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RESUMEN

Objetivo: La biopsia por aspiracién con aguja fina (BAAF) es util en el diagndstico y manejo oportuno de las linfa-
denopatias. Con el material obtenido se puede realizar cualquier estudio complementario (inmunohistoquimica, ci-
tometria de flujo, etcétera). Este trabajo evaludé la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo y certeza diagnéstica de la BAAF de ganglio linfatico, tomando como estandar de oro la biop-
sia. Material y métodos: La muestra fue obtenida a partir de los reportes de citologia e histologia de los pacien-
tes a quienes se les realizé BAAF y biopsia excisional, en un periodo de cinco afios. Un experto en patologia
linfatica realizé la revision retrospectiva de los casos no concordantes. Resultados: Se recibieron 1,750 puncio-
nes-aspiraciones de ganglio linfatico. El protocolo se realizé en 111 casos. La BAAF de ganglio obtuvo sensibili-
dad de 73.7%, especificidad de 96.7%, valor predictivo positivo de 98.3%, valor predictivo negativo de 58.8% y
certeza diagndstica de 80%. Conclusiones: El diagndstico debe hacerse de manera integral con los hallazgos
clinicos, citolégicos y de estudios complementarios. La BAAF tiene una alta especificidad en linfomas recurrentes
y metastasis. La evaluacion y subclasificacion de los linfomas requiere de un experto en la materia.

Palabras clave: Ganglio linfatico, biopsia-aspiracién por aguja fina, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin.

ABSTRACT

Objective: The fine-needle aspiration biopsy is of usefulness in the diagnostic and opportune management of
the lymphanopathy. Practically any complementary study (immunophenotyping and flow cytometry) can be per-
formed in the material obtained. This work evaluates the sensibility, specificity, positive predictive value, nega-
tive predictive value and diagnostic certainty of the BAAF of the lymph nodes taking as the gold standard the
biopsy. Material and methods: The samples were obtained from the reports of cytology and histology of pa-
tients who were performed BAAF and excisional biopsies of the lymph nodes, within a 5 years period. The ret-
rospective revision was performed by an expert in lymphatic pathology. Results: 1750 aspirations of the lymph
nodes were received of which171 (9.77%). The evaluation was performed in 111 cases. The BAAF from the
nodes obtained a sensibility of 73.7%, specificity of 96.7%, a positive predictive value of 98.3%, a negative pre-
dictive value of 68.8% and diagnostic certainty of 80%. Conclusions: The diagnosis should be alone in an inte-
gral manner with the clinical and cytological findings and the complementary studies. The BAAF has a high
specificity in recurrent lymphomas and secondary neoplasm’s. The evaluation and sub classification of the lym-
phomas require and expert in the matter.
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INTRODUCCION
* Divisién de Estudios Superiores e Investigacién. Facultad
?SN'\/ﬁAd)'C'”a' Universidad Nacional Autonoma de México La puncién-aspiracion de ganglios linfaticos fue uti-
* Unidad de Anatomia Patoldgica, Facultad de Medicina, “Z?da por primera vez por dos cirujanos Inglesesl,,
UNAM-Hospital General de México, Secretaria de Salud. Grieg y Gray, en 1904 para el diagndstico de la tri-

Rev Med Hosp Gen Mex 2006; 69 (3): 131-137 131


http://www.medigraphic.com/medi-artemisa
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm

Viruette-Pontigo D et al. Biopsia por aspiracion con aguja fina del ganglio linfatico

panosomiasis. En 1921, Gurthie realizd la primera
serie de casos de biopsia por aspiracién con aguja
fina (BAAF) de los ganglios cervicales, describien-
do especimenes con linfadenitis, carcinomas me-
tastaticos y linfomas de Hodgkin (LH)."

Desde entonces este procedimiento ha sido im-
plementado con el uso de diferentes técnicas com-
plementarias, como son inmunohistoquimica y ci-
tometria de flujo,? para diagnosticar y subclasificar
a los diferentes tipos de linfoma.3®

Se trata de un método rapido, ya que la evalua-
cién del material con la tincién de Diff-Quik (técni-
ca Romanowsky modificada) es inmediata y con
Papanicolaou el diagndstico puede ser proporciona-
do en menos de 24 horas. Tiene bajo costo, ya que
unicamente se requiere de aguja y jeringa. Es un
método simple, poco invasivo y con un porcentaje
de complicaciones bajo.%'3

Para la correcta interpretacion, es basico contar
con un material adecuadamente extendido vy fija-
do;® asi como tener informacién clinica: historia
clinica completa (edad, duracion de los sintomas,
historia de cancer), localizacion (ganglio de Vir-
chow, axilar, cervical, mediastinal), tamano, si el
ganglio esta adherido o no a planos profundos, si
hay adenopatias simultaneas y si cuenta o no con
estudios complementarios.

Los elementos celulares que se encuentran en
un ganglio linfatico son: linfocitos redondos y hen-
didos (centrocitos), linfocitos grandes hendidos y
no hendidos (centroblastos), linfocitos plasmocitoi-
des, inmunoblastos, macrofagos con cuerpos tefi-
bles, histiocitos, células cebadas, eosindfilos y cé-
lulas plasmaticas, ocasionales cuerpos de Russell
y figuras de mitosis.'*18

Las linfadenitis agudas supurativas estan cau-
sadas por agentes bacterianos como staphylococ-
cus, en este caso la BAAF muestra abundantes
neutrdéfilos caracteristicos de un absceso. La fase
organizada de la linfadenitis aguda muestra en los
extendidos tejido de granulacidn, histiocitos, neu-
trofilos y abundantes detritus celulares.19

Los diferentes tipos de hiperplasias representan
las linfadenopatias mas frecuentes; generalmente
no pueden ser determinadas en la BAAF, pero si
sugeridas con la correlacion clinica correspondien-
te. El frotis es hipercelular, con una poblacion poli-
morfa de linfocitos pequefios hendidos, que suelen
formar agregados linfoides que se encuentran en-
tremezclados con linfocitos de mayor tamafo, hen-
didos y no hendidos, macréfagos con cuerpos tefli-
bles, entre otros tipos de células. Algunos autores
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sefalan que los hallazgos encontrados en los gan-
glios normales y en las hiperplasias no son mutua-
mente excluyentes.*

Un tipo de linfadenitis que en nuestro medio es
frecuente es la granulomatosa; esta caracterizada
por agregados de histiocitos con nucleo agrandado
con forma de “huella de pie” y, dependiendo de la
causa, el fondo tendra necrosis, inflamacién aguda
o células gigantes multinucleadas de tipo cuerpo
extrafio o de Langhans. Se les puede realizar tin-
cion con Ziehl-Neelsen o Fite-Faraco para bacilos
acido-alcohol positivos, o metenamina de plata
para organismos micdticos.'#1920 | os granulomas
pueden ser encontrados en una amplia gama de le-
siones: enfermedad por arafazo de gato, sarcoido-
sis, etcétera.

El diagndstico mas dificil es tal vez el de los linfo-
mas no Hodgkin (LNH). Los aspirados en general son
celulares de una poblacion muy monomorfa, las célu-
las contienen una cantidad variable de citoplasma
(dependiendo del tipo de linfoma no Hodgkin), pérdida
de la cohesién y moldeamiento nuclear,® con varia-
cion leve del tamafo nuclear y, dependiendo del tipo
especifico del linfoma, con presencia o no de nucléo-
lo. '7 Es en los linfomas no Hodgkin de bajo grado o
del grupo de linfocitos pequenos donde habitualmente
se cometen los errores diagndsticos.

La BAAF es especialmente util en el diagndstico
de los linfomas no Hodgkin de células grandes de in-
munofenotipo B y en localizaciones de dificil acceso,
como mediastino y retroperitoneo. Son frotis muy ce-
lulares de células grandes a medianas, con nucleo hi-
percromatico, que puede ser vesicular con uno o mas
nucléolos prominentes, de citoplasma azul o palido
con la tincion de Diff-Quik.'® Son positivos para
CD19, CD20, CD22, CD45 y CD79a.21-23

A pesar de que la evaluacion morfoldgica de los
linfomas de Hodgkin nos proporciona numerosos
datos valiosos, la BAAF tiene valor limitado en la
subclasificacion de los linfomas de Hodgkin, sobre
todo en los anaplasicos; sin embargo, es muy Uutil
en el diagndstico de enfermedad recurrente.?!

El linfoma de Hodgkin clasico y sus variantes de
esclerosis nodular y celularidad mixta, tienen una
cantidad variable de células de Reed-Sternberg (R-S)
clasicas y sus variantes, con fondo constituido por
linfocitos, células plasmaticas y eosindfilos.®> Son
caracteristicamente CD45-, antigeno de membrana
epitelial (EMA), CD30 y CD15 positivos. Algunos
muestran también positividad para LMP-1 (proteina
latente de membrana).?* El diagndstico diferencial
debe efectuarse con otros linfomas no Hodgkin que
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tienen células parecidas a las de Reed-Sternberg
(R-S), como algunos linfomas T.

El aumento en el numero de pacientes infectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
hace importante conocer sus caracteristicas morfo-
I6gicas, algunas de las cuales son compartidas por
pacientes oncolégicos a los que les ha sido admi-
nistrada quimio o radioterapia. Las mas comunes
son linfadenopatia progresiva generalizada, infec-
ciones por oportunistas (Mycobacterium tuberculo-
sis, Miycobacterium avium intracellulare, Histoplas-
ma capsulatumy Criptococos neoformans), las neo-
plasias primarias malignas como los linfomas no
Hodgkin, linfoma de Hodgkin y el sarcoma de Kapo-
si.2%26 | a importancia de esto radica en que estas
infecciones pueden ser diagnosticadas oportuna y
eficazmente con este procedimiento.

El propdsito de este estudio es presentar los re-
sultados de la BAAF, especificamente para evaluar
la exactitud diagndstica de la citologia comparada
con el diagndstico histoldgico como estandar de oro.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio longitudinal, retrospectivo, no ex-
perimental, observacional, lineal y original, llevado a
cabo en el Departamento de Citopatologia de la Unidad
de Patologia del Hospital General de México, durante el
periodo comprendido del primero de enero del 2000 al
31 de diciembre del 2004. La muestra fue obtenida a
partir de los reportes de citologia e histopatologia.

Durante este periodo se recibieron 1,750 puncio-
nes-aspiraciones de ganglio linfatico, de las cuales
171 (9.77%) fueron evaluadas como inadecuadas
para diagnodstico. De los 1,579 restantes, 111
(6.34%) casos contaban con estudio histopatoldgico,
considerando a este ultimo como el estandar de oro.
Los datos recabados fueron: edad y sexo del pacien-
te, sitio de la BAAF, sitio de la biopsia y reporte de
inmunohistoquimica. Los casos discordantes fueron
revisados por un experto en patologia linfoide y fue-
ron propuestas las posibles causas de errores en los
diagndsticos. En este estudio se establecieron las si-
guientes definiciones:

Verdadero-positivo: A aquel diagndstico de linfoma
o lesién metastasica con su correlaciéon diagndstica
de malignidad en el espécimen quirurgico.

Falso-positivo: A aquel diagndstico citologico de
linfoma o lesion metastatica y reporte histoldgico de
benignidad.

Verdadero-negativo: Lesiones diagnosticadas
como hiperplasia/linfadenitis o libres de enferme-

dad neoplésica, tanto en la citologia como en la
biopsia.

Falso-negativo: Aquellas lesiones diagnosticadas
en citologia como hiperplasia/linfadenitis con reporte
histopatoldgico de linfoma o lesiones metastasicas.

Se evaluaron: la sensibilidad, la especificad, el va-
lor predictivo positivo, el valor predictivo negativo y la
certeza diagndstica de la BAAF de ganglio linfatico.

RESULTADOS

Los casos comprendieron 62 mujeres y 49 hombres,
con rango de edad de seis a 95 afios (media de 45).
En los 111 casos, el diagndstico citolégico fue: 51
(45.94%) hiperplasias/linfadenitis (Figura 1), 17
(15.31%) linfomas no Hodgkin (Figura 2), siete (6.3%)

Figura 1. Hiperplasia linforreticular. Existe mezcla de elemen-
tos, linfocitos en diferentes estadios de diferenciacion, células
plasmdticas, macrofagos con cuerpos teiiibles y células dendri-
tico-foliculares. (Tincion de Papanicolaou, 1,000X).

Figura 2. Linfoma no Hodgkin. Se observan células mondtonas,
grandes con escaso citoplasma. (Tincion Diff-Quik, 400X)
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Figura 3. Linfoma de Hodgkin. Células de Reed-Sternberg, vin-
culadas con nucléolo prominente. (Tincion Diff-Quik, 1000X).

linfomas de Hodgkin (Figura 3) y 36 (32.43%) lesio-
nes metastasicas. Por biopsia fueron diagnosticadas
30 (27.02%) hiperplasias/linfadenitis, 29 (26.12%) lin-
fomas no Hodgkin, 14 (12.61%) linfomas de Hodgkin
y 38 (34.23%) metastasicas. Hubo 89 casos concor-
dantes y 22 no concordantes de casos diagnostica-
dos por BAAF y biopsia excisional (Cuadro ).

De lo anterior resultaron 59 (53.15%) verdaderos
positivos, un (0.9%) falso positivo, 30 (27.02%) ver-
daderos negativos y 21 (18.91%) falsos negativos. La
BAAF de ganglio obtuvo sensibilidad de 73.7%, espe-
cificidad de 96.7%, valor predictivo positivo de
98.3%, valor predictivo negativo de 58.8% y certeza
diagnostica de 80% (Cuadro 1l).

DISCUSION

La BAAF de ganglio linfatico ha demostrado tener
alta calidad en los detalles citolégicos; sin embargo,
la revision retrospectiva demuestra diversos errores
en la interpretacion del material, debidos casi todos a
la mala calidad de éste. Casi todos los estudios re-
portados en la literatura coinciden en la alta especifi-
cidad. La sensibilidad, sin embargo, muestra varia-
cion en sus valores.

Gupta y colaboradores® reportan sensibilidad de
92.7%, especificidad de 98.5%, valor predictivo posi-
tivo (VPP) de 97.3% y valor predictivo negativo de
94.8%. Estos resultados coinciden con lo reportado
por Meda y asociados® para el diagnéstico de linfo-
mas primarios y recurrentes con una sensibilidad de
95%, especificidad de 85%, VPP 95%, VPN 85% y
certeza diagndstica de 93%. Finalmente, Zeppa, Ma-
rino y colaboradores* reportan 93% de sensibilidad,
100% de especificidad, 100% de VPP y 91% de
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VPN. Nuestros resultados de especificidad y valor
predictivo positivo son cercanos a los de estos auto-
res; sin embargo, nuestros porcentajes de sensibili-
dad, valor predictivo negativo y certeza diagnéstica
disminuyeron debido a nuestro elevado numero de fal-
s0s negativos, parecido a lo obtenido por Chhieng y
su grupo,®* en el caso especifico de linfomas de
Hodgkin con 14.6% de falsos negativos.

Los falsos negativos correspondieron a 12 linfo-
mas no Hodgkin, siete linfomas de Hodgkin y dos le-
siones metastasicas (Cuadro ).

Linfomas no Hodgkin diagnosticados
como hiperplasia/linfadenitis

Fueron un total de 12 casos de linfomas no Hodgkin
diagnosticados como hiperplasia/linfadenitis por
BAAF. De éstos, en cinco de ellos existian criterios
morfoldgicos para clasificarlos como hiperplasias/lin-
fadenitis (mezcla de elementos, linfocitos en diferen-
tes estadios de maduracién), pero el ganglio puncio-
nado no fue el mismo que el de la biopsia, lo anterior
pudo haber influido en el error diagndstico. Otros cin-
co de estos casos tienen datos citolégicos que son
concluyentes de linfoma no Hodgkin; sin embargo,
pudo tratarse de inexperiencia del observador en la

Cuadro I. Casos de patologia ganglionar.
Diagnéstico citolégico e histolégico.

Diagndstico BAAF Biopsia
Hiperplasia/linfadenitis 51 30
LNH 17 29
LH 7 14
Metéstasis 36 38
Total 111 111

Abreviaturas: BAAF = Biopsia por aspiracion con aguja fina.
LH = Linfoma de Hodgkin. LNH = Linfoma no Hodgkin.

Cuadro II. Resultados de la biopsia por
aspiracion con aguja fina (BAAF) de ganglio linfético.

Sensibilidad 73.30%

Especificidad 96.70%

Valor predictivo positivo 98.30%

Falsos positivos 0.90% (un caso)
Valor predictivo negativo 58.80%

Falsos negativos 18.91% (21 casos)
Exactitud diagnéstica 80.00%
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Cuadro III. Errores diagndsticos en biopsia por aspiracién con aguja fina (BAAF) de ganglio linfatico.

Niimero de errores

Diagnédstico histologico diagndsticos

Diagnostico citologico

Caracteristicas citologicas

Hiperplasia/linfadenitis 1
Linfoma no Hodgkin 12
Linfoma de Hodgkin 7
Metastasis 2

Linfoma de Hodgkin

Hiperplasia/linfadenitis

Hiperplasia/linfadenitis

Hiperplasia/linfadenitis

Fondo hemorragico, con mezcla de
elementos, linfocitos maduros

Poblacién monétona de células
grandes, fenémeno Azzopardi

Mezcla de elementos, escasas células
de Reed-Sternberg o de Hodgkin

Poblacién polimorfa con macréfagos
con cuerpos teflibles

revision de los ganglios linfaticos. Por ultimo, en dos
casos el material era poco celular, por lo que en éste
no debid emitirse un diagnodstico, ya que era material
inadecuado.

Linfoma de Hodgkin diagnosticados
como hiperplasia/linfadenitis

Se registrd un total de siete casos falsos negati-
vos correspondientes a linfoma de Hodgkin, diag-
nosticados como hiperplasia/linfadenitis por BAAF.
De estos casos, dos fueron limitados por la calidad
del frotis, ya que se trataba de frotis muy poco ce-
lulares y gruesos, donde existian muy escasas cé-
lulas grandes con citoplasma escaso, binucleadas
y con nucléolos prominentes que nos podian suge-
rir linfoma de Hodgkin, pero que ante la duda o
inexperiencia del observador se debi¢ evitar dar un
diagndstico. En otros dos casos existia mezcla de
elementos con un fondo inflamatorio y escasas cé-
lulas de Hodgkin y Reed-Sternberg (R-S); estas
evaluaciones erroneas se debieron a la falta de co-
nocimiento en los frotis de linfoma de Hodgkin y a
la variedad histoldgica de linfoma de Hodgkin (ce-
lularidad mixta). En otro caso el material de la
BAAF y la biopsia no correspondia, aunque el sitio
referido de ambos fue el mismo. El frotis estaba
constituido por un fondo proteinaceo, con abundan-
tes polimorfonucleares, macroéfagos y escasos lin-
focitos. La biopsia mostré abundante esclerosis
con células de Reed-Sternberg aisladas en un gan-
glio linfatico completamente sustituido. Los dos
casos restantes presentaron abundante esclerosis,
donde habitualmente el material obtenido por BAAF
es escaso. Ambos sitios de toma no estaban es-
pecificados, por lo que pudo tratarse de lugares di-
ferentes de puncién y escision; sin embargo, no

pudimos concluirlo, ya que no estaba consignado
en el expediente clinico. Uno de estos casos mos-
trd dificultad en el diagndstico, ya que tenia crite-
rios de benignidad y malignidad (fondo inflamatorio,
escasos macrofagos con cuerpos tefibles, con cé-
lulas grandes, con escaso citoplasma, nucleo gran-
de y nucléolo prominente) por lo que debid ser diag-
nosticado como indeterminado, concluyendo que el
linfoma de Hodgkin es el gran simulador.

Metastasis diagnosticadas
como hiperplasia/linfadenitis

En los dos casos de lesiones metastasicas diagnos-
ticadas como hiperplasias/linfadenitis, los criterios ci-
tolégicos corresponden indudablemente a hiperpla-
sias. La falta de correlacion seguramente se debio a
que el sitio de la toma no fue el mismo. La BAAF y
la biopsia no fueron simultaneas, este ultimo fue un
factor importante, ya que hubo un periodo considera-
ble para el desarrollo de metastasis.

Hiperplasia/linfadenitis diagnosticada
como linfoma de Hodgkin

El unico falso positivo, diagnosticado en la BAAF
como linfoma de Hodgkin, tenia un fondo muy hemo-
rragico, con abundante necrosis, pero con mezcla de
elementos y linfocitos maduros; se dedujo que el
error fue por impericia en el diagndstico de las lesio-
nes linfoides.

Actualmente la BAAF ha ido ganando adeptos
gracias a que representa el primer paso en el diag-
nostico de la linfadenitis, sobre todo cuando se en-
cuentra localizada en la region cervical, supraclavi-
cular o axilar.’™® El uso de este método no solamente
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se limita al diagndstico transoperatorio,'* sino tam-
bién para distinguir lesiones reactivas de las neopla-
sicas, %18 clasificacion de los linfomas y estadifica-
cion de los mismos.'” Estos Ultimos conceptos aun
son controversiales, ya que muchos clinicos solici-
tan ademas el diagndstico histoldgico para iniciar
los esquemas de tratamiento;? esto probablemente
debido al elevado porcentaje de falsos negativos en
el caso de los linfomas no Hodgkin de bajo grado y
linfoma de Hodgkin principalmente.®?

Esta falla se debe generalmente a la falta de
adiestramiento en citopatologia durante la residen-
cia de Anatomia Patolégica, la falta de confianza
por parte de los oncdlogos y hematdlogos ante un
diagndstico de neoplasia hematopoyética, a la difi-
cultad en la distincion entre procesos reactivos y
linfomas de bajo grado'® y, sobre todo, al constante
cambio de las clasificaciones de los linfomas no
Hodgkin y de Hodgkin, que requiere un amplio cono-
cimiento morfolégico y de técnicas de inmunohisto-
quimica necesariamente.®

Sin embargo, para el caso especifico de lesiones
metastasicas y recurrencia de linfomas, es un mé-
todo seguro, confiable y que no requiere de biopsia
excisional posterior.

La BAAF de ganglio linfatico ha demostrado te-
ner una especificidad elevada en los linfomas recu-
rrentes y lesiones metastasicas.''” Estos hallaz-
gos coinciden con los de nuestro estudio. En el
caso de las linfadenopatias reactivas, la BAAF re-
duce significativamente las biopsias excisionales. Y
si el agente infeccioso es identificado, el tratamien-
to antimicrobiano puede ser administrado.'®

CONCLUSIONES

El diagndstico correcto del material aspirado del
ganglio linfatico se debe realizar con base en la co-
rrelacion entre datos clinicos, citolégicos y estu-
dios complementarios (inmunohistoquimica, cito-
metria de flujo).

La clasificacion morfolégica de los linfomas de
Hodgkin y no Hodgkin debe ser establecida por un
citopatdlogo experto en la materia o un hematopa-
télogo, orientdndose con marcadores de inmunohis-
toquimica.

Se debe tener precaucion en la evaluacion de los
linfomas de Hodgkin, ya que algunos comparten
caracteristicas morfoldgicas con las lesiones be-
nignas (fondo reactivo constituido por linfocitos,
células plasmaticas, eosindfilos, histiocitos, oca-
sionalmente granulomas).
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Se debe aumentar la correlacion citohistoldgica en
este tipo de material para disminuir los errores diag-
noésticos de la BAAF.

La BAAF de ganglio linfatico en el Hospital Gene-
ral de México es util en el diagndstico inicial de los
pacientes con linfadenopatia, lo que repercute de ma-
nera directa en el tiempo de inicio del tratamiento.
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