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RESUMEN

La presencia de linfadenopatias generalizadas se ha asociado de forma usual con lu-
pus eritematoso sistémico (LES), sin embargo, no es usual encontrar este hallazgo como
manifestacion inicial de la enfermedad. Existen multiples diagnésticos diferenciales que
incluyen la linfadenitis necrotizante histiocitica de Kikuchi, la enfermedad de Castleman,
infecciones y el linfoma cuando se presenta este hallazgo como sintoma inicial de LES.
Presentamos el caso de un hombre de 56 afios que se presentd con 2 meses de linfadeno-
patia generalizada sin datos al examen o antecedentes que sugirieran diagndstico de LES;
se sospechd inicialmente linfoma o enfermedad infecciosa y se realizé un estudio exhaus-
tivo incluido biopsia de ganglio cervical. La investigacion de laboratorio finalmente reveld
leucopenia, proteinuria significativa, ANA y anti-dsDNA positivos e hipocomplementemia,
lo que confirma el diagndstico de enfermedad autoinmune tipo LES. Este caso ilustra la
importancia de reconocer esta forma de presentacion inusual, dado que se trata de una
enfermedad potencialmente fatal.

Cervical lymphadenopathy as an initial manifestation of systemic lu-
pus erythematosus: About a case report

ABSTRACT

The presence of generalized lymphadenopathy has usually been associated with syste-
mic lupus erythematosus (SLE), however, it is not usual to find this finding as an initial

Lymphoma manifestation of the disease. There are multiple differential diagnoses that include Kikuchi
histiocytic necrotizing lymphadenitis, Castleman disease, infections and lymphoma when
this finding is presented as an initial symptom of SLE. We present the case of a 56-year-old
man who presented with 2 months of generalized lymphadenopathy without examination
findings or history suggesting a diagnosis of SLE; Lymphoma or infectious disease was
initially suspected and an exhaustive study was performed, including cervical lymph node
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biopsy. Laboratory investigation finally revealed leukopenia, significant proteinuria, positive
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INTRODUCCION

Los ganglios linfaticos son estructuras encapsula-
das, redondeadas de 0,2 a 1 cm, que se encuentran
conectados entre sf por los vasos linfaticos y actdan
a modo de estaciones concentradoras de antigenos y
células presentadoras de antigenos. Los seres huma-
nos habitualmente poseen entre 500-600 ganglios lin-
faticos que forman cadenas situadas estratégicamente
en zonas como el cuello, axilas, mediastino, cavidad
peritoneal e ingle para drenar la linfa de los territorios
proximos en contacto con el exterior o con los érganos
internos?.

El término linfadenopatia describe las condiciones
en las que los ganglios linfaticos se vuelven anormales
en tamafio, consistencia y numero. Puede ser secunda-
ria a causas benignas y autolimitadas en un gran nu-
mero de pacientes, sin embargo, los diagnésticos dife-
renciales incluyen malignidad, infecciones, trastornos
autoinmunes, medicamentos y causas iatrogénicas®*.

La linfadenopatia generalizada, definida como el
agrandamiento de mas de dos grupos de ganglios
linfaticos no contiguos, a menudo indica una enferme-
dad sistémica subyacente como linfoma o patologias
infecciosas y de forma menos frecuente se asocia a
lupus eritematoso sistémico (LES), presentandose en
un tercio de los pacientes en algun momento de la evo-
lucion de su enfermedad y mas raramente como Unica
manifestacion inicial®.

A continuacion, presentamos el caso de un pacien-
te masculino que consulté con linfadenopatia genera-
lizada como sintoma principal, en quien finalmente se
diagnosticd LES después de un estudio exhaustivo de-
scartdndose enfermedad linfoproliferativa.

CASO CLIiNICO

Se presenta un paciente de sexo masculino de 56
afos, mestizo, con antecedente de hipertension arte-
rial, quien consulta inicialmente en febrero de 2021 con
cuadro clinico de 2 meses de evolucion, dado por apa-
ricion de adenopatias en region cervical bilateral con
aumento progresivo de tamafio, asociado en la ultima
semana a astenia, adinamia y artralgias de predominio
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ANA, positive anti-dsDNA, and hypocomplementemia, confirming the diagnosis of SLE-
type autoimmune disease. This case illustrates the importance of recognizing this unusual
presentation, given that it is a potentially fatal disease.

en miembros inferiores que limitaban la marcha. Al exa-
men ffsico se encontraba en regular estado general, ta-
quicardico, con cifras de presion arterial normales, res-
to de signos vitales conservados, se evidencio palidez
mucocutanea generalizada y multiples adenopatias en
region cervical y axilar izquierda de aproximadamen-
te 2-3 cm. de didmetro, no dolorosas, moviles por lo
que se iniciaron estudios de extension y como primera
posibilidad diagnéstica se sospechd de sindrome lin-
foproliferativo. Se realizé TAC de cuello simple y con
contraste que evidencié multiples elementos linfaticos
en los diferentes niveles cervicales, el de mayor tama-
Ao situado a nivel submaxilar derecho, que mide 21 x
8 mm y otro a nivel cervical posterior izquierdo de 13
x 11 mm; ademas se realizé un TAC de térax simple y
contrastado que reportd adenopatias axilares bilatera-
les, la de mayor tamafo en axila izquierda, adenopatias
mediastinales de mayor tamafio a nivel perivascular de
28 x 11 mm y derrame pericéardico y pleural izquierdo
leve. Se decidi¢ realizar biopsia escisional de ganglio
cervical derecho que reporté hiperplasia folicular reac-
tiva, sin evidencia de compromiso neoplasico o granu-
lomatoso.

Durante su estancia hospitalaria, el paciente presen-
ta deterioro del estado general, progresion de edema
hasta la anasarca y episodio de disnea en reposo con
desaturacion al aire ambiente por lo que se decide tras-
lado a unidad de cuidados intensivos donde requirié
ventilacion mecanica invasiva por presentar insuficien-
cia respiratoria secundaria a edema pulmonar cardio-

Tabla 1 Laboratorio durante la estancia hospitalaria.

Paraclinicos Ingreso Dia7 Dia 15 (Traslado
(Ingreso a UCI) a sala general)

Leucocitos 2980 x10 mm?® 5030 x10 mm?® 5200 x10 mm?®
Linfocitos 372 x10 mm?® 1222 x10 mm?® 1112 x10 mm?®
Neutrofilos 2121 x10 mm® 3269 x10 mm?® 3452 x10 mm?®
Hemoglobina 7,21 gr/dL 7,33 gr/dL 8,47 gr/dL
Hematocrito 24.2% 26,7% 30,2%
Plaquetas 303 x103 106000 x103 134000 x103
Glucosa 111 mg/dL 106 mg/dL 116 mg/dL
BUN 49,5 mg/dL 52,4 mg/dL 46,2 mg/dL
Creatinina 1,16 mg/dL 1,36 mg/dL 1,27 mg/dL
Sodio 137 mEq/Lt 133 mEq/Lt 134,2 mEqg/Lt
Potasio 5,0 mEg/Lt 3,562 mEqg/Lt 4,13 mEg/Lt
Cloro 105 mEq/Lt 106,9 mEq/Lt 102,6 mEqg/Lt
AST 156 UI/Lt 41,7 Ul/Lt 56,9 Ul/Lt
ALT 4,.7 Ul/Lt 13,95 Ul/Lt 14,5 Ul/Lt
Proteinuria en 6870 g/24h
orina de 24 horas




génico. Se realizaron estudios laboratoriales de control
que evidenciaron deterioro del perfil renal, proteinuria
en rango nefrético, anemia normocitica-normocrémica
e hipocomplementemia (Ver tabla 1y 2), por lo que se
sospechd que en el contexto clinico podria tratarse de
enfermedad autoinmune tipo LES, de inicio tardio y se
solicita resto de perfil inmunolégico donde se evidencio
ANA y anti-DNA positivos, lo que confirmé el diagnoé-
stico de enfermedad autoinmune, por lo que se indicé
pulsos EV de corticoides y manejo inmunosupresor
segun esquema EUROLUPUS con ciclofosfamida.

Tabla 2 Perfil infeccioso e inmunolégico durante estancia hospitalaria.

Paraclinicos Resultado Valor de
referencia
TSH 4,61 mUI/Lt 0,4 —4,7 mUl/Lt
T4 libre 2,23 ng/dL 0,72 - 1,46 ng/dL.
Acido félico 4,8 ng/mL 2,7 -17 ng/mL
Vitamina B12 886 pcg/mL 200 - 900 pcg/mL
VIH Negativo -
VDRL No reactivo
Citomegalovirus Negativo
IgG-IlgM Negativo
Hepatitis B
ANA Patrén citoplasmético fibrilar filamentar -
Titulo 1:320 88 — 201 mg/dL
Patréon homogéneo Titulo Mayor 1:1280 15 - 45 mg/dL
Anti-DNA doble Titulo Mayor 1:1280 -
cadena
C3 13.4 mg/dL
C4 10.9 mg/dL

El paciente evolucioné de forma satisfactoria, con ade-
cuada respuesta clinica, se realizd extubacion satisfac-
toria 5 dias después de iniciar terapia con corticoides y
fue trasladado a sala de internacion clinica con poste-
rior egreso hospitalario para manejo y seguimiento por
reumatologia y nefrologia de forma ambulatoria.

DISCUSION

La linfadenopatia generalizada es el resultado de la
proliferacion reticuloendotelial secundaria a la inflama-
cion, infeccion o malignidad generalizada y puede ser
manifestacion primaria o secundaria de varias enfer-
medades®.

Es importante realizar una anamnesis cuidadosa
para considerar gran variedad de patologias en el estu-
dio de “linfadenopatias”. Usar el acrénimo "CHICAGO"
ayuda a considerar las diferentes causas:

C: cancer: neoplasias malignas hematolégicas, linfoma
no Hodgkin, leucemia, metastasico: mama, pulmon,
rinon.

H: hipersensibilidad- enfermedad del suero, farmacos.
I: infecciones virales-Epstein Barr, Citomegalovirus,

VIH, bacterianas, fungicas, protozoarias, rickettsiales,
helmintos.

C: trastornos del tejido conjuntivo como LES, artritis
reumatoide, dermatomiositis.

A: trastornos linfoproliferativos atipicos como enferme-
dad de Castleman.

G: granulomatosa como histoplasmosis, Cryptoco-
ccus, enfermedad de arafiazo de gato y silicosis.

O: otros, como linfadenitis de Kikuchi, enfermedad de
Rosai Dorfman, transformacion vascular de los senos
paranasales, transformacion progresiva de los centros
germinales.

Las causas malignas comunes de linfadenopatia
generalizada incluyen las neoplasias malignas hema-
tolégicas, especialmente linfoma no Hodgkin, enferme-
dad de Hodgkin, leucemia linfocitica crénica y leuce-
mia linfocitica aguda.

Las causas benignas incluyen en primer lugar las
patologias infecciosas como mononucleosis infeccio-
sa, citomegalovirus, toxoplasmosis, tuberculosis, his-
toplasma, coccidioidomicosis, brucelosis, sarcoidosis,
artritis reumatoide, LES, infeccion por VIH y linfadeno-
patia angioinmunoblastica®.

Cuando la etiologia no es clara a pesar de la historia
clinica'y el examen fisico (como en el caso presentado),
se recomienda la realizacion de pruebas de laborato-
rio, estudios de imagenes y biopsia de tejido. En pri-
mer lugar, las imagenes ayudan a identificar el tamario
y la distribuciéon de los ganglios con mayor precision.
La ecografia es un método no invasivo que evalla gan-
glios en regiones superficiales como el cuello, mientras
que la tomograffa computarizada determina linfadeno-
patias en térax o cavidad abdomino-pélvica; sin em-
bargo, el diagndstico de tejido por biopsia es la evalua-
cion estandar®.

El LES es una enfermedad autoinmune con mdltiples
manifestaciones que pueden afectar piel, articulacio-
nes, rinones, sistema nervioso central, sistema cardio-
vascular, serosas y los sistemas sanguineo e inmuni-
tario, presentandose de forma relativamente frecuente
el compromiso ganglionar, aunque es poco usual verlo
como manifestacién Unica inicial, tal como sucedié en
nuestro paciente®.

En los Ultimos afios, ha aumentado la frecuencia de
la biopsia de ganglio linfatico para pacientes con LES,
para excluir la posibilidad de linfoma; los cambios en
los ganglios linfaticos en el lupus eritematoso sistémico
usualmente se caracterizan por cuerpos de hematoxi-
lina, sin embargo, estos no siempre estan presentes, y
a menudo se evidencia hiperplasia folicular, focos de
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necrosis con células blastoides, restos de cariorrexis,
macréfagos y necrosis de histiocitos que generalmente
se consideran inespecificos’.

La linfadenopatia por LES tiene una incidencia esti-
mada del 1% al momento del diagndstico®, no obstan-
te, ocurre hasta en el 25 % de los pacientes con LES
en algun momento de la enfermedad. Tipicamente las
adenopatias son blandas, indoloras, varian en tamafio
de 0,5 cm a varios centimetros y se detectan general-
mente en areas cervical, axilar e inguinal y plantean
problemas en el diagndstico, asi como la necesidad de
descartar otras enfermedades que pueden manifestar-
se con linfadenopatias®.

Los pacientes con linfadenopatias por LES muestran
mas sintomas constitucionales como fatiga, pérdida de
peso, fiebre, mas signos cutaneos y mucosos (vascu-
litis, Ulceras cutaneas y bucales, lesiones discoides),
aumento de titulos de anticuerpos anti-DNA doble ca-
dena e hipocomplementemia'. De igual forma, se ha
demostrado que los ganglios linfaticos desaparecen o
se reducen de tamafio después de la terapia efectiva,
sugiriendo que la linfadenopatia refleja la actividad de
la enfermedad'.

La malignidad fue un diagndstico diferencial impor-
tante en nuestro paciente. El linfoma tipicamente pre-
senta atipia citolégica y células monomaérficas, las tin-
ciones inmunohistoquimicas son Utiles para distinguir
LES del linfoma. En nuestro paciente, se solicitd biopsia
de ganglio linfatico con el fin de revelar el diagndstico.
La biopsia de ganglio linfatico no contenia cuerpos de
hematoxilina por o que después de extensas evalua-
ciones infecciosas, hematolégicas y autoinmunes, se
realizé un diagnostico de LES y tratamiento con estero-
ides en dosis altas, e hidroxicloroquina que resultd en
una mejoria gradual de los sintomas.

CONCLUSION

La linfadenopatia es un hallazgo comdn en la
préactica clinica. El diagndstico diferencial puede ser
causado por afecciones clinicas inofensivas o graves.
Siempre se debe realizar una anamnesis y examen fi-
sico exhaustivo, asi como descartar linfoma. EI LES, a
pesar de no ser frecuente, se debe tener en cuenta en
el diagndstico diferencial. Una mayor conciencia clini-
ca puede ser la clave para un diagnoéstico preciso y
tratamiento de pacientes con LES.
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