CASO 2

RESPUESTAS RAZONADAS:

1.

Se trata de un paciente con adenopatías grandes laterocervicales, supraescapulares y axilares, algunas de ellas de gran tamaño. No refiere otros síntomas acompañantes, ni ningún tipo de focalidad o antecedente infeccioso. Habrá que estudiar por tanto al paciente en un entorno hospitalario porque precisará la realización de una serie de procedimientos diagnósticos agresivos. Dos actitudes frecuentes ante un paciente con adenopatías son el aplicar un tratamiento antibiótico de amplio espectro y/o la realización de una punción-aspiración con aguja fina. Sin embargo, el primer paso ante un paciente de estas características consiste en tratar de llegar a un diagnóstico lo más rápido posible; en este sentido la punción-aspiración tiene una escasa sensibilidad y especificidad.

2.

Ante un paciente con un cuadro de adenopatías son diversas las causas que pueden justificar su aparición y deben de incluirse en el diagnóstico diferencial. El hecho de que se trate de adenopatías de gran tamaño y, al menos clínicamente, con tendencia a estar generalizadas, suele ser expresión de enfermedad sistémica más o menos grave. Pueden deberse a enfermedades infecciosas virales (CMV, VEB, Herpes simple, VIH…), bacterianas (estreptococos, estafilococos, brucelosis, TBC…), fúngicas (histoplasmosis, coccidioidomicosis) o parasitarias (toxoplasmosis, leishmaniosis, filariasis…). También deben de descartarse las enfermedades inmunológicas (lupus sistémico y otras conectivopatías) y las enfermedades tumorales neoplásicas, ya sean hematológicas (enfermedad de Hodgkin, linfomas no Hodgkin, leucemias agudas, LLC, tricoleucemia) o tumores metastásicos. La amiloidosis o la sarcoidosis son también enfermedades que pueden cursar con adenopatías generalizadas.

3.

Aunque en ocasiones la punción-aspiración con aguja fina es un procedimiento poco cruento y que puede conseguir una orientación diagnóstica con frecuencia es una prueba poco sensible. Lo ideal para llegar al diagnóstico de un cuadro de adenopatías es la realización de una biopsia de uno de los ganglios aumentados de tamaño. En el presente caso la biopsia pudo realizarse con anestesia local, pero hay casos en los que las adenopatías son de localización exclusiva abdominal o mediastínica y requieren la realización de una intervención reglada bajo anestesia general. El TAC corporal también debe de realizarse en el estudio de un cuadro de adenopatías pero, aunque en algunos casos (TBC, sarcoidosis, tumores metastásicos) su localización puede ser orientativa de la enfermedad de base, raramente es diagnóstico. El inmunofenotipo y el cariotipo de las células de la punción pueden ayudar a filiar la enfermedad de base, especialmente si se trata de una patología hematológica (leucemia o linfoma).

4.

La posibilidad de curación de una enfermedad tumoral maligna, así como el diferente planteamiento terapéutico necesario en cada fase del proceso obligan a un estudio exhaustivo y sistematizado de su extensión que permitirá conocer si existe una enfermedad diseminada, o, de lo contrario, la localización exacta de la misma. Además servirá para evaluar los diferentes factores pronósticos y para conocer las manifestaciones de la enfermedad que pueden ser de utilidad en la valoración evolutiva durante y después del tratamiento. En el caso de los linfomas se recomienda realizar el estudio de extensión mediante un TAC corporal y la práctica de una biopsia ósea. En aquellos casos en los que existe además una alteración analítica de las pruebas de función hepática se recomienda practicar una biopsia hepática. Aunque otras exploraciones tales como la gammagrafía, la ecografía, la RNM o el PET pueden resultar de interés en algunos casos, no se recomienda su realización de entrada en el estudio de extensión de la enfermedad linfoproliferativa. 

Un caso especial lo constituye la laparotomía exploradora con esplenectomía en la enfermedad de Hodgkin. Es el método más adecuado para demostrar la extensión de enfermedad en la cavidad abdominal, habiéndose demostrado en diversas series que el error en la detección de la enfermedad infradiafragmática por métodos clínicoses del orden del 30% cuando se realiza una comprobación quirúrgica posterior. Sin embargo, en la actualidad existe controversia sobre la conveniencia de realizar esta exploración por su morbilidad y porque se ha sugerido que la aparición de leucemias secundarias es más frecuente entre los pacientes esplenectomizados, lo que ha llevado a limitar su utilización en enfermos en los que la información obtenida de ella pueda producir un cambio en la actitud terapeutica inicialmente planteada.

5.

La enfermedad de Hodgkin es un proceso del tejido linfoide que se caracteriza por la presencia de células de Reed-Sternberg y cuya etiología sigue siendo desconocida, aunque hay acuerdo general en su origen neoplásico, pese a que siguen existiendo muchas dudas acerca del origen de la célula maligna que aparece en las lesiones histológicas. Para algunos puede provenir de elementos del sistema mononuclear fagocítico, mientras que para otros se originaría a partir de células linfoides de tipo B.

El principal hallazgo histológico ganglionar de la enfermedad de Hodgkin es la mezcla de células benignas reactivas con células neoplásicas. El diagnóstico se basa en la presencia de células de Reed-Sternberg, que son células tumorales de gran tamaño, con dos o más nucleolos que contienen nucleolos muy evidentes, membrana nuclear muy visible y citoplasma claro discretamente basófilo. Sin embargo, la presencia de células de Reed-Sternberg no es patognomónica de la enfermedad de Hodgkin y pueden aparecer en otros muchos procesos benignos o malignos células morfológicamente indistinguibles.

En el tipo de predominio linfocítico el número de células de Reed-Sternberg es muy pequeño, habiendo un gran número de células normales reactivas tales como linfocitos pequeños e histiocitos normales. Pueden existir células grandes con núcleo multilobulado y nucleolo pequeño. Habitualmente no hay neutrofilia ni eosinofilia, como tampoco focos de necrosis.

6.

Desde la reunión celebrada en Ann Arbor en 1971 la extensión de la enfermedad de Hodgkin se clasifica en cuatro estadios:

Estadio I: afectación de una región linfática única o de un único órgano o región extralinfática.

Estadio II:  afectación de dos o más regiones ganglionares linfáticas situadas en un mismo lado del diafragma o afectación de un único órgano o región extralinfática y de una o más regiones ganglionares linfáticas a un mismo lado del diafragma.

Estadio III: afectación de regiones ganglionares linfáticas a ambos lados del diafragma que puede acompañarse de afectación de un único órgano o región extralinfática, de afectación esplénica o de ambas

Estadio IV: afectación difusa o diseminada de uno o más órganos o regiones extralinfáticas, con o sin afectación asociada de ganglios linfáticos.

Los estadios se subclasifican en A o B según estén ausentes o presentes alguno de estos tres síntomas (pérdida de más de un 10% de peso corporal en los últimos seis meses, sudoración nocturna y fiebre superior a 38ºC. En esta clasificación se consideran como estructuras linfáticas los ganglios linfáticos, bazo, timo, anillo de Waldeyer, apéndice y placas de Peyer.

7.

Las alteraciones de laboratorio son poco características y tienen escasa utilidad en el diagnóstico de la enfermedad de Hodgkin. En menos de una tercera parte de los enfermos puede apreciarse una anemia de tipo normocítico normocrómico, y en unos pocos existe existe una anemia hemolítica con positividad frente al test de Coombs. Más frecuente es encontrar una neutrofilia o eosinofilia discretas y aún más una linfopenia, siendo este último un dato de mal pronóstico que aparece, sobre todo, en pacientes en estadio avanzado y en el tipo histológico depleción linfoide. En un 10% de los enfermos existe trombocitosis en el momento del diagnóstico, mientras que a lo largo de la evolución puede aparecer trombopenia.

El aumento de la velocidad de sedimentación es un hallazgo presente en un buen número de pacientes, sobre todo en aquellos con síntomas B y enfermedad activa. Un aspecto importante es que este parámetro puede utilizarse para monitorizar la situación de la enfermedad, ya que se normaliza cuando se alcanza la remisión completa y vuelve a aumentar al surgir la recidiva. De la misma manera, puede verse un aumento de la LDH, cobre en sangre, fibrinógeno plasmático, alfa-2-globulina, gammaglobulinas y otros reactantes de fase aguda. Además pueden aparecer otras alteraciones de laboratorio en relación con la infiltración de determinados órganos, como por ejemplo la fosfatasa alcalina cuando existe invasión hepática u ósea.

8.

En la enfermedad de Hodgkin el cuadro clínica comienza en más de un 75% de los casos por la aparición de adenopatías superficiales que se localizan en regiones laterocervicales en el 60-80% de los casos, en axilares en el 6-20% e inguinales en el 6-12%. En cuanto al lugar de comienzo serían las formas de inicio torácico las más comunes, representando más del 50%, seguidas de las laterocervicales, y de las infradiafragmáticas.

La afectación esplénica es un hecho habitual desde el momento del diagnóstico inicial, y su diagnóstico sólo puede establecerse tras laparotomía con esplenectomía, existiendo una mala correlación clínico-patológica, de manera que cerca de un tercio de los bazos palpables no están afectados y un número similar de los que se consideran indemnes resultan estar infiltrados. 

En cuanto a la sintomatología general, muchos pacientes no muestran ningún síntomay su estado general es bueno o sólo describen una ligera astenia, ligera pérdida de peso o un cuadro de febrícula. Aproximadamente una tercera parte de los enfermos presentan desde el inicio fiebre elevada. Este puede ser el único síntoma, lo que obliga a plantear un posible diagnóstico de enfermedad de Hodgkin ante una fiebre de origen desconocido. Otros síntomas importantes en el curso de la enfermedad son la sudoración, preferentemente nocturna, la pérdida de peso marcada, el prurito generalizado y el dolor tras la ingesta de alcohol en los ganglios afectados (signo de Hoster). Mucho más rara es la aparición de otros síntomas relacionados con determinadas localizaciones, tales como síndrome de vena cava, ascitis, edemas de extremidades, dolor óseo o síntomas neurológicos.

9.

El tratamiento de la enfermedad de Hodgkin reposa sobre dos modalidades terapeuticas diferentes, radioterapia y quimioterapia que pueden ser utilizadas de manera aislada cada una de ellas o combinando ambas.

La radioterapia se realiza usando altas fuentes de energía capaces de llegar a las regiones ganglionares profundas preservando la piel y tros tejidos. La dosis total que se administra es habitualmente de 40-45 Gy, aunque en las masas de gran tamaño puede darse una dosis adicional de 10 Gy. En cuanto a los campos que irradiar, actualmente se realizan radioterapias de campo extendido en los cuales se incluye, además de los territorios afectados, los campos adyacentes a la lesión, con lo que se disminuye la tasa de racaídas en los márgenes de la zona irradiada. En la enfermedad de localización supradiafragmática se debe irradiar un campo denominado “manto” que incluye los ganglios cervicales, supra e infra claviculares, axilares, mediastínicos e hiliares. La enfermedad infradiafragmática es irradiada habitualmente mediante un campo en “Y” invertida que incluye los ganglios pélvicos, iliacos, paraorticos y del pedículo esplénico, así como parte de lóbulo izquierdo hepático y mesenterio.

En la actualidad se admite que los pacientes en estadio IA y IIA sin masa mediastínica grande deben de ser tratados mediante radioterapia tipo manto o Y invertida dependiendo de la localización supra o infradiafragmática. En los restantes casos el tratamiento deberá de consistir en quimioterapia o una combinación de quimio y radioterapia.

10.

Los pacientes diagnosticados de enfermedad de Hodgkin tienen un déficit severo de la inmunidad celular desde las fases iniciales del proceso. Se sabe que muchos pacientes presentan una linfopenia que es más frecuente en sujetos con enfermedad avanzada con un descenso paralelo de laas células T. Los linfocitos B sólo disminuyen cuando la enfermedad lleva mucho tiempo de evolución. La respuesta a antígenos cutáneos se encuentra muy disminuída. En las fases de remisión, la inmunidad puede mejorar, aunque en la mayoría de los casos no llega a normalizarse. Por el contrario, la inmunidad humoral suele estar conservada en estos enfermos hasta fases finales de la evolución.

Todo este trastorno del sistema inmune hace que estos enfermos muestren una especial predisposición a padecer diversos procesos infecciosos. Quizá la infección más común sea la producida por el virus herpes zoster que aparece en un 20% de los enfermos, en ocasiones como primera manifestación de la enfermedad.. Aunque menos frecuentes, las infecciones por VHS y CMV pueden producirse también. Infecciones por gérmenes oportunistas tales como Pneumocystis carinii, criptococosis, candidiasis y aspergilosis no son inhabituales.

11.

En general, en las formas resistentes al tratamiento habitual o en aquellos que presentan una recaída precoz (antes de transcurridos tres años en remisión completa) conviene cambiar el tratamiento. Si había recibido radioterapia se deberá dar quimioterapia, y en caso de que haya recibido quimioterapia habrá que cambiar el esquema terapéutico. Entre los tratamientos quimioterápicos más utilizados en la enfermedad de Hodgkin se encuentran el MOPP, COPP y ABVD.

12.

Tanto la radioterapia como la quimioterapia usadas en el tratamiento de la enfermedad de Hodgkin tienen un alto coste tóxico, apareciendo diversos efectos secundarios de manera inmediata y/o a largo plazo.

La quimioterapia a corto plazo produce nauseas, vómitos, flebitis y alopecia muy a menudo. La mielosupesión es frecuente con este tipo de tratamientos, lo que obliga a una vigilancia intensiva. Los cuadros de neuropatía periférica por vincristina y las cistitis hemorrágicas por ciclofosfamida son menos comunes, y aún más la cardiopatía por adriamicina que aparece a largo plazo. Una complicación muy frecuente en pacientes tratados con quimioterapia es la esterilidad. Finalmente, uno de los efectos secundarios al que se está prestando más atención en los últimos años es el desarrollo de segundas neoplasias en pacientes que han sido tratados de enfermedad de Hodgkin, fundamentalmente leucemias agudas no linfoblásticas, linfomas no Hodgkin y carcinomas.

