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INTRODUCCIÓN

La linfadenopatía angioinmunoblástica (LAIB) es un
síndrome clinicopatológico de fisiopatología desconocida;
sin embargo, hay una elevación de los linfocitos B secun-
daria a una falla en la regulación de los linfocitos T.1-4

En 1972, Flandrin y Westerhausen notificaron un
síndrome inmunoproliferativo que clínicamente co-
rresponde a la LAIB. En 1973, Lukes y colaborado-
res registraron el primer estudio en el que se descri-
ben los criterios morfológicos, características clíni-
cas, evolución y supervivencia de este padecimiento.
En 1974, Frizzera reportó una nueva entidad clínica,
la cual llamó linfadenopatía angioinmunoblástica

Linfadenopatía angioinmunoblástica.
Fisiopatología, citogenética, histología y tratamiento
Paul Frenk,* León Ylgovsky**

RESUMEN

La linfadenopatía angioinmunoblástica, a pesar de ser clí-
nicamente similar a la enfermedad de Hodgkin, es una en-
tidad hiperinmune distinta, aparentemente de linfocitos
B. Es una enfermedad caracterizada por síntomas consti-
tucionales y linfadenopatía. El diagnóstico se establece
mediante biopsia del ganglio linfático, con la cual se obser-
van alteraciones en la morfología del mismo, ausencia de
centros germinativos, arborización de vénulas poscapila-
res y un infiltrado polimorfo que incluye inmunoblastos.
Los hallazgos de laboratorio incluyen, anemia hemolítica
autoinmune e hipergammaglobulinemia policlonal.

Palabras clave: Linfadenopatía angioinmunoblástica,
linfoma de células T periférico,
linfadenopatía angioinmunoblástica con disproteinemia,
virus de Epstein-Barr, citomegalovirus.

ABSTRACT

Immunoblastic lymphadenopathy, although it resembles
Hodgkin’s disease, is a distinct hyperimmune disorder
apparently of the B-cell system. It’s a disorder character-
ized by a sudden onset of constitutional symptoms and
lymphadenopathy. Diagnosis requires a lymph node biop-
sy that shows architectural effacement, absence of germi-
nal centers, arborization of post capillary venules, and a
polymorphous infiltrate that includes immunoblasts.
Laboratory features include autoimmune hemolytic ane-
mia and polyclonal hypergammaglobulinemia.

Key words: Angioimmunoblastic lymphadenopathy,
peripheral type T-cell lymphoma,
angioimmunoblastic lymphadenopathy with dysproteinemia,
Epstein-Barr virus, cytomegalovirus.

con disproteinemia, que tiene las mismas caracterís-
ticas clínicas que la descrita por Lukes.

Este padecimiento ha sido denominado de varias
formas: linfadenopatía angioinmunoblástica (LAIB),
linfadenopatía inmunoblástica (LIB), así como linfo-
granulomatosis X (LgX).5 Con el advenimiento de la
biología molecular se ha logrado entender a esta enti-
dad, gracias a la caracterización de las células clonales.

Con esta técnica, combinada con estudios citoge-
néticos e inmunohistoquímicos, se han individuali-
zado tres estados patológicos: a) LAIB sin evidencia
de proliferación monoclonal; b) LAIB en transforma-
ción y c) linfoma de células T-asociado a LAIB. Este
último originado de un padecimiento proliferativo
monoclonal de células T.6,7

La LAIB es un padecimiento que ha sido descrito
en los últimos 30 años, pero que ha sido aceptado
como una entidad clínica y patológica en la última
década.8 Tiene un curso que es rápidamente fatal, y
puede ser un punto crítico en aquellos procesos que
dan origen a enfermedades autoinmunes y padeci-
mientos linfoides malignos. El término de “linfade-
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nopatía inmunoblástica” se utiliza para enfatizar el
componente celular inmunoblástico de la lesión his-
tológica y el curso clínico dramático de la linfadeno-
patía. La naturaleza precisa de este proceso es in-
cierta; sin embargo, la proliferación prominente de
los inmunoblastos (linfocito B o T estimulado, que se
encuentra en proceso de diferenciación a célula plas-
mática si está en línea de diferenciación B o a linfoci-
to T maduro productor de linfocinas), inmunoblastos
plasmocitoides y células plasmáticas asociadas con
una gammapatía monoclonal sugiere que el proceso
es una respuesta inmunológica anormal que ocasio-
na una respuesta exagerada en la transformación de
linfocitos del sistema de células B.1

PATOGÉNESIS

Originalmente se consideró como una condición con
deficiencia tanto de las funciones reguladoras de los
linfocitos T y activación anormal del sistema de célu-
las B, o una proliferación hiperinmune del sistema
de células B, llevada a cabo por un antígeno.

Otros mecanismos patogénicos descritos son au-
sencia en la activación de células T supresoras, así
como un incremento en la actividad de estas células.5

Se ha observado una elevación dramática en el por-
centaje de linfocitos que expresan el antígeno HLA-
DR (clase II), que generalmente se encuentra en los
linfocitos B.9 Honda, Steinberg y colaboradores han
demostrado que las células B en LAIB no proliferan
espontáneamente (como se había cuestionado con
anterioridad) y que las células T en LAIB inducen
proliferación y producción de inmunoglobulinas (Ig),
con activación de células B, que se refleja clínica-
mente con una hipergammaglobulinemia policlonal e
inmunoblastos circulantes.5

Es posible que ciertos agentes virales jueguen un
papel importante en la génesis de este padecimiento.
Por medio de métodos inmunohistoquímicos y el uso
de anticuerpos monoclonales murinos, como anti-
cuerpos primarios, se detectó el antígeno de citome-
galovirus (CMV) humano en ganglios de diferentes
pacientes con este padecimiento; también se identifi-
có el ADN del CMV en la células mononucleares de
sangre periférica. De acuerdo a lo anterior y a la si-
militud de las anormalidades inmunológicas, tanto
en LAIB como en la infección por CMV, se sugiere
un posible papel del CMV como uno de los agentes
que predisponen a LAIB .10 La infección por el virus
Epstein-Barr (EBV) ha sido implicada en algunos ca-
sos de LAIB con plasmocitosis excesiva. En estos ca-
sos se han encontrado títulos elevados de anticuer-

pos contra el antígeno de la cápside del EBV. Los es-
tudios de inmunohistoquímica, así como los de hibri-
dación in situ, han demostrado que la mayoría de las
células positivas al EBV, expresan el antígeno de cé-
lulas B (CD20). Gracias al método de reacción en ca-
dena de polimerasa (PCR), así como a estudios de hi-
bridación in situ, se encontraron las secuencias del
ácido nucleico del EBV en 96% de pacientes con
LAIB. La elevada y anormal cifra encontrada de EBV
en estos pacientes con LAIB y linfoma asociado a
LAIB, pueden ser el reflejo de una inmunocompeten-
cia disminuida en estos enfermos.11,12

La significancia de estos estudios, es que la infec-
ción viral persistente es un factor patogénico que
debe ser evaluado mediante métodos de biología mo-
lecular. Los cambios encontrados en los ganglios lin-
fáticos de pacientes con virus de la inmunodeficien-
cia humana (estadios avanzados), son similares a los
descritos en pacientes con LAIB.5

EXPRESIÓN ONCOGÉNICA

Actualmente se considera una enfermedad de origen
clonal.3 Los protooncogenes celulares son secuencias
de ADN (homólogas a los elementos de transforma-
ción de crecimiento dominantes de ciertos ARN) in-
volucradas en los mecanismos que regulan la mitosis
y que, al ser alteradas por factores físicos, químicos o
biológicos (virus), se transforman en secuencias on-
cogénicas que conducen a la división celular desorde-
nada, es decir, a una neoplasia.9

A través del análisis cromosomal, se corroboró la
existencia tanto de formas clonales como no clonales
de LAIB. Hasta hoy en día, se han estudiado a los
oncogenes, sugiriendo que tanto los oncogenes que
codifican para las nucleoproteínas, como para las
proteínas de superficie celular, están implicados en
la patogénesis de LAIB en etapas tempranas de la
enfermedad. El oncogén de la proteína latente de
membrana 1 (LMP1) es una de las principales pro-
teínas sintetizadas por el EBV. Se expresa en dife-
rentes entidades incluyendo entre otras: LAIB, en
las células de Reed-Sternberg y en las células tumo-
rales del carcinoma nasofaríngeo, etcétera.13

Se han detectado niveles elevados de un oncogén
conocido como c-myb RNA que indica una transcrip-
ción de este oncogén, detectada en la médula ósea de
estos pacientes.5 Existe un oncogén que reside en la
superficie celular y funciona en la transducción de
las señales de crecimiento, conocido como ras.

Los pacientes con LAIB expresan tres a cuatro a
veces más el mensaje del gen N-ras, a diferencia de
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controles. Se encontró que, después de tratamien-
to con ciclofosfamida, los niveles de N-ras fueron
normales. Luego de varios estudios, se concluyó
que esta entidad representa una expansión linfoi-
de oligoclonal, que involucra tanto a células B
como T (predominio de CD4+ sobre CD8+).9,14 En
una revisión efectuada por Tagaki y colaboradores
se demostró que en un 30% de pacientes con LAIB
no se encontró evidencia de clonalidad, a pesar de
utilizar métodos muy sensibles (investigación ge-
nética molecular).

El punto más importante es si las células tumora-
les en una lesión pueden estar implicadas con la au-
sencia total de receptores de células T clonales (TCR)
en el reacomodo genético de algunos casos de LAIB.15

Otros estudios citogenéticos analizados, han reve-
lado translocaciones genéticas en algunos pacientes
con LAIB y linfoma inmunoblástico de células T. Es-
tas translocaciones ocurren entre el cromosoma 7 y
14, específicamente: 7q35 y 14q11.

El surgimiento de linfoma de células T en pacien-
tes con LAIB parece estar relacionado con la presen-
cia de células clonales con translocación 7:14 anor-
mal, que representa un marcador muy sensible de
clonalidad en la línea de maduración de células T.16

En un estudio chino, Lorenzen y colaboradores en-
contraron implicado el locus gamma del receptor de
células T.8,17 Schlegelberger y asociados, en un análi-
sis retrospectivo de 50 pacientes con LAIB asociado a
linfoma de células T, concluyeron que los hallazgos
citogenéticos tienen significancia pronóstica.18

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

La LAIB-linfoma de células T es un padecimiento lin-
foproliferativo raro que ocurre predominante en per-
sonas de edad avanzada, aunque se han descrito algu-
nos casos en niños. Se le considera un padecimiento
neoplásico, con la excepción de que tiene una frecuen-
cia alta de clonas no relacionadas citogenéticamente,
así como células únicas que no derivan de una célula
madre, debido a la diversidad de cariotipos.19

La incidencia es mayor en los varones con una
proporción hombre:mujer de 1.2:1. La edad de pre-
sentación es entre la quinta y sexta décadas de la
vida. Más del 75% son mayores de 50 años.4 El inicio
de la enfermedad es rápido, desarrollando signos y
síntomas de una enfermedad sistémica en un par de
días a semanas. Los pacientes se presentan con una
linfadenopatía generalizada, hepatoesplenomegalia y
síntomas constitucionales como fiebre, diaforesis
nocturna y pérdida de peso.

Pueden cursar con menos frecuencia con edema
localizado, ascitis, derrame pleural, infiltrados pul-
monares, o crecimiento de parótidas, rash maculopa-
pular con prurito etcétera.1,3,5,10,20 Al inicio de la pre-
sentación, la linfadenopatía localizada se generaliza
en semanas y se acompaña por manifestaciones der-
matológicas, si el tratamiento se retrasa.

En algunos casos, el inicio es insidioso, cursando
con anorexia y adenopatías hasta dos años previos al
diagnóstico.5 Aunque raro, puede asociarse ocasio-
nalmente con poliposis linfomatosa múltiple del
tracto gastrointestinal.21

La LAIB suele asociarse con algunos otros padeci-
mientos autoinmunes como lupus eritematoso sisté-
mico, síndrome de Sjögren, enfermedad de cadenas
alfa, artritis reumatoide juvenil y del adulto, hiper-
gammaglobulinemia, hipotiroidismo, etcétera.4

Lukes y Tindle fueron los primeros en observar
la evolución de la LAIB a linfoma. Esta progresión
con un mal pronóstico, puede ocurrir en el curso
temprano o tardío de la enfermedad. La frecuencia
de transformación maligna es de aproximadamen-
te 18% (basado en un estudio de por lo menos cin-
co años). Se ha demostrado que esta transforma-
ción maligna afecta múltiples sitios linfáticos y
ocasionalmente órganos extralinfáticos como el ri-
ñón, estómago, pulmón, así como sistema nervioso
central. Se ha corroborado evolución de LAIB a
linfoma-B-inmunoblástico, linfoma de células T
periféricas y enfermedad de Hodgkin.13,22,23

Un 15-20% de pacientes puede desarrollar un linfo-
ma maligno.22 También se ha asociado con carcinoma
(4%) y con el virus de inmunodeficiencia humana con
sarcoma de Kaposi negativo. Se ha identificado la pre-
sencia de Pneumocystis carinii y citomegalovirus.5 En
algunos casos, la LAIB evoluciona a sarcoma inmuno-
blástico, que ha sido definido como una entidad patoló-
gica con cuadro clínico variable y que en la microscopia
de luz se encuentran transformaciones de células a es-
tados malignos de los linfocitos o inmunoblastos. Si
bien los hallazgos histológicos son generalmente benig-
nos, el curso clínico de la enfermedad es maligno en la
mayoría de los casos, y la supervivencia después de es-
tablecido el diagnóstico es menor a dos años.2

Algunos de los aspectos clínicos y morfológicos pue-
den ser reflejo de la expresión anormal de ciertas cito-
cinas. Se han encontrado transcripciones de factor de
necrosis tumoral (TNF) y de linfotoxinas (LT) en cé-
lulas T atípicas así como en inmunoblastos B, en la
mayoría de los casos de LAIB-TCL; mientras que las
interleucinas 1 y 6 se encontraron en células no linfoi-
des. En este estudio se evidenció que la expresión ge-
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nética de factor de necrosis tumoral y linfotoxinas por
las células infectadas por el EBV estuvo restringido
principalmente a los inmunoblastos B.24

El curso de la enfermedad es fatal en la mayoría
de los pacientes, aunque ocasionalmente se han re-
gistrado remisiones espontáneas. La supervivencia
se acerca al año, a pesar de un tratamiento intensivo
y efectivo. Menos del 20% de pacientes sobrevive a
cinco años después de haber sido diagnosticados.20,25

La principal causa de muerte es por infecciones,
principalmente septicemia y bronconeumonía y los
principales gérmenes encontrados son pseudomonas,
estafilococos y citomegalovirus.4

LABORATORIO

Anemia leve a severa, generalmente hemolítica,
Coomb’s positivo, asociado a trombocitopenia. Linfo-
penia que se caracteriza por una disminución signifi-
cativa en las células CD4, con un incremento o dis-
minución en las células B.

También se han encontrado células plasmáticas,
plasmoblastos e inmunoblastos, con infiltración a
médula ósea, en un 60% de los casos; generalmente
es de naturaleza policlonal. Además, pueden presen-
tar eosinofilia, mielopoyesis con desviación hacia la
izquierda y eritropoyesis. La disproteinemia es un
aspecto regular en el análisis de los componentes del
plasma sanguíneo. Se ha documentado hipergamma-
globulinemia de hasta 60 g/L, asociada a células plas-
máticas circulantes e hipoalbuminemia. Un marca-
dor serológico para LAIB lo representan los anti-
cuerpos dirigidos contra vimentina, un componente
principal de los filamentos intermedios.1,4,5,8

HALLAZGOS HISTOPATOLÓGICOS

La LAIB con disproteinemia es una enfermedad con
aspectos histopatológicos y clínicos similares a la en-
fermedad de Hodgkin. Los criterios histológicos para
su diagnóstico han sido descritos en detalle por Lukes
y Tindle, Frizzera y colaboradores, Radaszkiewicz y
Lennert.26 De acuerdo con la clasificación de Kiel,
LAIB es histológicamente una subentidad de linfoma
de células T periférico de bajo grado de malignidad.3

Histológicamente, la LAIB puede presentar lesiones
no sólo en los ganglios linfáticos, sino también en el
bazo, hígado, médula ósea y piel. En el ganglio linfáti-
co, hay obliteración total de la arquitectura con con-
servación focal de sinusoides subcapsulares. El infil-
trado celular es polimorfo, compuesto por numerosos
inmunoblastos, linfocitos, células plasmáticas, eosinó-

filos e histiocitos epitelioides (Figura 1). Estos últi-
mos pueden ser tan abundantes como para conside-
rar, histológicamente linfoma T rico en histiocitos
(linfoma de Lennert). Además hay proliferación arbo-
rescente de vasos sanguíneos que corresponden a vé-
nulas de endotelio alto. Característicamente no hay
centros germinales, y lo que se encuentra son agrega-
dos de histiocitos y células epitelioides, conocidos
como “centros germinales quemados”, y/o atróficos
con ausencia de elementos celulares y proliferación de
vasos sanguíneos.1,4,5,8,9,27-30

En todo el ganglio linfático hay depósito de mate-
rial amorfo PAS positivo. Por inmunohistoquímica
la proliferación celular de la LAIB corresponde a lin-
focitos T (con expresión T normal, sin expresión abe-
rrante) con células B policlonales.

Puede existir transformación de LAIB a linfoma
tipo LAIB; esto ocurre cuando hay agregados de linfoci-
tos atípicos pequeños y/o grandes con citoplasma claro,
mediante inmunohistoquímica se observa reordena-
miento de receptores T. Ocasionalmente, la LAIB pue-
de virar hacia linfoma inmunoblástico B con expresión
de EBV.24,31 La mayoría de los casos de LAIB registra-
dos han mostrado un patrón monoclonal de células T,
sugestivo de linfoma asociado a LAIB.29

Mediante la microscopia electrónica, en la sangre
se detectan numerosas células mononucleares con
características linfoides y un retículo-endoplásmico
rugoso abundante.4 Por medio de estudios inmu-
nofenotípicos de los ganglios afectados, se encontró
preponderancia de células T en todos los pacientes,
con predominancia de células CD4+ sobre CD8+.

Figura 1. Linfadenopatía angioinmunoblástica: Se observa infiltrado in-
flamatorio polimorfo con vasos arborescentes resaltados por medio de
inmunomarcador para vimentina (Biogenex, San Ramón, California).



Frenk P y Ylgovsky L: Linfadenopatía angioinmunoblástica

An Med Asoc Med Hosp ABC 1999; 44 (3): 132-137
136

TRATAMIENTO

El tratamiento apropiado para estos pacientes aún es
desconocido. Frizzera y colaboradores sugirieron úni-
camente tratamiento sintomático y observación, ya que
puede haber regresión espontánea del proceso.26 En
sujetos con afección sistémica importante, así como con
deterioro clínico, se han utilizado diversos esquemas
terapéuticos con corticosteroides y agentes citotóxicos.
Respuestas transitorias han sido observadas con dosis
altas de prednisona (60 mg/día) y se ha recomendado
como tratamiento inicial, ya que mejora los síntomas B
y reduce el tamaño del tumor en la mayoría de los pa-
cientes.3,26 Cuando se da prednisona como monotera-
pia, se ha observado remisión completa en aproximada-
mente la mitad de los casos. Ambos tratamientos se
asocian con un alto riesgo en estos pacientes (general-
mente de edad avanzada). Se han descrito tratamientos
en los que se incluye la utilización de interferón alfa 2a,
el cual es efectivo y bien tolerado.32

En un trabajo publicado por Murayama y colabora-
dores se ha señalado que el tratamiento con interferón
alfa, esteroides y quimioterapia no ha sido del todo
efectivo.2 Estos mismos autores mencionan que la ci-
closporina A, como agente inmunosupresor, bloquea la
producción de interleucina-2 y otras citoquinas, así
como la interacción de células T y células B. Por lo tan-
to, se consideró la posibilidad de que la ciclosporina A
pudiera bloquear la interacción de células T y B en pa-
cientes con LAIB, sin inducir efectos adversos. Mencio-
nan una remisión completa en uno de sus pacientes, así
como disminución de la linfadenopatía en el paciente.2

Siegert y asociados informan remisiones comple-
tas de un 56-64%, en aquellos pacientes tratados con
quimioterapia (COPBLAM/IMVP-16), a diferencia
de aquellos que recibieron únicamente prednisona
(29%). Concluyen que quimioterapia intensiva es su-
perior a prednisona en este tipo de pacientes.3

Se han observado remisiones espontáneas en un
10% de los casos, en las primeras semanas o meses de
la enfermedad, con una duración de hasta cinco años.5

Los resultados, después de utilizar un agente qui-
mioterapéutico (ciclofosfamida, fludarabina, predni-
sona etcétera) son divergentes. La frecuencia de in-
ducción a remisión completa mediante poliquimiote-
rapia es mayor que con otras modalidades. En una
serie de 13 pacientes, se alcanzó remisión completa
con MOPP (meclorethamina-vincristina-procarbazi-
na-prednisona).

Remisiones secundarias son menos frecuentes
(< 20%), de menor duración y casi siempre secun-
darias a poliquimioterapia.5,33
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