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Resumen

Se presenta el caso clinico de un paciente varon de 38 afios de edad, agricultor, natural de Lamas, San Martin (selva peruana), quien
desde hacia 8 meses presentaba diarreas, fiebre intermitente, dolor abdominal, pérdida ponderal y anemia severa. Aunque lucido, a
su ingreso el paciente exhibia mal estado general, palidez y adenopatias generalizadas de menos de 0,5 ¢cm, hepatoesplenomegalia
y matidez desplazable. La tomografia computarizada abdominal reveld hepatoesplenomegalia y multiples adenopatias retroperito-
neales, mesentéricas y otras. La biopsia de ganglio mostré células de Reed Sternberg, células mononucleares, eosindfilos y escasos
linfocitos. La inmunohistoquimica ganglionar fue positiva para anticuerpos CD15 y CD30. La biopsia de hueso sefiald fibrosis difusa,
células mononucleares y marcada escasez de linfocitos. La hibridizacion in situ para EBV-virus de Epstein Barr fue positiva en las
células neoplasicas.

Palabras clave: Linfoma de Hodgkin con deplecion linfocitica, sindrome linfoproliferativo, células de Reed Sternberg, EBV-virus de
Epstein Barr.

Abstract

We present the case of a 38 year-old male, farmer, born in Lamas, San Martin (Peruvian jungle), who for the past 8 months suffered
of diarrhea, intermittent fever, abdominal pain, weight loss and severe anemia. On admission the patient was lucid and exhibited
malaise, pallor and generalized lymphadenopathy (size less than 0.5 cm) hepatosplenomegaly and abdominal displaceable dullness.
Abdominal computed tomography showed hepatosplenomegaly and retroperitoneal, mesenteric and other adenopathies. Node biopsy
revealed Reed-Sternberg cells, mononuclear cells, eosinophiles and scarce lymphocytes. Immunohistochemical node staining was
positive for CD15 and CD30 antibodies. Bone biopsy showed diffuse fibrosis, mononuclear cells and scarcity of lymphocytes. In situ
hybridization for EBV Epstein Barr virus was positive in neoplastic cells.

Key words: Hodgkin lymphoma with lymphocytic depletion, lymphoproliferative syndrome, Reed Sternberg cells, EBV Epstein-Barr
virus.
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INTRODUCCION

El linfoma de Hodgkin con deplecién
linfocitaria (LHDL) es el subtipo me-
nos frecuente -menos del 5% - de los
casos de linfoma de Hodgkin (LH).
Tipicamente, compromete ganglios
periféricos y retroperitoneales, higado,
bazo y médula 6sea, en mas de 50% de
los casos, asociandose a fiebre intermi-
tente, sudoracién nocturna y marcada

pérdida de peso. Las estadisticas sefia-
lan cierta asociacién preferencial en
adultos mayores entre este subtipo y el
sida.

Se presenta un caso clinico de un
paciente con linfoma de Hodgkin con
deplecién linfocitaria; asimismo, se eva-
la las caracteristicas clinicas y de labo-
ratorio de este subtipo de presentacién
poco frecuente. También se presenta la

respuesta inicial al tratamiento quimio-
terapico; al respecto, algunos estudios
dan un promedio de vida de 3 afios
para este subtipo histolégico a partir
del diagndstico, mientras otros sefialan
la posibilidad de cura si es que se brinda
un tratamiento oportuno y correcto @.
Sobre la etiologfa de esta presentacién
de linfoma, se discute la presencia de
virus de Epstein Barr como factor des-
encadenante en el paciente ®4,
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Varén de 38 afios, agricultor, natural
y procedente de Lamas, Dpto. de San
Martin, jungla peruana, relativamente
bien de salud hasta hacfa 8 meses, en
que present6 diarreas liquidas 10 veces
al dfa, con moco, sin sangre, malestar
general y dolor abdominal tipo cdli-
co, que cedia con antiespasmdédicos.
Hidratado en el hospital de Lamas, le
detectaron Ascaris lumbricoides en he-
ces, recibiendo tratamiento apropiado.
Cuatro meses antes de la admisién tuvo
nuevo episodio de diarreas, con moco
y sin sangre, dolor abdominal y fiebre
persistente. Le detectaron Uncinarias
spp. en heces. Ante la persistencia de
fiebre y teniendo aglutinaciones 0 y H
en rango de 160 U, tuvo el diagnéstico
de fiebre tifoidea, recibiendo cloran-
fenicol oral por 14 dias, sin respuesta
adecuada. Durante su internamien-
to, le detectaron hemoglobina 5,4 g/
dL, transfundiéndole tres paquetes de
glébulos rojos. Hacfa 15 dfas se agregd
dolor lumbar difuso, persistente, tipo
hincada, y disnea a medianos esfuerzos
(caminar dos cuadras). Catorce difas
antes de ingresar al Hospital Nacional
Dos de Mayo (HNDM), el paciente
presenté sudoracién profusa y fiebre
de 39,5°C, que aparecia y desaparecia
cada 96 horas. El examen de gota grue-

sa y el mielocultivo fueron negativos. El
paciente vivia en casa de material no-
ble, con agua y desagiie, criaba perros y
cuyes. Fue diagnosticado de litiasis re-
nal, en 1998. Fumaba ocasionalmente
y era alérgico a metamizol. No recibié
vacunaciones durante su infancia. El
padre sufria de diabetes mellitus tipo II
y, la madre, hipertensién arterial y val-
vulopatfa cardiaca.

Al examen fisico mostraba mal es-
tado general, con palidez marcada,
ltcido, orientado en tiempo y espacio.
Frecuencia cardiaca 100/min, frecuen-
cia respiratoria 24/min, presién arterial
100/50, temperatura 39,1°C, talla 1,67
cm, peso 47 kg (hacfa 1 afio pesaba 65
kg). El tejido celular subcuténeo estaba
disminuido. Habfa muiltiples adenopa-
tfas blandas, méviles, no sensibles a la
presién ni adheridas a planos profun-
dos, de menos de 0,5 cm, en cuello, axi-
las, ingles; discreto edema de miembros
inferiores, févea (+). Térax normal;
aparato cardiovascular con ingurgita-
cién yugular ++, soplo mitral sistélico
[I/VI. El abdomen era blando, depre-
sible, ligeramente distendido, no dolo-
roso, matidez desplazable, el higado a 5
cm debajo del reborde costal derecho,
el bazo a 2 cm del reborde, no palpable.
La pufio percusién lumbar fue positiva
en el lado derecho.

El 20/05/2008, el volumen corpus-
cular era 87,8 fL, hemoglobina corpus-
cular media 27,7 ug/dL, hemoglobina
5,2 g/dL, leucocitos 2 790/mL, segmen-
tados 1 953/mL 70%, linfocitos 391/mL
14%, monocitos vacuolados 391/mL
14%, eosindfilos 56/mL 2%, velocidad
de sedimentacién 140 mm/h, plaquetas
100 000/mL, prueba de Coombs di-
recta negativa, protefnas totales 3,5 g/
dL, seroalbiminas 1,7 g/dL, tiempo de
protrombina 22”/12”, tiempo de trom-
boplastina 88”/37”, urea 32 mg/100 mL
(N: 20-40), creatinina 0,6 mg/dL, sodio
138 mEq/L, potasio 4,5 mEq/L, cloro
106 mEq/L, calcio 7,1 mg/100 mL.

El 26/05/2009, la tomografia axial
computarizada de abdomen total mos-
tr6 gran hepatoesplenomegalia, con
nédulos superficiales; miltiples adeno-
patias retroperitoneales, mesentéricas e
iliacas. Ademés, derrame pleural leve y
atelectasia pasiva, bilateral. La ecogra-
fia abdominal total hall6 hepatopatia
difusa.

El 30/05/2008, la biopsia de ganglio
cervical diagnosticé linfoma de Hodg-
kin cldsico, con deplecién linfocitica.
La inmunohistoquimica del ganglio
cervical halls6 CD3 (-), CD15 (+/-),
CD20(-), CD30 (+++), CD 45 (-),
antigeno de membrana especial-EMA
(), quinasa 1 del linfoma anaplasico-
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Figuras 1-3. Izquierda: Presencia de células mononucleares y de Reed Sternberg en biopsia de ganglio, H/E. Centro: Anticuerpos CD15 (+/-). Derecha:

Anticuerpos CD30 (+++).
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Figuras 4-6. Izquierda: Radiografia de torax anteroposterior. Centro: Tomografia axial computarizada abdominal muestra hepatoesplenomegalia y
multiples ganglios retroperitoneales. Derecha: Biopsia de hueso sefala infiltracion celular y fibrosis difusa.

ALK-1 (-), fraccién de crecimiento
tisular-KI167 (>30%), panqueratina (-),
antigeno comin linfocitario-ACL (-).
La biopsia de hueso fue informada
como infiltracién difusa por linfoma
de Hodgkin clésico, subtipo deplecién
linfocitica; fibrosis difusa; presencia de
células de Reed Sterberg. La hibridiza-
cién in situ para EBV-virus de Epstein
Barr en células neoplésicas fue positivo
(++4).

Inicialmente, el paciente recibi tres
trasfusiones de glébulos rojos y esque-
ma adriamicina, vincristina, bleomi-
cina, daunorubicina (AVBD); 5 dias
después, la fiebre desaparecié y 20 dfas
después los ganglios periféricos y la
hepatoesplenomegalia habian desapa-
recido. Con un peso de 52 kilos, el pa-
ciente fue dado de alta, en razén de su
relativo buen estado general. El dfa 31
posquimioterapia, el paciente exhibi6
una hemoglobina de 10,3 g/dL y hema-
tocrito de 31%. El paciente no regres6
a la consulta externa.

DISCUSION

El diagnéstico de linfoma de Hodgkin,
subtipo deplecién linfocitica (LHDL),
se realizd en este paciente por las si-
guientes caracteristicas: a) al identi-

ficar células de Reed Sternberg (RS)
en ganglio y hueso; b) al demostrar
deplecién de linfocitos en ganglio y
hueso; y, c) por la presencia de signos,
sintomas e inmunohistoquimica com-
patible &9, Este subtipo poco frecuente
representa menos del 5% de todos los
subtipos de LH, siendo comin en pai-
ses en desarrollo. Clinicamente, tiende
a comprometer higado, bazo, médula
Gsea, ganglios linfaticos periféricos y re-
troperitoneales, cursando ademdas con
los clasicos signos B, como son fiebre y
pérdida ponderal mayor al 10% en los
Gltimos 6 meses ™.

Los resultados inmunohistoquimicos
ganglionares de un panel de anticuer-
pos contra células RS y sus variantes
fue reportado como CD15 (+) y CD30
(+++), confirmatorios de LH 9, La
positividad para el virus de Epstein-
Barr, mediante técnicas de hibridiza-
cién en células neoplésicas, refrenda la
asociacion frecuente del virus con este
subtipo de linfomas y su persistencia en
ciertos medioambientes 7.

Existen, no obstante, puntos de vista
alternos. El LHDL podria en ciertos ca-
sos ser confundido por patélogos inex-
pertos, opinando algunos que, alaluz de
nuevas herramientas diagndsticas, este
subtipo podria desaparecer . Asi, ca-

sos considerados anteriormente como
linfoma de Hodgkin con deplecién lin-
focitica (LHDL) son reconocidos hoy
como linfoma difuso B de células gran-
des (LDBCQ), linfoma de células gran-
des anaplasico (LCGA), LH variedad
esclerosis nodular (LHEN), linfoma de
Hodgkin clasico con deplecién linfoci-
tica (LHCDL), linfomas de células B de
grado alto de malignidad, intermedios
entre LDBCG vy linfoma de Hodgkin
clasico (linfomas de la zona gris) ©. Se-
gtn algunos investigadores, la inclusién
de pacientes con formas agresivas de
linfoma no Hodgkin (LNH) en el ru-
bro de LHDL le ha dado a este subtipo
una naturaleza mas agresiva que la que
le corresponde . Curiosamente, todos
los tumores mencionados anteriormen-
te contenfan células de Hodgkin-Reed-
Sternberg (HRS), fibroblastos, histioci-

tos y escasos linfocitos (9,

La incidencia general de células de
RS en muestras de hueso oscila entre
2y 29% @, cantidades menores a las
encontradas en biopsias de ganglio. Por
tal razén, las biopsias de hueso aisladas
(sin informes histolégicos de biopsias
de ganglio) no son suficientes para
confirmar un diagnéstico de LH 6seo.
El diagnéstico de LH en hueso se da
por seguro si previamente se ha iden-
tificado células de RS en el ganglio. El
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compromiso 6seo por LH requiere, ade-
mas de la presencia de células de RS, la
existencia de variantes celulares mono-
nucleares en un fondo compuesto por
tejido conectivo fibroso conteniendo
escasos linfocitos, eosindfilos, células
plasméticas e histiocitos 9. Respecto
a la fibrosis medular, presente en mas
de 50% de casos de LHDL, esta debe
ser distinguida de otras causas de mie-
lofibrosis %12, Algunos asocian la pre-
sencia de fibrosis medular en LHDL a
la posibilidad de recaidas tempranas y
maés efectos colaterales a consecuencia
de la quimioterapia.

Aunque en este paciente no se rea-
liz6 biopsia de higado, la mejor explica-
cién para la prolongacién del TPy TTP
y la hipoalbuminemia, en ausencia de
compromiso cardiaco y renal, es la po-
sible infiltracién hepatica por células
neoplasicas 9.

Respecto al prondstico de vida del
LHDL, algunos la estiman en 3 afios
y otros en menos de 20% a los 5 afios,
asocidndola a pobre diferenciaciéon de
las células proliferantes. Un estudio
clinico-patolégico de 39 pacientes con
LHDL confirmé la naturaleza agresiva
de esta enfermedad, sin necesariamente
tener un curso ridpidamente fatal ?; la
supervivencia mediana en esta serie fue
25,1 meses, en tanto 8§ pacientes (21%)

sobrevivieron més de 4 afos; en dicha
serie, hubo una incidencia alta de com-
promiso pulmonar contiguo (al igual
que en nuestro paciente). Hoy en dia
se acepta que, a despecho del estadio
avanzado de la enfermedad, los pacien-

tes con LHDL pueden ser mejorados y

hasta curados con quimioterapia 214,

Aunque el paciente no continué
acudiendo a la consulta externa, no
dejé de llamar la atencién la adecuada
y relativa buena respuesta al tratamien-
to quimioterdpico inicial.
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