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INTRODUCCION

La PAAF es un procedimiento diagndstico que
se utiliza de forma rutinaria en el estudio de las
adenomegalias desde finales de los afios seten-
ta (1). En nuestro pais el primer trabajo en ese
sentido fue una comunicacién conjunta, con una
casuistica de algo menos de 1000 casos, del
Hospital Virgen del Rocio de Sevilla, Clinico de
Zaragoza y Doce de Octubre y La Paz de
Madrid, presentada en el Congreso Europeo de
Citologia que se celebr6 en Paris en 1983.

Desde entonces, debido al entusiasmo de
algunos y a la «bondad de la técnica», el proce-
dimiento se ha extendido de forma muy conside-
rable. En Diciembre de 2001, el Hospital La Paz
contaba con una casuistica de 6.861 casos de
PAAF de ganglio linfatico. Este desarrollo se ha
producido de forma paralela en todo el mundo,
hecho que se pone de manifiesto por la gran
cantidad de trabajos sobre esta materia que
encontramos en la literatura (2,3,4).

Por otra parte, el desarrollo del arsenal de
técnicas complementarias, como la inmunohisto-
quimica y la biologia molecular, aplicables en el
material de PAAF (5,6,7), han aportado mas soli-
dez y capacidad al diagnoéstico de la patologia
linfatica mediante el uso de la citologia.

La PAAF en el protocolo diagnéstico de las
adenopatias debe situarse en el lugar adecuado,
es decir en el primer escalén. En ese lugar, la
puncion no solo aporta su buena sensibilidad,
especificidad y predictibilidad, sino también una
gran capacidad de racionalizar recursos, ya que
no es lo mismo la actitud frente a una linfadenitis

inespecifica que frente a un ganglio con metas-
tasis o linfoma (8).

Asi entendido y con una correcta indicacion de
la técnica, el patrén citolégico que encontraremos
con mas frecuencia es el de linfadenopatias no
neoplasicas y de estas, las linfadenitis reactivas
inespecificas, seguidas de cerca por las metastasis
y con mucha menos frecuencia por los linfomas.

Dentro de los casos que podemos incluir en el
grupo de linfadenitis no neoplasicas existen algu-
nos procesos, bien conocidos desde el punto de
vista histopatolégico, de los que encontramos
pocas referencias de sus patrones citolégicos y
que podriamos clasificarlos en: Linfadenopatias
con histiocitos peculiares, linfadenopatias eosi-
nofilicas y linfadenopatias en pacientes con alte-
raciones de la inmunidad.

1. LINFADENOPATIAS CON HISTIOCITOS
PECULIARES

Dentro de este grupo podemos incluir la his-
tiocitosis sinusal con linfadenopatia masiva
(Enfermedad de Rossai-Dorfman), la linfadenitis
de Kikuchi, la granulomatosis de células de Lan-
gerhans y la linfadenitis por toxoplasma (Linfa-
denitis de Piringer-Kuchinka).

a) Histiocitosis sinusal con linfadenopatia
masiva (Enfermedad de Rossai-Dorfman)

Clinicamente se caracteriza por la presencia
de adenomegalias cervicales bilaterales con fie-
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Fig. 1. Sobre un fondo linfocitario se observan histiocitos
de citoplasma amplio con fenémenos de linfofagocitosis.
PAP 40X.

Fig. 2. Linfofagocitosis. Se observa un halo claro, bien
definido. PAP 40X.

bre, leucocitosis, aumento de la velocidad de sedi-
mentacion globular e hipergammaglobulinemia
policlonal. Afecta sobre todo a jovenes y si bien su
localizacion tipica es la linfatica, puede afectar a

Fig. 3. Grupo de histiocitos en el que se observa algun
nucleo voluminoso con nucléolo prominente. PAP 40X.

otros drganos tales como orbita, piel, SNC, tracto
respiratorio superior e incluso tracto digestivo y
genitourinario. Su etiologia es desconocida, aun-
gue podria corresponder a un proceso infeccioso.

Desde el punto de vista histologico se carac-
teriza por una marcada dilatacién de los senos
ganglionares, en cuyo interior junto a linfocitos y
células plasmaticas se identifican histiocitos con
intensa linfofagocitosis (emperipolesis).

Citolégicamente se caracteriza por la presen-
cia de frotis celulares con patrén reactivo, en los
que destacan la presencia de histiocitos gran-
des, de citoplasma delicado que se disponen
predominantemente aislados pero que en oca-
siones constituyen pequenos grupos. Estas célu-
las pueden contener en sus citoplasmas eritroci-
tos, polimorfonucleares y células plasmaticas.
Sin embargo, el hallazgo clave es la emperipole-
sis (9,10), es decir la presencia de linfocitos apa-
rentemente dentro de los citoplasmas histiocita-
rios (fig. 1). Con técnica de Papanicolaou puede
observarse un halo claro de membrana histioci-
taria, alrededor de los linfocitos fagocitados (11),
(fig. 2). La realizacion de estudio inmunihistoqui-
mico sobre el material de PAAF revelara positivi-
dad para proteina s-100.

Estos hallazgos, junto a la ausencia de autén-
ticos granulomas vy el estudio inmuhistoquimico,
permiten reconocer esta enfermedad en el mate-
rial de PAAF.

El diagnéstico diferencial debe plantearse con
otras enfermedades con histiocitos peculiares,
enfermedades granulomatosas e incluso proce-
sos malignos ya que en ocasiones los histiocitos
presentan nucleos voluminosos y nucléolos pro-
minentes (fig. 3). En ocasiones, en linfadenitis
inespecificas, microfragmentos de centros ger-
minales que asocian histiocitos y linfocitos pue-
den remedar fendmenos de emperipolesis.

b) Linfadenitis necrotizante (Linfadenitis
de Kikuchi)

Es una enfermedad autolimitada que clinica-
mente se caracteriza por adenopatias cervicales,
de tamafo mediano, asociadas a fiebre. Presen-
ta cierta predileccion por el sexo femenino y por
la raza asiatica.
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Fig. 4. Histiocitos con nucleo en media luna y fagocitosis
PAP 40X.

Su etiologia es desconocida aunque podria
tener relacion tanto con procesos infecciosos
frente a algunos virus tales como Adenovirus,
Parvovirus y virus del grupo Herpes como el tipo
6, tipo 8, Ebstein Barr y Citomegalovirus, como
con reacciones autoinmunes.

Histolégicamente presenta focos de necrosis
con intensa cariorrexis en la paracortical que
pueden confluir afectando a gran parte del gan-
glio. Estos focos se acompanan de inmunoblas-
tos y macréfagos. Se describen tres subtipos:
Tipo proliferativo, tipo necrotizante y tipo xanto-
matoso. En realidad estos tipos no son mas que
diferentes patrones en diferente momento evolu-
tivo de la enfermedad.

Desde el punto de vista citoldgico los frotis en
general presentan alta celularidad, con patrén
polimorfo reactivo y presencia de macrofagos
con cuerpos tingibles.

Los hallazgos claves son la presencia de
importante cariorrexis, con numerosos restos
nucleares sueltos por el frotis (50% de nuestros
casos) y la existencia de histiocitos «pequenos».
Estos ultimos presentan dos morfologias carac-
teristicas: Con nucleo en media luna y restos
nucleares fagocitados (fig. 4), o con nucleo muy
convolucionado (12,13,14), (fig. 5).

El diagndstico diferencial varia segun la fase
proliferativa, necrotizante o xantomatosa. En oca-
siones, en las formas necrotizantes, el material
de PAAF puede presentarse con escasa celulari-
dad y abundante material necrotico granular
(fig. 6) que recuerda a las linfadenitis caseifica-
das. En esos casos, la ausencia de granulomas y

Fig. 5. Histiocitos pequefios con ntcleo convolucionado.
Diff-Quick 40X.

de polimorfonucleares, pueden ser de ayuda para
reconocer esta entidad. Por otra parte, dado que
la afectacion no es difusa, podemos obtener un
cuadro citoldgico de linfadenitis inespecifica. Si la
fase proliferativa es muy exuberante puede plan-
tear problemas de diagndstico diferencial con lin-
fomas. La imagen es idéntica a la afectacion en el
ganglio linfatico por lupus eritematoso disemina-
do. Este diagnostico diferencial debe basarse en
hallazgos clinicos y analiticos.

c¢) Granulomatosis de células
de Langerhans

Se caracteriza por la proliferacion de células
de Langerhans que son un tipo especial (dendri-
tico) de histiocitos.

Este enfermedad se considera como un pro-
ceso reactivo peculiar frente a un agente desco-
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Fig. 6. Abundante material necrdtico en un frotis hipoce-
lular. PAP 20X.
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Fig. 7. Histiocito multinucleado junto con eosindfilos y
células de Langerhans. Dic-Quick 40X.
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nocido. Desde el punto de vista clinico incluye el
Sindrome de Letterer-Sive, la enfermedad de
Hans Schdller-Christian y el granuloma eosindfi-
lo, con diferente afectacién de 6rganos y pronds-
tico. La afectacion ganglionar por este proceso
puede darse en el contexto de una afectacion
sistémica o como Unica manifestacion.

Desde el punto de vista histoldgico, en la
afectacién ganglionar por esta patologia se
observa la infiltracion de los senos por células de
Langerhans junto con eosindfilos y células multi-
nucleadas. La célula de Langerhans se caracte-
riza por ser una célula de aspecto histiocitario,
con citoplasma denso eosindfilo y nucleo con
indentaciones y pliegues (grano de café).

Citologicamente se observa un frotis celular
que contiene eosinofilos, polinucleares y células

Fig. 8. Células de Langerhans, con ntcleo con hendidu-
ras. PAP 40X.

gigantes (fig. 7), junto con células de Langerhans
de citoplasma denso no fagocitico y nucleo
caracteristico (15,16,17), (fig. 8). Imunohistoqui-
micamente, estas células presentan positividad
para proteina S-100 y CD 1a . El estudio ultras-
tructural del material de PAAF presentara granu-
los de Birbeck.

El diagnéstico diferencial debe plantearse con
adenopatias con células gigantes, linfadenitis
eosinofilicas y otras linfadenitis con histiocitos
peculiares. No obstante la imagen citolégica es
bastante caracteristica y con la ayuda de técni-
cas complementarias, es posible reconocer esta
enfermedad en el material de PAAF.

d) Toxoplasmosis (Linfadenitis de Piringer-
Kuchinka)

Clinicamente se caracteriza por la presencia
de adenopatias cervicales de larga evolucién en
pacientes jovenes.

Histolégicamente se observa intensa hiper-
plasia folicular, pequefios acumulos de celulas
epiteliodes sin necrosis y presencia de linfocitos
B monocitoides en los senos.

Desde el punto de vista citolégico, la clave se
encuentra en la presencia de microgranulomas
no necrotizantes, en el contexto de una linfadeni-
tis reactiva. Estos microgranulomas estan consti-
tuidos por pocas células de aspecto histiocitario,
de citoplasmas poligonales o panzudos y nucleos
redondos u ovales relativamente grandes (18,19),
(fig. 9). En algunas ocasiones es posible identifi-
car al agente causal en el material de PAAF (20).

El diagnostico diferencial debe establecerse
sobre todo con granulomas tuberculoides. El
pequefo tamafo de los acumulos histiocitarios,
el borde en general bien definido de los mismos,
la ausencia o escasa cantidad de células epite-
liodes alargadas y la ausencia de necrosis, pue-
den facilitar el reconocimiento de esta entidad.

2. LINFADENOPATIAS CON EOSINOFILOS

En este grupo se incluyen procesos reactivos
a drogas, parasitos y la enfermedad de Kimura
que es a la que nos vamos a referir
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Enfermedad de Kimura

Es una enfermedad poco frecuente, de etiolo-
gia desconocida que se manifiesta por masa en
la regién de cabeza y cuello con adenopatias.
Las adenopatias pueden ser la Unica manifesta-
cion de la enfermedad que en ocasiones puede
afectar a glandulas salivales.

Los pacientes presentan ademas eosinofilia
en sangre periférica y elevacion de la IgE en sue-
ro. En algunos casos se acompana de sindrome
nefrotico.

Histologicamente se caracteriza por hiperpla-
sia folicular con proliferacién vascular y densa
infiltracion por eosindfilos que pueden constituir
abscesos. También pueden verse células gigan-
tes tipo Warthin-Finkeldey.

Citologicamente el hallazgo mas caracteristi-
co es la presencia de gran cantidad de eosindfi-
los, con o sin células gigantes, en un fondo linfo-
citario reactivo (21,22,23). Si bien la imagen cito-
I6gica no es caracteristica, en un contexto
clinico-analitico concordante, la PAAF puede
orientar el diagndstico que debe ser confirmado
por biopsia. Sin embargo, en un paciente diag-
nosticado de enfermedad de Kimura, la PAAF
puede hacer innecesarias biopsias repetidas.

El diagnéstico diferencial debe establecerse
con todas las adenopatias con eosindfilos, desde
la enfermedad de Hodgkin a la granulomatosis
de células de Langerhans.

3. LINFADENOPATIAS EN PACIENTES
CON ALTERACIONES DE LA INMUNIDAD

En este apartado nos vamos a referir a dos de
estas situaciones: La infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana VIH, en su fase agu-
da (Sindrome de linfadenopatia persistente
generalizada) y a los sindromes linfoproliferati-
vos posttransplante.

a) Infeccion por VIH
La infeccion por VIH causa una alteracion

grave del sistema inmune que desemboca en el
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirido

Fig. 9. Grupo de histiocitos de citoplasma amplio y
ndcleo ovoide. Dic-Quick 40X.

(SIDA). La seroconversién de un paciente se
acompafa generalmente de un sindrome febril
con adenopatias que remeda al cuadro clinico
de la mononucleosis infecciosa.

Este cuadro agudo se acompana de viremia,
con difusién del virus a los tejidos linfoides, segui-
da de una respuesta inmune y de un periodo de
latencia que puede prolongarse durante afios (24).

La utilidad de la PAAF en estos pacientes se
fundamenta en que en muchos casos puede
obviarse la biopsia quirurgica, ya que la citologia
frecuentemente identifica las infecciones especi-
ficas y la malignidad. La utilizaciéon simultanea de
estudios microbiolégicos y de biologia molecular
mejoran los resultados.

Clinicamente el sindrome de linfadenopatia
persistente generalizada se define como la pre-
sencia de adenopatias en dos o0 mas localizacio-
nes (excluyendo la inguinal ), de mas de un cen-
timetro, con una persistencia de mas de tres
meses.

Histologicamente se caracteriza por un proce-
so evolutivo en el que se pueden distinguir tres
fases: Hiperplasia folicular, involucién folicular y
depleccion linfoide (24).

Desde el punto de vista citolégico el cuadro
no es especifico, observandose en la fase de
hiperplasia folicular un cuadro de linfadenitis
reactiva con gran actividad de centros germina-
les (fig. 10). Las otras dos fases presentan frotis
hipocelulares inespecificos (8).

Cuando se instaura el sindrome de inmuno-
deficiencia adquirida, los cuadros citolégicos
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Fig. 10. Frotis muy celular con abundantes células de los
centros germinales. Diff-Quick 40X.

mas frecuentes son las infecciones por micobac-
terias, leishmanias (25,25,27) y hongos.

b) Sindromes linfoproliferativos
posttransplante

Los sindromes linfoproliferativos posttrans-
plante son un conjunto heterogéneo de prolifera-
ciones linfoides, asociados con mucha frecuen-
cia al virus Ebstein-Barr que afectan a menos del
5% de los pacientes transplantados (28,29).
Reconocer estos cuadros tiene mucho interés ya
que mejoran considerablemente disminuyendo
la supresion.

Histologicamente, la Organizacion Mundial de
la Salud (30) clasifica estas lesiones en cuatro
grandes categorias: 1) Lesiones iniciales, con

Fig. 11. Patrén polimorfo reactivo con abundantes linfo-
citos grandes. Dic-Quick 40X.

dos formas, la hiperplasia reactiva plasmocitica y
el cuadro similar a la mononucleosis infecciosa.
2) Sindrome linfoproliferativo posttransplante
polimorfo con una forma policlonal y otra mono-
clonal.3)Sindrome linfoproliferativo posttrans-
plante monomorfo, que se clasifica de acuerdo a
la clasificacion de los linfomas. De estos los mas
frecuentes son los linfomas B de células grandes,
los tipo Burkitt y los linfomas T periféricos. 4)
Otros tipos menos frecuentes como el parecido a
la enfermedad de Hodgkin y plasmocitomas.

Citologicamente, excluyendo los linfomas que
no se discuten en esta revision, el cuadro es
poco especifico. Se observa un cuadro polimorfo
con linfocitos grandes «atipicos» (fig. 11) y dife-
renciacion plasmocitoide (31). En el momento
actual, la citologia es mas util en estos pacientes
para descartar infecciones especificas o linfo-
mas que para el diagnostico propiamente dicho
de estas patologias.
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direccion, profesion y lugar de trabajo, y se hara efectiva al recibo
de los derechos de inscripcion:
360 euros sin aportar microscopio.
300 euros aportando microscopio propio.

Los derechos de inscripcion deberan ser transferidos o ingresados directamente
a la cuenta n° 2090.0161.47.00410149-25 a nombre del XXXIII Curso
Internacional de Citologia Clinica, Caja de Ahorros del Mediterraneo.

Maisonnave 31. Alicante.

Han sido concedidos por la Academia Internacional de Citologia créditos para
revalidar el titulo de C.T.LLA.C.

Secretaria del curso: Sofia Vilaplana.
Tfnos: 965-22-83-11.- 629-054-465.
Fax: 965-12-50-31.

Correo electronico: evilaplanav@sego.es




