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La biopsia de ganglio
linfatico. Generalidades
de interés clinicoquirdrgico
Dr Jorge Vercelli Retta

La biopsia de un ganglio linfatico es una maniobra de gran importancia para e!
enfermo, que el cirujano debe realizar con una técnica quirirgica cuidadosa.

Debido a su complejidad, los errores diagndsticos en patologta ganglionar son
frecuentes. Sin embargo existen tres razones esenciales que determinan la mayoria
de dichos errores:

— inadecuada reseccion del ganglio linfitico (ya sea por incorrecta eleccion
del ganglio a biopsiar y/o por técnica quirdrgica defectuosa).

— inadecuada fijacién del material anatémico.

- incorrecto procesamiento del mismo

obteniéndose ldminas histolégicas de calidad pobre.

Dada la modalidad de trabajo en nuestro medio, las dos primeras condiciones
enunciadas (reseccion y fijacion del material) son de la responsabilidad del cirujano.
La dltima condicion es responsabilidad del patdlogo.

A pesar de que a menudo existe una fuerte presién clinica, no se debe expedir un
diagndstico de malignidad cuando por alguna de las razones mencionadas,

el material histolégico obtenido es inadecuado. Dr Jorge Vercelli Retta

P \ Histopatélogo
Se resumen ademds algunos de los problemas mas comunes que se suscitan en la paiclos

interpretacion de la biopsia de ganglio linfético. Se remarca la importancia de un
correcto estudio histolégico por medio de las técnicas convencionales, asi como la
trascendencia de los marcadores inmunol6gicos en casos dificiles, seleccionados.

Correspondencia:
Seccién de Histopatologia.
Hospital ltaliano.

Estas Ultimas técnicas por el momento lamentablemente no tienen

posibilidades de aplicacién en nuestro medio.

Br Artigas 1632.
Montevideo - Uruguay

INTRODUCCION

Con cierta frecuencia en la practica clinica, un enfermo
consulta por una o menos frecuentemente varias adeno-
megalias. Luego de una cotrecta historia clinica y los
correspondientes exdmenes complementarios, a menu-
do se impone la realizacién de una biopsia del ganglio
afectado u otro convenientemente seleccionado, a los
efectos de su estudio histopatolégico.

La biopsia exéresis de un ganglio linfatico (GL) es a
menudo considerada una operacién “menor” y “poco
gratificante” del punto de vista de la destreza quirdrgica.
Muchas veces se |a realiza en forma apresurada en un
“hueco” de la coordinacién operatoria, por médicos o
practicantes no consustanciados adecuadamente con el
problema. Ello motiva con mayor frecuenciade laque se
supone, una errénea eleccién del ganglio a biopsiar, asi
como un material anatémico inadecuado para su estudio
histopatoldgico. Sin embargoparael enfermo, es unacto
de trascendental importancia en el que a menudo se
decide un diagndstico, implicando un prondstico y
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eventualmente un tratamiento. En el caso de los linfo-
mas malignos (LM) el pronéstico puede ser muy severo
y el tratamiento (radioterapia, quimioterapia, o ambas)
muy agresivo para el enfermo. La biopsia de ganglio por
lo tanto debe ser cuidadosamante realizada, asf comola
actitud diagnéstica del patélogo debe ser conservadora.

“La interpretacién microscopica de los GL anormales es
extremadamente dificil. Probablemente se cometen
mas errores diagndsticos en biopsias de gangliosque en
cualquierotro érgano. El error mas comun es el diagnés-
tico equivocado de linfoma maligno en un ganglio
benigno” (1). La razén més frecuente de un diagndstico
incorrecto en una biopsia de GL es la obtencion, manejo
y preparacién inadecuados del material (1, 2, 3).

Los conceptos precedentes extractados de reconocidas
autoridades en el tema, asi como la frecuencia con que
el patélogo en nuestro medio recibe materiales bidp-
sicos de regular calidad, son suficientemente significati-
vos como para justificar esta breve nota sobre las
generalidades de la biopsia ganglionar.
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SELECCION Y MANEJO DEL GL A BIOPSIAR

1.En los pacientes con linfadenopatia generalizada, el
internista a menudo no especifica el GL a biopsiar. El ci-
rujano tentado por la accesibilidad, biopsia entonces un
GL inguinal. Estos infortunadamente muestran con cier-
ta frecuencia cambios inflamatorios crénicos y fibrosis,
que dificultan el diagnéstico de otros procesos. Puede
resultar especialmente dificil en estos casos, la diferen-
ciacién entre una hiperplasia folicular y un LM no Hodg-
kin de arquitecturafolicular. En el caso de existir adeno-
megalias en otros territorios accesibles, los GL inguina-
les no son los adecuados para una biopsia. El cirujano
debe preferir GL de topografia axilar o cervical, si es po-
sible profundos.

2.La reseccién ganglionar debe de eleccion ser comple-
1a, sin traumatismos ni desgarros. El estudio arquitectu-
ral de todo el ganglio es esencial para el diagnéstico his-
tolégico. Los artefactos producidos por el uso de bistu-
ri eléctrico, la compresién del GL entre pinzas, sudesga-
rro, o la perforacién del mismo por materiales gruesos de
sutura, dificultan considerablemente el diagndstico. En
casos de conglomerados ganglionares de reseccién difi-
cil o imposible, se procurara una biopsia incisional “lim-
pia” (no fragmentada, sin traumatismos), representativa
(es decir sin necrosis masivas, evitando resecar sélo la
periferia fibrosa).

3.El GL recién resecado no debe dejarse en una gasa
expuesto al aire o bajo una luz fuerte, ya que rapidamen-
te se produce su desecacién que lo hace irrecuperable
para el examen microscépico.

Hay autores que realizan la consulta intraoperatoria con
ol patélogo (biopsia por congelacién o extemporéanea).
El objetivo no es diagnéstico, aun cuando pueda ser
sencillo diagnosticar una metastasis como en el caso de
adenocarcinomas. El objetivo esencial es cerciorarse de
que el ganglio resecado sea histolégicamente represen-
tativo (ausencia de necrosis masiva, ausencia de
fibrosis extensa). Otros autores sin embargo no aceptan
jaconsulta intraoperatoria, ya que la distorsién del tejido
durante la congelacién por los medios usuales, dificulta
posteriormente el examen microscbpico.

El ideal es el envio inmediato del GL en fresco (sin
fijador) al patélogo. En nuestro medio ello es general-
mente imposible. El cirujano entonces debe responsabi-
lizarse por dos de los pasos fundamentales del procedi-
misento:lacorrecta biopsia exéresisy su correctafijacion.
Para ello debe estar familiarizado con algunos de los
conceptos que se detallan a continuacién.

CONSIDERACIONES
ANATOMOPATOLOGICAS

1.Es esencial que el patélogo cuente con una adecuada
historia clinica del paciente (un resumen conciso de los
hechos relevantes). Este hecho en nuestro medio es
excepcionalmente dificil de lograr. Se detallan algunos
ejemplos en los que una correcta informacion clinica
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puede determinar un diagnéstico.

— Entidades como los LM no Hodgkin de arquitectu-
ra folicular son excepcionales por debajo de los 35
afios {4).

—En el caso de un sindrome mononucleésico, a menu-
do los GL presentan modificaciones muy similares a las
ds un LM. Ya sea de tipo no Hodgkin por la abundancia
de inmunoblastos, ya sea del tipo de la enfermedad de
Hodgkin por la presencia de células muy similares a las
de Sternberg-Reed.

—En enfermos tratados con drogas anticonvulsivantes
pueden verss hiperplasias reactivas ganglionares a ve-
ces muy dificiles de diferenciar microscépicamente de
un LM.

2.E!GL debe ser seccionado enfresco sin traumatismos
(hoja de afeitar nuava, hoja de bisturi descartable), no
solamente para su correcta fijacién, pero ademas para
tomar un fragmento (en la practica uno de los polos) pa-
ra un eventual examen microbiolégico. Es sorprenden-
te la frecuencia con la cual [a totalidad del ganglio es fi-
jado, impidiendo en caso necesario ulteriores estudios
de microbiologia y parasitologfa (fig 1). En GL cuya his-
tologfa esinespecifica o fuertemente sugestivade una e-
tiologfa microbiana o parasitaria, deben realizarse pos-
teriormente los examenes correspondientes para confir-
marla (cuadro ).

De la superficie de seccion ganglionar y previa a la fija-
cién, de ser posible es conveniente tomar impresiones
citolégicas. Son (tiles para comparar con los resultados
en sangre periférica, asi como por la facilidad que
otorgan en el empleo de algunas técnicas especiales
(histoquimica enzimatica).

3.Existen muchos fijadores adecuados para procesar
GL. En nuestro medio son perfectamente utilizables la
formalina y/o el Bouin acuoso. La formalina al 10% es el
fijador universal, que debe usarse en solucién amorti-
guadora (pH7.4,0.2 M) o més sencillamente en solucién
salina isoténica (formalina diluida al 10% en suero fisio-
Iégico) (5).

Lafijacién es el paso fundamental del procesamiento del
material anatémico. Una vez defectuosamente fijada
una biopsia, ésta se ha inutilizado para el estudio histo-
légice. En los Centros Quirlrgicos de nuestro medio, el
fijador es preparado en forma totalmente descuidada,
porpersonal que carece de conocimientos en eltema. La
dilucién del formol se hace habitualmente en agua
corriente. Por Gltimo el formol comercial habitual contie-
ne una cantidad variable de formaldehido, por lo que
conviene controlar la solucién final lograda {cuadro Il).

La fijacién debe ser inmediata. La formalina penetra
aproximadamente 1 mm por hora, disminuyendo su
penetracién a la vez que la periferia del tejido se ha fija-
do. Por lo tanto en casos de GL o masas adenopéticas
de méas de 20 mm de didmetro mayor, lo habitual es que
al seccionarlas se aprecie un anillo periféricode2a3mm
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GL no fijado
dividido en
mitades

Para
marcadores
de superficie

CUADRO |
Linfadenopatias que clinicamente puaden
simular linfomas malignos. Patrén
histopatolégico observable an la biopsia
de GL (Dorfman, Wranke).

Patrén histoldgico folicular.

— hiperplasia folicular reactiva inespecffica.

- sifilis secundaria.

— artritis reumatoidea.

—_ hiperplasia gigante de los GL (Enfermedad
de Castleman).

Patrén histolégico sinusal.

— histiocitosis X.

— linfadenopatia masiva con histiocitosis sinu-
sal.

— sarcoma de Kaposi tipo “linfoma-simil”.

— transformacién vascular de los senos linfati-
cos.

— linfadenopatia post linfangiografia.

—_ carcinoma y melanoma metastasicos.

Patrén histolégico difuso.

— linfadenitis postvaccinal.

— hipersensibilidad a las hidantoinas.
— linfadenitis viral (herpes zoster).

— linfadenopatia dermatopética.

— lupus eritematoso sistémico.

— carcinoma y melanoma metastasicos.

Patrén histiocitico mixto.

— sindrome monucleésico.

— toxoplasmosis.

— enfermedad por arafiazo de gato.

— linfogranuloma inguinal.

- caicinoma y melanoma metastasicos.
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FIGURA 1
Esquema de procesamiento de una blopsia de GL con técnicas convencionales
y especiales (modificado de Kjeldebergetal).

GL . mitad dividida en
fragmentos totales de
3 mm de espesor, fijada
en formalina neutra al
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correctamentefijado, mientras elcentro del material esta
parcialmente lisado. Ganglios de buen volumen que

dejan satisfecho al cirujano sobre su representatividad,

resultan inadecuados por la defectuosa fijacidn de una
extensa zona central. La dindmica habitual de los
Centros Quirtirgicos de nuestro pais implica, que en el

mejor de los casos el patélogo recibe el material anaté-

mico no menos de 24 horas luego de resecado. El ciruja-

no debera entonces seccionar los GL voluminosos en

forma adecuada para su correcta fijacion.

4.l as secciones o preparacionss histolégicas deben ser
de muy buena calidad. Como principio no debe emitirse
un diagndstico en secciones histolégicas de calidad po-
bre.

PROBLEMAS MAS COMUNES

1.Es habitual recibir la solicitud de biopsia sin el minimo
de datos clinicos. Es muy frecuente que los colegas a-
porten elementos como por e “adenopatia carotidea de-
recha” como Unica informacién clinica. Obviamente ello
no es una informacién adecuada. Se pretende conocer:
edad, eventual medicacién administrada, diagnéstico
clinico presuntivo, datos relevantes del interrogatorio y
examen clinico, datos hematoldgicos, asi como otros
que el clinico considere de interés.

2.Existen una serie de condiciones histopatoldgicas de
comportamiento biolégico benigno, gue clinicamente
pueden simular linfomas malignos. Algunos de estos
ganglios cuyaimagen es de tipo “reactivo”, sin embargo
son altamente sugestivos de determinadas etiologfas
(BK, toxoplasmosis, enfermedad por arafiazo de gato,
lGes, SIDA, lupus eritematoso sistémico, etc). De alli el
interés en ciertos casos, de realizar los estudios micro-
biclégicos y parasitclégicos correspondisntas luego del
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Cuadro I
Férmula para la preparacién de formalina al 10% en base a una soluclén de formaldehido de
concentracién desconocida (tomada de Rosal, J).
Densidad de Porcentaje Mililitros Mililitros
la formalina de formal- de formalina de agua
"pura” dehfdo
necesarics para proparar
formalina al 10%

1.090 40.00 10.00 90.00
1.086 39.00 10.25 89.75
1.083 38.00 10.56 89.44
1.080 37.00 10.84 89.16
1.075 35.15 11.37 88.63
1.070 33.30 12.00 88.00
1.065 31.45 12.70 87.30
1.060 29.60 13.35 86.65
1.055 27.75 14.40 85.60
1.050 25.90 15.44 84.56
1.045 24.05 16.62 83.38
1.040 22.20 18.00 82.00
1.035 20.35 19.61 80.39
1.030 18.50 21.65 78.35
1.025 14.80 27.00 73.00
1.020 12.95 30.92 69.08
1.015 11.10 36.10 63.90
1.012 9.25 43.24 56.74
1.010 7.40 54.00 46.00
1.0085 5.55 72.07 27.93
1.0065 4.00 100.00 0.00

estudio histopatolégico. De todos modos la mayoria de

fas imagenes histoldgicas de tipo "reactivo” empleando CUADRO III

técnicas convencionales, resultan inespecificas.

3.En el caso de GL tumorales, el problema esencial es
diferenciar los tumores ganglionares primitivos de los
metastasicos.

— En el caso de los LM, generalmente las dificultades
mayores estan en el diagnédstico de aquellos de tipo no
Hodgkin. Sin entrar en detalles estrictamente histopato-
I6gicos, las complejidades del diagnéstico de los LM no
Hodgkin pueden sintetizarse en el hecho de que hasta
recientemente existian por lo menos seis clasificaciones
de estas entidades (6). En nuestro medic se emplean por
lo menos dos de estas clasificaciones. Personalmente
preferimos la clasificaciéon de Kiel (4), actualmente
revisada (7). Ella es ampliamente utilizada en Europa,
algunos centros de América del Norte (8) asi como
latinoamericanos. Para el patdlogo las ventajas de esta
clasificacion son varias. Ella se apoya en un detallado
anélisis de la morfologia celular utilizando técnicas
convencionales. La minuciosidad de la descripcion
morfoldgica de las entidades hace muy alta la precisién
diagnéstica asi como su reproductibilidad. A estas
ventajas en la precision del diagnéstico histolégico, las
clasificaciones funcionales como las de Kiel, Lukes y
Collins, agregan el hecho de su precisién cientifica
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Clasificacion de Kiel (1986) de uso
clinico de los Linfomas Malignos
No Hodgkin (Diebold, J).

LM de células B
- Bajo grado

LM decélulas T
- Bajo grado

Predominantemente de células
pequefas
- Alto grado - Alto grado
Predominantemente de células
grandes

- Tipos raros - Tipos raros

No clasificados.

empleando los modernos conceptos fisiopatolégicos del
sistema inmune, La creciente complejidad de la clasifi-
cacién de los LM debido al uso masivo de las técnicas de
marcado inmunolégico, ha motivado que algunos
Centros utilicen una clasificacién histopatoldgica con
fines cientificos, asi como una variante simplificada con
fines clinicos (cuadro [ll). Teniendo en cuenta que en
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nuestro medio las clasificaciones funcionales comolade
Kiel no son de uso clinico generalizado, en los informes
histopatoldgicos personalmente incluimos sus equiva-
lencias con la denominada Formulacién de Trabaijo (6).

— Los tumores metastasicos del ganglio que mas
frecuentemente plantean dificultades en el diagnéstico
diferencial con los LM son: el carcinoma pobremente
diferenciado o anaplésico (especiaiments en el 4rea
nasofaringea), menos frecuentemente los melanomas
amelanicos, y finalmente los genéricamente denomina-
dos sarcomas a células redondas. Estos dltimos asi
como el neuroblastoma matastasico pueden constituir
un problema diagnéstico en el nifio (9).

TECNICAS ESPECIALES EN EL
DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

La hematoxilina y eosina correctamente procesadas
contindan siendo la base internacional del diagnéstico
histopatolégico. La gran mayoria de los diagndsticos en
patologfa continGan resolviéndose mediante la correcta
semiologia de laminas convencionales. Existen sin
embargo importantes recursos complementarios, esen-
ciales en los casos dificiles, imprescindibles en el campo
de la investigacién cientifica. Si bien estas técnicas
forman parte de la rutina de laboratorios comunes en
otros paises, infortunadamente aln no se utilizan en
forma habitual en nuestro pafs. Dentro de esta conjunto
de técnicas se destaca por suimportancia la inmunohis-
toquimica. El desarrollo masivo de las inmunoperoxida-
sas en larutina del patélogo en estos Gltimos 10 afios, se
debe a que la técnica se realiza en secciones histolé-
gicas convencionales, procesadas por las técnicas
habituales. Implica entre otras menores algunas precau-
ciones que incluyen una correcta fijacién, empleando
formalina neutra al 10% por periodos no mayores de 18
horas. Como ya se destaco, este hecho implicaria un
cambio radical en la modalidad de fijacién del material
anatémico en nuestro medio. Dados los objetivos de
este trabajo, para no entrar en el detalle histopatoldgico,
el lector interesado en el diagndstico diferencial de tu-
mores mediante inmunoperoxidasas, puede consultar
alguno de los algoritmos publicados (10).

Résumé

La biopsie d’'un ganglion lymphatique est une opération
trés importante pour le malade, pour laquelle le chirur-
gien doit adopter une technique chirurgicale trés
soignée.

Les erreurs diagnostiques & la pathologie ganglionaire
sontfréquentes. Il existe trois raisons essentielles qui dé-
terminent la plupart des erreurs:

—une résection inadéquate du ganglion lymphatique
{soit par le choix incorrect du ganglion & biopser soit par
une mauvaise technique chirurgicale).

—une fixation inadéquate du matérie! anatomique.
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—un mauvais traitement de celui-ci, ce qui donne des la-
melles histologiques de trés mauvaise qualité.

Chez nous, vues les modalités de travail, les deux pre-
miéres conditions (résection et fixation du matériel) sont
sous la responsabilité du chirurgien. La derniére corres-
pond au pathologiste.

Quoiqu'il y ait une forte pression cliniqus, on ne devrait
pas donner un diagnostic de malignité lorsque le maté-
riel histologique est mauvais.

On résume aussi quelques-uns des probldmes des plus
courants pour l'interprétation de la biopsie du ganglion
lymphatique. On remarque I'importance d'une étude his-
tologique correcte et I'importance des contréleurs immu-
nologiques aux cas difficiles. Ces techniques ne sont
malheureusement pas appliquées pour le moment chez
nous.

Summary

The biopsy of a lymphone constitutes a highly important
maneuver as regards the patient, which the surgeon
should perform with a careful surgical technique.

Owing to its complexity diagnostic errors in ganglionic
pathology are frequent occurrences. However there
exist three basic reasons underlying such errors:

—inadequate resection of the lymphone (either becau--
se of incorrect selection of the node during biopsy and/
or defective surgical technique).

—inadequate fixation of the anatomic material.
—defective processing thereof with the provision of po-
or quality histologic laminase.

Owing to the work pattern prevalent in this country the
two former conditions set out (resection and fixation of
the material) are the responsability of the pathologist.

Despite the existence of a frequent clinical presence, a
diagnosis of malignancy should not be reported when,
because of the above reasons, the histologic material is
defective.

Also summarized are some of the most common pro-
blems involving the interpretation of lymphone biopsy.
Stress is laid on the importance of a correct histologic
study by conventional techniques, as well as on the
importance of immunologic landmarks in selected
difficult cases.

Most regrettably the latter techniques fail to be applica-
ble in this country.
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