por medio de
éste con la pleura y pulmon
izquierdos (3).

EXTREMO ANTERIOR (4):
llega al sitio ubicado entre el
angulo cdlico izquierdo y el
ligamento frenocdlico.
BORDE SUPERIOR (5):
escotaduras restos de la
lobulacién fetal. BORDE
INFERIOR: rinén izquierdo.

Fig. 2.10 Caracteristicas externas y relaciones (Uniandes).
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Localizacion del bazo.

Vista anterior (A), lateral (B), anterior (C), inferomedial (D). Bordes del bazo (fig. 2.11).

g
(A) Vista anterlor

Discurren
dentro del
ligamento
gastroesplénico

Vasos gdstricos cortos
Vasos gastroomentales
izquierdos

Capilar en la pulpa roja
Nodo de pulpa blanca  Vena en una trabécula

()

¢ Bordes del bazo
la cola del pancreas e === Extremidad anterior

=== Borde inferior
(D) Vista Inferomedial == Borde superior

Fig. 2.11 Localizacion del bazo (Uniandes).

Cara visceral: impresiones: gastrica (1), renal (2), pancreatica (3), célica (4). Hilio (5): vasos
esplénicos, linfaticos y nervios simpaticos (fig. 2.12).

CARA VICERAL

Impresiones:

Gastrica (1),

Renal (2),

Pancreatica (3)

cdlica (4)

Hilio (5): vasos esplénicos,

linfaticos y nervios de tipo
simpatico. Se desprenden
los ligamentos:

una cara convexa en
contaclo con el
hemidiafragma
izquierda

Fig. 2.12 Cara visceral (Uniandes).
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Estructura:

Peritoneo (1): rodea a todo el érgano excepto a nivel del hilio.

Capsula (2): posee tronco denso y musculo liso contractil que comprime al érgano y lo vacia
de sangre.

Estroma (3): tabiques de tejido fibroso y miofibroblastos que se introducen al 6rgano a partir de
la parte profunda de la capsula (fig. 2.13).

ESTRUCTURA

PERITONEQ (1): rodea a todo el
organo excepto a nivel del hilio.
CAPSULA (2): posee tco denso
y musculoe liso contractil que
comprime al érgano y lo vacia de
sangre.

ESTROMA (3): Son tabiques de
tejido fibroso (TCO denso) y
miofibroblastos que se
introducen al drgano a partir de la
parte profunda de la cépsula.

Fig. 2.13 Estructura (Uniandes).

Composicion: contiene uma delgada capsula fibroblastica, rodeada por peritoneo (excepto en hilio).
a. Capsula fibrosa: trabéculas, pulpa esplénica.
b. Pulpa blanca: tejido linfoide, funcién inmune.

c. Pulpa roja: combina senos venosos y cordones esplénicos ricos en macrofagos que fagocitan
células desgastadas y patégenos (fig. 2.14).

COMPOSICION

Qtiene una delgada capsula
fibfogldslica, totalmente rodeada por
periton€0'a excepcidn del hilio esplénico. Feones

< Capsula fibrosa visceral,
> Trabéculas. _—
> Pulpa esplenica.
La pulpa blanca - existe
mayoritariamente en el tejido linfoide.
Esta pulpa esta involucrada en Pulpa
las funciones_inmunoldgicas del bazo esplénic
mientras
Pulpa roja.- El resto del tejido del Trabéculas
bazo es esencialmente puipa osplonicas
rofa (dada su apariencia) una T
combinacidn de senos venosos y los flena y vena
llamados cordones esplénicos, esplénicas
regiones de tejido conectivo
especialmente ricos en macrofagos.
se vincula mas a las funciones de
eliminacion de células desgastadas y
patégenos transportados en la sangre

Fig. 2.14 Composicion (Uniandes).
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Funciones: metabolismo del hierro, linfopoyesis y activacion de linfocitos, almacenamiento de
sangre, hemocatéresis (destruccion de eritrocitos y trombocitos danados), produccién de anti-
cuerpos (fig. 2.15).

FUNCIONES

Almacén de

Metabolismo del sangre

hierro

Hemocateresis

(destruccion de

los eritrocitos y
trombocitos

Linfopoyesis y danados

activacion de
linfocitos

Produccion de
anticuerpos

Fig. 2.15 Funciones (Uniandes).

Vascularizacion: arteria esplénica, vena esplénica, vasos linfaticos esplénicos.

Inervacion: plexo celiaco (fig. 2.16).

Vascuralizacién:
Arteria esplénica
Vena esplénica

Vasos linfaticos esplénicos
Inervacion:
Plexo celiaco.

Fig. 2.16 Vascularizacion e inervacion (Uniandes).

Vascularizacion (fig. 2.17).

- Arteria esplénica (1): uno o dos troncos arteriales (2) se ramifican en arterias trabeculares y
centrales que originan ramas para la pulpa blanca y sinusoides marginales siguen a la pulpa roja
como arteriolas peniciladas o rectas que llegan a capilares arteriales envainados que se vacian
directamente en los cordones para que se filtre la sangre y regrese a los sinusoides venosos (cir-
culacion abierta).
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- Vena esplénica (3): forma venas homonimas y es efluente de la vena porta (4).

VASCULARIZACION
ARTERIA ESPLENICA (1): dos o
tres troncos arteriales (2) , se
ramifican en a. trabeculares y las
a. centrales que originan ramas
para la pulpa blanca y sus
sinusoides marginales, siguen a la
pulpa roja las llamadas arteriolas
peniciladas o rectas, que llegan a
los capilares arteriales

envainados, que se vacian
directamente a los cordones

para que asi se filtre la sangre y
regrese a los sinusoides venosos
(circulaciéon abierta).

+ VENA ESPLENICA (3) se forma
de venas homénimas y es afluente
de la vena porta (4).

Fig. 2.17 Vascularizacion (Uniandes).

Vasos linfaticos esplénicos: los linfaticos del bazo nacen em sus redes superficiales y se unen en
conductos colectores que se dirigen al hilio del 6rgano (fig. 2.18).

VASOS
LINFATICOS o

ESPLENICOS

Los linfaticos del
bazo nacen por sus
redes superficiales
y se unen en
conductos
colectores que se
dirigen al hilio del
organo.

[0 Nédulos pancreatcespidnicos
| B Néovlos cellacos
[0 Néuos mesenténcos superiores
B Moo pidricos
(A) Nédulos lintaticos 0 NéAAos hepiticos

Fig. 2.18 Vasos linfaticos esplénicos (Uniandes).

Inervacion: los nervios derivan del plexo celiaco y se distribuyen a lo largo de las ramas de la
arteria esplénica y su funcién es vasomotora (fig. 2.19).
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INERVACIONO
(m

Se derivan del plexo
celiaco. Se distribuyen
principalmente a lo
largo de las ramas de
la arteria esplénica, y
su funcién es
vasomotora.

Fig. 2.19 Inervacion (Uniandes).

Referencias.
- Netter FH. Atlas of Human Anatomy, 5th Edition, Elsevier Saunders.

- Universidad Regional auténoma de los Andes (UNIANDES).
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CAPITULO 3

Histologia del sistema linfético

3.1 Organos linfoides y tejido linfatico asociado a mucosas.

El cuadro 3.1 presenta el tejido linfoide asociado a mucosas (MALT): digestiva (GALT), res-
piratoria (BALT), génito-urinaria (NALT), piel (SALT) y los érganos linfoides primarios: timo,
médula ésea y los secundarios: ganglios linfdticos, bazo y amigdalas.

TUBO DIGESTIVO (GALT)
ASOCIADO A MUCOSAS VIA RESPIRATORIA (BALT)

TEJIDO LINFOIDE
(MALT) VIA GENITOURINARIA

| MEDULA OSEA
PRIMARIOS
TIMO
GANGLIOS LINFATICOS

SECUNDARIOS BAZO

ORGANOS LINFOIDES

AMIGDALAS

Cuadro 3.1 Tejido linfoide y 6rganos linfoides.

El cuadro 3.2 muestra las células del tejido linfatico y sus subtipos: nodular (solitario y en
placas; primario y secundario) y difuso.
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DE SOSTEN RETICULARES

CELULAS | DEL SISTEMA

INMUNE

TEIDO
LINFOIDE

SOLITARIO
EN PLACAS
PRIMARIO
SECUNDARIO

NODULAR

DIFUSO

Cuadro 3.2 Tejido linfatico.

3.2 Amigdalas faringeas, palatinas y linguales.

Tejido linfoide en mucosas con nddulos linfdticos e infiltrados difusos que drenan hacia los
vasos linfaticos eferentes.

La figura 3.1 muestra un epitelio (Ep) que se invagina formando criptas. A nivel subepitelial hay teji-
do conectivo (TC) laxo y tejido linfoide difuso y nodular. Se ven porciones de dos nédulos linfoides (NL).

AMIGDALA FARINGEA
T W M Ny
. '.‘-'f:'.:r:f "r&t",}““ W’%-‘u’.—

- Y
B e

. L) - o -
_::“’{".".\1'-' ML .

Fig. 3.1 Amigdala. Epitelio (Ep), tejido conectivo (TC), nédulo linfatico (NL).
(Cénsole y Vidal. Atlas de Histologia).

3.3 Timo.
- Estroma: cdpsula conectiva con tabiques que forman lobulillos incompletos.

- Parénquima: corteza rica en linfocitos y escasas células reticuloepiteliales (CRE) y médula con
pocos linfocitos y predominio de células reticuloepiteliales que forman los corpiisculos de Hassall.
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Los capilares sanguineos corticales (células endoteliales con membranas basales) estan rodea-
dos por prolongaciones de células reticuloepiteliales constituyendo la barrera hematotimica. Hay
6 tipos de células reticuloepiteliales: 1, subcapsulares, II: corticales, III y IV: corticomedulares, V:
medulares, VI: corptsculos de Hassall que secretan las hormonas timicas. Los linfocitos en desa-
rrollo se denominan timocitos y son de origen hematopoyético. Las células estromales incluyen
a las CRE, asi como a células dendriticas. Las CRE permiten la seleccion de un repertorio de
células T funcionales y autotolerantes. Por lo tanto, uno de los objetivos mas importantes del
timo es la induccion de la tolerancia central. Los linfocitos se originan en la médula 6sea, van a
sangre/linfa y colonizan los ganglios linfaticos y los tejidos linfoides T/B dependientes mediante
un proceso de linfopoyesis que se esquematiza en la figura 3.2.

Las células pluripotenciales CFU-PPSC de médula dsea inducen la formacion de células
CFU-L multipotenciales que dan ramas unipotenciales: CFU-LT, CFU-LB y CFU-NK.

a. CFU-LT -> linfoblastos T > prelinfocitos T =>linfocitos T (C y NC: comprometidos y no
comprometidos) en timo y linfocitos T en sangre, linfa, tejidos T-dependientes.

b. CFU-LB -> linfoblastos B = prelinfocitos B = linfocitos B (C y NC) en sangre, linfa y tejidos
B-dependientes (recirculacion de LB).

¢. CFU- LNK ->linfoblasto NK-> prelinfocitos NK > linfocitos NK en sangre y linfa.

[ CFU - PPSC (Pluripotencial) ]

Linfocitos (C y NC) v ]
[ cru-L (Multipotencial) MEDULA OSEA
T

v
CFU-LB (Unipotencial) GEIEY

[ Linfoblastoss |

)

[ PrelinfocitosB |

| Linfocitos B (C y NC) Prelinfocitos NK

o

CFU-LT (Unipotencial)

Linfoblastos T

l Pre o prolinfocitos T
SANGRE

Linfoblastos T
r
Prelinfocitos T

Linfocitos T (C y NC)

Linfoblastos NK

TIMO

it

SANGRE/LINFA
Recirculacion de LT

SANGRE/LINFA
Recirculacién de LB
r

[ZONASTIMO- [ Linfocitos T (Cy NC) ] [ Linfocitos B (C y NC) ]

r

DEPENDIENTES NODULOS LINFATICOS

Fig. 3.2 Linfopoyesis (Cdénsole y Vidal. Atlas de Histologia).

En la figura 3.3 se observan linfocitos en un extendido de sangre. Los linfocitos muestran
un nucleo esférico baséfilo y una delgada banda citoplasmatica periférica.
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Fig. 3.3 Extendido de sangre. Linfocito mediano (LcM). (Cénsole y Vidal. Atlas de Histologia).

Los linfocitos pueden se clasificados en linfocitos B, T y NK (natural killer). Representan el
35% de los leucocitos. En la figura 3.4 se detallan caracteristicas de los mismos.

Prelinfocito B Prelinfocito T Prelinfoclto NK
’ " L )
: Q 0 Hld
ik [ e |
Linfocito B Linfocito T Linfocito NK

« 15% = 80% = 5% menos
= 8umde @ » 8umde & = 15umde @
= Vida media variable = Vida media larga = Vida media variable
= Receptores de superficieparalg = Receptores de superficie TCR = No tienen marcadores de
= Molécula de superficie CMH-Il = Inumnida celular superficie
= Presentadoras de antigenos = Producen citoquinas = Inducen a apoptosis
« Se blastizan a inmunoblastos « LT memoria = Atacan células neoplasicas
= Inmunidad humoral = LT efectores: LTh (CD4), LTc = Enfrentan a virus y bacterias
« LB efectores y LB memoria (CDB) y LTs Intracelulares

Fig. 3.4 Tipos de linfocitos: LB, LT y LNK (Cdnsole y Vidal. Atlas de Histologia).

a. Linfocitos B: 15% del total, tienen una vida media variable, muestran receptores para in-
munoglobulinas (Ig) y moléculas de superficie del complejo mayor de histocompatibilidad II
(CMH II). Son presentadores de antigenos (Ag), se blastizan a inmunoblastos y representan la
inmunidad humoral. Hay LB efectores y LB memoria.

b. Linfocitos T: 80% del total y tienen una vida media larga. En su superficie se detectan recep-
tores T (RCT) y producen citoquinas. Representan la inmunidad celular. Hay LT efectores
(CD4y CD8), supresores y memoria.

c. Células NK (asesinos naturales): 5% y tienen una vida media variable. No tienen marcadores
de superficie. Atacan células neoplasicas, virus y bacterias intracelulares e inducen apoptosis.

El timo presenta seudolobulillos separados por trabéculas que parten de la cdpsula circun-
dante. Cada seudolobulillo tiene: corteza (Cor) con numerosos timocitos (LT en maduracion) y
médula (Med) eosinofila clara con predominio de células CRE (fig. 3.5).
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Fig. 3.5 Corteza y medula timica. Trabéculas (T); corteza = (Cor); médula (Med). H-E 300x
(Console y Vidal. Atlas de Histologia).

En la corteza (Cor) periférica hay predominio de timocitos (Ti) con nucleos hipercromaticos
y células reticuloepiteliales (tipos I, IT y III) y en médula (Med) central hay células reticuloepite-
liales (CRE) (tipos IV-V), pocos timocitos, macrofagos y células dendriticas. Se ve un corpiisculo
de Hassall (CpH) con CRE (tipo VI) eosindfilas dispuestas en forma concéntrica que sufren
queratinizacion central (granulos de queratohialina) (fig. 3.6).

3
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Fig. 3.6 Timo. Corteza (Cor) con predominio de timocitos = (Ti) y médula (Med) con células
reticuloepiteliales (CRE); corpuisculo de Hassall (CpH). H-E 600x (Console y Vidal. Atlas de Histologia).

La figura 3.7 muestra un seudolobulillo timico con una corteza (Cor) que presenta gran nu-
mero de timocitos (Ti) y una médula (Med) con predominio de células reticuloepiteliales (CRE).
En la médula se ven corpiisculos de Hassall (CpH) eosindfilos y queratinizados a nivel central.
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X

Fig. 3.7 Corteza (Cor) con timocitos (Ti) y médula (Med) con predominio de células reticuloepiteliales
(CRE); corpiisculos de Hassall (CpH) eosinéfilos. Mallory-Azan 600x (Cénsole y Vidal. Atlas de Histo-
logia).

Barrera hemato-timica (fig. 3.8).

a. Capa de células reticulo-epiteliales.

b. MB de células reticulo-epiteliales.

c. Conjuntivo perivascular.

d. MB de células endoteliales.

e. Células endoteliales.

BARRERA HEMATO-TIMIC ‘

Capa de células
epitelioreticulares

Barrera

Tejido conjuntivo
hematotimic

perivascular

1. Capa de células reticulo-epiteliales.
2. MB de células reticulo-epiteliales.
3. Conjuntivo perivascular.

4. MB de células endoteliales.

5. Células endoteliales.

Fig. 3.8 Barrera hemato-timica.

En la figura 3.9 se esquematiza la diferenciacion de linfocitos T mediante la selecciéon posi-
tiva y la seleccion negativa que se producen en el timo. Se diferencian LT-CD4 (colaboradores)
y LT-CD8 (citotdxicos).
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Fig. 3.9 Timo: seleccion positiva y negativa = LT citotoxicos (CD8) y LT colaboradores (CD4).
CMH: complejo mayor de histocompatibilidad I y IT (Cénsole y Vidal. Atlas de Histologia).

3.4 Ganglios linfaticos.

Estructuras arriflonadas ubicados en el trayecto de la circulacion linfatica. Cumplen funcio-
nes de filtrado e inmunidad celular y humoral.

- Estroma: una cdpsula conectiva con finas trabéculas y un armazon conectivo reticular formado
por las células y fibras reticulares.

- Parénquima: compartimientos (cuadro 3.3).

a. Cortical o folicular (drea B-dependiente): presenta nodulos o foliculos linfdticos con centros
germinativos activos: células foliculares dendriticas, LB: centroblastos, centrocitos, plasmocitos

(Ig).

b. Paracortical (drea T-dependiente): difusa con células interdigitadas, LTh, vénulas postcapila-
res: epitelio cuboideo alto que es atravesado por los linfocitos sanguineos para llegar a la para-
cortical.

¢. Medular: con cordones linfdticos (predominio de LB, plasmocitos, macréfagos).

d. Sinusoidal: la linfa circula por: los vasos linfaticos aferentes > seno subcapsular = senos cor-
ticales > senos medulares con linfocitos, células endoteliales y macréfagos.

ENFERMEDADES DEL SISTEMA LINFATICO / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 36



COMPARTIMIENTOS DEL GANGLIO LINFATICO

1. FOLICULAR: células foliculares dendriticas->LB (Cb-Cc)->plasmocitos->1g.
2. PARACORTICAL.: células interdigitadas->LTh, vénulas postcapilares.
3. MEDULAR: LB, plasmocitos, macréfagos.

4. SINUSOIDAL: senos: subcapsular, corticales y medulares: linfocitos,
macréfagos, células endoteliales.

Cuadro 3.3

En la fig. 3.10 se muestra la cdpsula (Cap) de tejido conectivo denso con trabéculas (T) in-
completas corticales y medulares que no son continuas. Se reconoce una corteza (Cor) bien ba-
sofila que presenta un area externa folicular y un area interna difusa o paracortical. La médula
(Med) central mas clara se organiza en cordones medulares (CoM). Compartimiento sinusoi-
dal: la linfa llega por los vasos linfdticos aferentes > seno subcapsular (SSu) marginal - senos
corticales (SC) o trabeculares > senos medulares (SM) = vasos linfaticos eferentes.

Fig. 3.10 Ganglio linfatico. Capsula (Cap) y trabéculas (T); corteza (Cor); médula (Med) con cordones
medulares (CoM). H-E 400x (Cénsole y Vidal. Atlas de Histologia).

La fig. 3.11 presenta cdpsula (Cap) de tejido conectivo denso con fibroblastos (F), arteriola
(Al) y capilares sanguineos (CS). El seno subcapsular (SSu) y el seno cortical (SC) tienen un reves-
timiento endotelial en contiguidad con la capsula y presentan en su luz células reticulares (CRe)
con nucleos grandes de cromatina laxa, macrdfagos, linfocitos (Lc) con nucleos hipercromaticos
y fibras reticulares (no teniidas en esta imagen). Se detectan dos ndédulos linfaticos (NL) con nu-
merosos linfocitos (Lc).
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Fig. 3.11 Ganglio linfatico. Cdpsula (Cap) con fibroblastos (F), arteriola (Al) y capilares sanguineos (CS);
seno subcapsular (SSu); seno cortical (SC); células reticulares (CRe), linfocitos (Lc); dos nédulos linfdticos
(NL) con numerosos linfocitos (Lc). H-E 600x (Cdnsole y Vidal. Atlas de Histologia).

La fig. 3.12 muestra la corteza externa reactiva con varios nddulos linfdaticos (NL) (estroma de
células y fibras reticulares) que presentan centros germinativos (CGer) con una corona periférica
basofila (manto) de linfocitos pequenios y una zona central clara con una poblacién linfocitaria
(LcB inmaduros) que se diferencia cuando se expone al antigeno. Entre los foliculos se ve tejido
linfoide difuso (TLD). En el angulo superior derecho se observan sectores de la cdpsula (Cap) y
del seno subcapsular (SSu).

Fig. 3.12 Ganglio linfatico. Nodulos linfaticos (NL) con centros germinativos (CGer); tejido linfoide di-
fuso (TLD); sectores de la cdpsula (Cap) y del seno subcapsular (SSu). H-E 600x (Console y Vidal. Atlas
de Histologia).

La fig. 3.13 presenta areas de corteza interna (Corl) o paracortical y médula (Med) en cuyo
seno medular (SM) central hay linfocitos (Lc), células reticulares (CRe) y macrofagos (Ma). Se
observan sectores que muestran varios cordones medulares (CoM) con numerosos linfocitos (Lc)
y escasas células reticulares (CRe).
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Fig. 3.13 Ganglio linfatico. Corteza interna (Corl) o paracortical y médula (Med) en cuyo seno medular
(SM) hay linfocitos (Lc), células reticulares (CRe) y macroéfagos (Ma); cordones medulares (CoM) con
numerosos linfocitos (Lc) y escasas células reticulares (CRe). H-E 800x (Console y Vidal. Atlas de Histo-
logia).

La fig. 3.14 presenta en el tercio izquierdo de la imagen la corteza interna (Corl) con una
vénula poscapilar (VIPc) (corte transversal), numerosos linfocitos (Lc) en su cercania y células
reticulares (CRe) con nucleos caracteristicos. En los dos tercios derechos de la imagen se ve la
médula (Med) que muestra el seno medular (SM) con plasmocitos (Pl), linfocitos (Lc), macréfago
(Ma) y una célula en mitosis (Mit) (telofase).

Fig. 3.14 Ganglio linfatico. Corteza interna (Corl) con una vénula poscapilar (VIPc); numerosos linfo-
citos (Lc) y células reticulares (CRe); médula (Med) que muestra el seno medular (SM) con plasmocitos
(P1), linfocitos (Lc), macréfago (Ma) y una célula en mitosis (Mit). H-E 1000x (Coénsole y Vidal. Atlas de
Histologia).

La microfotografia muestra el estroma medular con una red anastomotica irregular de fibras
reticulares (flechas) y niicleos de células reticulares (NCRe) redondeados (fig. 3.15).
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Fig. 3.15 Ganglio linfatico. Fibras reticulares (flechas) y niicleos de células reticulares (NCRe) redondea-
dos. Doble impregnacion de Del Rio Hortega 800x (Console y Vidal. Atlas de Histologia).

Fig. 3.16 A-B. Ambas imagenes muestran la corteza interna (Corl) o paracortical con una vénu-
la poscapilar (V1Pc) (corte transversal) con endotelio cuboideo alto cuyos nucleos son palidos
por lo que contrastan con los nuicleos hipercromaticos de los linfocitos (Lc) circundantes. Tam-
bién se ven células reticulares (CRe) de grandes nucleos claros con nucléolos visibles. En A se
observa un gran numero de linfocitos (Lc) vecinos a la pared venular y un plasmocito (PI). En
B se distinguen linfocitos (Lc) que provienen de la circulacién y atraviesan la pared de la vénula
poscapilar.

Fig. 3.16 A-B. Corteza interna (Corl) o paracortical con una vénula poscapilar (VIPc); linfocitos (Lc)
circundantes; células reticulares. A. Gran namero de linfocitos (Lc) vecinos a la pared venular y un plas-
mocito (P1). B. Linfocitos (Lc) que atraviesan la pared de la vénula poscapilar. H-E A. 900x. B. 1000x
(Console y Vidal. Atlas de Histologia).

Fig. 3.17 A-B. Las imagenes A y B presentan dos sectores de la médula ganglionar: cordones
medulares (CoM) (con numerosos LcB, macréfagos, células dendriticas y plasmocitos) y senos
medulares (SM). El estroma de sostén medular esta formado por células y fibras reticulares. Se
ven trabéculas (T) de tejido conectivo denso como islotes eosindfilos, arteriola (Al) y capilar
sanguineo (CS).
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Fig. 3.17 A-B. Cordones medulares y senos medulares (SM); trabéculas (T) con arteriola (Al) y capilar
sanguineo (CS). H-E 600x (Console y Vidal. Atlas de Histologia).

3.5 Bazo: cumple funciones de inmunidad celular y humoral, filtra la sangre y destruye hematies
y plaquetas.

- Estroma: una cdpsula con trabéculas con miofibroblastos y un armazén de conectivo reticular.
- Parénquima:
a. Pulpa roja:

- Cordones esplénicos de Billroth: malla laxa de células y fibras reticulares que atrapan gran can-
tidad de eritrocitos.

- Sinusoides venosos: endotelio-macréfagos.
b. Pulpa blanca:
- Nédulos linfoides de LB.

- Vainas linfdticas periarteriales de LT.

Circulacion esplénica:

Arteria esplénica > arterias trabeculares = arterias de la pulpa (manguitos de LT) > arterias
foliculares = arterias peniciladas = capilares envainados = senos venosos (circulacién cerrada:
90%) o pulpa roja (circulacion abierta: 10%) (figs. 3.18-3.19).
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CIRCULACION ESPLENICA

A. CERRADA: 90%

1. Arteria esplénica >

2. Arterias trabeculares 2>

3. Arterias de la pulpa (manguitos de LT) >
4. Arterias foliculares (foliculos de LB) >

5. Arterias peniciladas >

6. Capilares envainados >

7. Senos venosos

8. Vena trabecular - circulacién

B. ABIERTA: 10%
Capilares = Pulpa roja = senos venosos - vena trabecular = circulacion

Fig. 3.18 Circulacion esplénica.

CIRCULACION ESPLENICA: Abierta (10%) - Cerrada (90%)

Arteria trabecular

Vena trabecular

Nodulo
esplénico

Sinusoide esplénico

Capilares arteriales terminales
(circulacién abierta)

Capilares envainados

Fig. 3.19 Circulacion esplénica.

Sinusoide esplénico: célula reticular fibroblastica, fibrillas colagenas, macréfagos, eritrocitos,
bandas de lamina basal célula endotelial (fig. 3.20).
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SINUSOIDE ESPLENICO ﬁ
A B e

Célula endotelial
Eritrocito
Bandas de

Macréfago lamina basal

Eritrocito

Célula reticular
fibroblastica

Macréfago

Fibrillas colagenas

Fig. 3.20 Sinusoide esplénico.

La pulpa blanca (PB) presenta vainas periarteriales (VPA) de LT ubicados alrededor de la
arteria central (ACe) que se ve excéntrica y ndédulos linfdticos con LB. La pulpa roja (PR) mues-
tra capilares sinusoides (CSi) y cordones esplénicos (CoE) formados por numerosos eritrocitos,
macroéfagos, células dendriticas, plasmocitos, granulocitos y un armazoén de células y fibras reti-
culares. Hay trabéculas (T) de tejido conectivo denso (fig. 3.21).

Fig. 3.21 Bazo. Pulpa blanca (PB) y pulpa roja (PR). La pulpa blanca presenta vainas periarteriales
(VPA) de LcT; arteria central (ACe); pulpa roja (PR) muestra capilares sinusoides (CSi) y cordones esplé-
nicos (CoE); trabéculas (T) incompletas. H-E 300x (Cénsole y Vidal. Atlas de Histologia).

La fig. 3.22 muestra un nédulo de pulpa blanca (PB) con un centro germinativo (CGer) claro
y dos ramas de la arteria central (ACe) excéntricas. Hay algunos acimulos linfocitarios aislados.
La pulpa roja (PR) presenta cordones esplénicos, capilares sinusoides (CSi) y trabéculas (T) eo-
sindfilas de tejido conectivo.
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Fig. 3.22 Bazo. Nodulo de pulpa blanca (PB) con un centro germinativo (CGer) claro y dos ramas de la
arteria central (ACe) excéntricas; pulpa roja (PR): cordones esplénicos, capilares sinusoides (CSi) y trabé-
culas (T). H-E 300x (Cénsole y Vidal. Atlas de Histologia).

En la fig. 3.23 se ve la zona periférica del bazo: cdpsula (Cap) de tejido conectivo, cubierta
por un mesotelio (Mst) de serosa peritoneal (simple plano), conectivo con numerosos fibroblas-
tos (F) y niicleos de fibras musculares lisas (NML) que permiten la esplenocontraccion para la
liberacion de eritrocitos a la circulacién. Hay un area reducida de pulpa blanca (PB) y el resto
de la imagen muestra pulpa roja (PR) con cordones esplénicos (CoE) y capilares sinusoides (CSi).

Fig. 3.23 Bazo. Cdpsula (Cap); mesotelio (Mst) de serosa peritoneal; conectivo con numerosos fibro-
blastos (F) y nuicleos de fibras musculares lisas (NML); pulpa blanca (PB); pulpa roja (PR) con cordones
esplénicos (CoE) y capilares sinusoides (CSi). H-E 600x (Console y Vidal. Atlas de Histologia).

La fig. 3.24 presenta estroma esplénico que comprende capsula, trabéculas y red de células y
fibras reticulares (citorreticulo). En la pulpa blanca (PB) se ven centros germinativos (CGer) mas
claros (menos fibras, mas células reticulares) y arterias centrales (ACe) que estan excéntricas. En
la pulpa roja (PR) abundan las fibras oscuras con disposicion variable que circunscriben capila-
res sinusoides (CSi) claros.
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Fig. 3.24 Bazo. Pulpa blanca (PB) con centros germinativos (CGer) y arterias centrales (ACe) (excéntri-
cas); pulpa roja (PR) con fibras oscuras que circunscriben capilares sinusoides (CSi). Doble impregnacion
argéntica de Del Rio Hortega 700x (Codnsole y Vidal. Atlas de Histologia).

La fig. 3.25 A-B. A. Se observa la cdpsula (Cap) de tejido conectivo denso que emite trabé-
culas (T) que muestran arterias trabeculares (AT). En la pulpa roja (PR) predominan los eritro-
citos (teniidos con azocarmin). En el nédulo de la pulpa blanca (PB) se ve un centro germinativo
(CGer). B. En la pulpa blanca (PB) se presenta un nddulo linfatico con un centro germinativo
(CGer) claro acompanado por las arterias centrales (ACe) (excéntricas) y una zona marginal
(ZM) con linfocitos pequefios. Entre los sectores de pulpa blanca se observa pulpa roja (PR).
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Fig. 3.25 A-B. A. Cdpsula (Cap); trabéculas (T); arterias trabeculares (AT); pulpa roja (PR); pulpa blanca
(PB) con centro germinativo (CGer). B. Pulpa blanca (PB): nédulo linfatico con un centro germinativo
(CGer); arterias centrales (ACe) (excéntricas) y zona marginal (ZM); pulpa roja (PR). Mallory-Azan A.
300x. B. 600x (Console y Vidal. Atlas de Histologia).

3.6 Tejido linfatico associado a mucosas (MALT).

En la fig. 3.26 se observa una mucosa (Mu) con gldndulas (Gl) y en la submucosa (Sub) esta
el GALT representado por tres nédulos linfaticos (NL) con centros germinativos (CGer) claros
y zonas marginales (ZM) oscuras con LcB maduros. Entre los nédulos hay tejido linfoide difuso
(TLD) con LcT. A la derecha de la imagen se ve la capa muscular (Mus). tejido linfdtico asociado
a mucosa digestiva (GALT) (apéndice cecal).

ENFERMEDADES DEL SISTEMA LINFATICO / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 45



Fig. 3.26 Tejido linfatico asociado a mucosa digestiva (apéndice cecal) (GALT). Mucosa (Mu) con
gldndulas (Gl); submucosa (Sub); tres nédulos linfaticos (NL) con centros germinativos (CGer) y zonas
marginales (ZM) con LcB maduros; tejido linfoide difuso (TLD) con LcT; capa muscular (Mus). H-E 500x
(Cénsole y Vidal. Atlas de Histologia).

La fig. 3.27 muestra tejido linfdtico asociado a mucosa respiratoria bronquial (BALT) dentro
del parénquima pulmonar representado por varios sacos alveolares (SAlv) y la via respiratoria se
identifica en varios cortes de los bronquiolos terminales (BT). Se ve un nédulo linfoide (NL) en
un tabique de tejido conectivo (TC) denso y arterias (A) de mediano y pequefio calibre.

Fig. 3.27 Tejido linfatico asociado a mucosa respiratoria (BALT). Sacos alveolares (SAlv); bronquiolos
terminales (BT); nddulo linfoide (NL); tabique de tejido conectivo (TC) denso y arterias (A) de mediano y
pequeno calibre. H-E 600x (Cénsole y Vidal. Atlas de Histologia).
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CAPITULO 4

Fisiologia del sistema linfatico

4.1 Funciones del sistema linfatico: inmunidad innata y adquirida
(figs. 4.1-4.2).

a. Inmunidad: reconocer entre propio y ajeno, establecer especificidad (Ag-Ac) y dejar memo-
ria inmunolégica.

b. Filtrar la linfa: de sustancias extrafias, como bacterias y células cancerosas, y destruirlas.

¢. Producir: linfocitos, monocitos y células plasmaticas, a fin de destruir sustancias extrafas.

SISTEMA LINFATICO

INMUNIDAD

Reconocimiento entre propio y ajeno

Especificidad (Ag-Ac)

Memoria

Nodular - Difuso

6rganos y conductos linfaticos

Fig. 4.1 Sistema linfatico (Slideshare).

a. Inmunidad innata: monocitos - macréfagos, neutroéfilos, eosinéfilos, baséfilos.

b. Inmunidad adquirida:
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- Humoral: LB - plamocitos - Igs.

- Mediada por células:

1. Células presentadoras de Ag: células reticulares dendriticas, macréfagos, LB.
2. LT/CD4: colaboradores: LTh1, LTh2.

3. LT/CD8: citotoxicos.

4. LNK (cuadro 4.1)
INMUNIDAD | monocitos = macréfagos
INNATA neutréfilos
eosindfilos
Basofilos
INMUNIDAD | HUMORAL LB > Plasmocitos = Ig
ADQUIRIDA
MEDIADA POR CELULAS | 1. Células A. Células reticulares
presentadoras g‘"':nd"t'??s
. Macrofagos
sy C.LB
2. LTICD4+ > | Colaboradores:
LTh1
LTh2
3.LT/CD8+ > | Citotoxicos
4. LNK

Cuadro 4.1 Inmunidad innata y adquirida (Atlas de Histologia, Cénsole-Vidal).

- Tipos de inmunoglobulinas: IgG, IgA, IgM, IgE (anticuerpos) (figs. 4.2 a 4.4).

TIPOS DE INMUNOGLOBULINAS

IgA

N

Lwl)

)

Fig. 4.2 Inmunoglobulinas (Slideshare).
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INMUNOGLOBULINA G (IgG)

Fab > Ag Yniéncon

el antigeno

Fragmentos Fab

GCadena
liviana (L)

Efocto
blolégico

Fragmento Fc

Fc 2> Ac U
COoo elele g
Molécula de anticuerpo

Fig. 4.3 Inmunoglobulina G (IgG) (Slideshare).

El Ag se une a la porcion Fab de la IgG. El Ac se une a la porcion Fe de la IgG.

SEGMENTOS Faby Fc

specific binding . 1
I% binding i Fab > Ag

sites rod
T |
Fc binding to Fe Fc activation of
phagocyte complement
" Fc > Ac
7 \\:‘_ complemento
fagocito
Fc receptor

Fig. 4.4 Segmentos Fab y Fc (Slideshare).
Microbio = Fab - receptor Fc de fagocito.

Fc = Ac: activacion del complemento.
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4.2 Respuesta inmune: presentacién del antigeno (Ag) = célula presentadora de Ag: CPA (figs.

4.5a4.7).

Fig. 4.5 Presentacion del Ag: CPA = LTh (helper o colaborador) o LTc (citotoxico) (Slideshare).

PRESENTACION DEL Ag: CPA > LTh o LTc

Linfocito T
citotéxico

Linfocito T = Receptor del
“helper” [ ‘ linfocito T (TCR)
EontacepkGD4 Correceptor CD8

MCH de clase Il MHC de clase |

Célula presentadora de

antigenos (p. ej., macrofago)

La célula presentadora de antigeno (CPA) expone el Ag al receptor de LTh (colaborador) denominado
TCR: se unen el CMH clase II con co-receptor CD4 al TCR. La célula presentadora de antigeno (CPA)
expone el Ag al receptor de LTC (citotdxico) denominado TCR: se unen el CMH clase I con co-receptor

CD8 al TCR.

RESPUESTA INMUNE: CPA > LTh (CD4) > LB > plasmocito - lg

Célula
El linfocito T “helper” presentadora
interacciona con de antigenos
un linfocito B

Expansién clonal
de los linfocitos T
“helper”

Linfocito T
“helper” activado

Se convierte
en linfocito T
con memoria

Linfocito B

Mitosis

Expansién
clonal de los
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Fig. 4.6 Respuesta inmune: CPA - expansion clonal de LTh (CD4) > LB - expansion clonal de LB
—> plasmocito - Igs (inmunoglobulinas) (Slideshare).
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LINFOCITOS T CITOTOXICOS (CD8) - perforina > célula infectada

Linfocito T
Interleucina-2 citotéxico (CDB*) Perforina
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3.0

Interleucina-1

Ligando Fas

z o ‘
Célula presentadora Qo
de antigenos (macrofago) <
Perforina, unida a ey
la célula presentadora o

de antigenos

Fig. 4.7 CPA - IL1-IL2 > LT citotdxicos (CD8) = perforina - célula infectada (virus) (Slideshare).

4.3 Ganglios linfaticos: producciéon de LT y LB (figs. 4.8 a 4.10)

GANGLIO LINFATICO: NODULOS > CENTROS GERMINATIVOS

Fig. 4.8 Ganglio linfatico: nédulo linfatico (NL), centro germinativo (CG), tejido linfatico difuso
(TLD) (Atlas de Histologia, Console-Vidal).

Compartimientos del ganglio linfatico (fig. 4.9):
- Folicular (LB).

- Paracortical (LT).

- Medular.

- Sinusoidal.
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Célula dendritica
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PARACORTICAL
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endotelio alto

Seno medular ;.

Cordones medulares’
Vaso linfatico eferente - -,

Fig. 4.9 Compartimientos del ganglio linfatico (Slideshare).

Poblaciones del foliculo linfatico: LB memoria, corona de linfocitos pequefios, célula dendri-
tica folicular, LT colaborador, macréfago, plasmocito, centrocito, centroblasto, célula reticular
fibroblastica, LB comprometido (fig. 4.11).

POBLACIONES DEL FOLICULO LINFATICO

Macréfago

LB memoria Plasmocito

Coronade L
pequerios

Célula b
dendritica °
folicular

A Célula reticular
fibrobléstica

Centroblasto

LB comprometido

Fig. 4.10 Poblaciones del ganglio linfatico (Slideshare).
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4.4 Histofisiologia timica.

- Corteza: linfocitos T negativos dobles, linfocitos T positivos dobles (CD4-CDS8), linfocitos T
CD4+ o CD8+. Macroéfagos, célula epitelial cortical.

- Limite cortico-medular.

- Médula: LTh (CD4+), LTc (CD8+). Célula epitelial medular, célula dendritica (fig. 4.11).

HISTOFISIOLOGIA TIMICA

Células epiteliales

Trabécula timicas superficiales Macrélago (derivado
de un monocito de
Cdpsula la médula ésea)

Vénula  Aneriola

_— :
N3 RS R

-,

| | [(@gi09 ] ‘r?gﬁ,ﬂ
Jdobles s izedin , g?;i,rf ‘aﬁ,‘ Bo, LT negativos dobles
doflqr
. 4 .

GJE

|
| fg"‘! LT positivos dobles
of

= '
7V ...-..4 i, i~ Limite LTh (D4+)
2, i QO [ i
ST "3\ ’ g ; corticomedular LTc (D8+)
o™ RN k‘

Célula dendritica
(originada en la

i lula epitelial
Corpusculo  Célula epitelial medular médula dsea)

de Hassall  (origen endodérmico)

Fig. 4.11 Poblaciones del ganglio linfatico (Slideshare).

Reconoce el receptor celular T (TCR)?
Si: sobrevive: seleccion positiva.

No: apoptosis: seleccion negativa (figs. 4.12-4.13).
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TIMO: SELECCION POSITIVA Y NEGATIVA

TIMOCITOS

Reconoce el receptor celular T (TCR)?

o1’ Si > sobrevive (seleccién positiva)

NO -> apoptosis (seleccion negativa)

CORTEZA TiMiCA

MEOULA TiMCA

Vonula poscapilar

Fig. 4.12 Timo: seleccidn positiva y negativa (Slideshare).

Célula T: RCT. Fuerte reconocimiento || LeT

de CMH clase Il + péptido CD4+
\ Seleccion
positiva
CélulaProT Célula T: RCT. Fuerte reconocimiento
doble de CMH clase | + péptido LeT
Célula || negativa: Célula CcD8+
madre || CD4-/CD8- Pre T

. Seleccion
‘@- positiva

@=>@+O~

No reconoce

CMH | 6 Il + péptido | | Apoptosis | Falla de
CélulaT la seleccién
inmadura positiva
doble (muerte por
positiva negligencia)
CD4+/CD8+

Reconoce CMH clase -

Il + péptidos propios | Apoptosis l
d Seleccion
negativa

Fig. 4.13 Timo: seleccion positiva y negativa = LT citotdxicos (CD8) y LT colaboradores (CD4).
CMH: complejo mayor de histocompatibilidad I y IT (Cénsole y Vidal. Atlas de Histologia).
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4.5 Fisiologia del bazo (figs. 4.14-4.15).

FUNCIONES

N = Almacén de
Metabolismo del R ™ sangre

hierro

Hemocateresis

(destruccién de

los eritrocitos y
trombocitos

Linfopoyesis y danados

activacién de
linfocitos

Produccion de
anticuerpos

Fig. 4.14. Funciones (slideshare)

- Metabolismo del hierro.

Los macrdfagos esplénicos de la pulpa roja estan especializados en reciclar el hierro procedente
de la degradacion de los eritrocitos senescentes y datiados. Los macroéfagos almacenan el hierro
ingerido en el citoplasma o lo exportan al torrente sanguineo mediante la ferritina.

- Linfopoyesis y activacion de linfocitos.

La prevencion de infecciones se produce mediante dos mecanismos principales: la filtracion
fagocitica del torrente sanguineo y la produccion de anticuerpos opsonizantes. Ademas, en el fo-
liculo de la pulpa blanca, las células presentadoras de antigenos presentan antigenos infecciosos y
patégenos transmitidos por la sangre. Este proceso inicia la activaciéon de LT y LB, lo que final-
mente conduce a la produccion de anticuerpos. Tras la opsonizacidn, los macrdfagos, las células
dendriticas y los neutrofilos fagocitan el antigeno. La opsonizacion es esencial para eliminar
ciertos microorganismos, como bacterias encapsuladas y parasitos intraeritrociticos.

- Almacenamiento sangre.

El bazo actiia como reservorio de sangre. Este 6rgano puede responder a la estimulacién sim-
patica contrayendo su capsula fibroeldstica y sus trabéculas para aumentar el flujo sanguineo
sistémico. Esta funcion vital se activa especialmente durante una hemorragia. Entre el 25%-30%
de los globulos rojos se almacenan en el bazo, junto con aprox. el 25 % de las plaquetas.

- Hematopoyesis esplénica.

El bazo participa en la hematopoyesis durante la vida fetal y en afecciones patolégicas como
la beta-talasemia mayor, puede producirse hematopoyesis extramedular para ayudar a la médula
6sea a compensar la hemolisis.
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El bazo es el mayor de los érganos linfaticos y centro de operaciones del sistema
inmune. Es relativamente delicado y se le considera el érgano abdominal mas vulnerable.
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Fig. 4.15. Fisiologia del bazo (www.revistastamsp.com)
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CAPITULO 5

Tipos de sindromes linfoproliferativos benignos

5.1 Tipos de sindromes linfoproliferativos benignos:
A. Infecciosos.

B. Metabolicos.

C. Inmunes.

Como su nombre lo indica es una alteracion del tejido linfoide caracterizado por una hi-
perplasia descontrolada. En el cuadro 5.1 se presenta la clasificacion basica de los sindromes
linfoproliferativos benignos.

| SINDROMES LINFOPROLIFERATIVOS BENIGNOS

VIRALES:
INFECCIOSOS VIH: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida

VEB: mononucleosis infecciosa
CMV: mononucleosis infecciosa
VHH: enfermedad de Castleman

PARASITARIOS:
Ej: toxoplasma

METABOLICOS: || Enfermedad de Gaucher

Enfermedad de Niemann-Pick
Enfermedad de Tay-Sachs

Granuloma eosindfilo

Enfermedad de Letterer-Siwe
Enfermedad de Hand-Schuller-Christian

INMUNE: Sindrome linfoproliferativo autoinmune
Sindrome linfoproliferativo postransplante

Cuadro 5.1 Clasificacion de los sindromes linfoproliferativos benignos.
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5.2 Sindromes linfoproliferativos infecciosos virales:
A. Mononucleosis infecciosa.

Es una infeccion viral de evolucion benigna caracterizada por fiebre de inicio reciente, odi-
nofagia, adenopatias cervicales, fatiga, cefalea y en casos caracteristicos: linfocitosis atipica.
La mayoria de los pacientes se recupera de modo espontaneo en 4-6 semanas. Se transmite por
saliva, contacto sexual, vias respiratorias, transfusiones.

Complicaciones: rotura esplénica, infeccion secundaria de la garganta, compromiso neurolé-
gico, complicaciones hematoldgicas.

Etiologia:

A. Virus de Epstein-Barr (VEB). Se ve en menores de 5 afios y en la segunda década. Hay
tropismo por los LB donde ocurre la infeccion latente que puede reactivarse en periodos de
inmunosupresion.

Fisiopatologia: VEB - células epiteliales de orofaringe = LB = virus que se incorpora al ge-
noma = produccion de proteinas viricas. Receptor para VEB: CD21. El virus transforma al LB
en una célula activada proliferante. Hay produccion de Ac IgM especificos para Ag viricos y Ac
no relacionados con Ag viricos-Ac heteréfilo. Los LB proliferan indefinidamente de no ser por
los LT que desarrollan una intensa respuesta inmunitaria para detener la proliferacién de los LB
transformados por el virus.

Clinica: linfadenopatia y esplenomegalia. Los sintomas alcanzan su mayor intensidad al final de
la primera semana y declinan progresivamente. Cuadro febril de 2-3 semanas de duracion, farin-
gitis, adenopatias cervicales, mialgias, exantema cutdneo.

B. Citomegalovirus (CMV).

Afecta a adolescentes y adultos, 40% de los casos ocurre a los 30 afios. Presenta faringitis,
adenopatias, fiebre. La esplenomegalia es infrecuente. Tratamiento: ganciclovir en casos severos.

C. Herpes virus.

Se han observado herpes virus humanos 6A y 6B (VHH-6A/6B) con linfotropismo T. Aunque
ha resultado dificil determinar el grado en que estdn implicados en la patogenia de muchas
enfermedades, la evidencia sugiere que la infeccion primaria y la reactivacion de ambos virus
pueden inducir o contribuir a la progresion de varios trastornos linfoproliferativos, que varian
de benignos a malignos e incluye enfermedad parecida a la mononucleosis infecciosa, sindrome
de hipersensibilidad inducido por farmacos/reacciéon farmacoldgica con eosinofilia y LH de tipo
esclerosis nodular. Frotis: de mononucleosis infecciosa (fig. 5.1 a-d).
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Fig 5.1 a-d. Frotis de mononucleosis infecciosa (Atlas de Gech).

a. Célula linfoide de gran tamaio, nucleo irregular de cromatina madura y citoplasma baséfilo de con-
torno irregular.

b. Linfocito de talla mediana, aspecto estimulado y en cuyo nucleo pueden observarse nucléolos y cito-
plasma basdfilo.

c. Se observan dos linfocitos de aspecto activado, véase la diferencia con el linfocito de pequefio tamafo
de la izquierda.

d. Linfocito de aspecto estimulado con citoplasma baséfilo; abajo a la derecha, célula linfoide apoptdtica
(flecha).

B. Sindrome de inmunodeficiencia adquirida.

Etiologia: retrovirus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (fig. 5.2). De acuerdo al conteo de
LT-CD4 se determinan las categorias clinicas: asintomatico, infeccién aguda o SIDA.
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glicoproteinas
Ed

Envoltura
transmembrana
con glicoproteinas

Membrana asociada
a proteinas

Capside

ARN:
2 moléculas

Proteasa
polimerasa
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Fig 5.2 VIH (cofa.org)
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Fisiopatologia: infecta todas las células poseedoras de LT-CD4-Receptor para VIH. Afectaa LB
y origina hipogammaglobulinemia generalizada.

a. Los viriones infectan células.

b. Las células infectadas atraviesan el epitelio.

c. Son recibidas por células dendriticas (DC) (horas).

d. Los LT-CD4+ activados se infectan y diseminan el virus (dias).

e. Los LT-CD4+ quedan como reservorio en el tejido linfoide (semanas).
f. Los LT-CD8+ hacen un control parcial.

g. La respuesta tardia lleva a la produccion sostenida de VIH (afos) (fig. 5.3).
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Tejido Tinforde
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@ Linfocitos T )
Viriones PD-1+ CDB+ © @
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Cruce *\3 % T CD4+ %}
de la .?’v @ i
bowreics ¥ |
-(_:’\;} . I Produccién
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@ oo de VIH
Célula Linfocitos
nieciuada OT requladores

Il 1l Il
Dias Semanas

Horas Anos

Fig 5.3 Ciclo de diseminacion del VIH (accessmedicina).

Clinica: afecta a todas las lineas celulares. Puede presentar: anemia, granulocitopenia, trombo-
citopenia y mas notablemente, linfopenia progresiva. Las complicaciones pueden causar panci-
topenia.

Tratamiento: nucledsidos andlogos (zidovdina, didanosina, zalcitabina, stavudina, lamivudina)
e inhibidores de la proteasa (indinavir, ritonavir, saquinavir).

C. Enfermedad de Castleman:

La enfermedad de Castleman es un trastorno linfoproliferativo de células B con etiologia des-
conocida que puede ser uni o multicéntrica.

Se asocia a una infeccion por el virus del herpes humano 8 (VHH-8) en personas con el virus
de la inmunodeficiencia humana/sindrome de inmunodeficiencia adquirida. Este virus también
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se ha relacionado con el desarrollo del sarcoma de Kaposi. Las personas VIH positivas tienen
mas probabilidades de tener tanto la enfermedad de Castleman como el sarcoma de Kaposi.

El VHH-8 puede provocar mal funcionamiento de las células del sistema inmune, haciendo
que se reproduzcan rapidamente. Dichas células producen una proteina llamada interleuquina-6
que contribuye al crecimiento en exceso de las células linfaticas y esto lleva a muchos de los
sintomas del sindrome linfoproliferativo. Las personas con la enfermedad de Castleman uni-
céntrica no suelen estar infectadas con el VHH-8.

Clinica:

- Forma unicéntrica: en la mayoria de las personas con sindrome linfoproliferativo (Castleman)
se presenta un ganglio linfatico aumentado, generalmente en el térax o el abdomen y es muchas
veces el inico sintoma de la enfermedad. Un nddulo linfatico aumentado en el térax puede
presionar la traquea, produciendo problemas respiratorios, tos y cuando se presenta en el
abdomen puede causar problemas digestivos y dolor.

- Forma multicéntrica: los pacientes presentan mas de un lugar con ganglios aumentados, los
cuales pueden estar localizados en el térax o el abdomen y también en axilas, ingle y cuello;
muchas veces pueden ser vistos o palpados como nodulos bajo la piel. La forma multicéntrica
de la enfermedad también puede afectar el tejido linfatico de los drganos internos produciendo
hepatoesplenomegalia.

Sintomas: fiebre, fatiga (anemia), sudoracion nocturna, disminucién de peso, vomitos, neu-
ropatia, problemas en la piel.

Histopatologia: (fig. 5.4).

1. La variante vascular hialina se caracteriza por un incremento marcado de foliculos anormales
con centros germinales atrdficos (hialinizados) y amplias zonas periféricas de pequefos linfoci-
tos alrededor de los centros germinales que dan un aspecto de “bulbo de cebolla”. El tejido linfoi-
de interfolicular esta hipervascularizado, contiene gran niimero de vasos sanguineos pequefios
proliferantes. Los sinusoides se encuentran obliterados.

2. La variante de células plasmadticas tiene centros germinales hiperplasicos, con foliculos hiali-
nos vasculares. La region interfolicular es vascular pero contiene numerosas células plasmaticas.

3. La enfermedad de Castleman con VHH-8 se caracteriza por preservacion de la arquitectura
nodal y proliferacion de foliculos que varian de hiperplasicos a involucionados. La region inter-
folicular contiene vasos sanguineos proliferantes y células plasmaticas maduras. Se encuentran
células plasmaticas variantes VHH-8 e incremento en el nimero de inmunoblastos en las zonas
externas de algunos foliculos que pueden invadir los centros germinales. Estas células podrian
formar microlinfomas.
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Fig 5.4 Enfermedad de Castleman (Nipalos).

Tratamiento.

Unicéntrico: cirugia. Multicéntrico: terapias sistémicas: quimioterapia, anticuerpos monoclo-
nales, corticosteroides, medicamentos antivirales, y moduladores inmunes.

5.3. Sindromes linfoproliferativos parasitarios:

A. Toxoplasmosis.

Etiologia: Toxoplasma gondii: es un protozoario coccidio intracelular estricto. Habita en todos
lados, pero prefiere el tropico (fig. 5.5).

Fig 5.5 Toxoplasma gondii (cofa.org).

Huépedes intermedios: humano, oveja, raton, cerdo, aves.
Huésped definitivo: felino (gato) (fig. 5.6).

Transmision: oral, sangre. El parasito penetra a través de la mucosa intestinal del huésped e
induce secrecion de IgA secretora especifica. Se activan los macrofagos = hay muerte del para-
sito o replicacion del mismo dentro de la célula.
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Fig 5.6 Diseminacion del toxoplasma (reproduccionasistida).

Clinica: en el individuo inmunocompetente pasa inadvertido en el 80-90%. Hay frecuente lin-
fadenopatia cervical. Toma varios 6rganos.

Histopatologia: se observan toxoplasmas en cerebro (fig. 5.7).

Fig. 5.7 Toxoplasmas en cerebro (Atlas de Gech).

Tratamiento: pirimetamina + sulfadiazina ¢ clindamicina.

5.4 Sindromes linfoproliferativos metabdlicos:

A. Enfermedad de Gaucher.

En la enfermedad de Gaucher los macrdofagos acumulan glucocerebrésidos por deficiencia la
enzima glucocerebrosidasa (enfermedad lisosémica).

Etiologia: genética. Hay deficiencia hereditaria de una de las enzimas lisosomales requeridas
para la degradacion glucolipidica (cromosoma 1). Genética: hay 100 mutaciones detectadas,
deleciones y fusion de genes causantes de la enfermedad de Gaucher.

Clinica: Tipo 1: ausencia de sintomas neuroldgicos. Tipo 2: neuropatia infantil aguda. Tipo 3:
juvenil. Es un desorden neuropatico con aparicion tardia de los sintomas y un mejor pronostico.
Presenta esplenomegalia, retardo del crecimiento, enfermedad pulmonar severa, cianosis, sinto-
mas neuroldgicos, lesiones esqueléticas.

Frotis: célula de Gaucher: macréfago cargado de glucocerebrésidos que dan al citoplasma un as-
pecto de papel de pergamino (fig. 5.8).
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Fig 5.8 Célula de Gaucher (Gaucher tipo 1) (Atlas de Gech).

Tratamiento: sustitutivo con reposicion de la enzima.

B. Enfermedad de Niemann-Pick.

Enfermedad caracterizada por acumulacion de esfingomielina y colesterol en los macréfagos
(enfermedad lisosdmica) de drganos importantes como higado y bazo. Hay 4 formas A, B, C, D.
Las mas frecuentes son las 3 primeras.

Etiologia: enfermedad genética heredada de forma autosémica recesiva.

Clinica.

Tipo A: la esfingomielina se acumula en todos los tejidos, entre los que se incluye el cerebro. Es
poco frecuente, pero muy severa y se manifiesta en etapas muy tempranas de la vida, en los
tres primeros meses. Presenta abdomen de gran tamano, pérdida progresiva de las habilidades
motoras tempranas y mancha roja fresa en el ojo.

Tipo B: los 6rganos mas dafiados son los pulmones, pero no hay afectacién neuroldgica, por lo
que el prondstico es mejor. Se presenta en la infancia y en la adolescencia.

Tanto el tipo A como el tipo B se originan por un déficit de esfingomielinasa, una enzima que
ayuda a descomponer la esfingomielina. La esfingomielina mejora el aislamiento de las células
nerviosas y favorece la transmision del impulso nervioso; sin embargo, si no se metaboliza por
la deficiencia de esfingomielinasa, da lugar a una acumulacién daiina.

Tipo C: ictericia al nacimiento. Hepatoesplenomegalia, ataxia, distonia, convulsiones. Esta cau-
sada por una lipidosis (trastorno metabdlico que provoca una acumulacion de lipidos en 6rga-
nos como el bazo, el higado y el cerebro), lo que deriva en una grave afeccion neurolégica. Puede
presentar también de forma precoz en la infancia o mas tarde, durante la adolescencia.

Tipo D: se la considera una variacion del tipo C, y tiene muy similares manifestaciones. Algunos
autores citan la existencia de un quinto tipo E, que afectaria a adultos.

Frotis de médula dsea: presencia de macrofagos con esfingomielina (fig. 5.9).
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Fig. 5.9 Médula 6sea: macrofago con esfingomielina (Am Society Hematology).

Tratamiento: terapia génica, reemplazo de enzimas.

C. Enfermedad de Tay-Sachs.

Etiologia: se altera el metabolismo de los gangliésidos por deficiencia de la enzima B-hexosami-
nidasa (enfermedad lisosémica). Los gangliésidos se acumulan en los macréfagos del tejido
nervioso, con un deterioro neurolégico. Se hereda como un trastorno autosémico recesivo. Se
halla en judios. Hay formas infantil, juvenil y del adulto.

Clinica: pérdida de habilidades motoras, ceguera, sordera, demencia, convulsiones, paralisis.

Histopatologia: depdsito de ganglidsidos en macréfagos (fig. 5.10).

Fig. 5.10 Cerebro: neuronas hipertrofiadas con depésito de gangliosidos en macrofagos
(googlesites).

Tratamiento: medidas de soporte.
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D. Histiocitosis X.

Las histiocitosis constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades de causa desconocida
que se caracterizan por la proliferacion de células del sistema mononuclear fagocitico: monocitos,
macrofagos, células dendriticas, en diferentes drganos y sistemas. Dicha proliferacion puede ser
localizada (lesion aislada en piel o hueso) o generalizada, afectando varios drganos o sistemas.
Son enfermedades poco frecuentes, y de predominio en la edad infantil.

Presentan una reaccion granulomatosa frente a: infecciones cronicas, respuesta del injerto
contra el huésped, sindrome linfoproliferativo ligado al cromosoma X o lipoidosis hereditarias.

a. Granuloma eosinofilico: forma benigna con lesiones 6seas unicas de tipo litico. Es una enfer-
medad infrecuente que suele afectar de forma predominante a los varones. Se desarrolla durante
la infancia y la adolescencia.

Clinica: afecta a uno o multiples huesos, los mas frecuentes son los del craneo, huesos largos,
costillas, vértebras y mandibula. Los hallazgos radioldgicos craneales consisten en lesiones os-
teoliticas redondeadas de bordes marcados y que pueden traspasar las capas dseas.

Histopatologia: se observa una proliferacion granulomatosa con varios tipos celulares: linfoci-
tos, macrofagos, plasmocitos y gran niimero de eosinéfilos (fig. 5.11).

Fig. 5.11 Granuloma eosinofilico (Patol. oral).

Tratamiento: dependera de la afectacion clinica del paciente.

b. Enfermedad de Letterer Siwe: histiocitosis X de forma aguda diseminada y de mal prondstico.

c. Enfermedad de Hand-Schuller-Christian: forma cronica multifocal. Es una histiocitosis X
que afecta a nifios jovenes.

Clinica: presenta la triada: exoftalmos, diabetes insipida y granulomas o lesiones liticas dseas.
Toma piel, mucosa oral, SNC, ganglios linfaticos, higado, pulmoén, bazo, tracto gastrointestinal.
La diabetes insipida se produce por lesion a tallo hipotalamico.

Histopatologia: se observa lesion proliferativa de histiocitos no neopldsica secundaria a defectos
de la inmunoregulacion (fig. 5.12).
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Fig. 5.12 Histiocitosis X (Pinterest).

5.5 Sindromes linfoproliferativos inmunes.
A. Sindrome linfoproliferativo autoinmune (SLA).

El SLA resulta de un defecto en la apoptosis de los linfocitos que cursa con linfadenopatia,
hepatoesplenomegalia y manifestaciones autoinmunes. La herencia es autosémica dominante con
penetracion variable. Las mutaciones en la mayoria de pacientes se producen en el gen que co-
difica para la proteina Fas. Algunas formas no implican mutaciones del gen FAS. Los autoanti-
cuerpos de estos pacientes se dirigen en la mayoria de los casos contra eritrocitos, neutréfilos y
plaquetas produciéndose con frecuencia anemia hemolitica, neutropenia autoinmune y purpura
trombocitopénica autoinmune. Cursa con expansion marcada de LT que expresan un receptor
de células T alfa/beta, pero son dobles negativos para los marcadores de superficie CD4 y CD8
(TCR alfa/beta+ CD4- CD8-). La proliferacion linfocitaria es, por lo general, benigna, pero en
estos pacientes se incrementa el riesgo de desarrollar linfoma de Hodgkin (LH) y linfoma no
Hodgkin (LNH).

La linfoproliferacién no maligna generalmente se manifiesta en los primeros afios de vida,
aumenta y disminuye de modo inexplicable, y luego suele descender sin tratamiento en la se-
gunda década de la vida. Aunque la autoinmunidad a menudo no estd presente en el momento
del diagnostico o en el momento de la linfoproliferacion, los autoanticuerpos pueden detectarse
antes de que la enfermedad autoinmune se manifieste clinicamente.

Fisiopatologia y genética.

El SLA se define como un defecto en la via de la apoptosis linfocitaria. En condiciones norma-
les, los LT y LB activados aumentan la expresion de Fas (CD95) y los LT activados incrementan
la expresion de Fas ligando. Fas y Fas ligando interactuan activando el dominio asociado a Fas
que pone en marcha la cascada de la caspasa que culmina en la degradacion de ADN, proteolisis
y apoptosis o muerte celular. La apoptosis mediada por Fas es conocida como via extrinseca
de la apoptosis, existiendo una via intrinseca que se activa por etiologias que producen estrés
celular, disminuyendo la permeabilidad de la membrana mitocondrial y activando la apoptosis.
Una apoptosis defectuosa conlleva a linfoproliferacion, alteraciones autoinmunes y cancer.

En el 70% de los pacientes con SLA se encuentra una mutacion genética responsable. La ma-
yoria (60-70%) son mutaciones del gen FAS en la linea germinal con herencia autosémica domi-
nante, mientras que en un 10% de los casos se trata de mutaciones somdticas del mismo gen. Es
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menos frecuente que la mutacion se presente en el Fas ligando (FAS-L) (< 1% de los pacientes)
y en la caspasa 10 (2-3% de los casos). Hasta en un 20-30% no se identifica ninguna mutacién
genética.

Clinica: la difusion de los avances en el conocimiento del SLA entre los clinicos en general y los
pediatras en particular, ha permitido que esta rara entidad se diagnostique con cada vez mayor
frecuencia. La edad media de presentacion esta entorno a los 2 afios.

Los hallazgos clinicos mas frecuentes son: linfadenopatia, hepatomegalia y/o esplenomegalia,
como manifestaciones de proliferacion linfoide. Estos hallazgos clinicos obligan a plantear un
diagndstico diferencial con neoplasia e infecciones. Dicha linfoproliferacién aparece a edades
tempranas, afectando sobre todo a cadenas cervicales, axilares e inguinales. El mediastino y el
retroperitoneo también suelen estar afectados cuando se realizan estudios de imagen. En ocasio-
nes, la linfoproliferacion es masiva y compromete drganos vitales. El bazo suele estar aumentado
en mas del 85% de los pacientes con tamafio fluctuante a lo largo de los afos y el higado en un
45%. En general, la linfoproliferacién mejora con la edad.

Las alteraciones autoinmunes constituyen la segunda manifestacion en frecuencia, presen-
tando estos pacientes citopenias autoinmunes que, por orden de frecuencia, afectan a la serie
roja (anemia hemolitica autoinmune), a la serie megacariocitica (trombocitopenia inmune con
anticuerpos antiplaquetarios positivos) y a la serie granulocitica (neutropenia autoinmune con
anticuerpos antineutrdéfilos positivos).

Los pacientes con SLA tienen un riesgo aumentado de desarrollar procesos malignos. El ries-
go exacto se desconoce, pero se describe entre un 10 y un 20%, siendo el linfoma no Hodgkin el
mas frecuente y los pacientes con mutaciéon dominante negativa del gen FAS, son los de mayor
riesgo.

Diagndstico: anormalidades de laboratorio:

- Pruebas anormales de biomarcadores (interleuquina-10 y 18, ligando Fas y vitamina B,)).

- Defecto en el receptor del factor de necrosis tumoral in vitro 6 (Fas) mediado por apoptosis.
- Las células T expresan el receptor alfa/beta, pero carecen tanto de CD4 como de CD8.

- Identificacion de variantes patdgenas en genes relevantes para la via Fas de la apoptosis. Estos
genes incluyen FAS, CASP10 y FASGL. Hasta un 20% de los pacientes con manifestaciones cli-
nicas no han tenido una etiologia genética identificada.

Histopatologia: se observa preservacion arquitectural, con hiperplasia folicular reactiva y marca-
da expansion paracortical. Esta tltima puede ser tan intensa, junto a un indice proliferativo tan
alto, que sugieran fuertemente linfoma, lo que justifica algunas interpretaciones erréneas (fig.
5.13).
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Fig. 5.13 Sindrome linfoproliferativo autoinmune (Fenexer).

Tratamiento: se centra en la monitorizacién y el tratamiento de la linfoproliferacion, el hipe-
resplenismo, los linfomas y las citopenias. Los corticosteroides y la terapia inmunosupresora
no disminuyen la linfadenopatia a largo plazo y generalmente se reservan para complicaciones
graves de la linfoproliferaciéon y/o manifestaciones autoinmunes. La experiencia con sirolimus
sugiere que es el agente preferido en el tratamiento de la linfoproliferaciéon de una manera mas
sostenida.

La esplenectomia se reserva como una opcion de ultimo recurso en el tratamiento de cito-
penias refractarias y/o hiperesplenia grave potencialmente mortales debido al alto riesgo de
recurrencia de citopenias y sepsis posesplenectomia.

Prevencion de manifestaciones primarias: el trasplante de médula 6sea (hemocultivo he-
matopoyético) es el unico tratamiento curativo y se ha realizado principalmente con fenotipos
clinicos graves con FAS causado por variantes patégenas bialélicas, con severidad y/o citopenias
autoinmunes refractarias, con linfoma y frente a complicaciones a partir de la terapia inmuno-
supresora.

Agentes/circunstancias que se deben evitar: se desaconseja la esplenectomia, ya que gene-
ralmente no conduce a la remisién permanente de la autoinmunidad y se asocia con un mayor
riesgo de infeccion. La aspirina y otros medicamentos antiinflamatorios no esteroideos deben
usarse con precaucion en individuos con trombocitopenia inmune, ya que pueden interferir con
la funcién plaquetaria.

El diagndstico definitivo de SLA requiere la presencia de los 2 criterios necesarios linfadeno-
patia y/o esplenomegalia de causa no infecciosa ni maligna de al menos 6 meses de evolucion.
Cuando el paciente cumple los 2 criterios necesarios y cualquiera de los criterios accesorios
clasificados actualmente como secundarios, se considera como diagndstico probable el SLA.

B. Sindrome linfoproliferativo postransplante.
Los trastornos linfoproliferativos postrasplante forman un grupo heterogéneo que complican los

trasplantes de médula dsea y de organos sélidos. Presentan una histologia polimérfica o mono-
morfica. Si bien ambos son el resultado final de las terapias inmunosupresoras, se cree que sus
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origenes son diferentes. Se ha encontrado que la proporcion relativa de histologia polimdrfica
versus monomorfica ha cambiado con un aumento en la proporcién de casos monomorficos.
El cambio se ve con mayor fuerza en los receptores de trasplantes que fueron positivos al VEB
en el momento del trasplante. Las causas potenciales son los cambios en los regimenes inmu-
nosupresores con un mayor uso de tacrolimus. Los receptores de trasplante en general tienen
un aumento de seis veces en el riesgo de desarrollar cualquier tipo de LNH y los sindromes lin-
foproliferativos ocurren hasta en un 10% de los receptores.
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CAPITULO 6
Linfomas Hodgkin

6.1 Desarrollo de los linfocitos B.

Las células progenitoras B originan células B no comprometidas (virgenes) que van al centro ger-
minal donde se enfrentan a antigenos (Ag) y se forman células B comprometidas, células B me-
moria y plasmocitos (Fig. 6.1).
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Fig. 6.1 Desarrollo de los linfocitos B (Libro de enfermedades hemopoyéticas, Console GM).

Las células B virgenes al procesar un antigeno originan células B maduras y células B memoria.
El programa regulatorio del centro germinal origina descenso del ciclo celular, menor tamafio
celular, menor respuesta al dafio del ADN y disminucién de la apoptosis. Hay menor diferencia-
cién con mayor hipermutaciéon somatica y recombinacion de clase Ig. Los centrocitos y las cé-
lulas B periféricas dan diversos linfomas y los plasmocitos originan mieloma multiple mediante
un programa regulatorio plasmocitico (Fig. 6.2).
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Fig. 6.2 Programas regulatorios de células B y plasmocitos (Phimaimedicine).

DLBCL: linfoma difuso de células B, ABC: células B activas, GCB: células B germinales.

6.2 Desarrollo de los linfocitos T.

Los linfocitos provenientes de la médula 6sea, llegan al timo donde se produce seleccion posi-
tiva y negativa que determina su diferenciacion en linfocitos T colaboradores (CD4) y citotéxicos
(CD8) que se ubicaran en las zonas T dependientes de los 6rganos/tejidos linfaticos (fig. 6.3).

Fig. 6.3 Desarrollo de los linfocitos T (Libro de enfermedades hemopoyéticas, Console GM).
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6.3 Neoplasias de linfocitos B.

Las figuras 6.4 a 6.6 presentan las neoplasias provenientes del centro germinal y manto.
Células progenitoras B: leucemia linfoide aguda, linfoma linfoblastico; células B maduras (CD5):
leucemia linfoide crénica; manto: linfoma del manto; plasmocitos: mieloma. Células B memoria:
leucemia linfoide crénica y prolinfocitica, linfoma Burkitt, linfoma de mucosas (MALT), linfo-
ma difuso de células B. Centro germinal: linfoma folicular, linfoma de Hodgkin (LH).
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Fig. 6.5 Neoplasias de linfocitos B (Libro de enfermedades hemopoyéticas, Codnsole GM).
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Fig. 6.6 Neoplasias de linfocitos B (Libro de enfermedades hemopoyéticas, Cénsole GM).

Las células B no comprometidas (virgenes) migran a los 6rganos linfoides secundarios donde
se exponen al antigeno y se diferencian en centroblastos (CB) que experimentan expansion
clonal dentro de la zona oscura del centro germinal. Durante la proliferacion, el proceso de
hipermutacion somdtica (HMS) introduce mutaciones puntuales en la region variable de las se-
cuencias de cadena pesada y ligera de Ig, generando asi células B con receptores de células B
(RCB). Los centroblastos posteriormente se diferencian en centrocitos (CC) y migran a la zona
clara. Sélo las células B con mutaciones que mejoran la afinidad del antigeno interactuaran con
las células dendriticas foliculares (CDF) y recibiran las sefiales de supervivencia de células T
apropiadas para evadir la apoptosis. Las células B seleccionadas con antigeno pueden someterse
a nuevas rondas de proliferaciéon, mutacion y seleccion reciclando a la zona oscura. Las células
B dentro de la zona clara pueden someterse a recombinacion de cambio de clase de Ig antes de
salir del centro germinal, ya sea como células B de memoria o células plasmadticas. Debido a estos
procesos, las células B del centro germinal son susceptibles al dafio genético, produciéndose
traslocaciones y mutaciones cromosémicas que dan lugar a los diferentes linfomas B derivados
de las células B bloqueadas en las distintas etapas de diferenciacion: linfoma plasmoblastico
(LPB). Las células B dentro de la zona clara pueden someterse a recombinaciéon de cambio de
clase de inmunoglobulina, antes de salir del centro germinal, ya sea como células B de memoria
o células plasmadticas (fig. 6.7).
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Fig. 6.7 Origen del centro germinal de diferentes linfomas de células B. HMS: hipermutacién somati-
ca; CB: centroblasto; CC: centrocito; RCI: recombinacién de cambio de clase de Ig; CDF: célula dendriti-
ca folicular; LCBLP: linfoma linfoplasmocitico; LCB: linfoma células B; LDCBG: linfoma difuso células B
grandes; LH: linfoma Hodgkin; linfoma células B-ABC: LCB-ABC; linfoma plasmoblastico B: LPB; LEP:
linfoma de efusion primaria (Shannon-Lowe C et al, 2017).

6.4 Neoplasias de linfocitos T.

Los linfocitos T (LT) de la zona paracortical del ganglio linfdtico originan linfoma de células T
periféricas (fig. 6.8).
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Fig. 6.8 Neoplasias de linfocitos T (Libro de enfermedades hemopoyéticas, Cénsole GM).

La figura 6.9 sintetiza las neoplasias de linfocitos B y T (médula 6sea y timo). Se presentan
células linfociticas precursoras (CLP), linfoblastos B (LBB), células B virgenes (CBV), células plas-
maticas (CP), células del manto (CM), centro germinal (CG), zona marginal (ZM) y precursores
T (DN)-(DP), linfocitos colaboradores (CD4), linfocitos citotéxicos (CD8), células T periféricas
(CTP).
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Leucemia/linfoma
linfoblastico de
precursoresT.

Leucemia/linfoma
linfoblastico de
precursoresB.

Linfoma linfocitico
de células pequeiias.
Leucemia linfatica
Crénica.

Mieloma multiple.
Linfoma del manto.

Linfoma folicular.
Linfoma de Burkitt.
Linfoma B difuso de
células grandes.

Linfoma de
células T
periféricas.

Linfoma zona marginal.
Linfoma linfocitico de
células pequefias.
Leucemia linfatica crénica.

Fig. 6.9 Neoplasias de linfocitos B y T (es.slideshare.net).

LBB: leucemia/linfoma linfoblastico de precursores B.

CBV: linfoma linfocitico de células pequenas/leucemia linfatica crénica.

CP: mieloma multiple.

CM: linfoma del manto.

CG: centro germinal: linfoma follicular, linfoma de Burkitt, linfoma difuso de células grandes.
ZM: linfoma de zona marginal, linfoma linfocitico de células pequenas, leucemia linfatica crénica.
DN-DP: leucemia/linfoma linfoblastico de precursores T.

CTP: linfoma de células T periféricas.

Estadificacion (cuadro 6.1 y fig. 6.10):

A. Extension del linfoma: TAC de térax, abdomen y pelvis.

B. Biopsia de médula 6sea.

C. Biopsia de sitios afectados.

I. Grupo ganglionar de una region a nivel supradiafragmatico.

II. Grupos ganglionares de varias regiones supradiafragmaticas.

ITI. Grupos ganglionares de varias regiones supra e infradiafragmaticas.

I'V. Toma sitios extraganglionares.
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ESTADIO DESCRIPCION SEGUN ANN ARBOR

Compromiso ganglionar de un sitio.

Compromiso ganglionar de méas de un sitio del mismo lado del
diafragma.

1

Compromisoganglionar arriba y abajo del diafragma.

v

Compromisoextranedal.

A

Sin sintomas B.

1. Fiebre > 38°C sin infeccion.
2. Suderacidn nocturna.
3. Pérdida de peso.

Cuadro 6.1 Estadificacion de linfomas segin Ann Arbor.

Ganglios > ganglios > ganglios Sitios extra-
localizados | | supra- supra-infra ganglionares

ESTADIO | ESTADIO I ESTADIO 11l ESTADIO IV

— MESES o ANOS

diafrggmaticos | | diaffagmaticos

Fig. 6.10 Estadios de linfomas (es.slideshare.net).

Grados (cuadros 6.2y 6.3):

LINFOMAS INDOLENTES - BAJO GRADO

Curso largo (afos).
No curables.

Tratamiento
paliativo.

1. Leucemia linfocitica cronica (células B)/linfoma linfocitico
(células pequenias).

2. Linfoma linfoplasmocitico.
3. Linfoma células B de zona marginal esplénica.
4. Linfoma células B de zona marginal extranodal MALT.

5. Linfoma folicular.

6. Linfoma células B de zona marginal nodal.

Cuadro 6.2 Linfomas de bajo grado.
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LINFOMAS AGRESIVOS
A Agresivos 1. Linfoma folicular (mixto-células grandes).

P Potencialmente curables 2. Linfoma difuso células B grandes.
T Tratamiento con fin curativo | 3. Leucemia/linfoma linfoblastico.

4. Leucemia/linfoma de Burkitt.

5. Linfoma de Hodgkin.

Cuadro 6.3 Linfomas agresivos.

6.5 Clasificacion de las neoplasias linfoides (OMS 2016).

Se presentan los distintos subtipos de linfoma Hodgkin (LH) y no Hodgkin (LNH). Los lin-
fomas foliculares y de células B grandes son los dos tipos mds generalizados y representan cerca
del 50% de los casos. La clasificacion identifica grupos homogéneos de entidades bien definidas
en las que se considera: histologia, inmunofenotipos, citogenética, marcadores moleculares y
clinica.

I. Neoplasias de células precursoras B, T y NK.
1. Leucemia/linfoma linfobldstico de precursores B (5%).
2. Leucemia/linfoma linfoblastico de precursores T.

3. Linfoma bldstico de células NK.

II. Neoplasias de células maduras periféricas.

A. Neoplasias de células maduras B.

1. Leucemia linfocitica cronica (20-30%) / linfoma linfocitico de células pequefias.
2. Leucemia prolinfocitica B.

3. Linfoma linfoplasmocitico (15).

4. Linfoma de células del manto (5-10%).

5. Tricoleucemia.

6. Mieloma multiple (células plasmaticas) (1%).

7. Gammapatia monoclonal de significancia indeterminada (GMSI) (IgM).
8. Linfoma folicular (20-25%).

9. Linfoma de linfocitos B de zona marginal ganglionar (5%).

10. Leucemia de células pilosas.

11. Plasmocitoma solitario de hueso.

12. Plasmocitoma extradseo.

13. Amiloidosis primaria.

14. Enfermedad de cadenas pesadas.

15. Linfoma difuso de células B grandes (20-30%).

16. Linfoma de linfocitos B MALT (10%).

17. Linfoma de mediastinico primario células B grandes.
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18. Linfoma intravascular de células B grandes.
19. Linfoma primario de los derrames (efusiones).
20. Linfoma/leucemia de Burkitt (5%).

III. Neoplasias de células NK 'y células T maduras.

1. Leucemia prolinfocitica de células T.

2. Leucemia prolinfocitica de células T grandes granulares.

3. Leucemia agresiva de células NK.

4. Leucemia linfocitica crénica de células T.

5. Leucemia/linfoma de células T del adulto.

- Cutaneos:

6. Micosis fungoides.

7. Sindrome de Sésary.

8. Linfoma cutaneo anaplasico primario.

9. Linfoma cutaneo de células grandes.

10. Papulosis linfomatoide.

- Otros linfomas ganglionares:

11. Linfoma de células NK/T extranodal, tipo nasal.
12. Linfoma de células T asociado a enteropatia.

13. Linfoma de células T hepatoesplénico.

14. Linfoma de células T subcutaneo tipo paniculitis.
15. Linfoma angioinmunoblastico de células T.

16. Linfoma periférico de células T sin especificar.
17. Linfoma anaplasico de células grandes.

18. Linfoma de células NK blasticas.

IV. Linfoma de Hodgkin: subtipos:

1. Linfoma no clasico: nodular a predominio linfocitico.

2. Linfoma clasico:

a. Esclerosis nodular.

b. Celularidad mixta.

¢. Con predominio de linfocitos.
d. Con deplecién de linfocitos.

V. Neoplasias de histiocitos y de células dendriticas
1. Histiocitosis maligna.

2. Sarcoma histiocitico.

3. Histiocitosis de células de Langerhans.

4. Sarcoma de células de Langerhans.

5. Sarcoma/tumor de células dendriticas foliculares.

6. Sarcoma de células dendriticas interdigitadas.
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6.6 Linfoma Hodgkin (1-5%).

El linfoma Hodgkin (LH) es una proliferacién maligna primaria de los ganglios linfaticos
caracterizado por adenopatias y esplenomegalia. La etiologia exacta del LH es desconocida. Sin
embargo, existe un mayor riesgo de LH en la infeccién por virus Epstein-Barr (VEB), enfer-
medades autoinmunes e inmunosupresion. Presenta células cancerosas de Reed-Sternberg en
un contexto inflamatorio. Los pacientes son diagnosticados entre los 20-30 afios y presentan
linfadenopatia supradiafragmatica, a menudo con sintomas B sistémicos. Hay evidencia de pre-
disposicion familiar y se ha encontrado que el VEB es mas comun en los subtipos de celularidad
mixta y deplecién linfocitaria. La pérdida de la vigilancia inmunolodgica se ha propuesto como
la posible etiologia de la enfermedad con VEB positivo. La inmunosupresion secundaria a un
trasplante de 6rgano solido o células hematopoyéticas, la terapia con farmacos inmunosupre-
sores y la infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) tienen un mayor riesgo
de desarrollar LH. Los estudios encontraron un aumento de diez veces del LH en hermanos del
mismo sexo.

1. Frecuencia: 1-5%, cinco veces menos comun que los linfomas no Hodgkin.
2. Edad: es bimodal: 15-35 afios y > 50 afios.

3. Expansion: ordenada (contigua). Compromiso axial y central. No toma el anillo de Walde-
yer/mesenterio. Enfermedad extranodal: rara.

4. Factores de riesgo:

a. Mononucleosis infecciosa: infeccion causada por el virus Epstein-Barr (VEB).

b. Edad: personas de aprox. 20 afios y mayores de 55 afios.

c. Sexo: ligeramente mas comun en los hombres.

d. Ubicacion: mas comin en USA, Canada y norte de Europa, menos comun en Asia.
e. Familia: riesgo alto si un hermano tuvo LH y aumenta en un gemelo idéntico.

f. Nivel econdmico: mas frecuente en personas de mayor estatus socioeconémico.

g. Infecciones: VEB, VIH, virus linfocitico T humano tipo 1 (HTLV-1), Helicobacter pylori,
virus de la hepatitis B/C, Mycobacterium tuberculosis.

Se han detectado genes NKL homeobox que son reguladores basicos de la diferenciacion
celular y tisular. El LH es una malignidad de células B que muestra actividad aberrante de varios
genes del desarrollo que da como resultado la diferenciacion alterada de las células B. Se analizé
la expresion de los genes asociados con el c6digo NKL hematopoyético en LH y se hallé una
actividad HLX aberrante en el 8% de los pacientes con LH clasico. El HLX es capaz de inhibir
factores de diferenciacion de células B: MSX1, BCL11A, SPIB y factor pro-apoptotico BC-
L2L11/BIM, suprimiendo asi la muerte celular inducida por medicamentos (etopdsido). Se ha
propuesto que HKX, genéticamente expresado NKL homeobox, es parte de una red de genes
patoldgicos en LH, impulsando la diferenciacién y supervivencia de las células B desreguladas.
Ademas, las células malignas en LH se caracterizan por presentar un bagaje gendmico, que in-
cluyen mutaciones somaticas, alteraciones en el numero de copias, reordenamientos cromosoé-
micos complejos y aneuploidia.
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Mecanismos para la oncogénesis mediada por infeccion créonica.

Algunos patégenos codifican productos genéticos que se comportan como factores oncogénicos,
secuestrando las vias celulares. Estas oncoproteinas virales desencadenan una respuesta de dafo
celular y transformacion maligna. Por ejemplo, la infeccion parasitaria o bacteriana es un factor de
riesgo para la leucemia/linfoma de células T adultas inducido por el virus de la leucemia de células
T humanas tipo 1, el VEB y la malaria que estan estrechamente asociados con el linfoma de Burkitt
endémico. La infeccién por VIH tipo 1 se asocia a varios tipos de cancer (fig. 6.11).

Infeccion con ‘ Inflamacién | Superinfeccion |
patogenos oncogénicos VHB VEB + malaria
VHC VEB + H. pylori
H. pylori VLTH-1+ S. stercoralisi
parasitos S. hamatobium+bacteria
‘ > dafio tisular ‘ ‘ Acelerador de oncogénesis ‘

factores patégenos \ —
- \
r/\v'

&
> proliferacién o
3 y
Py @

Acumulacion de aberraciones genéticas
= 3 Transformacién maligna
‘ Células infectadas |

VLTH-1 VEB T

VBH MKSH Patégenos contra inmunidad del huésped
y células neoplasicas

o

Inmunodeficiencia
VIH

Fig. 6.11 Mecanismos de oncogénesis mediante infeccion cronica (Yasunaga JI, 2018).

La cooperacion de varios patégenos puede producir transformacion maligna por: proliferacion celular,
inflamacioén cronica, coinfeccién con ciertas combinaciones de patdgenos e inmunodeficiencia.

VHB: virus hepatitis B; VHC: virus hepatitis C; VPH: virus del papiloma humano; VHTL -1, virus hu-
mano de la leucemia de células T humanas tipo 1; HVSK, herpesvirus asociado a sarcoma de Kaposi.

Diagnostico histopatoldgico:

- Variante no cldsica: nodular linfocitica.
- Variante clasica: esclerosis nodular, celularidad mixta, predominio linfocitario y deplecion linfo-
citaria (cuadro 6.4).
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HODKIN CLASICO % Clinica
Tipo histolégico

Esclerosis nodular 40-80% Mujeres

< 45 afios
Estadio Il
Mediastino
Curso indolente

Celularidad mixta 20-40% Estadios mas avanzados
Curso agresivo

Predominio linfocitario 2-10% Curso indolente
nodular 10% evoluciona a no agresivo
Sobrevida larga

Deplecion linfocitaria Raro Curso agresivo

Cuadro 6.4 Subtipos de linfoma Hodgkin clésico.

El LH presenta dos tipos celulares caracteristicos:

1. Células de Hodgkin (CH): grandes (20 pm) de citoplasma palido, nicleo vesiculoso con
marginacion de la cromatina y nucléolo prominente.

2. Células de Reed-Sternberg (R-S): grandes, con citoplasma abundante, nticleo bilobulado o
multinucleado y nucléolo eosinofilo prominente. Presentan imagen en espejo (ojo de buho),
multinucleada, lacunar, nucleo tnico multilobulado (fig. 6.12).

‘ Células de Reed-Sternberg |

Imagen en Niicleo tinico
espejo y ojo Multilobulado
de biiho

Fig. 6.12 Tipos de células de Reed-Sternberg.

El cuadro 6.5 presenta LH clasico y no clasico detallando incidencia (%), estadio, histologia,
inmunofenotipo, clinica y pronoéstico. El clasico comprende: celularidad mixta, deplecion lin-
focitaria, esclerosis nodular y predominio linfocitico nodular. El no clasico es el de predominio
linfocitico difuso/nodular.
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Tipo % | Estadio | Histologia Inmuno- Clinica Prondstico
fenotipo
Celularidad | 17% | Il Granuloma: L, E, CD15+/- Abdomen-bazo Bueno
mixta M, Pl. Necrosis. CD30+ Adultos jovenes
R-S/CH CD20+/- y +55
CDA45-
Deplecién 1% | -1V Granuloma CD15+/- Médula dsea- Malo
linfocitaria Necrosis. Fibrosis. | CD30+ abdomen
R-S: sarcomatosa | CD20- Edad avanzada.
CD45- VIH.
Esclerosis 78% | Il Patrén nodular CD15+/- Mediastino Bueno
nodular Gran N° linfocitos | CD30+ Varones jovenes
CRD, LB, CH CD20-
R-S tipicas CD45-
Predominio | 5% | | Cel. grano maiz CD15+/- Ganglios: Bueno
linfocitico Gran N° linfocitos | CD30+ cervicales-
RS CD15- CD20+/- abdominales
CD45-
No clasico: <5% | I-lI Cel. grano maiz CD15- Ganglios Bueno pero
predominio Gran N° LB CD30+/- periféricos menos que
linfocitico CD45+ esclerosis
difuso/ CD20+ en nodular
nodular Nodulos

Cuadro 6.5. L: linfocitos; E: eosinofilos, M: macrdfagos; Pl: plasmocitos; R-S: Reed Sternberg, CH: célu-
las de Hodgkin; CRD: célula reticular dendritica.

a. Celularidad mixta (17%):

Predomina en hombres jovenes y en estadios III-IV presenta sintomas B sistémicos. Toma

ganglios linfaticos de abdomen y bazo. Tiene prondstico favorable y esta asociado a VIH.

Histopatologia: linfocitos (L), eosindfilos (E), plasmocitos (P1), macréfagos (M) y numerosas
células de Reed-Sternberg (RS) y de Hodgkin (CH) (fig. 6.13).

Inmunofenotipos: CD30+ (Kil), CD45- (LCA), CD15+/- (LeuM1), CD20+/- (cel. B).

Fig. 6.13 Celularidad mixta y células RS inmunomarcadas

(doccherck.com/atlasgeneticsoncology.org).
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b. Deplecion linfocitaria (1%):

Se asocia a VIH y a edad avanzada. En muchos de estos linfomas se expresa el VEB. Toma abdo-
men y médula 6sea. Llega a estadio avanzado.

Histopatologia: infiltrado difuso con pocos linfocitos y células R-S sarcomatosas (fig. 6.14).

Fig. 6.14 Deplecion linfocitaria (Carballo et al).

Inmunofenotipos: CD30+ (Kil), CD20- (cel.B), CD45- (LCA), CD15+/- (LeuM1).

c. Esclerosis nodular (78%):
Afecta a mujeres. Toma mediastino y se disemina.

Histopatologia: presenta bandas de fibrosis esclerosantes que delimitan nddulos con diferentes
tipos celulares: células R-S lacunar, linfocitos (L), eosinoéfilos (E), plasmocitos (P1) y macréfagos
(M) (fig. 6.15).

Fig. 6.15 Esclerosis nodular: nédulos con infiltrado polimorfo.
Células de RS marcadas con flechas (Pathpedia).

Inmunofenotipos: CD30+ (Kil), CD20- (cel. B), CD45- (LCA), CD15+/- (LeuM1).
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d. Predominio linfocitico clasico (5%):

Es mads frecuente en hombres y tiene prondstico favorable.
Histopatologia: CH (mononucleares) y R-S con un trasfondo de linfocitos pequenos (fig. 6.16).

Fig. 6.16 Predominio linfocitico clasico (Alvarez Reyes JM, es.slideshare.net).

Inmunofenotipos: CD15+/- (LeuM1), CD30+ (Kil), CD20+/- (cel.B), CD45- (LCA).

e. No clasico: predominio linfocitico nodular/difuso:
Pacientes de menos de 35 afios con adenopatias cervicales y axilares. Prondstico: favorable.

Histopatologia: linfocitos y CH. Fondo: eosinoéfilos, neutréfilos y plasmocitos. Pocos signos de
necrosis (fig. 6.17).

Inmunofenotipos: CD45+ (LCA), CD20+ (cel. B en nédulos), CD30+/- (Kil), CD15- (LeuM1).

Fig. 6.17 No clasico: predominio linfocitico difuso
(es.slideshare.net).
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Manifestaciones clinicas del LH.
- Linfadenopatias asintomaticas (80%).
- Ictericia intraheparica.
- Disnea, tos, sibilancias por compresion traqueobronquial.
- Esplenomegalia.
- Hepatomegalia.
- Pérdida de peso.
- Fiebre, sudor nocturno.

Las histonas desacetilasas (HDAC) participan en multiples procesos en el LH clésico. La exore-
sién de HDAC1/2/3/C11 se registran el LH clasico.

- Indice pronéstico internacional (IPI) en LH: evaluacién: 2-3 factores: bueno; 4 factores:
malo; > 5 factores: pésimo (fig. 6.18).

EL INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL DE LINFOMAS DE
HODGKIN

Niveles de albumina | >4 gr/dL <4 gr/dL
Leucocitosis <15.000/mm3 >15.000/mm3

Linfocitopenia | >600/mm3 (>8% <600/mm3 (<8%
leucocitos) leucocitos)

Categorizacion del prondstico

Fig. 6.18 Indice de prondstico internacional de LH.

La presencia de uno de ellos suma una unidad al puntaje final. La sobrevida libre de progresién a 5 afios
segun el puntaje es la siguiente: 0 (84%), 1 (77%), 2 (67%), 3 (60%), 4 (51%), 5 6 mas puntos (42%) (es.
slideshare.net).

6.7 Tratamiento (fig. 6.19).

Estadio I: radioterapia (90%).

Estadio II: quimioterapia y radioterapia (85%).
Estadio ITI-A: radioterapia (75-80%).

Estadio III-B: quimioterapia y radioterapia (70-80%).

Estadio IV: quimioterapia MOPP (mecloretamina, vincristina, procarbazina, prednisona) y
ABVD (doxorrubina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina) (50%).
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TRATAMIENTO
 Estadio| | | Estadio Il

' Radioterapia ‘ ‘Quimioterapia
WA | | B |
’," I
75J80% 70[80%
o
! Radioterapia Quimioterapia | | Quimioterapia

50%

Fig. 6.19 Tratamiento multimodal combinado de LH (es.slideshare.net).

1. Radioterapia (fig. 6.20)

Campos: sitio involucrado, campo involucrado, irradiacion nodal subtotal, irradiacién nodal
total.

Campo Sitio
involucrado o involucrado

subtotal

Irradiacién
Nodal
Total

Campos utilizados en el tratamiento del linfoma de Hodgkin

Fig. 6.20 Radioterapia de LH (es.slideshare.net).

2. Quimioterapia:
- ABVD: doxorrubina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina.
- MOPP: mecloretamina, vincristina, procarbazina, prednisona.

- BEACOPP: bleomicina, etoposido, doxorrubicina, ciclofostamida, procarbazina, vincristina,
prednisona.

3. Inmunoterapia: enfermedad con recaida (fig. 6.21).

- Anti CD30: brentuximab-vedotin.
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- Terapia inmunoldgica: anti PD1: nivolumab, pembrolizumab.

- Trasplante de células madres (alogénicas o autologas).

Tratamiento Linfoma de Hodgkin Clasico

Quimioterapia
De Salvamento
(ICE)

No Quimiosensible

Trasplante de
células madres
Hematopoyéticas
(Autologo)

Alotrasplante
Células madres
Hematopoyéticas

Fig. 6.21 Inmunoterapia de LH clasico (es.slideshare.net).

El tratamiento del LH es exitoso con tasas de curacion superiores al 80% con las terapias de
modalidad combinada. Sin embargo, la toxicidad relacionada con el tratamiento y la morbili-
dad a largo plazo atn representa desafios. Ademas, los resultados en pacientes con enfermedad
recurrente o refractaria siguen siendo desfavorables en la era de la quimioterapia de dosis alta
y el trasplante de células madre. En los tltimos afios, han surgido muchos agentes terapéuticos
nuevos que se dirigen a las caracteristicas moleculares del LH, incluido el fenotipo aberrante
de las células tumorales, las vias oncogénicas desreguladas y el escape inmune. El anticuerpo
conjugado BV y los inhibidores del punto de control inmunolégico ya han demostrado un gran
éxito en pacientes con LH recurrente/refractario.

En estadio avanzado, el LH es altamente curable con quimioterapia combinada, radiacion o
tratamiento de modalidad combinada. El mismo régimen quimioterapéutico de doxorrubici-
na, bleomicina, vinblastina y dacarbazina ha sido el pilar de la terapia en los tltimos 30 afos.
Incluso los pacientes que no se curan con la terapia inicial a menudo pueden recuperarse con
combinaciones de quimioterapia alternativas, el nuevo conjugado anticuerpo-farmaco brentu-
ximab, o el trasplante de células madre hematopoyéticas autélogas o alogénicas. Los inhibidores
nivolumab y pembrolizumab han demostrado altas tasas de respuesta y remisiones duraderas en
pacientes con recidiva/LH refractario.

El LH es una neoplasia altamente curable en etapas tempranas y avanzadas. La mayoria de los
pacientes son diagnosticados en la adolescencia o a los veinte aflos y se espera que vivan décadas
mas alla de su tratamiento. Por lo tanto, la toxicidad del tratamiento debe equilibrarse con el ob-
jetivo de curar. El uso de tomografia por emision de positrones: terapia dirigida por tomografia
computarizada (PET-CT) se ha perfeccionado.

Los pacientes con caracteristicas favorables pueden ser tratados con terapia menos intensiva
por adelantado, incluidos menos ciclos de quimioterapia, dosis mas bajas de radiacién u omi-
sién de radiacion por completo.
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Alternativamente, los pacientes de alto riesgo pueden ser asignados a un enfoque inicial mas
agresivo. El uso moderno de PET-CT interino permite una mayor adaptacién del tratamiento
segun respuesta (figs. 6.22-6.26).

Fin: PET-CT
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= 1-3_~
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/ combinada R ~ Jj' Radioterapia
i B (RT)
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<30 sintomas B
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Fig. 6.22 Tratamiento de LH: favorable-temprano (Allen PB, Gordon LI).

1. Los pacientes sin respuesta deben tener una biopsia. Si la biopsia es positiva, considere la transicion a
un régimen de rescate.

2. Los pacientes con una puntuacién de Deauville de 4 a 5 deben someterse a una biopsia y considerar
la transicion a escBEACOPP escalado si es negativo o un régimen de rescate y un autotrasplante si la
biopsia es positiva.

3. Radioterapia (RT): con campos mas pequenos, incluida la irradiacion del sitio involucrado o la irra-
diacién nodal involucrada.

4. La dosis de radiacion varia en funcién de la respuesta de la PET y de la enfermedad voluminosa frente
ala no tumoral.

escBEACOPP: escalado de bleomicina, etopdsido, doxorrubicina, ciclofosfamida, procarbazina, vincris-
tina, prednisona; ABVD: doxorrubicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina.

PET-CT: tomografia por emision de positrones-tomografia computarizada.

PET-CT Fin: PET-CT
(Deauville) (Deauville)
ABVD x 4
Quimioterapia 13
sola — ABVD x 2 45 5 =
No favorable / eSCBEACOPP X2 | | | Radioterapia
temprano / — (RT)
No voluminoso
Terapia ABVD x 2
Sintomas B multimodal 13 +30Gy RT
f~— combinada |— ABVD x 2 = 5
Enfermedad extranodal NS P 2 Radioterapia
ESR>50 0>30 (RT)
il escBEACOPP x 2
con sintomas B
\ 5 = 13 ABVD
N\ acientes de
\ | altoriesgo |—] escBEACOPPx2 + 30GWRT
\ *‘i 450 Radioterapia
\| stanfordv escBEACOPP x 2 [~ (RT)
X 8 semanas
+RT

Fig. 6.23 Tratamiento de LH: temprano-desfavorable-no voluminoso (Allen PB, Gordon LI).
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1. Los pacientes sin respuesta deben tener una biopsia. Si la biopsia es positiva, considere la transiciéon a
un régimen de rescate.

2. Reimagen después de 2 ciclos de escBEACOPP para asegurar la respuesta; si no hay respuesta, consi-
dere cambiar a un régimen de rescate.

3. Radioterapia (RT): técnicas de radiacién con campos mas pequenos, incluida la irradiacion de sitio
involucrado o la irradiacién nodal involucrada.

ABVD: doxorrubicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina.

escBEACOPP: escalado de bleomicina, etopdsido, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, procarba-
zina, prednisona.

PET-CT: tomografia por emision de positrones-tomografia computarizada.

PET-CT Fin: PET-CT
(Deauville) (Deauville)
i ABVD x 4
ABVD x 2 /1:/ ABVD x 4
Estadio avanzado || puntaje 1-2: / 4
I prondstico Radioterapia
. . 4.5
Estadio IlI/IV internacional \ i‘;“fmd A escBEACOPP x 4 > (RT)
x 12 semanas
Estadio Il voluminoso +RT
Sitios extranodales Puntaje 3-7: S
Sintomas B prondstico ABVD x 4
internacional BEACOPPX2 /
< 60 afos esc X 4-5* Radioterapia
escBEACOPP x 4 |4:5° (RT)

Fig. 6.24 Tratamiento de LH: no favorable-temprano-voluminoso (Allen PB, Gordon LI).

1. Los pacientes sin respuesta deben tener una biopsia. Si la biopsia es positiva, considere la transiciéon a
un régimen de rescate.

2. Reimagen después de 2 ciclos de escBEACOPP para asegurar la respuesta; si no hay respuesta, consi-
dere cambiar a un régimen de rescate.

3. Radioterapia (RT): campos mas pequefos, incluida la irradiacion de sitio involucrado o la irradiacion
nodal involucrada.

4. Los sitios de enfermedad abominable pueden recibir de 30 a 36 Gy de RT.
ABVD: doxorrubicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina.

escBEACOPP: escalado de bleomicina, etoposido, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, procarba-
zina, prednisona.

PET-CT: tomografia por emision de positrones-tomografia computarizada.
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Fig. 6.25 Tratamiento de LH: estadio avanzado (Allen PB, Gordon LI).

1. Los pacientes con inquietud por la progresién deben someterse a una biopsia. Si la biopsia es positiva,
considere la transicion a un régimen de rescate.

2. PET-CT provisional después de 2 ciclos de escBEACOPP para asegurar la respuesta. Si no hay respues-
ta, considere la transicion al régimen de rescate.

3. Radioterapia (RT): irradiacion de sitio involucrado o la irradiacién nodal involucrada.

4. Radiacién en un sitio inicialmente voluminoso o con un puntaje de Deauville de 4 a 5 después de la

finalizacion de la quimioterapia.

5. Considere la posibilidad de omitir la bleomicina para pacientes ancianos, o aquellos con comorbilida-
des pulmonares, o pacientes con riesgo de toxicidad pulmonar por bleomicina.

ABVD: doxorrubicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina.

escBEACOPP: escalado: bleomicina, etopdsido, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, procarbazi-

na, prednisona.

PET-CT, tomografia por emisién de positrones-tomogratia computarizada.

PET-CT
(Deauville)
1,30 . .
/ Favorable [— A(B)Dx2 Radl:);::)rapm
Estadio
Ancianos temprano \ P
Desfavorable — A(B)Dx2 AVD x 4
> 60 afos
Estadio 13
avanzado A(B)D x 2 AVD x 4

Fig. 6.26 Tratamiento de LH en ancianos (Allen PB, Gordon LI).

1. La bleomicina puede omitirse inicialmente en pacientes con riesgo de toxicidad pulmonar por bleo-

micina.
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2. Vuelva a crear la imagen después de 2 ciclos para evaluar la respuesta. Los pacientes sin respuesta
deben tener una biopsia. Si la biopsia es positiva, considere la transicién a un régimen de rescate con
seguridad y eficacia en ancianos, como brentuximab vedotin o inhibidores de PD-1.

El uso de BEACOPP generalmente no se recomienda en esta poblacion.

3. RT: se prefieren las técnicas de radiacion con campos mas pequenos, incluida la irradiacion de sitio
involucrado o la irradiaciéon nodal involucrada.

4. Los pacientes que reciben bleomicina inicialmente y logran una RC después de 2 ciclos, pueden omitir
la bleomicina de ciclos futuros.

El LH clasico es una neoplasia maligna hematopoyética con una composicion celular carac-
teristica. La masa tumoral estd formada por linfocitos infiltrados y otras células de origen he-
matoldgico. S6lo unas pocas células neoplasicas se identifican principalmente por el marcador
diagnostico CD30. Mientras que la mayoria de los pacientes con LH en etapa temprana pueden
curarse con terapia estandar, las opciones de tratamiento para el LH recidivante o refractario
clasico se estan tratando con inmunoterapia.

Se sugiere un nuevo concepto terapéutico basado en virus oncoliticos que destruyen selecti-
vamente el CD30* de las células neopldsicas. Se ha generado material a partir de los virus del
sarampion dirigido a CD30 (MV-CD30) y el virus de la estomatitis vesicular (VSV-CD30). Se
descubrié que ambos virus son altamente selectivos para las células CD30 positivas como se de-
muestra por la infeccién de cocultivos de células diana y no diana, asi como a través del bloqueo
de la infeccién por CD30 soluble.

El VSV-CD30 produjo titulos mucho mas altos que MV-CD30 y dié como resultado una
muerte mas rapida y eficiente de lineas celulares derivadas de células neoplasicas cultivadas. Los
modelos de tumores de ratdn revelaron que su inyeccidn intratumoral o sistémica ralentizaron
significativamente el crecimiento tumoral dando como resultado una supervivencia sustancial-
mente prolongada de ratones y humanos portadores de tumores (fig. 6.27).
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Fig. 6.27 Infeccion de lineas celulares de LH clasico humano (Hanauer JDS et al.).

MV-CD30: virus de la estomatitis vesicular; VSV-CD30: virus de la estomatitis vesicular.
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Durante mucho tiempo el diagndstico de LH se basé exclusivamente en la deteccién de cé-
lulas de Reed-Sternberg y el reconocimiento de los antecedentes morfoldgicos caracteristicos.
Los biomarcadores inmunolégicos, genéticos moleculares y virolégicos han proporcionado una
contribucion objetiva al diagnéstico y una base cientifica para una clasificacién moderna del
LH.

Las investigaciones recientes han aclarado la naturaleza del LH no cldsico nodular de predo-
minio linfocitico y su vinculo con los linfomas de células B grandes de histiocitos y células T, asi
como su relacion con el subconjunto rico en linfocitos del LH clasico.

Los estudios de virologia molecular evaluaron el papel del VEB en la patogénesis de una frac-
cién de LH clasico de la poblacion general y en casi todos los casos de LH cldsico se presenta en
personas infectadas por el VIH.

Los hallazgos inmunoloégicos y genéticos corroboraron la existencia de linfomas de zona gris
en los bordes del LH clasico. Esto ha proporcionado informacién adicional para abordar exito-
samente el tratamiento de los pacientes afectados por LH.

Los avances en la comprension de la patogenia molecular del linfoma nos han permitido
definir claramente la entidad de la enfermedad. Ademas, se determinaron las células de origen
en el linfoma difuso de células B grandes. Se demostré que Ibrutinib o lenalidomida son mas
efectivos en el tipo de células B activadas (ABC) que en las CGB.
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CAPITULO 7

Linfomas no Hodgkin

7.1 Linfomas no Hodgkin: generalidades.

Los linfomas no Hodgkin (LNH) constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias malignas
clonales del tejido linfoide extramedular con diferentes patrones de comportamiento y de res-
puesta al tratamiento. El 80% resulta de la proliferacion es de células By sdlo el 15% responde a
células T y NK (natural killer). Pueden ser indolentes o agresivos.

a. Frecuencia: cinco veces mas frecuentes que el linfoma Hodgkin (LH).
b. Edad: més comun en varones de 50 afios.

c. Expansion: se diseminan a sitios adyacentes, a distancia por via linfatica y al final por via
sanguinea.

d. Factores de riesgo:

- Genéticos: ataxia telangiectasica, inmunodeficiencias, Klinefelter, etc.

- Quimicos-medicamentos: dioxina, quimioterapia previa, fenitoina, etc.
- Radiaciones.

- Bacterias: Helicobacter pylori: MALT gastrico.

- Autoinmunes: tiroiditis Hashimoto, Sjogren, artritis reumatoidea, lupus.
- Inmunosupresion: SIDA, post-trasplante.

- Virus: Epstein-Barr (VEB): Burkitt, LH; virus inmunodeficiencia humana (VIH): linfoma di-
fuso de células grandes y Burkitt; HCV: linfoma linfoplasmocitico; herpes humano 8: linfoma
primario de cavidades.

Epstein, Barr y Achong (1964) publicaron un informe que describe su descubrimiento de
particulas virales en linfoblastos aislados de un paciente con linfoma de Burkitt. El virus de Eps-
tein-Barr (VEB) fue el primer virus del cancer humano que se describio, y su descubrimiento
allano el camino para nuevas investigaciones sobre el potencial oncogénico de los virus. Los
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linfomas son quizas el tipo de cancer que esta mas asociado con los virus oncogénicos: infeccién
con VEB, virus linfotrépico humano 1 (VLTH-1), virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
sarcoma de Kaposi (herpesvirus humano 8) y hepatitis (virus C). Los linfomas también han ju-
gado un papel importante en la historia de los oncovirus.

El VEB esta relacionado con una gama amplia de lesiones linfoproliferativas y linfomas ma-
lignos de origen B, T y NK. Algunos ocurren como accidentes raros de la persistencia del virus
en el sistema linfoide B, mientras que otros surgen como resultado de la entrada de virus en las
células diana. La patogénesis de los linfomas asociados al VEB implica una interacciéon comple-
ja entre patrones de expresion genética viral y cambios genéticos celulares. E1 VEB es un virus
ubicuo que infecta a la mayoria de la poblacién humana. La infeccién por VEB esta asociada
a multiples canceres humanos: linfoma de Burkitt, linfoma de Hodgkin, un subgrupo de carci-
nomas gastricos y casi todos los carcinomas nasofaringeos indiferenciados. La investigacion ha
demostrado que el VEB desencadena una respuesta de dafio (RD) al ADN durante la infeccién
primaria y la reactivacion litica. Las proteinas viricas codificadas por VEB se hallan implicadas
en la desregulacion de las vias de sefalizacion. Hay una relacion entre la infeccion VEB y los
transductores, incluyendo ATM (ataxia telangiectasia mutada), ATR (ATM vy relacionada con
Rad3) y ADN-PK (proteina quinasa dependiente de ADN) (fig. 7.1).
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Fig. 7.1 Infeccion por VEB (Hau PM, Tsao SW, 2017).

Los genes latentes y liticos del VEB desregulan los transductores de la respuesta al dafio del ADN en célu-
las infectadas con VEB. Se muestran las rutas de senalizacion y los componentes virales (en negrita) que
activan (rojo) o suprimen (azul) los transductores. La barra en T indica efecto de inhibicion. La flecha
roja indica la activacion de las proteinas. La flecha azul muestra el aumento en la activaciéon de STATS3.

ATM: ataxia telangiectasia mutada, ATR (ATM relacionada con Rad3) y DNA-PK: proteina quinasa
dependiente de ADN.
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Los 6rganos linfoides secundarios son estructuras que aseguran el desarrollo de una respues-
ta inmune adaptativa contra microorganismos y virus. Los centros germinales (CG) son los sitios
especializados en los que se diferencian las células B que conducen a la liberacion de células
secretoras de inmunoglobulinas (Igs). La diferenciacion de las células B lleva a: proliferacion, hi-
permutaciones somdticas en genes variables de Ig, seleccion basada en la afinidad, y recombinacion
de cambio de clase de Ig. Todos estos pasos requieren interacciones con el CD4 de células T au-
xiliares del linaje auxiliar folicular. Los patégenos pueden alterar la respuesta inmune adaptativa
clasica. Los virus podrian actuar de modo directo sobre las células B del CG, ya sea a través de la
infeccion de células B o por el desarrollo de neoplasias B. También hay un impacto indirecto de
los virus en la respuesta de las células B, a través de la infeccion de las células T del CG y estroma,
lo que lleva a la modulacién de la respuesta inmune.

Las células B virgenes patrullan dentro del area B para encontrar antigenos especificos y se
activan a través de su receptor. Luego, las células B comprometidas migran al borde T-B y se
encuentran con las células precursoras foliculares pre-T (pre-Tfh), que son CD4". Las células T
se han activado previamente por los antigenos procesados por las células dendriticas (CD). Esta
interaccion afin entre las células pre-Tth y las células B comprometidas implica el reconocimien-
to de antigenos presentados a las células pre-Tth. Después de esta interaccion, ambos tipos de
células regulan negativamente EBI2 y CCR7 y aumentan la expresion de BCL-6. Se produce la
maduracion de células B y pre-Tth en centroblastos y en células foliculares auxiliares (CGTfh).
Los centroblastos, que muestran la expresion de CXCR4, se localizan en estrecho contacto con
las células reticulares que expresan CXCL12 en la zona oscura del centro germinal (CG), proli-
feran y experimentan hipermutaciones somaticas. Este ultimo proceso da como resultado la ge-
neracion de centrocitos con afinidad variable por el antigeno. Se produce una etapa de seleccién
impulsada por las células dendriticas foliculares (CDF), para elegir centrocitos con receptor de
alta afinidad. Los centrocitos son células no proliferativas propensas a morir a menos que sean
rescatadas por las células CGTfh. Esta interaccion implica la presentacion por centrocitos de Ag
procesado en CMH-II a receptores de células T. Ademas, los centrocitos interactiian con las cé-
lulas CGTth a través de moléculas coestimuladoras (CD86/C28, PD-L1/PD-1, CD40/CD40L y
ligandos ICOS-L/ICOS). Esta interaccién da como resultado la activacion de las células B de las
vias de supervivencia y hace que los centrocitos experimenten recombinacién de cambio de cla-
se de Ig. Después de eso, las células B dejan los foliculos y se diferencian en células memoria B
circulantes o células plasmaticas de larga vida que secretan anticuerpos de alta afinidad (IgG,
IgA, IgE). Las células CGTth también salen y se vuelven células circulantes Tth. Un mecanismo
involucrado en el control de la respuesta humoral esta relacionado con la accién inhibidora de
células especializadas denominadas células T reguladoras foliculares (Tfr) que representan uno
de los mecanismos que controlan la respuesta del CG (fig. 7.2).
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Fig. 7.2 La reaccién del centro germinal (CG) (Rodriguez S. y col. 2017).

CDF: célula dendritica folicular; CFR: célula fibroblastica reticular; preTth: células precursoras folicula-
res pre-T; CD: célula dendritica; Ac: anticuerpo.

Impacto de los virus en la reaccion del centro germinal (CG).

a. E1 VIH estimula el depdsito de colageno mediante las células fibrobldsticas reticulares (CFR),
afectando el CD4 * de las células T para acceder a las sefales de supervivencia.

b. Se ha encontrado que las células pre-Tfh son permisivas a la infeccién por VIH.

c. Las células reguladoras foliculares (Tfr) aumentan durante la infecciéon por VIH.
d. El VIH persiste en las células Tth que se acumulan, pero no son efectivas.

e. Las CRF son una fuente de infeccion por VIH para las células T sin estar infectadas.

f. El compartimiento de células B memoria disminuye en los pacientes con VIH debido a la ayu-
da defectuosa de las células Tfh.

g. Hay deterioro de la respuesta inmune humoral especifica e hipergammaglobulinemia en pa-
cientes con VIH. VEB infecta células B virgenes; VEB impulsa la proliferacion de células B y
la expresion de marcadores de diferenciacion; VEB afecta la entrada al CG y VEB persiste en
las células B memoria (fig. 7.3).
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Fig. 7.3 Impacto de los virus en la reaccion del CG (Rodriguez S. y col. 2017).

CDF: célula dendritica folicular; CDF: célula fibroblastica reticular; preTth: células precursoras folicula-
res pre-T; CG: centro germinal; CD: célula dendritica; Abs: anticuerpos; VEB: virus Epstein Barr; VIH:
virus inmunodeficiencia humana.

7.2 Diagnostico histopatologico.

A. Bajo grado: Linfomas poco agresivos:

Fenotipo B.

- Linfocitico de células pequenas, plasmocitico y centrocitico.
- Linfoplasmocitico.

- Folicular a predominio de células pequenas.

- Folicular mixto (células pequefas y grandes).

- Linfomas MALT (tejidos linfaticos asociados a mucosas).
Fenotipo T.

- Micosis fungoides/sindrome de Sésary que son mas lentos, pero incurables.

B. Alto grado: linfomas agresivos:

Fenotipo B.

- Folicular a predominio de células grandes.

- De células del manto.

- Linfomas centroblastico, inmunoblastico, linfoblastico, Burkitt.
- Difuso de células grandes.

Fenotipo T.
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- Linfomas T periféricos: leucemia/linfoma T del adulto, anaplasico Ki-1 (CD30+) (75% de los
casos), linfoadenopatia angioinmunobléstica con disproteinemia, linfoepiteliode, otros. Resul-
tan mas agresivos, pero es posible su curacion a largo plazo.

C. Linfomas muy agresivos:

Fenotipo B.

- Difuso de células pequefias no hendidas (Burkitt y no Burkitt).
- Linfoblastico (5% de casos).

Fenotipo T.

- Linfoblastico (95% de casos).

La figura 7.4 presenta los tipos celulares que pueden hallarse en los LNH.

linfocito plasmocito

centrocito

linfoblasto

centroblasto

inmunoblasto

Fig. 7.4 Tipos celulares a detectar en LNH (es.slideshare.net).

La figura 7.5 muestra el tipo de crecimiento y frecuencia (%) de los LNH.

Crecimiento | 50%

A lento
Linfocitos B :

/ N Crecimiento ~—> 30%
Y

i rapido

LNH

N Crecimiento | | 10%
L7  lento

Linfocitos T T
N

"Ncrecimiento | | 5> 10%
rapido

Fig. 7.5 Crecimiento y frecuencia de los LNH (es.slideshare.net).
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7.3 Prondstico: indice internacional de factores prondstico para LNH (cuadro 7.1)

a. Enfermo: edad avanzada, enfermedades asociadas (ej: SIDA), sintomas generales B, mal es-
tado general.

b. Linfoma: histologia, nimero de territorios ganglionares afectados, volumen del tumor (> 10
cm), sitios extraganglionares afectados.

c. Laboratorio: VSG >, anemia, HIV, alteraciones cromosdmicas, etc.

d. Tratamiento: respuesta lenta, fracaso terapéutico.

Categoria del riesgo Numero de factores Sobrevida 5 anos (%)
Bajo 0-1 73
Intermedio bajo 2 50
Intermedio alto 3 43
Alto 4-5 26

Cuadro 7.1 Factores prondsticos (0 a 5).

- Estadificacion: debe ser precisa y reproducible ya que es crucial para el tratamiento de los
linfomas malignos. La etapa de la enfermedad influye en las decisiones de tratamiento de ma-
nera mas significativa que cualquier otra informacion clinica, y contribuye con una importan-
te informacion prondstica. La introduccion de PET/CT (ver radioterapia) para el linfoma ha
llevado a cambios sustanciales, asi como a una practica racional de la estadificacion.

I. Grupo ganglionar de una region a nivel supradiafragmatico.
II. Grupos ganglionares de varias regiones supradiafragmaticas.
III. Grupos ganglionares de varias regiones supra e infradiafragmaticas.

IV. Toma sitios extraganglionares.

Linfomas no Hodgkin (LNH)

7.4 Linfoma in situ.

Representa la forma mds temprana de progresién maligna y se caracteriza por la localizacion
limitada al compartimiento correspondiente de la célula de origen. Debido a la naturaleza circu-
lante de los linfocitos, la neoplasia linfoide in situ puede ser dificil de identificar, y el comparti-
miento al que estd restringido puede ser mas fisiolégico que anatémico. La clasificacion de las
neoplasias linfoides (OMS 2016) reconoce dos entidades in situ: neoplasia folicular in situ y
neoplasia in situ de células del manto.

Neoplasias de precursores:

7.5 Linfoma linfoblastico agudo (5%).

Neoplasia maligna ganglionar de células precursoras inmaduras B o T (linfoblastos). Aparece
en nifios o adultos jovenes. EI 80% se presenta en la forma de leucémica linfoblastica aguda
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y el resto aparece con afectacion de los ganglios linfaticos, los huesos y la piel. Los linfomas
linfoblasticos T se registran en adolescentes, aunque también se han descrito casos en personas
ancianas y se presenta con frecuencia en forma de leucemia aguda. La presencia de una masa
mediastinica de crecimiento rapido es también frecuente, asi como la afectacién del sistema
nervioso central, el derrame pleural, la infiltracién testicular y las adenopatias periféricas. Con
las nuevas terapias se han descrito largas supervivencias de hasta el 75% en nifios y hasta el 60%
en adultos.

Inmunofenotipos: enzima deoxinucleotidil transferasa terminal (Tdt)+ (95% de los prelinfo-
blastos); CD7+, CD3e+, CD43+, CDla+/-.

Manifestaciones clinicas: los pacientes presentan distres respiratorio. Toma la region supradia-
fragmatica y compromete ganglios axilares, supraclaviculares y cervicales.

Histopatologia: presenta infiltrado difuso de células precursoras T en el 90% de los casos. Las
células presentan escaso citoplasma y nucleos blasticos. En un 10% de los pacientes con linfoma
linfoblastico las células neoplasicas pertenecen a la estirpe B. No afecta la médula 6sea (fig. 7.6).

Fig. 7.6 Linfoma linfoblastico agudo (es.slideshare.net).

7.6 Leucemia linfoblastica aguda (5%).

Proliferacién leucémica de linfoblastos B 6 T. Constituye el 80% de todas las leucemias agudas
de la edad pediatrica. En adultos predomina en hombres y suele tomar timo. Se producen dema-
siados linfocitos inmaduros en la médula dsea.

Existen factores de riesgo: alteraciones cromosdmicas, radiaciones, sustancias quimicas
(benceno, sustancias alquilantes, nitrosoureas o cloranfenicol), virosis (retrovirus).

Inmunofenotipos:

Tdt+ (95% de prelinfoblastos).

Células B: CD10+, CD19+, CD22+, Tdt-.
Células T: CD3+, CD7+, CD5+, CD2+, Tdt+.
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Manifestaciones clinicas: fiebre, hepatoesplenomegalia y linfadenopatias como expresiéon de
enfermedad extramedular, dolores 6seos, cansancio (anemia), fiebre (infecciones), hemorragias
(trombocitopenia), cefaleas y vomitos (diseminacién meningea).

Frotis de médula 6sea: presenta linfoblastos de linaje B con nucleos grandes, cromatina homo-
génea y citoplasma escaso (fig. 7.7).

Fig. 7.7 Leucemia linfoblastica aguda (LLA) (kritelwolleyalongo).

Neoplasias de células B periféricas (maduras).

7.7 Linfoma linfocitico de células pequeias (4%).

Esun LNH de células B que se localiza en los ganglios linfdticos. Aparece en pacientes con pro-
medio de 60 afos y predominio en varones 2:1. Es el linfoma mas comun en adultos del mundo
occidental.

Inmunofenotipos: CD20+, CD5+, CD43+, CD19+, CD23+, p27+, IgD+, CD10-, ciclina D1-,
BCL6.

Manifestaciones clinicas: presenta linfoadenopatias.

Histopatologia: se observa infiltrado de linfocitos pequefios (6-12pum), con nucleos redondeados
o irregulares, cromatina densa, citoplasma claro y prolinfocitos que forman aglomerados llama-
dos centros de proliferaciéon que son patognomonicos. (fig. 7.8).

Fig. 7.8 Linfoma linfocitico de células pequeiias (slideplayer).
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7.8 Leucemia linfocitica crénica (LLC) (20%).

La LLC es un cdncer de la sangre en el que la médula ésea produce demasiados LB. Cursa con
gran linfocitosis (mas de 4.000 linfocitos/mm?’), hipogammaglobulinemia y propensioén a in-
fecciones. Puede afectar bazo e higado. Comparte fenotipo y genotipo con el linfoma linfocitico.

Inmunofenotipos: CD19+, CD20+ (LB) y CD5+ (LT y pequefio grupo LB), IgM (cadenas pesa-
das p) y cadenas ligeras (kappa o lambda).

Manifestaciones clinicas: pacientes de mas de 50 afios, masculino 2:1. Registran hipogammag-
lobulinemia que los hace susceptibles a las infecciones. Se presenta cansancio, pérdida de peso
y anorexia. Pueden desarrollar anticuerpos (Ac) anti-hematies (anemia hemolitica) o anti-pla-
quetarios (trombocitopenia).

Frotis de médula dsea: presenta numerosos linfocitos con grandes niicleos basdfilos con formas
difuminadas (fig. 7.9).

Fig. 7.9 Leucemia linfocitica crénica (Atlas de Gech).

7.9 Linfoma linfoplasmocitico (macroglobulinemia de Waldenstrom) (1%).

Es una neoplasia de células B que aparece en adultos de edad avanzada (60-80 afios) que se
asocia a una sobreproduccion de IgM monoclonal. Es una enfermedad progresiva e incurable con
una sobrevida de unos 4 afios.

Tradicionalmente se definia la macroglobulinemia de Waldenstrém como el conjunto de sin-
tomas y signos derivados de la proliferacion monoclonal de LB en médula ésea y 6rganos linfoi-
des con capacidad para producir grandes cantidades de IgM de tipo monoclonal.

Segtin OMS deberia considerarse: a) Linfoma linfoplasmocitico con macroglobulinemia de
Waldenstrom dentro de los linfomas linfoplasmociticos, y b) Macroglobulinemia de Waldens-
trom (inmunocitoma) encuadrada en las enfermedades inmunosecretoras.

Inmunofenotipos: CD20++, CD23+, CD45+, CD27+, CD19++, CD56-, CD10-, IgS: IgM+,
IgD+.
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Las células plasmaticas en el linfoma fueron significativamente mas propensas a expresar
CD19, CD45 y la Ig de superficie y menos propensas a expresar CD56 como en los casos de
mieloma.

Manifestaciones clinicas: puede permanecer asintomatico durante afios. El motivo de consulta
mas frecuente es astenia progresiva (anemia), seguido de sintomas B, manifestaciones por hi-
perviscosidad y linfadenopatia.

Histopatologia: muestra infiltrado difuso de linfocitos, linfocitos plasmocitoides y una diferen-
ciacion parcial a células plasmadticas (fig. 7.10) que secretan IgM monoclonal que se diagnostica
como macroglobulinemia de Waldestrom. A veces hay hiperplasia reactiva de mastocitos.

Fig. 7.10 Linfoma linfoplasmocitico (Atlas de Gech).

7.10 Mieloma multiple (1%).

Es una gammapatia monoclonal con multiples masas tumorales formadas por neoplasias de
células plasmadticas con afectacion politopica del esqueleto, ganglios y piel. Presenta lesiones osteo-
liticas multiples en cualquier hueso: columna (66%), costillas (44%), craneo (31%), pelvis (28%),
fémur (24%), clavicula (10%), escapula (10%).

Inmunofenotipos: plasmocitos de médula 6sea: CD38+ y CD138+, CD19-, CD20-, CD117-.

Manifestaciones clinicas: dolores 6seos, fracturas patologicas, hipercalcemia por reabsorcion
6sea, confusiéon mental, debilidad, poliuria. Proteinuria de Bence Jones con lesiones renales.
Amilodosis por produccion excesiva de cadenas ligeras de Ig. Infecciones. Anemia mormoci-
tica normocrdmica, leucopenia y trombocitopenia. Rx: defectos en sacabocados o “imagen en
pompa de jabon™

Aspirado de médula dsea: las células de la médula 6sea estan reemplazadas por plasmoblastos
y plasmocitos, células multinucleadas, células en llama, células de Mott con gotas citoplasmaticas
azules y células con inclusiones: fibrillas, bastoncillos cristalinos, cuerpos de Russell, equivalentes
intranucleares y cuerpos de Dutcher (fig. 7.11).
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Fig. 7.11 Aspirado de médula 6sea en mieloma (Atlas de Gech).

Plasmocitos de diferente tamafio con nucleos excéntricos. Algunas células son bi-trinucleadas. A-B: plas-
mocitos (flechas azules). C: cuerpos de Russell (flechas rojas). Cuerpos de Dutcher (flechas amarillas).

7.11 Plasmocitoma (3%).
Es una proliferacion focalizada de plasmocitos.
Inmunofenotipos: CD19+, CD20+, CD5+, CD23-, IgS+ (IgM, IgD), ciclina D1+.

Manifestaciones clinicas: presenta adenopatias generalizadas. Afecta la médula 6sea, higado y
bazo en el 50% de los casos. Cursa con linfocitosis.

Histopatologia: aparece una proliferacion aislada de células plasmdticas que secretan una sola
inmunoglobulina o sus fragmentos (fig. 7.12).

Fig. 7.12 Plasmocitoma (fcarreras.org).
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7.12 Linfoma de células del manto (5-10%).

El linfoma de células del manto es el resultado de una transformacion maligna de un LB en el
borde exterior del foliculo de un ganglio linfdtico: la zona del manto. E1 LB transformado se mul-
tiplica en forma descontrolada, lo que da como resultado linfadenopatias. Otras localizaciones
pueden incluir bazo, médula dsea, sangre, amigdalas, adenoides, higado, tubo gastrointestinal,
aparato respiratorio, sistema nervioso. Predomina en sexo masculino de 40-60 afios.

Inmunofenotipos: CD5+, CD43+, CD20+, CD3+, ciclina D1+, CD5+, IgD+, IgM+, BCL2+,
CD23-, CD10-.

Manifestaciones clinicas: presentan inapetencia, pérdida de peso, fiebre, sudoracion noctur-
na, nauseas o vomitos, dolor abdominal, fatiga (anemia), hemorragias (trombocitopenia) o
pueden estar libres de sintomas. Hay linfadenopatias indoloras.

Histopatologia: presenta una proliferacion neopldsica de células linfoides similares a las células
del manto (monomorfas de tamafio intermedio, con nucleo irregular o hendido) que rodean un
centro germinal atréfico. Puede presentar un patréon de crecimiento difuso (lo mas frecuente),
nodular, mixto o bien un crecimiento limitado a la zona del manto folicular (en este altimo caso
indica mejor pronostico, con un curso clinico indolente) (fig. 7.13).

Fig. 7.13 Linfoma de células del manto (slideshare).

7.13 Linfoma folicular (20-30%).

Proliferacién neopldsica de centroblastos/centrocitos foliculares. La OMS recomienda la subdi-
vision del linfoma folicular en 3 grados en funcién del numero promedio de centroblastos por
campo de alta potencia en los foliculos neoplasicos, pero no reconoce una forma de caracteri-
zada por un predominio de grandes células hendidas (centrocitos) sin suficientes centroblastos
para cumplir con los criterios de la OMS. Es la forma mas frecuente de LNH (45% de los linfo-
mas de adultos). Aparece en la mediana edad. Masculino-femenino 1:1. Sobrevida media: 7-9
anos. Un 30-50% de los casos sufren transformacion maligna en linfoma difuso de células B. La
transformacion a leucemia/linfoma linfoblastico es rara.
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Inmunofenotipos: CD19+, CD20++, CD10+ (CALLA), ciclinaD1-, CD5-, BCL2+, BCL6+,
IgS+.

Manifestaciones clinicas: linfadenopatias generalizadas indoloras. Tiene un curso indolente
con altibajos. Las remisiones prolongadas a menudo se logran tanto en primera linea como en
situaciones recurrentes. Sin embargo, un subconjunto de pacientes tiene un curso mas agresivo.

Deben considerarse:

a. Los factores previos al tratamiento, desde las caracteristicas clinicas basales y las pruebas de
imagen hasta el grado histologico, el microambiente y las anomalias genémicas.

b. Los factores posteriores al tratamiento: respuesta medida mediante pruebas de imagen como
con una minima enfermedad residual.

c. Factores en la recaida y duracion de la respuesta.
d. Factores prondsticos en la transformacion histolégica.

Histopatologia: presenta proliferacion de LB de los centros germinales: a. Centrocitos: pequefos,
nucleos hendidos, citoplasma claro. b. Centroblastos: grandes con cromatina laxa y varios nu-
cléolos. Toma ganglios linfaticos con patrén nodular o difuso (fig. 7.14).

o5 b
. (,
Centroblasto

£

Fig. 7.14 Linfoma folicular (anatpatUNICAMT).

7.14 Linfoma centrocitico:

Sus caracteristicas incluyen un patrén de crecimiento folicular con foliculos palidos a bajo au-
mento y fibrosis folicular y/o interfolicular frecuente. Las células son grandes, hendidas y con
cromatina moderadamente gruesa a fina, nucléolos ausentes y cantidades pequenias a modera-
das de citoplasma palido. El diametro nuclear medio de las células escindidas grandes es de 10,1
1, aprox. el doble de los linfocitos pequefios y similar a los centroblastos.

Las caracteristicas clinicas de estos pacientes fueron similares a las de otros tipos de FL, y la
supervivencia fue excelente con quimioterapia basada en antraciclina mas rituximab.

Inmunofenotipos: BCL2+ (84%), BCL6+ (100%), CD10+ (88%), Ki67+ (81%).
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7.15 Linfoma difuso de células B grandes (30%).

Es una proliferacion neopldsica de LB grandes atipicos. Es un tumor agresivo que aparece en
la sexta década de vida, pero el rango de edad es amplio y pueden aparecer en nifios. Constituye
un 60-70% de neoplasias linfoides agresivas. Tiene leve predominio masculino. Se divide segiin
la célula de origen en subtipos de células B del centro germinal (CGB) y de células B activadas
(ABC) y un 10-15% de casos inclasificables. Los pacientes con el subtipo CGB generalmente
tienen un mejor pronodstico que los pacientes con el subtipo ABC. Se ha detectado diversas
anomalias genéticas y se ha demostrado que los tumores GCB y ABC tienen diferentes perfiles
de mutacion. La tasa de sobrevida actual a 5 afios es de 60-70%, utilizando la terapia de primera
linea estandar.

Inmunofenotipos: CD19+, CD23+, CD22+, CD20+, IgS+, CD10+, BCL6+ (marcadores de los
centros germinativos), CD3-, CD5-.

Manifestaciones clinicas: se presentan masas ganglionares o extraganglionares de crecimiento
rapido. Afecta anillo de Waldeyer, orofaringe, piel, hueso y cerebro. Puede tomar bazo, higado y
tardiamente médula ésea. La localizacion extraganglionar mas frecuente es el estomago.

Histopatologia: estan generalmente compuestos por una mezcla de células de tipo centroblasto e
inmunoblasto. Se pueden observar células anapldsicas grandes (4 a 5 veces el didmetro del linfo-
cito pequeno) con nucleos redondos u ovales, vesiculosos, cromatina en membrana nuclear, 2-3
nucléolos centrales, citoplasma palido o baséfilo y un patrén de crecimiento difuso. En los mas
anapldsicos hay células multinucleadas (fig. 7.16).

Fig. 7.16 Linfoma difuso de células B grandes (conganat).

7.16 Variantes especiales:

- Linfoma de células B asociado a inmunodeficiencia: hay inmunodeficiencia grave de LT. Las
células B neoplasicas suelen ser VEB positivas latentes.

- Linfoma de células B grandes de las cavidades corporales: cursan con derrames pleurales o
asciticos malignos. Las células estan infectadas por el virus herpes humano 8.

Producen muerte rapida si no se tratan. Con quimioterapia combinada intensiva se logra
remision en 60-80% de los casos. Un 50% permanece asintomatico durante varios afios. Las
mutaciones P53 tienen mal prondstico.
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- Linfoma de células B anaplasicas (2%): CD30+, ALK+, CD3+, EMA+, ALK+, CD20-, CD15-.
El linfoma anaplasico de células grandes se describié por primera vez en 1985 como una neopla-
sia de células grandes con morfologia anaplasica inmunomarcada por el anticuerpo Ki-1, que
reconoce CD30. En 1994, el receptor de fusion de la tirosina quinasa: la nucleofosmina-anapla-
sica linfomaquinasa se identificé en un subconjunto de pacientes, lo que lleva a la subdivision
de esta enfermedad en ALK-positivos y negativos.

Ademas, los mecanismos mediados por transductor de sefial y activador de transcripcién 3
(STAT3) son relevantes en ambos tipos. El ALK positivo tiene un mejor prondstico que el ne-
gativo. Los pacientes con ALK positivo se tratan con regimenes basados en antraciclina, como
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisolona (CHOP) o CHOEP (CHOP mas eto-
posido).

7.17 Linfoma/leucemia de Burkitt (5%).

Es un linfoma linfobldstico B observado principalmente en nifios africanos y se asocia a in-
feccion por VEB.

Clasificacion:

a. Linfoma de Burkitt africano (endémico). Con infeccion latente de VEB.
b. Linfoma de Burkitt esporddico. Una minoria con infeccién VEB.

c. Linfomas agresivos en pacientes con VIH. Un 25% agrega infeccion VEB.

Presenta una respuesta aceptable a los ciclos cortos de quimioterapia a altas dosis. Hay una
remision espectacular con una dosis de citotdxico (ciclofosfamida: 30mg/kg IV).

Inmunofenotipos: IgS (IgM), CD19+, CD20+, CD10+, CD5+, BCL6+.

Manifestaciones clinicas: el africano afecta la mandibula y las visceras abdominales. El espora-
dico toma peritoneo y region ileocecal.

Histopatologia: muestra aspecto de ‘cielo estrellado” con un fondo de células linfoides y areas
claras con macréfagos pdlidos (fig. 7.16).

Fig. 7.16 Linfoma de Burkitt (Atlas de Gech).
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7.18 Linfoma de LB de zona marginal (5%).

El linfoma B de la zona marginal es una neoplasia derivada de linfocitos de dicha zona. Se trata
de un compartimiento de los foliculos linfoides, muy desarrollado en los drganos linfoides so-
metidos a un alto influjo de antigenos. Toma ganglios linfaticos, bazo y tejidos extraganglionares.
Aparece en la mediana edad. Se originan en tejidos afectados por procesos inflamatorios créni-
cos. Se han relacionado con un estimulo antigénico crénico por autoantigenos o microorganis-
mos como Borrelia burdorgferi (cutaneo), Helicobacter pylori (linfoma MALT gastrico) o virus
hepatitis C (esplénico), entre otros.

Inmunofenotipos:
a. Nodal: CD11c+, PanB: CD19+, Cd20+, CD22+.

b. Extranodal: MALT: CD19+, CD20+, CD21+, CD22+, CD79a+, CD5-, CD10-, CD23-, IgM+,
CD43+.

c. Esplénico: CD20+, CD79a+, cD5-, IgM+, IgD+.

Manifestaciones clinicas: afecta tracto gastrointestinal (localizacién gastrica), pulmon, bazo,
cabeza y cuello, glandulas salivares, globo ocular, piel. Presentan esplenomegalia, linfocitosis,
infiltracién médula 6sea y citopenias (por esplenismo).

La mayoria se presentan como lesiones localizadas en estadio clinico I-II. Supervivencia >
70% a 5 anos.

Histopatologia: es un linfoma morfoldgicamente heterogéneo. Crece en la zona marginal con
extension a la zona interfolicular, con colonizacion folicular. Muestra LB pequerios, células de la
zona marginal tipo centrocito, células monocitoides, plasmocitos y aislados blastos (fig. 7.17).
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Fig. 7.17 Linfoma LB zona marginal (Hematologia).

ENFERMEDADES DEL SISTEMA LINFATICO / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 112



7.19 Tricoleucemia (2%).
Leucemia de células B caracteristicas que afecta a hombres de edad media (4:1).
Inmunofenotipos: anexina Al.

Frotis de médula dsea: las células leucémicas presentan finas proyecciones similares a pelos (fig.
7.18).

Fig. 7.18 Tricoleucemia (Atlas de Gech).

- Neoplasias de células T y NK maduras.

7.20 Linfoma de células T maduras.

Son neoplasias de linfocitos T y NK maduras. Tienen un proceso progresivo y mortal en 6 me-
ses a 1 ano. El linfoma extranodal de células T/NK esta estrechamente asociado con la infeccién
por el VEB. Los pacientes con positividad del pretratamiento VEB-ADN pueden predecir un
mal prondstico.

Inmunofenotipos: CD3+, CD4+, CD8-, RCT+, CD25+, CD28+.

Manifestaciones clinicas: forma aguda con enfermedad diseminada, hepatoesplenomegalia, hi-
percalcemia. Altamente agresivo. Hay formas linfomatosa, crénica y quiescente.

Histopatologia: en las formas agudas y linfomatosas, las células neopldsicas son de tamario me-
dio a grande, con marcado pleomorfismo, cromatina en grumos y nucléolos definidos. Con fre-
cuencia hay células RS gigantes con niicleos cerebriformes. La presencia de células hiperlobuladas
es caracteristica de la sangre periférica. En las formas quiescentes de la enfermedad suele haber
predominio de linfocitos pequenos (fig. 7.19).
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Fig. 7.19 Linfoma de células T maduras (aequum).

7.21 Leucemia de células T del adulto.
Forma leucémica de células T que presentan nucleos irregulares con forma de flores.

Manifestaciones clinicas: hepatoesplenomegalia. La mayoria de los casos tiene un curso agre-
sivo. La forma occidental es EBV- y suele tener un curso mas indolente.

Inmunofenotipos: CD2+ CD56+ CD3+.

Frotis de médula ésea: células leucémicas grandes con niicleos irregulares y nucléolo variable.
Granulos azurofilicos citoplasmaticos. Invasion medular y tisular difusa (fig. 7.20).

Fig. 7.20 Leucemia de células T del adulto (Atlas de Gech).
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7.22 Micosis fungoides.

Es un linfoma cutdneo primario epidermotropo caracterizado por una proliferacion de LT
neopldsicos CD4+. Supervivencia de 8-9 afios. Fue descrita inicialmente por Alibert (1806), de-
nominandola de esta manera porque las lesiones adoptaban un aspecto semejante a hongos.
Posteriormente, Bazin (1870) di6 individualidad propia a la enfermedad e hizo su descripcién
clinica con los tres estadios evolutivos clasicos.

Manifestaciones clinicas: lesién cutanea con manchas, placas o ndédulos. Ocasional eritroder-
mia. Tumor indolente, puede transformarse en linfoma de alto grado. Abarcan un amplio es-
pectro que va desde la forma clésica (tipo Alibert Bazin) a otras variantes clinicopatolégicas. El
prondstico depende principalmente de la extension y tipo de lesion cutanea y de si existe o no
afectacion ganglionar, visceral o de sangre periférica. Un porcentaje variable de casos se trans-
forman en linfoma de células grandes.

Inmunofenotipos: CD3+, CD4+, CD5+, CD43+, CD45+, CD45RO+, Tdt-, CD4-, CD8-, CD7-,
CD20-, CD30-.

Histopatologia: infiltrado epidermotrépico de LT pequerios o intermedios. La presencia de exoci-
tosis epidérmica por células aisladas es mas frecuente que la formacion de auténticos abscesos de
Pautrier. En la mayoria de los casos la célula proliferante es el LT colaborador memoria. Puede
faltar atipia citoldogica. Progresa a formas con infiltrado en banda y luego tumoral. Las células T
muestran niicleo cerebriforme y pliegues en la membrana nuclear (fig. 7.21).

Fig. 7.21 Micosis fungoides (Pathologyoutlines).

7.23 Sindrome Sésary.

Comparte los rasgos de la micosis fungoides, con eritrodermia, alteracion de la sangre periférica
y ganglionar generalizada. La afectacion de médula dsea es rara.

Inmunofenotipos: CD3+, CD4+, CD5+, CD43+, CD45+, CD45RO+, Tdt-, CD4-, CD8-, CD7-,
CD20-, CD30-.

Histopatologia: se observa gran poliformismo celular T (fig 7.22).
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Fig. 7.22 Sindrome Sésary (Femexer).

7.24 Leucemia/linfoma linfoblastico de células asesinas naturales (NK).

Es una neoplasia hemocitopoyética linfobldstica de NK rara. Es definido en la clasificacion de
la OMS en la categoria de leucemias agudas de linaje ambiguo.

Inmunofenotipos: CD3+, CD7+, CD56+, CD2+, ausencia de marcadores de células B y mie-
loides; CD20-, Tdt+.

Histopatologia: proliferacion de NK. Es dificil un diagndstico patolégico preciso (fig. 7.23).

Fig. 7.23 IHQ de linfoma linfoblastico de células NK.
A. Hay positividad para CD3 (parcial). B. CD7+ C. Tdt+. Es CD20- (Sedick Q, 2017).

7.25 Linfoma angioinmunoblastico de células T.

Es una neoplasia linfoide paracortical T polimorfa. El cuadro afecta a pacientes adultos con
sintomas sistémicos.

Manifestaciones clinicas: fiebre, hipergammaglobulinemia, rash cutaneo, adenopatias, hepato-
esplenomegalia. Hay ocasionales remisiones espontaneas. Puede progresar a linfoma de células
grandes, T 6 B.
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Inmunofenotipos: CD4+, CXCL13, aumento de células dendriticas CD21+ y RCTr. Puede con-
tener inmunoblastos B: CD30+, VEB+.

Histopatologia: infiltracion paracortical por celularidad linfoide polimorfa incluyendo células T
pequefias e intermedias, con blastos de fenotipo T & B, plasmocitosis y eosinofilia, vénulas epitelioi-
des arborizantes. Ademas, se suele observar hiperplasia de células dendriticas foliculares englo-
bando vénulas (ver frotis en fig. 7.24).
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Fig. 7.24 Linfoma angioinmunoblastico (frotis) (Atlas de Gech).

- Neoplasias de histiocitos.
1. Histiocitosis tipo I: histiocitosis de células de Langerhans.
2. Histiocitosis tipo II: fagocitos mononucleares distintos a las células de Langerhans.

- Histiocitosis cefalica benigna, xantogranuloma juvenil, xantoma disseminatum, xantoma pa-
pular, xantogranuloma juvenil, histiocitoma eruptivo generalizado, reticulohistiocitoma

- Linfohistiocitosis hemofagocitica.
- Histiocitosis sinusal con linfadenopatia masiva (enfermedad de Rosai-Dorfman)

3. Histiocitosis tipo III: histiocitosis malignas.

7.26 Histiocitosis maligna.

En la actualidad, el término involucra las proliferaciones malignas de las células terminales
de la diferenciacion monocitica: histiocitos y células dendriticas. Se presenta a cualquier edad y
sin predominio sexual.

Manifestaciones clinicas: fiebre, adenopatias, hepatoesplenomegalia y mal estado general.
Inmunofenotipos: CDla+, CD207+.

Histopatologia: hay dilatacion de sinusoides ocupados por histiocitos malignos, algunos de los
cuales fagocitan hematies y hemosiderina (fig. 7.25)
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itosis maligna en ganglio linfatico (frotis) (Scielo).
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Es una proliferacion de las células mononucleares dendriticas (células de Langerhans) con infil-
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Manifestaciones clinicas: infiltrados pulmonares, lesiones dseas, erupciones y disfuncién hepa-
tica, hematopoyética y endocrina. Predicen un mal prondstico: edad (< 2 aiios), diseminacién
con compromiso del sistema hematopoyético, el higado o los pulmones.

Inmunofenotipos: CD1a+, CD207+, S100+, vimentina+, CD74+, lisozima-, CD45-.

Histopatologia: se observa proliferacion intrasinusoidal de células dendriticas de Langerhans con
citoplasma eosindfilo y ntcleos indentados, en un fondo con eosindfilos, histiocitos mononu-
cleados/multinucleados, neutroéfilos y pequenos linfocitos (fig. 7.27).

E - -:. % -
e
ok S

2

.
o

-’.

Fig. 7.27 Histiocitosis de células de Langerhans (leucocitos).

7.29 Sarcoma de células de Langerhans.

Es una proliferacion neopldsica de células de Langerhans con caracteristicas citoldgicas marca-
damente malignas. Se puede considerar una variante de alto grado de la histiocitosis de células
de Langerhans. Es un tumor muy raro.

Manifestaciones clinicas: afecta principalmente a la piel y rdpidamente infiltra ganglios linfati-
cos, hueso, pulmoén bazo e higado. Tiene un comportamiento agresivo por lo que su prondstico
es muy malo.

Inmunofenotipos: CD45+, CD68+, CD1a+, S100+, vimentina+, CD1a+, lisozima+/-, CD21-,
D35-, actina-, desmina-.

Histopatologia: proliferacion neopldsica de células de Langerhans fusiformes que se disponen en
haces. Las células muestran un citoplasma eosindfilo, con limites imprecisos y areas de necrosis.
Se observa atipia y pleomorfismo y las células adquieren en ocasiones un patrén ligeramente
epitelioide (fig. 7.28).
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Fig. 7.28 Sarcoma de células de Langerhans (comunidad virtual de anat. patologica).

7.30 Sarcoma/Tumor de células dendriticas foliculares.

Neoplasia linfoide muy rara que presenta proliferacion de células dendriticas foliculares. Tiene
potencial maligno intermedio. Los primeros casos fueron publicados por Monda (1986). Las
células dendriticas foliculares al parecer son células derivadas de elementos estromales pluripo-
tenciales de la médula dsea, por su semejanza con los miofibroblastos.

Aunque no hay estudios prospectivos sobre tratamiento, algunos autores recomiendan tera-
pias mds agresivas al inicio para evitar la alta tasa de recidivas.

Manifestaciones clinicas: linfadenopatias: toma ganglios cervicales, supraclaviculares y axilares.

Inmunofenotipos: CXCL13+, CD21+, CD20+, CD35+, CD10+, CD68+/-, CD45-, lisozima-, CD1a-,
S100-.

Histopatologia: proliferacion de células dendriticas foliculares redondas o fusocelulares (fig. 7.29).
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Fig. 7.29 Sarcoma/tumor de células dendriticas foliculares (Elsevier).
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7.31 Sarcoma de células dendriticas interdigitadas.

Proliferacion maligna de células dendriticas interdigitadas presentes en la zona T de ganglios
linfaticos, amigdalas y tejido linfoide asociado a mucosas (MALT), y alli cuamplen la funcién de
presentacion de antigenos a las células T. Esta neoplasia es muy rara.

Manifestaciones clinicas: puede haber compromiso ganglionar, hepatico y éseo.
Inmunofenotipos: CD45+, S100+, CD 68+/-, lisozima-, CD1a-, CD21-, CD35-.

Histopatologia: proliferacion de células dendriticas interdigitadas fusiformes (fig. 7.30).
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Fig. 7.30 Sarcoma de células dendriticas interdigitadas (scielo).

7.32 Tratamiento de los LNH.

1. Manejo multimodal: quimioterapia de combinacion + radioterapia.

CHOPP: Ciclofosfamida, doxorubicins, vincristina, prednisona.

2. Quimioresistentes: transplante alogénico, BST.

Terapias inmunoldgicas: rituximab (anticuerpo monoclonal humanizado contra CD20).

Recaida del linfoma difuso de células B grandes: quimioterapia de salvamento, no quimio-
sensible: alotransplante de células madres hematopoyéticas; quimiosensible: transplante de células
madres hematopoyéticas autologas (fig. 7.31).
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Recaida de Linfoma difuso de células B grandes
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Fig. 7.31 Terapias inmunoldgicas (es.slideshare.net).

El trasplante de células madre haploidénticas es actualmente una alternativa adecuada para
pacientes con enfermedades hematoldgicas, que carecen de hermanos compatibles con el anti-
geno leucocitario humano (HLA) o donantes. Los aloinjertos haploidénticos, incluido el pro-
tocolo basado en el factor estimulante de colonias de granulocitos y un protocolo basado en la
ciclofosfamida postrasplante, han sido la estrategia principal para esta terapia.

El bloqueo del punto de control inmunolégico ha impulsado una revolucién en la oncologia
moderna. Las tasas altas de respuesta al bloqueo de la muerte celular programada 1 (PD-1) con
nivolumab o pembrolizumab en el LH y variantes de LNH revelé una sensibilidad bioldgica
intrinseca a este enfoque. También hay datos preliminares que sugieren la eficacia antitumoral
de los inhibidores de PD-1 utilizados en combinacién con farmacos inmunomoduladores en
el mieloma multiple, y los efectos de nuevas terapias con anticuerpos monoclonales en el mi-
croambiente tumoral pueden conducir a la sinergia con el bloqueo del punto de control. El au-
totrasplante de células madre es una herramienta util para el tratamiento de neoplasias malignas
hematologicas y tiene potencial como plataforma para el uso de inhibidores del punto de control
inmunolégico. Una importante sefial de seguridad ha surgido en torno al riesgo de enfermedad
de injerto contra huésped asociada con el uso de inhibidores de PD-1 antes y después del tras-
plante de células madre alogénicas.

El virus de Epstein-Barr (EBV) esta estrechamente asociado con varios linfomas (Burkitt
endémico, linfoma y nasal de células T/NK) y canceres epiteliales (carcinoma nasofaringeo y
carcinoma gastrico). Para mantener su persistencia en las células huésped, el virus manipula el
sistema ubiquitina-proteasoma para regular la reactivacion litica viral, modificar los puntos de
control del ciclo celular, prevenir la apoptosis y evadir la vigilancia inmune.

El tratamiento del linfoma difuso de células B grandes ha ido evolucionando desde el descu-
brimiento de sus 2 formas principales, el centro germinal de tipo B (CGB) y los tipos de células
B activadas (ABC). Aunque el estandar de referencia para la identificacion de estos tipos de
células se considera el perfil de expresion génica, actualmente el tinico método disponible es
la inmunohistoquimica. Debido a las implicancias prondsticas adversas del tipo no GCB y sus
efectos potenciales en la seleccion del tratamiento, la clasificacion de la OMS recientemente re-
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visada ha incluido estos tipos de células bioldgicas. La lenalidomida y el ibrutinib se usan en el
tratamiento del tipo no GCB. En la actualidad se aplican regimenes de rescate con altas dosis de
quimioterapia y trasplante de células madre.

El linfoma difuso de células grandes expresa las proteinas TP53, Bcl-2, Bcl-6, Myc mediante
el método inmunohistoquimico. La sobreexpresion de TP53 y la expresion doble de Myc/Bcl-2
se asociaron con resultados deficientes. La supervivencia global a 3 y 5 afios fue del 59% y 57%
para los pacientes con TP53 positivos, 77% y 71% para los pacientes con expresion negativa
TP53. La expresion doble de Myc/Bcl-2 y la sobreexpresion de TP53 son un mal prondstico para
los pacientes con linfoma difuso de células grandes. Los pacientes con expresion doble de Myc/
Bcl-2 tienen un sistema operativo mas corto. Los pacientes con subtipo no CGB que recibieron
quimioterapia combinada con rituximab tienen un mejor sistema operativo que aquellos sin
rituximab. Pero el rituximab no mejora el prondstico de los pacientes con TP53 positivo.

Se han probado nuevas tacticas de tratamiento con células CART (células T receptoras de an-
tigenos quiméricos) y nuevas drogas prometedoras, que incluyen blinatumomab y venetoclax.
Hoy se abordan estrategias para modular el microambiente de este linfoma y se usan inhibidores
del punto de control inmune y las terapias antiangiogénicas. En los ultimos afios, la inmunotera-
pia celular en las neoplasias de células B ha sido impulsada por la transferencia adoptiva de célu-
las T genéticamente modificadas que expresan receptores de antigenos quiméricos (CAR). Los
CAR constan de un fragmento variable de cadena simple (scFv) de un anticuerpo monoclonal,
un dominio espaciador, un dominio transmembrana, un dominio de sefializacion intracelular y
dominios coestimulantes adicionales. La mayor parte de los datos clinicos disponibles se refiere
a las células T CAR con objetivo de CD19 para el tratamiento de la leucemia linfocitica aguda
de células B, la leucemia linfocitica crénica y el LNH de células B. Los resultados hasta ahora
han sido prometedores con tasas impresionantes y profundidad de remision. Sin embargo, la
terapia con células T CAR es un proceso complejo de varios pasos, y los ensayos clinicos hasta
ahora difieren profundamente en la construcciéon CAR utilizada, el método de transferencia
génica, la composicion del producto celular, la linfodeplecion y la dosis de células T CAR. Se
necesitaran ensayos aleatorizados para evaluar de manera concluyente las implicaciones de estas
diferencias. Las mejoras en el disefio de la CAR pueden ayudar a superar la toxicidad, los efectos
de un microambiente inmunosupresor y el escape tumoral mediante el desarrollo de clones con
antigeno negativo.

En linfomas refractarios el trasplante alogénico de células hematopoyéticas es una opcién
potencialmente curativa. Recientemente, nuevos agentes tales como inhibidores de anti-PD1 y
BTK han comenzado a desafiar el uso de trasplante de células hematopoyéticas alogénicas para
recaida o linfoma refractario.

En la fig. 7.32 se observan los avances en el uso de los anticuerpos terapéuticos:
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Fig. 7.32 Avances en el uso de anticuerpos terapéuticos (Marshall MJE y col, 2017).

Existe un biomarcador comiin usado en el tratamiento tumoral. Es el Keytruda que induce
una mayor carga de neoantigeno, lo que provoca una respuesta inmune intensa del huésped en
el microambiente tumoral. Se espera que los patélogos actiien como “traductores genéticos” y
creen un vinculo entre los subtipos moleculares con caracteristicas histoldgicas tumorales para
que los oncologos puedan hacer una terapia dirigida basada en la clasificaciéon molecular.

Los avances recientes en la comprension de la patogenia molecular del linfoma nos han
permitido definir claramente la entidad mediante una mutacién genética especifica de la
enfermedad y seleccionar candidatos para una nueva terapia dirigida. En la revision de 2016 de
la clasificacion de malignidades linfoides de la OMS, en primer lugar, las mutaciones especificas
de la enfermedad como MYD88 L265P en macroglobulinemia de Waldenstrom y BRAF V600E
en leucemia de células pilosas se incorporaron a las pruebas diagnosticas y, en segundo lugar, la
determinacién de células de origen en el linfoma difuso de células B grandes fue muy recomen-
dable en el diagndstico. Se demostrd que Ibrutinib o lenalidomida son mas efectivos en el tipo
de células B activadas (ABC) que en el centro germinal de células B tipo (CGB). Por lo tanto,
los ensayos aleatorios para evaluar la eficacia de agregar estos agentes a la quimioinmunoterapia
estandar se centraron en el tipo ABC-CGB.
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CAPITULO 8

Genética de los linfomas

8.1 Analisis gendmico de los linfomas.

El avance de la Genética ha influido en gran medida en el diagnostico y el tratamiento clinico
de los pacientes afectados por diversas formas de neoplasias malignas hematolégicas. Se deben
considerar las alteraciones en los genes (fig. 8.1) que definen subclases de pacientes con linfo-
mas Hodgkin (LH) y linfomas no Hodgkin (LNH), leucemias agudas, sindromes mielodispldsicos
y neoplasias mieloproliferativas.

Fig. 8.1 Genes (googlesites).

La leucemia linfobldstica aguda presenta alteraciones del ADN estructural somatico y los
subtipos de leucemia mieloide aguda se acompafan de translocaciones RUNX1 6 BCR-ABLI.
La leucemia linfocitica crénica muestra alteraciones genéticas que afectan el TP53 y el estado
mutacional de la region variable de la cadena pesada de Ig.
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La deteccién de mutaciones BRAF V600E es util en el diagnéstico de la leucemia de células
pilosas y en una serie de neoplasias histiociticas.

Entre los pacientes con sindromes mielodispldsicos, el registro de mutaciones en SF3BI permi-
te definir un subgrupo de pacientes con sideroblastos en anillo y un prondstico favorable. Para
los pacientes con neoplasias mieloproliferativas, la deteccion de la fusion BCR-ABLI delinea la
leucemia mieloide crénica de BCR-ABLI"MPN clasica, que se define en gran parte por mutacio-
nes en JAK2, CALR o MPL. En los linfomas de células B, la detecciéon de reordenamientos ca-
racteristicos que involucran MYC en el linfoma de Burkitt, BCL2 en el linfoma folicular y MYC/
BCL2/BCL6 en los linfomas de células B de alto grado, son esenciales para el diagnostico. El linfo-
ma anapldsico de células grandes se define por reordenamientos de ALK, DUSP22/IRF4y TP63.

Los estudios de perfiles genomicos han proporcionado nuevos conocimientos sobre la pa-
togenia de las neoplasias de células B maduras, hallandose mutaciones en los genes supresores
tumorales (TP53, BIRC3, ATM) y en las vias de sefializaciéon comunes (receptor de células B:
CD79A, CD79B, CARD11, TCEF3, ID3, receptor Toll-like: MYD88, NOTCH 1/2, factor nu-
clear-kB) y sefializaciéon de quinasa activada por mitégeno. En la actualizacion 2016 de la cla-
sificacion de la OMS de neoplasmas linfoides, se enumeran hasta 41 neoplasmas de células B
maduras. En consecuencia, los estudios genéticos moleculares se estan aplicando cada vez mas
para el estudio clinico de estas neoplasias.

En el cuadro 8.1 se sefialan los tipos de mutaciones que originan linfopatias.

| TIPOS DE MUTACIONES |
|Segﬁn células afectadas | | Seguin material genético afectado |
Germinales Somaticas I Cromosémicas ” Génicas ] | Gendmicas ]
Se trasmiten Afectan
ala al Afectan la Alteran la Alteran el
descendencia individuo disposicionde Uenciade imero de
los genes en
i cromosomas del gen
EFECTOS: ORIGEN:
Perjudiciales Al azar
Beneficiosos Hay agentes
Neutros mutégenos

Cuadro 8.1. Tipos de mutaciones.

8.2 Linfoma Hodgkin (LH) (1-10%).

El linfoma Hodgkin (LH) es una proliferacién maligna primaria de los ganglios linfaticos
de etiologia desconocida y caracterizado por adenopatias y esplenomegalia que presenta células
cancerosas de Reed-Sternberg, en un contexto inflamatorio (fig. 8.2).
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Fig. 8.2 Linfoma Hodgkin: célula de Reed-Sternberg (pediatria integral).

Los hijos de los pacientes con LH tienen, en promedio, una posibilidad mayor de manifestar
esta enfermedad. El riesgo de exhibir la enfermedad no es mayor en los gemelos idénticos hijos
de los pacientes con LH respecto a los otros hijos. Esto sugiere que los factores ambientales son
mucho mds importantes que los genéticos. Cualquier forma de inmunodeficiencia genética o
familiar se puede asociar con un incremento de incidencia de LH. Quiza sea posible relacionar
la causa infecciosa del LH y la predisposicion genética. Dado que la exposicion al virus de Eps-
tein Barr (VEB) es casi ubicua, los individuos con predisposicion genética podrian presentar una
reaccion inmunoldgica diferente frente al agente infeccioso, que aumentaria la posibilidad de
inducir el LH.

- Genética: En la actualidad se han detectado genes NKL homeobox que son reguladores basi-
cos de la diferenciacion celular y tisular. E1 LH es una malignidad de células B que muestra acti-
vidad aberrante de varios genes del desarrollo que da como resultado la diferenciacion alterada
de las células B. Se analiz6 la expresion de los genes asociados con el cédigo NKL hematopoyé-
tico en LH y se hall6 una actividad HLX aberrante en el 8% de los pacientes con LH clasico. El
HLX es capaz de inhibir factores de diferenciacion de células B: MSX1, BCL11A, SPIB y factor
pro-apoptotico BCL2L11/BIM, suprimiendo asi la muerte celular inducida por etopdsido. Se
ha propuesto que HKX, genéticamente expresado NKL homeobox, es parte de una red de genes
patoldgicos en LH, impulsando la diferenciacion y supervivencia de las células B desreguladas.

Se analiz6 el genoma de codificacién del LH cldsico y se registraron varios genes recurrentes
mutados: STAT6 (32%), GNA13 (24%), XPO1 (18%), ITPKB (16%).

Mutaciones de STAT6 cooperaron con la interrupcion de SOCS1, un inhibidor de la via
JAK-STAT, para promover el crecimiento de LH clasico. E1 87% de los casos mostraron una des-
regulacion de la via JAK-STAT por alteraciones genéticas en multiples genes, que demuestra el
papel fundamental de esta via en la patogénesis del LH clasico.
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8.3 Linfoma/leucemia linfoblastica aguda.
A. Linfoma linfoblastico agudo (5%).

Es una neoplasia maligna ganglionar de células precursoras inmaduras (linfoblastos) B o T que
aparece en nifos o adultos jévenes. EI1 80% se presenta en forma leucémica aguda y el resto apa-
rece con afectacion de los ganglios linfaticos, los huesos y la piel (fig. 8.3).

Fig. 8.3 Linfoma linfoblastico agudo (es.slideshare.net).

B. Leucemia linfoblastica aguda (LLA):

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la neoplasia mas frecuente en la infancia, consti-
tuyendo el 80% de todas las leucemias agudas de la edad pediatrica. Es una neoplasia de células
madre hematopoyéticas clonales derivada de progenitores de células B (fig. 8.4).

e

Fig. 8.4 Leucemia linfoblastica aguda (mrcophth).
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- Genética.

La LLA presenta hiperdiploidia, polidiploidia y translocaciones (cuadro 8.2).

Translocaciones (LLA) | Frecuencia Genes afectados Caracteristicas
t(1;19)(q23;p13) 5-6% E2A-PBX1 Fenotipo pre-B, hiperleucocitosis
t(9:22)(q34;p11) 3-5% BCR-ABL Cromosoma Filadelfia, hiperleu-

cocitosis.
t(4;11)(q21;p23) 2% MLL-AF4 Estirpe B, hiperleucocitosis.
t(12;21)(p13;q22) 25% TEL-AML Fenotipo B. Buen prondstico.

Se ha comprobado que la hiperdiploidia (> 51 cromosomas) en los linfoblastos es un factor
de buen pronostico. Ello seria debido a que las células leucémicas hiperdiploides tienen una
mayor predisposicion a la apoptosis, porque son capaces de acumular mayor concentracion de
metabolitos activos del metotrexato (poliglutamatos) y resultan mas sensibles a este farmaco. En
el cuadro 8.3 se presentan las anomalias citogenéticas recurrentes comunes en LLA pediatrica

y adulta segun riesgo.

(MLL) reordenamientos

Grupos de riesgo | Anomalias citogenéticas Clinica: Pronostico Frecuencia
Bueno Hiperdiploidia 25-30% en nifios
Favorable
(> 50 cromosomas) 7-8% en adultos
i 25% en nifios
t (12;21)/ETV-RUNX1 | . iavoral?le I
indeterminado: adultos 0-4% en adultos
Intermedio 1-6% en nifios
t (1; 19)/E2A-PBX1 Intermedio a favorable
1-3% en adultos
t (55 14)/IL3-IGH Intermedio Raro
Alto 1-3% en nifos
t (9; 22)/BCR-ABL1 Malo
25-30% en adultos
2-3% en bebés
t(v; 11q23) / KMT2A Malo 1-2% en nifnos

4-9% en adultos

Hipodiploidia

(< 44 cromosomas)

Mal prondstico

6% en ninos

7-8% en adultos

Los estudios del perfil genético muestran mutaciones genéticas implicadas en varias vias cla-
ve e incluyen las alteraciones CRLF2 y PAX5 y las mutaciones TP53, REBBDB, ERG, con aberra-

ciones genéticas caracteristicas.

La fig. 8.5 muestra la frecuencia de anormalidades genéticas y moleculares en la LLA pedia-

trica considerando los porcentajes de translocaciones e hiperdiploidia.
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BCR-ABL1 2%
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10%
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Fig. 8.5 Frecuencia de anormalidades genéticas en la LLA pediatrica

(Dos Santos P, Slavutsky I. et al., 2017).

8.4 Linfoma linfocitico de células pequenas (4%).

Neoplasia linfocitica de células pequefias que se localiza en los ganglios linfaticos. Se presenta

en personas mayores de 50 afos (fig. 8.6).

Fig. 8.6 Linfoma linfocitico de células pequefas (conganat).

Genética:

- Reordenamientos de IgL.

- Trisomia 12 (30%).

- Anomalias del 13q (25%).

- t/14;19: BCL1/2/3: inhibicién de apoptosis.
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8.5 Leucemia linfocitica créonica (LLC) (20%).

La leucemia linfocitica (LLC) es la forma mas frecuente de leucemia en los paises occidenta-
les. Es una enfermedad comun que afecta a una de cada 20.000 personas de 50 afos, y alcanza a
una de cada 3.300 en personas de mas de 80 afos. (fig. 8.7).

Fig. 8.7 Leucemia linfocitica crénica (elespectador).

Genética:

- Deleciones:

- del13q (50%)

- del12;14

- del11q3 (5-20%)

- del17;6q (3-10%)

- delllq

- del17p (prondstico desfavorable)
- Alteraciones del cromosoma 14.
- Reordenamiento de IgH/IgL.

Estudios recientes permitieron revelar en la LLC la presencia de ~0,9 mutaciones por me-
gabase (Mb) y una carga de ~10-30 eventos no-silentes por paciente. Dichos estudios hicieron
posible la deteccion de mutaciones somaticas previamente desconocidas, entre las cuales cabe
mencionar las observadas en los genes NOTCH1, SF3B1, BIRC3 y MYD88, que podrian cons-
tituir nuevos marcadores moleculares en LLC.

En el cuadro 8.4 se presentan dichas mutaciones en los diferentes momentos evolutivos de
la enfermedad.
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Cuadro 8.4 LLC | NOTCHI1 | SF3B1 BIRC3 | MYDS88
Diagnéstico 5-10% 5-10% 5% 3-5%
Progresion 13-20% 15% 25% -
Refractaria 13-20% 20% 25% -

En el cuadro 8.5 se integran los rearreglos genémicos y las nuevas mutaciones marcando
riesgo y sobrevida a los 10 afios (Dos Santos P, Slavutsky I, 2017).

Cuadro 8.5 Grupo Riesgo Sobrevida a 10 aiios
Disrupcion TP53 Muy alto 37,7%
Disrupcion BIRC3

Mut NOTCH1 Intermedio 48,5%

Mut SF3B1

Dell1q22

Cariotipo normal Bajo 70,7%

Trisomia 12

Del13q14 Muy bajo 84,2%

8.6 Linfoma linfoplasmocitico (1%).

Neoplasia que muestra una tinica célula proliferante, con caracteristicas intermedias entre los
linfocitos y las células plasmdticas (linfocitos plasmocitoides) (fig. 8.8).

Fig. 8.8 Linfoma linfoplasmocitico (Atlas de Gech).
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Genética:

- Translocaciones:

- 1(9;14) (p13;q32). Gen: PAX5: funcién: gen homeobox.
- Reordenamiento de genes en IgH/IgL.

- MYDS8S8L265P.

8.7 Mieloma multiple (1%).

El mieloma multiple es una enfermedad heterogénea con subtipos definidos por diversas altera-
ciones genéticas y epigenéticas en las células plasmadticas clonales.

Es una gammapatia monoclonal con multiples masas tumorales formadas por neoplasias de
células plasmaticas con afectacion politdpica del esqueleto, ganglios y piel. Causa 1% de muertes
en paises occidentales. Presenta lesiones osteoliticas multiples en cualquier hueso.

Las células de la médula 6sea estan reemplazadas por plasmoblastos y plasmocitos, células
multinucleadas, células en llama, células de Mott con gotas citoplasmaticas de color azul y células
con inclusiones: fibrillas, bastoncillos critalinos, cuerpos de Russell, equivalentes intranucleares
y cuerpos de Dutcher (fig. 8.9).

Fig. 8.9 Mieloma multiple (efesalud).

Genética:

Las aberraciones genéticas se han utilizado como base para clasificar la enfermedad, estable-
cer categorias de pronostico, y como marcadores predictivos de una respuesta terapéutica.

Mieloma de riesgo alto (25%):
FISH:
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- Del17p13 (p53): cromosoma 13. Mal pronostico.
- t(4;14) (p16; q32). Gen de fusion IgH-MMSET: sobreexpresa FGFR3 (menor sobrevida).

- 1(14;16) (932,923) Gen: factor de transcripcién c-maf que estimula la progresién en el ciclo celular mediante
la sobreexpresion de ciclina D2 (menor sobrevida).

Citogenética:

- Del13q14: regula el ciclo celular (corta sobrevida).

- Hipodiplodia.

Mieloma de riesgo estandar (75%):

- t(11;14) (q13;932). Gen: de ciclina D1.

- 1(6;14)

- Hiperdiplodia: es considerada favorable en la remisiéon (mayor sobrevida).
- Anormalidades del cromosoma 1 (muy frecuente).

En recientes estudios se ha correlacionado la amplificacién de la regiéon cromosémica 1q21
con la sobreexpresion del gen CKS1B. El producto de este gen forma parte de un complejo sis-
tema que regula la entrada a la fase S del ciclo celular (menor sobrevida).

- Mutaciones Ras (menor sobrevida)

8.8 Plasmocitoma (3%).

El plasmocitoma es una neoplasia con proliferacion de células plasmaticas secretoras de inmu-
noglobulinas que puede tener una supervivencia prolongada (fig. 8.10).

Fig. 8.10 Plasmocitoma (slideshare).
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Genética:
- Deleciones: del13q y reordenamiento de 14q

- Translocacion: (4;14) (p16,3; q32). Funcion: afecta la proliferacion celular.

8.9 Linfoma de células del manto (5-10%).

Neoplasia con proliferacion de los linfocitos B virgenes pre-germinales de la zona interna del
manto (fig. 8.11).
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Fig. 8.11 Linfoma de células del manto (slideshare).

Genética:

La patogénesis involucra una disrupcion simultdnea de los mecanismos implicados en la re-
gulacion del ciclo celular (sobreexpresion de ciclina D1, disminucién de p14 y p16) y de las vias
que intervienen en la respuesta al dafio del ADSN, la apoptosis (mutacion del gen ATM, p53) yla
sobrevida (sobreexpresion de BCI2, AKT, mTOR, entre otros).

Translocacion:

- t(11;14) (q13;932): gen BCL1: funcidn: regulador de las fases G /S.
- Sobreexpresién de PRAD1/ciclina D1 (cromosoma 11).

- Reordenamineto: genes de IgH y IgL.

- SOX11 (factor de transcripcion) (mas del 90% de los casos).

Las alteraciones cromosomicas secundarias son muy frecuentes y pueden afectar a los cro-
mosomas 3q, 8p, 1p, 6p, 9p, 11q, 12q, 13q y 17p, entre otros.

- Tetraploidia.
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8.10 Linfoma folicular (20-30%).

El linfoma folicular es el segundo LNH mas frecuente en occidente (20-30 % del total de los
LNH). Es una neoplasia indolente de las células B del centro germinal (fig. 8.12).

8.12 Linfoma folicular (nextews).

Genética:

Aunque la supervivencia global de los pacientes con LF ha mejorado con la introduccion de
nuevas terapias, existe una heterogeneidad significativa en los resultados y una necesidad de es-
trategias terapéuticas disefiadas racionalmente que consideren la biologia de la enfermedad. Los
estudios de secuenciacion de préxima generacién han identificado las mutaciones del gen mo-
dificador de la cromatina (GMC) como un sello distintivo de LF, destacando las modificaciones
epigenéticas como un objetivo terapéutico atractivo en esta enfermedad. Comprender los roles
complejos de estas mutaciones sera fundamental para identificar y adaptar de manera precisa las
vulnerabilidades asociadas. Estudios recientes han proporcionado informacién sobre las con-
secuencias funcionales del GMC mutado con mayor frecuencia (KMT2D, CREBBP y EZH2) y
apuntan a un papel para estos eventos al modificar los programas de diferenciacion de células B
normales y al impedir la salida del centro germinal. Sin embargo, la mayoria de los LF adquieren
en serie multiples mutaciones de GMC, lo que sugiere que existe un nivel de cooperacion entre
estos eventos que aun no se ha definido.

- Translocacion: (14;18) (q32;q21).
- Gen: BCL-2 (cromosoma 18): funcion: inhibidor de apoptosis.

- Yuxtaposicion del locus IgH (cromosoma 14).

8.11 Linfoma difuso de células B grandes (30%).

Proliferacion difusa de células B grandes, con genotipo y fenotipo heterogéneos. El perfil de
expresion génica ha identificado subgrupos: similar a células B activadas [ABC], células tipo B
de centro germinal [CBG] y no clasificadas.
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Se identificaron cuatro subtipos genéticos prominentes: denominados MCD (basados en la
concurrencia de mutaciones MYD88 y CD79B), BN2 (basado en fusiones BCL6 y mutaciones
NOTCH2), N1 (basado en mutaciones NOTCH1) y EZB (basado en mutaciones EZH2 y trans-
locaciones BCL2). Estas caracteristicas genotipicas permiten establecer diferentes estrategias te-
rapéuticas. Los pacientes con el subtipo CGB generalmente tienen un mejor prondstico que los
pacientes con el subtipo ABC. Presenta células grandes anaplasicas (Fig. 8.13).

Fig. 8.13 Linfoma difuso de células B grandes (conganat).

Genética: translocaciones(t):
- 1(3;14) (q27;932)

- 1(3;22) (q275q11)

- 1(8;14)

- 1(1;14) (p22; q14)

- 1(14;18) (q32;q21)

- 1(1;2) (p22;p12)

- 1(2;3) (p12;q27). Gen: BCL-6: funcion: factor de transcripcion.
- dell7p

- delllq

- dell3q

- Mutacién: BCL10.

- MYDSS.

- A20.

- Trisomias 3, 12, 18.

- Reordenamiento de genes de IgH/IgL y receptor de células T (RCT).
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Los microARN (miR) son ARN reguladores cortos no codificantes que controlan la expre-
sién génica a nivel postranscripcional y desempefnan un papel importante en el desarrollo y la
progresion del cancer, actuando como oncogenes o como supresores tumorales. La identifica-
cién de miR expresados en pacientes con neoplasias malignas hematoldgicas en comparacion
con individuos sanos ha sugerido que estas moléculas pueden servir en el diagndstico clinico y
como biomarcadores prondsticos.

Se observd un patrén de expresion de miR tnico para cada enfermedad. En comparacion
con individuos sanos, 61 miR se expresaron aberrantes en linfoma difuso de células B (LDCB)
y 85 en linfoma folicular (LF); 20-30% de los miR expresados de manera aberrante se superpo-
nen entre los dos linfomas. Se detectaron 970 pares de miR-mRNA para LDCB y 90 para LE En
el LDCB se identificaron 7 miR que se expresan aberrantemente (miR-15a, miR-16, miR-17,
miR-106, miR -21, miR-155 y miR-34a-5p). Este patron de expresion especifico puede ser una
herramienta de diagnostico potencial.

8.12 Linfoma de Burkitt (5%).

Es un linfoma linfobldstico observado principalmente en nifos africanos y se asocia a infec-
cion por VEB (fig. 8.14).

Fig. 8.14 Linfoma de Burkitt (atlas de Gech).

Genética: translocaciones (t):
- 1(14;18) (q24;q32)

- 1(8;2) (p11;q24)

- 1(8;22) (q24;q11)

- Gen: C-MYC en el cromosoma 8. Funcion: factor de transcripcion.
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8.13 Linfomas de zona marginal (ganglionar, esplénico y extraganglionar)
(5%).

Se trata de linfomas de células B ubicados en los ganglios linfdticos, bazo y tejidos extraganglio-
nares. Aparecen en la mediana edad. Fueron descriptos inicialmente en mucosas como “malto-
mas”. Se originan en tejidos afectados por procesos inflamatorios cronicos, permanecen locali-
zados por largos periodos y pueden recidivar (fig. 8.15).

Fig. 8.15 Linfoma MALT (rutgers.edu).

Genética:

Translocaciones MALT:

- t(11;18) (q21;q21): gen: AP12, MALT1
- t(1;14); (q22;q22): gen: BCL10

- t(14;18) (q32;q21): gen: MALT1

- t(3;14): gen. FOXP1

- Funcion: regulador de apoptosis.

- Trisomia 3.

- Reordenamiento de IgH.

Esplénico:

- Pérdidas de7q21-32.

- Reordenamiento de genes IgH/IgL
- 1(11;14)

Nodal:

- Reordenamiento de gens IgH/IgL
- Trisomia 3

-t(11;18)
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8.14 Tricoleucemia (2%).

Neoplasia de células B caracteriticas (2% de las leucemias). Afecta hombres de edad media
(4:1). Las células leucémicas presentan finas proyecciones similares a pelos (fig. 8.16).
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Fig. 8.16 Tricoleucemia (Atlas de Gech)

8.15 Linfoma de células T maduras.

Neoplasia de linfocitos T y NK maduras. Progresa en 6 meses a 1 afio. El linfoma extranodal
de células T/NK estd asociado con la infeccién por el VEB (fig. 8.17).

Fig. 8.17 Linfoma de células T maduras (aequum).
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Genética:

Reordenamiento clonal de genes del receptor de células T (RCT).

8.16 Leucemia de células T maduras.

Las formas leucémicas de células T presentan nucleos grandes irregulares (fig. 8.18).

Fig. 8.18 Leucemia de células T maduras (Atlas de Gech).

Genética:
- Reordenamiento de genes del receptor de células T (RCT).

- Genoma del HTLV-1 integrado en todos los casos.

8.17 Micosis fungoides.
Proliferacion de células CD4+ de la piel (fig. 8.19).

Fig. 8.19 Micosis fungoides (Pathologyoutlines).
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Genética:

- Reordenamiento de genes del receptor de células T (RCT).

8.18 Sindrome de Sésary.

Es una variante de micosis fungoides que se manifiesta como una eritrodermia exfoliativa ge-
neralizada (fig. 8.20).

Fig. 8.20 Sindrome de Sésary (femexer).

Genética:

- Reordenamiento de genes del receptor de células T (RCT).

8.19 Leucemia/linfoma linfoblastico de NK.

Es un tumor hemocitopoyético raro de linfoblastos NK definido en la clasificacion de la OMS
2008 en la categoria de leucemias agudas de linaje ambiguo (fig. 8.21).

Fig. 8.21 Leucemia linfoblastica de NK A. Hay positividad para CD3 (parcial). B. CD7+ C. TdT+.
Es CD20- (Sedick Q, 2017).
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Genética:

- No reordenamiento genes TCR. Asociacién con VEB.

8.20 Linfoma angioinmunoblastico.

Inicialmente fue considerado un proceso reactivo hiperinmune atipico y se lo denominé
linfoadenopatia angioinmunobldstica, reconociéndose el alto riesgo de evolucién a linfoma. Es-
tudios moleculares han demostrado la clonalidad T, por lo que se la considera un verdadero
linfoma (fig. 8.22).

Fig. 8.22 Linfoma angioinmunoblastico (Atlas de Gech).

Genética:

- Trisomia en el cromosoma 3 y/o 5 variable.

- Alteraciones en el cromosoma X.

- Reordenamiento clonal de genes para TCR (75%).
- TgH (10%).

- Genoma de VEB en muchos casos.

8.21 Histiocitosis maligna.

Enfermedad sistémica maligna caracterizada por la proliferacion de histiocitos malignos y sus
precursores. Involucra las proliferaciones malignas de las células terminales de la diferenciacién
monocitica, es decir, histiocitos y células dendriticas (fig. 8.23).
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Fig. 8.23 Histiocitosis maligna (scielo.org).

Genética: sin esclarecer.

8.22 Sarcoma histiocitico (localizado).

El sarcoma histiocitico es una neoplasia maligna rara, con caracteristicas morfoldogicas e inmo-
histoquimicas de histiocitos (macrdfagos) maduros. Se presenta en ganglios linfaticos y en sitios
extraganglionares como la piel, tejidos blandos y particularmente el aparato gastrointestinal, por
lo general asociado con enfermedad avanzada y curso clinico agresivo (fig. 8.24).

Fig. 8.24 Sarcoma histiocitico (histovegblog).
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Genética:

Existe evidencia genética de una interaccion de genes supresores tumorales PTEN y p16
(INK4A)/p14 (ARF). Estos genes han mostrado inactivacion epigenética o genética.
8.23 Histiocitosis de células de Langerhans.

Es una proliferacion de las células mononucleares dendriticas con infiltracién local o difusa (fig.
8.25).

Fig. 8.25 Histiocitosis de células de Langerhans (leucocitos).

Genética:

- Mutaciones: genes BRAF , MAP2K1, RAS y ARAE

8.24. Sarcoma de células de Langerhans.

Proliferacion neopldsica de células de Langerhans fusocelulares (fig. 8.26).
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Fig. 8.26 Sarcoma de células de Langerhans (comunidad virtual de anat. patologica).

Genética: sin esclarecer.

ENFERMEDADES DEL SISTEMA LINFATICO / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 148



8.25 Sarcoma/Tumor de células dendriticas foliculares.

Neoplasia linfoide muy rara que presenta células dendriticas foliculares proliferantes (fig. 8.27).
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Fig. 8.27 Sarcoma/tumor de células dendriticas foliculares (Elsevier).

Genética: sin esclarecer.

8.26 Sarcoma de células dendriticas interdigitantes.

Neoplasia de células dendriticas interdigitantes (fig. 8.28).

Fig. 8.28 Sarcoma de células dendriticas interdigitantes (scielo).

Genética: sin esclarecer.
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CAPITULO 9

Epigenética de los linfomas

9.1 Epigenética: conceptos basicos.

La epigenética (del griego epi: sobre; genética) comprende los factores epigenéticos, determi-
nados por el ambiente celular y no por la herencia, que regulan procesos que modifican la activi-
dad del ADN, sin alterar la secuencia de nucleétidos. El término fue acufiado por Conrad Hal
Waddington (1942) al analizar las interacciones entre genes y ambiente.

En la figura 9.1 se senala: célula - niicleo = cromosomas > solenoide: ADN - nucleo-
soma: fibra de ADN que envuelve las 8 histonas > gen > nucledtido formado por una base
nitrogenada y un fosfato. Existen cuatro tipos de bases nitrogenadas en el ADN: adenina (A),
guanina (G), timina (T) y citosina (C).

Estructura del ADN |

Bases
nucleotidicas:

-
.

- . Hl citosina

Adenina

Timina

Fig. 9.1 Estructura del ADN (National Cancer Institute).
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El genoma presenta regiones codificantes que determinan la naturaleza quimica de las pro-
teinas a sintetizar y regiones reguladoras que establecen el orden de las bases nitrogenadas. Para
ser funcionales las moléculas de ADN deben someterse al proceso de transcripcion por el que
son copiadas fielmente a otra molécula con una naturaleza quimica similar: el ARN.

9.2 Epigenoma:

Esta constituido por seriales quimicas que regulan la actividad de los genes. Se creia que los genes
eran inamovibles pero la figura del epigenoma, cambia esta falsa creencia. Los genes pueden
estar desregulados cambiando su activacion o inactivacion. El gen esta encendido o apagado y
esto se produce debido a los grupos quimicos que se afiaden al gen para activarlo o apagarlo.
La epigenética es capaz de explicar que personas con el mismo ADN, como los gemelos, tengan
enfermedades distintas. ;Por qué? Porque tienen epigenomas distintos.

En la estructura molecular interna de los cromosomas se distinguen:

a. Genes codificadores de proteinas: tinicos depdsitos de la herencia.

b. Genes no codificadores: cumplen una funcién destacada ya que las sefiales quimicas unidas
al ADN constituyen la cromatina. Se forman cadenas activas de ARN, que alteran el comporta-
miento de los genes codificadores.

9.3 Mecanismos epigenéticos:

Pueden integrar sefiales genomicas y ambientales. La epigenética influye sobre el desarrollo, el
crecimiento, el envejecimiento y las neoplasias. No se altera la secuencia del ADN, pero cambia
su expresion.

Metilacion del ADN: es un proceso epigenético que participa en la regulacion de la expresion
génica de dos maneras, directamente al impedir la unién de factores de transcripcion, e indi-
rectamente propiciando la estructura cerrada de la cromatina. La metilacion se da en mayor
grado en las islas con alta concentracion de Citosina-Guanina (CpG) que forman parte de la
region promotora de los genes. Para que la metilacién se produzca de forma adecuada necesita
de la enzima metiltransferasa, encargada de establecer y mantener los patrones de metilacion.

La hipermetilacion se asocia con el silenciamiento de genes. Una forma de controlar el grado
de metilacién es por medio de efectos ambientales. En los mamiferos se ha visto que la metio-
nina, la colina, el acido félico y las piridoxinas provenientes de la dieta, tienen como funcién el
agregado de grupos metilos. Si hay hipermetilaciéon en los genes reguladores del ciclo celular
que reparan el ADN, se produce una mayor frecuencia de tumores. Si hay hipometilacion tam-
bién se presentan enfermedades. Ademas, estudios recientes han demostrado que la metilacion
es un mecanismo de defensa contra virus y parasitos que pueden danar el ADN.

La metilacion del ADN es un marcador epigenético del silenciamiento de genes que puede ser
usada como un marcador diagndstico y prondstico de cancer. Se considera que la metilacion es
un proceso unidireccional. Cuando una secuencia CpG adquiere metilacion, esta modificacion
se hace estable y es heredada como un patron de metilacion clonal. Por otra parte, la pérdida de
metilacién genémica o hipometilacion, se asocia frecuentemente con el proceso neoplasico y es
proporcional a la severidad de la enfermedad. Los genomas de las células preneoplasicas, cance-
rosas y envejecidas comparten cambios importantes en los niveles de metilacion.
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a. La hipometilacion de la heterocromatina conduce a una inestabilidad gendmica que incre-
menta los eventos de recombinacién mitética. La hipometilacion se relaciona con la sobreexpre-
sion de ciertas proteinas en los procesos de invasion y metastasis.

b. La hipermetilacion se produce en genes individuales y en las islas CpG de los genes consti-
tutivos y en los genes supresores tumorales. La hipermetilacion estd involucrada con el silencia-
miento de genes.

El éxito de la mayoria de los métodos depende de la transformacion quimica de las citosinas no
metiladas a uracilos, por el tratamiento con bisulfito de sodio, que no afecta las 5-metilcitosinas,
y marca el estado metilado o no metilado de los dinucle6tidos CpG. La tecnologia basada en el
andlisis del ADN metilado es considerada una poderosa herramienta para el diagnostico, terapia
y pronostico de enfermedad (Mesa-Cornejo V. y col., 2006).

Impronta genética: se manifiesta s6lo en organismos superiores. Cuando hablamos de “im-
printing”, nos referimos a genes que pueden modificar su funcionamiento sin necesidad de un
cambio en la secuencia del ADN. Este cambio es la forma de manifestarse que tienen los genes
“imprintados”, por lo general ligada a su origen parental. Un gen imprintado se manifiesta de
una manera cuando su origen es paterno y de otra cuando proviene del gameto materno.

La cromatina esta conformada por una unidad bésica: el nucleosoma (fig. 9.2), conformado
por histonas (H2A, H2B, H3 y H4) unidas a proteinas no histénicas. El ADN se enrolla en el
nucleosoma.

(*/‘; NUCLEOSOMA

Fig. 9.2 Nucleosoma (es.wikipedia.org).

Modificacion de las histonas: al analizar el origen de cada proceso se encuentra que estan
involucrados los genes y los cambios genéticos, por ej.: mutaciones. Se han podido discernir
mecanismos epigenéticos en una gran variedad de procesos fisioldgicos y patolégicos que in-
cluyen patologias cardiovasculares, neuroldgicas, neoplasicas, reproductivas e inmunes.

Las histonas sufren procesos de metilacion, acetilacion, fosforilacion, deaminacion, isomeri-
zacion y ubiquitinizacion. El codigo epigenético esta constituido por un sistema de moléculas
unidas al ADN o a las histonas. En las figs. 9.3 a 9.5 se muestran las histonas octaméricas.

ENFERMEDADES DEL SISTEMA LINFATICO / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 153



HISTONAS
;)'1 iRV iy

V{l' ~

30 nm

? Ntcleo de histona octamérica ‘
>

10 nm
——

L

H1 histona

[l

Nucleosoma

(o]

30 nm

Fig. 9.4 Histonas octaméricas (es.quora.com).

OCTAMEROS DE HISTONAS:
H2A, H2B, H3, H4 (Cada una x2)

NUCLEO DE ADN

HISTONA H1

Fig. 9.5 Histonas octaméricas (Empyria).

| CADENA DE ADN |
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Las histonas son proteinas que rodean al ADN y gobiernan la expresion de los genes, pues sus
colas proteicas catalizan una gran variedad de adiciones quimicas, como los grupos metilos que

determinan si el gen ha de ser silenciado o expresado (fig. 9.6).

. [

Cromatina
L

epigenético

Tallos de
histonas

Cromosoma

Fig. 9.6 Histonas (epigenetica).

En la fig. 9.7 se observan los mecanismos epigenéticos afectados por anomalias del desa-
rrollo, quimicos ambientales, drogas, envejecimiento y dieta. El proceso se detecta en: cancer,
enfermedades autoinmunes, desérdenes mentales y diabetes. La metilacion del ADN activa o
reprime genes. Las colas de las histonas se unen a los factores epigenéticos y alteran la activacion

de los genes.

MECANISMOS EPIGENETICOS
Afectadospor:

Anomalias del desarrollo
Quimicos ambientales s:
Drogas
Envejecimiento
Dieta

ALTERACIONES DE LA SALUD
Cancer

Enfermedad autoinmune
Desérdenes mentales

Diabetesc
FACTOR
Q EPIGENETICO

[Z4

METILACION DEL ADN
\ El grupo metilo

M‘ activa o reprime genes

v

COLA DE HISTONA

| ADN accesible, gen activo

MODIFICACION DE LA HISTONA:

La unién de las colas de histonas
ADN inaccesible, gen inactivo | a los factores epigenéticos alterala
capacidad de activacién de los genes

Histonas: proteinas que rodean
al ADN y regulan genes.

Fig. 9.7 Cédigo de las histonas y metilacion del ADN (Empyria).
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9.4 Epigenética y cancer.

El cancer es una enfermedad compleja con alteraciones de tipo genético y epigenético. La
primera alteracion epigenética fue descrita en cancer a mediados de los 80; momento en el que
se descubre el primer oncogén. Hubo un retraso respecto al mundo de la genética porque no
existian las herramientas metodoldgicas para estudiar el epigenoma. En 1996 encontramos co-
municaciones acerca de los primeros genes inactivados de forma epigenética en cancer. Los can-
ceres hereditarios s6lo son un 10% y un 90% son tumores esporadicos. Esta claro que en la
formacion de tumores esporadicos hay una contribucién epigenética muy importante. Sabemos
que hay genes protectores del cancer que no actian porque estdn alterados de forma epigenética.

Metilacion del ADN en el cancer.

La metilacion aberrante del ADN esta asociada con el silenciamiento génico no programado.
Los genes que tienen niveles muy altos de 5-metilcitosina en su regiéon promotora son silen-
ciados. Este proceso es esencial en el desarrollo embrionario, y en las células somaticas. Los
patrones de metilacion del ADN son transmitidos a las células hijas. Los patrones aberrantes de
metilacion del ADN explican un gran numero de enfermedades. La hipermetilacion es una de
las mayores modificaciones epigenéticas responsable de reprimir la transcripcion de los genes
supresores de tumores con inactivacion del gen. La hipometilacion también ha sido implicada
en el desarrollo y progresion del cancer a través de diferentes mecanismos. Otra forma de la
regulacion génica se hace por medio de los ARN de interferencia (1IARN), que no codifican para
una proteina especifica, pero sus secuencias son complementarias al ADN o ARN codificante
e impiden su traduccién. Es una forma de regulacion negativa de la expresion a nivel postrans-
cripcional. Los iARN se unen a secuencias complementarias y evitan que se haga la traduccion a
proteinas. Regulacion génica: tumores, envejecimiento, estrés por metilacion en genes neurales
y anomalias del desarrollo fetal. En la fig. 9.8 se observa la acetilaciéon/metilacion del ADN en
células normales y neopldsicas.

| ADN célula normal |

ADN metilado

| ADN célula neoplasica |

o‘ Acetilacion }. ‘ Metilacion ‘ (P‘ CpG no metilado " | CpG metilado ‘

Fig. 9.8 Acetilacion y metilacion del ADN en células normales y neoplasicas (elselvier.es).

ENFERMEDADES DEL SISTEMA LINFATICO / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 156



Biomarcadores epigenéticos.

Hacen referencia a cualquier tipo de variacion que ocurra en el material genético y es po-
sible su deteccién en el organismo portador de dicho cambio. Se han desarrollado marcadores
encargados de ubicar moléculas que se relacionen con un estado particular de activacion o inacti-
vacion de un gen. Por ejemplo, la deteccion de una alta cantidad de moléculas de metilo, indica
un estado de inactivacion del gen. Para la deteccion del cancer, uno de los marcadores que se usa
con mayor frecuencia es el promotor de los genes involucrados en la inhibicién de quinasas, de-
pendientes de las ciclinas p15, p16 y RASSF1A. Se toman muestras de sangre del paciente en el
que se pueden detectar secuencias metiladas de los genes mencionados. Un factor clave en este
campo es la heredabilidad de la marcacion epigenética de una generacion a otra, lo que permite
aumentar el éxito de las terapias génicas. Si los cambios estructurales de la cromatina pueden
ser determinados en gran medida por los factores ambientales y esto puede ser heredable, serian
importantes en la expresion adaptativa seguin el ambiente. Esto ha llevado a considerar no sélo
la expresion de los genes, sino también la manera en que dicha expresion puede ser modificada
por factores ambientales. La regulacion epigenética se hace por medio de cambios estructurales,
como es la adicion de metilos, que pueden alterar los lugares de accién de enzimas, dando varia-
ciones cromosdmicas o transformaciones celulares por pérdidas en el mecanismo de control del
crecimiento o por activacion de la apoptosis. Todo esto puede resultar en cambios en el fenotipo y
aumentar la posibilidad de enfermedades.

Epigenética, cancer y via de sefializacion NOTCH.

La epigenética del cancer esta proporcionando nuevas perspectivas. Hay ejemplos de modifi-
caciones epigenéticas en células cancerigenas: la metilacion del ADN es responsable del silencia-
miento génico asociado con la impronta paterna, represion génica heterocromdtica e inactivacion
del cromosoma X. Las células neopldsicas contienen patrones de metilacion de ADN modifica-
dos, es decir, estan mucho menos metiladas que las células normales. Los promotores de genes en
células neopldsicas estan hipermetilados. Se cree que estas modificaciones hacen disminuir la re-
presion de la transcripcidn sobre la mayoria de genes que estarian silenciados en las células nor-
males. Estos perfiles de metilacion se usan hoy en dia para el diagndstico de tumores. Ademas,
las células cancerosas presentan modificaciones en las histonas. La ruta de sefializacion NOTCH
esta involucrada tanto en el desarrollo como en la renovacion de tejidos, por lo que jugaria un
papel ideal en la proliferacion del cancer. NOTCH es importante en la determinacion de desti-
nos celulares, proliferacion, apoptosis, diferenciacion, migracion y desarrollo celular. Se determiné
que los receptores NOTCH en los mamiferos y los ligandos delta estan involucrados en la
formacion de tumores. Una activacion aberrante del receptor NOTCH]1 esta relacionada con el
50% de los tipos de leucemia linfoblastica aguda de células T. Si se inactiva la via de transduccion
NOTCH se incrementa la formacién de tumores. Los silenciamientos epigenéticos aumentan la
formacion de tumores, y esto podria plantear terapias epigenéticas para combatirlos. Se ha docu-
mentado que las enzimas ADN-metiltransferasa e histonadeacetilasa son muy efectivas en el
diagnéstico del cancer, y podrian ayudar a la supresion de tumores cancerigenos.
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9.5 Epigenética y reloj circadiano (fig. 9.9).

Los ritmos circadianos son ritmos bioldgicos con una duracién cercana a las 24 horas que
regulan nuestra actividad metabdlica, hormonal y conductual diaria, respondiendo a la luz/
oscuridad del ambiente. Se establecen por la actividad transcripcional intrinseca de un grupo
de genes denominado genes reloj, que se expresan ritmicamente en los tejidos. Estudios re-
cientes sugieren que las alteraciones del ritmo circadiano representan un factor de riesgo para
el desarrollo de cancer en humanos. De manera interesante se encontrd que ratones mutantes
del gen reloj Per2 desarrollan tumores. Se han analizado biopsias de diversos tipos de cancer en
humanos, demostrando que la expresion de los genes Perl, Per2 o Per3 estd reducida respecto
al tejido normal.

Fig. 9.9 Reloj circadiano (24 hs) (elheraldo.co).

Ritmo circadiano de la proteina PER.

Se han realizado estudios de la regulacién transcripcional del gen BMALL, un componente
critico del reloj circadiano de los mamiferos, incluida la metilacién del ADN. Se detecté que
las islas CpG en la BMALLI y los promotores PER2 estaban hiper e hipometilados, respectiva-
mente, y que el 5-aza-2 desoxicitidina (aza-dC) no sélo aumento la expresion génica de PER2,
sino que el PER2 oscil6 dentro de las 24 hs. Es decir, dicha hipermetilacion de islas CpG en
el promotor BMALLI restringio la expresion de PER2 que fue recuperada por aza-dC en 1 dia.
El RPIBY, promotor de células RPMI8402 que es un punto de acceso de metilacion en la leuce-
mia linfoblastica, también estuvo hipermetilado y aza-dC recuper? la expresion de RPIB9 en
3 dias. Se sugiere que la recuperacion de la expresion génica inducida por aza-dC a partir de la
metilacion del ADN depende de un gen y que el sistema circadiano presenta una respuesta rapida
a la desmetilacion (Tomita T. et al, 2016) (fig. 9.10).
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1. En el nicleo celular
se lee el gen clave.
2. El instructivo sale
del nicleo y produce
la proteina PER.

3. PER vuelve al
nticleo.

4. Se bloquea la
lectura del gen.

5. La produccién de
PER disminuye.

6. Ante el descenso
de PER se reactiva el
ciclo.

Fig. 9.10 Reloj circadiano (24 hs) de PER (tekcrispy.com).

Ritmo circadiano de las proteinas PER-CRY.

En los mamiferos los genes Per actiian en conjunto con los genes Cry, que codifican para
los criptocromos, un grupo de proteinas sensibles a la luz azul. En la actualidad conocemos va-
rios genes Per y varios genes Cry. El dimero formado por CLOCK y BMALL, acttia como factor
de transcripcion de 2 de los genes Per y 3 de los genes Cry. Una vez sintetizado su mARN se
transloca al citoplasma donde se producen las proteinas PER y CRY. Con el paso de las horas, la
cantidad de PER y CRY citoplasmatica aumenta y cuando es suficientemente alta, dichas protei-
nas se translocan al nicleo, donde se unen a CLOCK y BMALLI, dando lugar a la disociacion de
la region promotora de Per y Cry, “apagando” la expresion de PER y CRY. Una vez que CLOCK
y BMALL son disociados del ADN, se degradan en el proteosoma. La produccién de dichas
proteinas inhibe su propia sintesis, lo que se conoce como retroalimentacién negativa. Los
niveles de PER/CRY y BMAL1/CLOCK oscilan en fases opuestas y estdn sincronizadas con
la luz. JARID1 acttia aumentando la transcripcion de CLOCK-BMALL. El tiempo estimado
para las diferentes fases de alta y baja expresion de PER y CRY vy las oscilaciones de activacion
de CLOCK y BMALLI en fases opuestas se hace en 24 horas. Las células de nuestro organismo
usan los niveles de estas proteinas como indicadores del momento del dia en que se encuentran
y asi deciden si es momento de dormir o de estar despierto. Los niveles de PER van aumentando
durante el dia, llegando a su pico maximo por la tarde, lo que provoca, de alguna manera atin
desconocida, su efecto sobre CLOCK y BMALLI en el nucleo, reduciendo la expresién de PER
durante la noche. Los genes Per estdn siendo transcritos activamente porque los factores CLOCK
y BMALL estdn ejerciendo su funcion correctamente, ya que han sido “despertados” por JARID1
(fig. 9.11).
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Fig. 9.11 Ritmo circadiano de las proteinas PER y CRY (webs.ucm.es).

Silenciamiento miR-125b y el desarrollo normal de células B.

La desregulacion de varios microARN (miR) puede influir en los puntos criticos de desarro-
llo durante la hematopoyesis, que finalmente conducen al desarrollo de enfermedades autoin-
munes o neoplasicas. Se ha documentado que el miR-125b se expresa en progenitores multipo-
tentes de médula 6sea y células mieloides, pero se cierra en el linaje de células B. La expresion
mal regulada de miR-125b dificulta la salida de células B inmaduras de la médula 6sea a la
sangre periférica. Dicha alteracion parece estar mediada principalmente por la expresion inhi-
bida del receptor 1 de esfingosina-1-fosfato (S1PR1). El silenciamiento fisiolégico de miR-125b
es necesario para el desarrollo normal de las células B y también actiia como un mecanismo de
supresion del cancer (Li G. et al., 2018).

9.6 Epigenética, una esperanza en el tratamiento de linfomas.

Las alteraciones epigenéticas se encuentran entre los biomarcadores que pueden llegar a te-
ner un mayor impacto clinico en el campo de la oncohematologia. Se han documentado ensayos
clinicos en fase I con inhibidores de BET y EZH2. Ya hay estudios que avanzan hacia el futuro,
mostrando actividad en el linfoma difuso de células B, con este tipo de inhibidores, como los
ensayos con birabresib (Lépez CM., Madrid, Gaceta Médica, 2018).

Linfomas infantiles y de adolescentes (LH y LNH).

Se document6 la expresion y estado de metilacion de 7 genes con propiedades supresoras
en linfomas de nifios y adolescentes. Se hallé que los genes SPI1, PRDX2, DLEC1, KLF4 y
DAPKI1 se expresan significativamente menos en los pacientes respecto al grupo control (p =
0,0001). Sin embargo, la expresion de los genes CDKNA2 y FOXOL1 en los grupos de pacientes
y control no fue estadisticamente diferente. Las relaciones de metilaciéon de todos los genes con
exclusion de CDKN2A y FOXO1 fueron significativamente mayores en los grupos de LH y
LNH respecto a controles (p=0,0001). Se demostré que los genes SPI1, PRDX2, DLEC1, KLF4
y DAPKI1 fueron silenciados mediante hipermetilacion en los tejidos tumorales. Los genes silen-

ENFERMEDADES DEL SISTEMA LINFATICO / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 160



ciados epigenéticamente pueden ser candidatos como biomarcadores u objetivos terapéuticos en la
infancia y la adolescencia (Ozdemir L. et al., 2018).

Leucemia/linfoma y la via de sefializacion JAK/STAT.

La via de Janus quinasa (JAK)/transductor de sefial y activador de la transcripcion (STAT) es
fundamental para la sefializacion de receptores de diversas citoquinas y factores de crecimiento.
Estos receptores transmiten sefiales de antiapoptosis, proliferacion y diferenciacion que son criti-
cas para la hematopoyesis y la respuesta inmune (Drennan AC., 2017) (fig. 9.13).

‘ Citoquinas y factores de crecimiento ‘

Cromatina activada

Sobrevida celular, proliferacion constitutiva.
Programas de diferenciacion alterados

Fig. 9.13 Via de senalizacion JAK-STAT (Drennan AC et al.).

En el linfoma de células B del mediastino primario (PMBL) y el linfoma de Hodgkin (LH), la
sefializacion autocrina de IL-13 y la amplificacion del cromosoma 9p24 dan como resultado la
activacion constitutiva de JAK2. Ademas de la fosforilacion de STAT6, JAK2 también puede
fosforilar la tirosina 41 de la histona H3 (H3Y41) y posteriormente conduce a la transcripcién
de genes eucromaticos. Los genes diana de JAK2 que se inducen para la expresion a través de
este mecanismo no canoénico incluyen los otros genes de amplicon 9p24 JMJD2C, PD-L1 y
PD-L2, y muchos genes oncogénicos tales como MYC. Por lo tanto, la expresion persistente de
estos genes promueve la supervivencia y proliferacion de células cancerigenas o elude la inmuni-
dad tumoral. El linfoma difuso de células B grandes de tipo B activado (ABC DLBCL), JAK1 se
activa por la produccion autocrina de IL-6 y/o IL-10, que resulta de las mutaciones de MYD88
y otros mecanismos de activacion de NF-kB. Activado JAK1 regula la expresion génica a través
de la via candnica STAT3 y el mecanismo no canénico modifica la cromatina para promover la
supervivencia y proliferacion celular (figs. 9.14 A-B- 9.15).

ENFERMEDADES DEL SISTEMA LINFATICO / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 161



PMBLy LH

Inmunosupresion

hr. 9p24 amplicon
JAK2...JMJD2C

PD-L1
PD-L2
JAK2
JviD2C

m~ e | AR
mMyc
Cromatina activa

Sobrevida
celular

ﬂ Proliferacion

Fig. 9.14 Via de sefalizacion JAK-STAT en linfoma primario de mediastino (PMBL)
y el linfoma de Hodgkin (LH) (Drennan AC et al.).
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Fig. 9.15 Via de senalizacion JAK-STAT en ABC DLBCL (Drennan AC et al.).

Se ha comunicado que los JAKs nucleares modifican epigenéticamente la cromatina para au-
mentar la expresion génica independiente del STAT y juegan un papel importante en la patogéne-
sis de neoplasias hematologicas (Drennan AC. et al, 2017)

Distinto estado de metilacion del ADN en linfomas de células B.

Los recientes avances en andlisis genomicos han revelado mutaciones prevalentes en los re-
guladores de los fendmenos epigenéticos, incluido el estado de metilacion del ADN global. Los
ejemplos incluyen mutaciones en isocitrato deshidrogenasa 1 (IDH1) y 2 (IDH2). Estas mutacio-
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nes inhiben la conversién de 5-metilcitosina (5mc) a 5-hidroximetilcitosina (5hmC). Las células
linfoides no tumorales de los centros germinales (hiperplasia linfoide reactiva) son 5 mC+, pero
5hmC-. De manera similar, en los linfomas foliculares sus centrocitos normales son 5 mC+,
pero 5hmC-. Los linfomas de células B con subtipos histolégicos diferentes se asocian con es-
tados de metilacion del ADN global distintos que se asemejan a los de sus homologos normales
(Matsuda I y col.,, 2014).

Los cambios de metilacion de SIRT1, KLF4, DAPK1 y SPG20 en los linfocitos B derivados
de linfoma folicular (LF) y difuso de células B grandes (DLBCL).

La metilacion en el LF y en el DLBCL es uno de los principales mecanismos epigenéticos de la
regulacion génica. El regulador de informacion silenciosa 1 (SIRT1) es una lisina-desacetilasa
de clase IIT que desempenia varias funciones y se considera que es un promotor tumoral. El LF
y el DLBCL presentan cambios de metilacion de SIRT1, KLF4, DAPK1 y SPG20. Se demostré
una correlacion positiva entre SIRT1 y el aumento de la expresion de BCL6 en FL. La metilacién
de SIRT1 disminuye en FL y DLBCL, con aumento de la metilaciéon de KLF4, DAPK1 y SPG20
(Frazzi R. et al., 2017).

La citidina desaminasa inducida por activacion (AICDA) conduce a la heterogeneidad epi-
genética y acelera la linfomagénesis del centro germinal.

AICDA es una enzima que media la maduracion de la afinidad y facilita la desmetilacion
del ADN en las células B del centro germinal. La mayor heterogeneidad epigenética de AICDA
acelera la linfomagénesis y la sobreexpresion de AICDA causa una enfermedad mas agresiva
en linfomas murinos impulsados por BCL2. Este fenotipo se asocia con una mayor heterogenei-
dad de la metilacién de citosina, pero no con una mayor carga de mutacion somdtica mediada por
AICDA. En contraposicion, la heterogeneidad de metilacion de la citosina de células B normales
se pierde con la deplecion de AICDA (Teater M. et al., 2018).

El inhibidor de histonas deacetilasa romidepsina induce la diferenciacion en linfomas de
origen centrogerminal a través de la regulacion BCL6.

El BCL6 es un represor transcripcional que resulta indispensable para la inmunidad adapta-
tiva, dado que es esencial para la formacién del centro germinal, donde se produce la genera-
cién de anticuerpos de alta afinidad. Es un master regulador de diferentes vias de sefializacién
del centro germinal, inhibiendo la diferenciacién a células plasmaticas, la respuesta al dafio
de ADN, la apoptosis y las rutas que intervienen en los estadios finales de la diferenciacion de
los LB. La desregulacion de BCL6 es suficiente para la generacién de linfomas. La expresion de
BCL6 esta regulada por mecanismos transcripcionales y postranscripcionales. La desregulacion
de BCL6 se detecta en diferentes tipos de linfomas agresivos de origen centrogerminal, sien-
do especialmente frecuente en el linfoma difuso de células B grandes (DLBCL). A pesar de los
avances, los linfomas todavia tienen una alta tasa de recidivas. El desarrollo de terapia dirigida
contra BCL6 se plantea como una atractiva alternativa para estos pacientes. Varios estudios han
desarrollado moléculas que inhiben el dominio BTB y moléculas que actiian a nivel del domi-
nio RD2 de BCL6. La combinacién de los inhibidores de BCL6 con farmacos que actiian sobre
las vias reprimidas por BCL6 aumentan la muerte de las células linfomatosas. Los pacientes
portadores de DLBCL con alta expresion de AICDA manifiestan heterogeneidad epigenética que
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acelera la linfomagénesis. El inhibidor de histonas deacetilasa romidepsina induce diferencia-
cion en linfomas de origen centrogerminal a través de la regulaciéon BCL6. Se documenté que
la romidepsina induce apoptosis mediante regulacion epigenética de BCL6 y su expresion des-
regulada esta implicada en el desarrollo de linfomas. El tratamiento con romidepsina induce
apoptosis en la mayoria de las lineas de linfoma de origen centrogerminal, aunque con un grado
variable de respuesta y dosis/tiempo dependiente. Todas las lineas analizadas muestran una
detencion del ciclo celular en fase GO/G1 seguido de apoptosis y/o diferenciacion. En las lineas
de linfoma de Burkitt se demostr6 una disminucion en la expresién de BCL6, acompariada por
el aumento de alguno de sus genes diana (CCND2, P21 y P27), junto con el descenso de los
niveles de otros genes de centro germinal como PAX5 y BACH2. Al mismo tiempo, se observo
un incremento en los genes propios del programa de diferenciacién a célula plasmatica como
PRMD1/BLIMP1. En el DLBCL se produjo disminucion de BCL6, sin cambios importantes en
los genes del programa de diferenciacién plasmocitica y aumento del marcador de superficie
CD138, indicador de diferenciacién de plasmocitos. En presencia de romidepsina se observo un
aumento en la acetilacion de BCL6 y una disminucion su actividad represora. La romidepsina in-
duce apoptosis en los LNH de origen centrogerminal y desencadena el programa de diferenciacion
de células plasmaticas (Batlle Lopez A. y col., 2016).

Metilacion del promotor PCDH10 en el linfoma difuso de células B grandes (DLBCL).

La metilacion del promotor de PCDH10 se encontré6 en el DLBCL, pero no en los ganglios
linfaticos normales, lo que sugiere que su aberrancia epigenética es esencial para la linfomagé-
nesis. Hay pocos estudios sobre la relevancia clinicopatolégica y la importancia prondstica del
estado de metilacion de PCDH10 en DLBCL. Se comunicé hipermetilacion de PCDH10 en el
54,2% de los casos de DLBCL, pero solo el 12,5% en los ganglios linfaticos reactivos/hiperplasia
folicular. La hipermetilacion de PCDH10 no se correlacion6 con la translocaciéon de MYC. El
estado de metilaciéon de PCDH10 podria servir como un biomarcador valioso para la clasifica-
cién de riesgo, y un potencial objetivo terapéutico para desmetilar firmacos en DLBCL (Huang
W.,, 2017).

Medicamentos epigenéticos contra LNH.

Los linfomas no Hodgkin (LNH) comprenden un grupo diverso de neoplasmas de origen
linfocitario con caracteristicas moleculares heterogéneas. Las terapias actuales se basan en qui-
mioterapia estandar, inmunoterapia, radiacion o trasplante de células madre. El descubrimiento
de mutaciones recurrentes en las enzimas epigenéticas, como los modificadores de la cromatina
y de las metiltransferasas del ADN, ha proporcionado a los investigadores un fundamento para
desarrollar nuevos inhibidores dirigidos a estas enzimas (Hassler MR. y col., 2013).

Expresion del factor de transcripcion SOX11 y su implicancia en el linfoma de células del
manto (LCM).

SOX11 esta involucrado en la neurogénesis embrionaria, en el remodelado tisulary en el con-
trol de la proliferacion celular. Estudios recientes han mostrado sobreexpresion de los niveles de
SOX11 en pacientes con LCM. Si bien la mayoria de estos linfomas presentan un curso clinico
agresivo, existe un subgrupo de pacientes con enfermedad indolente, sugiriendo heterogenei-
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dad. Se relaciona la ausencia de expresion de SOX11 con buen prondstico, pero en otros casos
se lo asocia con un curso clinico adverso. La diferencia en la expresion de SOX11 se conecta con
mecanismos epigenéticos, metilacion del ADN y modificaciones de las histonas (Roisman A., Sla-
vutsky L., 2014).

Epigenoma en el linfoma difuso de células B grandes (DLBCL).

Después de décadas de investigacion sobre alteraciones genéticas en el cancer y la imple-
mentacion exitosa de terapias genéticas, el campo de la epigenética del cancer apenas comienza
a reconocerse plenamente. El descubrimiento de mutaciones frecuentes en los genes que mo-
difican el epigenoma en el DLBCL ha resaltado el rol de la desregulacion epigenética en este
linfoma. La identificacién de subgrupos de DLBCL impulsados por epigenética y el desarro-
llo de nuevas drogas epigenéticas han avanzado rapidamente. Sin embargo, se necesitan mas
conocimientos sobre las alteraciones y la posibilidad de restaurar el epigenoma aberrante con
terapias especificas (Kithnl A. et al, 2017).

Heterogeneidad epigenética en las neoplasias de células B.

Existe creciente evidencia de la heterogeneidad epigenética en muchos canceres, inclui-
dos los linfomas de células B, y esto tiene importantes implicancias clinicas. Los linfomas
de células B muestran una mayor heterogeneidad de metilaciéon del ADN en comparacién con
sus contrapartes normales. Esta plasticidad de la metilacion de la citosina se manifiesta como
una heterogeneidad intratumoral y se asocia con un peor prondstico y un resultado clinico de-
ficiente. El patron heterogéneo de metilacion de citosina es una caracteristica comun en todos
los neoplasmas derivados de LB. El factor implicado en la generacion de la heterogeneidad de la
metilacion de la citosina es la citidina desaminasa inducida por activacion, al mediar cambios en
la metilacién del ADN. Debe comprenderse el alcance y el mecanismo de la epigenética ya que
es de suma importancia para comprender las respuestas al tratamiento de linfomas de células B
(Dominguez PM. et al.,, 2017).

FBXL10 contribuye al desarrollo del linfoma difuso de células B grandes (DLBCL) mediante
la via de sefalizacion ERK1/2.

Las mutaciones en los genes modifican el epigenoma del DLBCL que presentan subgrupos. Se
ha demostr6 que el FBXL10 se sobreexpresa en el DLBCL. Cuando se anula el FBXL10 median-
te ARNSs cortos especificos en sus células se inhibe la proliferacion celular y se induce la apoptosis
in vitro. Se hallé que uno de los genes clave esta desreprimido por agotamiento del FBXL10 y es
el DUSP6, que codifica una fosfatasa para ERK1/2. E1 FBXL10 mantiene el silenciamiento de
la expresion de DUSP6 mediante el reclutamiento de proteinas del grupo Polycomb con modi-
ficaciones en las histonas represivas. Estos hallazgos indican que FBXL10 puede ser un objetivo
terapéutico prometedor en el DLBCL, al establecer un enlace de reguladores epigenéticos a las vias
de sefializacion de quinasas (Zhao X et al., 2018) (fig. 9.16).
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Fig. 9.16 Representacion hipotética del mecanismo regulador subyacente a la proliferacion
de células DLBCL promovidas por FBXL10 (Zhao X et al.).

La fosfatasa DUSP6 defosforila ERK1/2. FBXL10 reprime el gen objetivo BCL6 DUSP6 mediante el
reclutamiento de proteinas PcG y las modificaciones en histonas represivas tales como H2AK119ubl y
H3K27me3. La represion transcripcional de DUSP6 da como resultado un aumento de los niveles de
fosfo-ERK1/2, que son criticos para la proliferacion celular en el DLBCL.

Un puntaje relacionado con el regulador epigenético (EpiScore) predice la supervivencia en
pacientes con linfoma difuso de células B grandes (DLBCL).

EIPCDH10 se identifica como un gen supresor tumoral. Su metilacion se detecté en DLBCL,
pero no en los ganglios linfaticos normales, sugiriendo que su aberrancia epigenética es esencial
para la linfomagénesis. El estado de metilacion de PCDH10 podria servir como un biomarcador
valioso para la clasificacién de riesgo, y un potencial objetivo terapéutico para desmetilar farmacos
en este linfoma. Se ha demostrado que el perfil de expresion epigenética de los reguladores tiene
un valor pronoéstico en DLBCL. Se ha disefiado un nuevo puntaje de riesgo (EpiScore) basado
en el nivel de expresion génica de los reguladores epigenéticos DNMT3A, DOT1L, SETDS. El
puntaje fue predictivo de la supervivencia global y permitié dividir a los pacientes con DLBCL
en tres grupos (riesgo alto, intermedio y bajo). EpiScore fue un predictor independiente de
supervivencia cuando se comparé con factores prondsticos previamente descritos: Indice de
Pronéstico Internacional (IPI), las células B del centro germinal y los subgrupos moleculares de
células B activadas, el puntaje de riesgo de expresion génica (GERS) y el puntaje de reparacién
del ADN. Se concluye que EpiScore identifica pacientes con DLBCL de alto riego que podrian
beneficiarse con la terapia epigenética (Szablewski V. et al., 2018).

Actividad TET con acido ascorbico (AA) y modulacion epigenética de las células de linfomas.

Se ha encontrado que las enzimas Diez Once Translocaciones (TET) estain mutadas en el
DLBCL Yy en el linfoma de células T periféricas (PTCL) dando como resultado la hipermetilacion
del ADN. Estudios recientes en células madres embrionarias mostraron que el AA es un cofactor
para TET y mejora su actividad. La hipotesis es que AA podria potenciar la actividad de TET
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en células de linfoma para provocar la desmetilacion del ADN y reactivar la expresion de genes
supresores tumorales. El tratamiento con AA de las células DLBCL y PTCL usando via intrave-
nosa aumenta la actividad de TET que conduce a la desmetilacion del ADN. El tratamiento con
AA aument? la expresion de SMAD1, un gen supresor tumoral que se sabe que esta suprimido
por la metilacién, y aumenté la quimiosensibilidad de las células de linfomas. Los ensayos clini-
cos que prueban AA intravenoso con quimioterapia estan garantizados (Shenoy N. et al., 2017).

Alteraciones moleculares y genes mutados en linfomas de células T periféricas (LTP).

Se trata de enfermedades agresivas, donde los tratamientos actualmente disponibles solo
consiguen supervivencia del 30% de pacientes a los 5 afios de sobrevida, con terapia basada en
citotoxicos. Se han documentado una serie de estudios de expresion génica y mutacionales que
han llevado a la identificacion de diferentes perfiles moleculares y genes mutados que permiten
avanzar en la subclasificacion de los LTP y en la identificacion de biomarcadores. Se identifica-
ron las vias de sefializacion sobreexpresadas en LTP, asi la expresién inmunohistoquimica de
p-ERK, C-MYC y Ki-67 permite identificar subgrupos de pacientes con pobre supervivencia.
Se observo que la expresion de p-ERK y GATA3 permite reconocer pacientes diagnosticados
de linfoma T angioinmunoblastico (LTAI) y linfoma de células T periféricas no especificado
(LTPNE), respectivamente, con un peor pronostico. Ademads, se identificaron diversas mutacio-
nes en genes implicados en la patogénesis de los LTP. La mutacion RHOA-G17V se relaciona
con la expresion de p-ERK, p52 y marcadores de fenotipo TFH. Por otro lado, la mutacién PL-
CG1-S345F se relaciona con la expresion de CD30, p50 y GATA3, que confiere peor prondstico
a pacientes con LTPNE. También se detectaron pacientes con mutaciones en genes de la via de
JAK/STAT que mostraron un curso clinico agresivo. Los andlisis de expresion y mutacionales
permiten identificar genes mutados que ayudan a entender la biologia de los LTP, revisar su clasi-
ficacion y proponer dianas terapéuticas (Manso Alonso R., 2017).

Silenciamiento genético y epigenético del miR-203 como favorecedor de la expresion de las
proteinas ABL1 y BCR-ABLI en los linfomas linfoblasticos de células T.

Para la identificacién de nuevos genes supresores responsables del origen y desarrollo de este
tipo de linfomas se han realizado una serie de analisis gendmicos. Se demostrd la existencia de
una region en la zona telomérica del cromosoma 12 de ratén que se pierde en este tipo de lin-
fomas. Entre ellos, miR-203 esta hipermetilado en los linfomas del ratén y humanos, asi como
en leucemias mielogénicas crénicas (LMC) y algunas leucemias linfoblasticas agudas (LLA). El
miR-203 controla los niveles de expresion del oncogén ABL1 que estd activado. La reexpresion
de miR-203 es capaz de reducir los niveles de las proteinas ABL1 y de BCR-ABLI1 y de inhibir
la proliferacion celular. Se demostré que los microARNs pueden modular la expresion de genes
de fusién especificos de tumores hematoldgicos. El miR-203 funciona como un gen supresor
tumoral y su reexpresion podria tener efectos terapéuticos beneficiosos en las leucemias o linfo-
mas que expresen ABL1 o BCR-ABL1 (Ph+) (Bueno Bermejo MJ., 2008).
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Linfoma de Burkitt (LB): eventos epigenéticos conducidos por VEB alteran la expresion gé-
nica en lineas celulares.

El VEB fue identificado como el primer virus humano asociado con una neoplasia maligna
humana: el LB, un cdncer pedidtrico endémico en el Africa. Estudios recientes han resaltado
una diferencia genética entre la forma endémica (VEB+) y la esporadica (VEB-). La variante
endémica mostré una menor carga de mutaciéon somatica, lo que sugiere la participacion de
un proceso alternativo de transformacion impulsado por virus. Un cambio global en la meti-
lacion del ADN puede ser inducido por la infeccién con VEB, que explicaria la menor carga de
mutacion observada en la forma endémica. Las lineas celulares derivadas del LB, infectadas
naturalmente o no con VEB, revelaron que la presencia del virus esta asociada con un patron es-
pecifico de metilacion del ADN que resulta en la expresion alterada de genes celulares con un rol
potencial en la linfomagénesis. Esto incluye el ID3, un gen que a menudo se encuentra mutado
en el LB esporadico. Hay evidencias de que el VEB puede contribuir a la patogénesis de linfocitos
B a través de un mecanismo epigenético (Hernandez-Vargas H., 2017).

Linfoma de Burkitt (LB): el silenciamiento del miR-29 modula la expresion de genes diana
relacionados con la proliferacion, apoptosis y metilacion.

El LB se caracteriza por translocaciones de MYC, conductoras de la expresion constitutiva
del oncogén MYC que contribuye a la represion de miR-29. La expresion ectdpica de miR-29
en células LB disminuy6 los niveles de proteina CDK6, DNMT3B, TCL1 y MCL-1, pero la ex-
presion de ARNm de CDK6 y MCL-1 no se vi6 afectada. La decitabina aumento los niveles de
expresion de miR-29 y disminuyo la expresion de la proteina CDK6. Los genes del promotor
miR-29a/bl y miR-29b2 mostraron secuencias CpG metiladas que se desmetilaron después
de los tratamientos con decitabina. Los tumores MYC-negativos tuvieron niveles mas altos de
expresion de miR-29, lo que sugiere que MYC regula el miR-29 en el LB. Se demostré un rol
significativo del miR-29s en su patogénesis regulando el control del ciclo celular, la inhibicion de
la apoptosis y la metilacion del ADN. El silenciamiento epigenético miR-29 mediado por metila-
cion puede ocurrir durante el desarrollo del LB (Mazzoccoli L. et al., 2018).

Leucemia de células pilosas clasica (HCL-c) y variante (HCL-v): mutaciones en los genes de
regulacion epigenética.

La HCL con mutacion BRAF, detectada en mas del 80% de los casos, se describe como una
mutacion conductora, pero parece que se necesitan anormalidades genéticas adicionales para
la progresion de la enfermedad. Los casos de HCL-c (clasica) albergan un gen BRAF de tipo
salvaje y en la HCL-v, se han documentado nuevas mutaciones dirigidas a KDM6A que codifican
una proteina lisina desmetilasa (Maitre E et al., 2018).

Leucemias agudas (LA).

Su patogénesis implica cambios epigenéticos en los antagonistas de Wnt, la histona H4K-
20mel y la expresion de genes supresores tumorales. Se demostré que los niveles de expresién
de los antagonistas de Wnt eran generalmente bajos en leucemia mieloide aguda (AML), pero
mostraron una expresion diferencial en la leucemia linfocitica aguda (ALL). En la mayoria de
los casos de AML, se observo la metilacion del promotor Wnt5a y la expresion de la proteina
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Wnt5a fue baja. Ademas, se observéd que la metilacién de los antagonistas de Wnt a menudo
se encontraba en pacientes con LA, particularmente aquellos con LMA, mientras que el grado
de metilacion era variable en pacientes con LLA. La expresion de Wnt5a se correlaciond con
el enriquecimiento de H4K20mel y SET8 en el promotor Wnt5a y en las regiones de codifica-
cion. El H4K20mel aumento la expresion de Wnt5a promoviendo el inicio y la elongacion de
la transcripcion. (Zhou HR et al., 2017).

Leucemia/linfoma de células T del adulto.

Se trata de lograr una nueva reprogramacion epigenética frente a las aberraciones epigenéticas.
Se ha observado mutaciéon EZH?2 en ciertos tipos de linfoma. La letalidad de un nuevo inhibidor
dual EZH1/EZH2 en dichos modelos, ha permitido la induccion de H3K27me3 (metilada)
regulando un proceso de control de genes. El estado hereditario EZH1/EZH?2 se imprimio epi-
genéticamente en la fase inmortalizada infectada por virus. La doble inhibicion de EZH1/EZH2
podria eliminar las poblaciones de células infectadas en leucemia/linfoma de células T del adulto
(Yamagishi M., 2018).

Leucemia/linfoma linfoblastico T.

La mutaciéon NOTCH1/FBXW?7 se relaciona con un buen pronoéstico en leucemia/linfoma
linfoblastico T. La incidencia de la anomalia del gen MLL, las mutaciones RUNX1 y DNMT3A
en la leucemia linfoblastica T temprana, fue mayor que en los otros subtipos maduros. Las ano-
malias juegan un papel importante en la transformacién maligna de las células madre. El trata-
miento epigenético con terapia de desmetilacion, puede mejorar el pronéstico y tratamiento de los
estos pacientes (Guan W. et al., 2017).

Expresion de Schlafen 11 (SLFN11): una helicasa de ADN/ARN es un determinante genémico
dominante que responde a los agentes que danan el ADN y con frecuencia no se expresa en
las células cancerosas. Los inhibidores de histona deacetilasa (HDAC) se pueden utilizar para
liberar SLEN11 y sensibilizar canceres inactivados que no expresan SLFN11. La transfeccion
de SLEN11 sensibilizo las células a camptotecina, topotecan, hidroxiurea y cisplatino, pero no a
paclitaxel. Los niveles de mARN y proteina de SLEN11 fueron fuertemente inducidos por in-
hibidores de clase I: romidepsina, entinostat, pero no de clase II: roclinostat. De acuerdo con la
regulacion epigenética de SLFEN11, la camptotecina y los inhibidores de HDAC de clase I fueron
sinérgicos en muchas de las lineas celulares probadas. En sintesis, se informa la regulacion epige-
nética prevalente de SLEN11 y el efecto estimulante dominante de los inhibidores de HDAC sobre
la expresion de SLFN11 (Tang SW., 2018).
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