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Linfoma compuesto enun pacientede 18 anos
de edad con clinica inicial poco caracteristico.
Reporte de caso

Composite lymphoma in an 18-year-old patient with
uncharacteristic initial symptoms. Case report

[
Andrade Fuentes Andrés Fernando', Miranda Suarez Kevin Steven?,
Ochoa Andrade Miguel Jacob?®

RESUMEN

Introduccioén: el linfoma compuesto es una condicidn rara que se compone
de dos o mas linfomas distintos en un mismo tejido o sitio topografico,
su causa es desconocida, su origen podria ser por seleccién clonal,
inestabilidad gendmica y/o factores implicados con el virus del Epstein Barr.

Caso clinico: se presenta un caso clinico con Linfoma Hodgkin (LH)
clasico y Linfoma difuso de células B, se caracterizé de forma inicial con tos
cronica, pérdida de peso, sudoracion nocturna y adenopatias inguinales,
que evoluciond con presencia de adenopatias pulmonares y cervicales.
Los estudios histopatolégicos demostraron rasgos de una entidad
poco conocida resultante en la simultaneidad de dos tipos de linfomas,
caracteristico de esta patologia presentada.

Conclusiones: los hallazgos clinicos y laboratoriales encontrados del
linfoma compuesto son muy importantes, sirven como referente en la
atencion médica, con la finalidad de poder identificar este tipo de patologias
a tiempo y dar un manejo adecuado.

Palabras clave: linfoma compuesto, enfermedad de Hodgkin, linfoma no
Hodgkin, linfoma de células B.
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ABSTRACT

Introduction: composite lymphoma is a rare
condition that is composed of two or more different
lymphomas in the same tissue or topographical
site, its cause is unknown, its origin could be due to
clonal selection, genomic instability and/or factors
involved with the Epstein Barr virus.

Clinical case: a clinical case with classic Hodgkin
lymphoma (HL) and diffuse B-cell lymphoma
is presented, initially characterized by chronic
cough, weight loss, night sweats and inguinal
lymphadenopathy, which evolved with the presence
of pulmonary and cervical lymphadenopathy.
Histopathological studies showed features of a
litle known entity resulting in the simultaneity
of two types of lymphomas, characteristic of this
pathology.

Conclusions: the clinical and laboratory findings
of compound lymphoma are very important, they
serve as a reference in medical care, in order to be
able to identify this type of pathology in time and
provide appropriate management.

Key words: composite lymphoma, Hodgkin
disease, lymphoma non-Hodgkin, lymphoma
B-cell.
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INTRODUCCION

El linfoma compuesto es la presencia de dos 0 mas
tipos delinfomamorfoldgica einmunofenotipicamente
diferentes que comprometen el mismo sitio o tejido
anatémico'. Pueden coexistir varias combinaciones
de Linfoma no Hodgkin de células B (LNH), linfoma
de células T y Linfoma Hodgkin (LH) los mismos
que mantienen diferente prondstico, tratamiento y
son dependientes de la combinacion del mismo. De
acuerdo a la epidemiologia, representa del 1% al
4.7% de todos los linfomas, se ha reportado con mas
frecuencia entre 26 a 88 afios, con predominio en
hombres, con una relacion 2.5:1 versus mujeres? 2.

Su etiologia aun es desconocida; sin embargo,
de acuerdo a la revision de la literatura, existen
teorias que se han propuesto para determinar su
origen, como la seleccién clonal con acumulacion
mutacional adicional, la inestabilidad gendmica
con predisposicion genética y un probable factor
implicado como el virus Epstein Barr*.

Las caracteristicas clinicas mas frecuentes son los
llamados sintomas B (pérdida de peso, sudoracion
nocturna, fiebre)®. Los reportes de estudios
paraclinicos indican la importancia de la solicitud
de examenes histopatoldgicos, inmunohistoquimica
y marcadores tumorales, asi como los rayos X, la
tomografia axial computarizada (TAC), y resonancia
magnética nuclear (RMN), los cuales permitiran
determinar la localizacién anatdmica del o los
tumores.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino, mestizo, estudiante, de 18 afios
de edad, con alza térmica de 38.8°C de predominio
vespertino y nocturno, tos seca de 4 meses de
evolucion, pérdida de peso de aproximadamente
6kg, sudoracion nocturna y cefalea holocraneana.
Sin antecedentes de exposicion a biomasa (energia
obtenida de la combustion de productos organicos)
o contacto con animales.

Examen fisico con signos vitales normales, indice
de Masa Corporal (IMC) de 23.4 kg/m?, astenia,
sin focalidad neurolégica. Cuello sin adenopatias,
térax con leves retracciones intercostales vy
pulmones con murmullo vesicular (MV) disminuido
en bases, evaluacion cardiovascular normal,
abdomen sin patologia aparente, adenopatias
inguinales bilaterales.
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Se solicité una radiografia de térax que mostré
opacidad difusa enlébulo superior, medio del pulmén
izquierdo y en I6bulo medio de pulmoén derecho
con multiples imagenes nodulares en hemitérax
derecho a nivel de I6bulo medio. Se decide realizar
una tomografia simple de térax que revelé multiples
imagenes nodulares en lobulo inferior izquierdo y
en I6bulo medio pulmonar derecho, sugestivas
de metastasis. Ecografia de partes blandas de
regiéon inguinal y testicular muestran adenopatias
inguinales bilaterales de aspecto inflamatorio sin
alteraciones a nivel escrotal.

Baciloscopia, con estudios de pruebas de bacilos
acidorresistentes (BAAR), cultivo y examen con
hidréxido de potasio (KOH) negativos. Cepillado y
lavado bronquial de Iébulo superior izquierdo con
proceso inflamatorio crénico severo sin evidenciade
malignidad, la biopsia de la carina intersegmentaria
reveld resultados de pseudotumor inflamatorio tipo
neumonia organizada, sin signos de malignidad.
Se inici6 tratamiento para neumonia adquirida en
la comunidad con ceftriaxona 2 gramos intravenoso
mas oxacilina 3 gramos intravenoso por 7 dias,
cumplido el tratamiento paciente mejord su cuadro
clinico y parametros de laboratorio ayudaron a
descartar patologia de origen maligno, asi como
tuberculosis y otros procesos infecciosos. Se
decide alta y control en 1 mes.

Paciente acude a control 3 meses después
manteniendo tos seca y sudoracién, con presencia
de dolortoracico y una pérdida de peso considerable
de 6kg. Al examen fisico mantiene signos vitales
normales, a nivel de cuello adenopatias en nivel ll,
IIl'y region posterior derecha e izquierdo de 2cm
la mas grande bilateral, méviles, no dolorosas,
renitentes. Su térax hipoexpansible, murmullo
vesicular disminuido en region anterior del hemitérax
izquierdo. Se aprecia adenomegalias axilares e
inguinales acompafnadas de esplenomegalia (Ver
Tabla N°1).

Se evidencié un patrén pulmonar intersticial
apical izquierdo, con multiples nddulos bilateral,
de predominio en lébulo medio derecho, area en
vidrio deslustrado apical izquierdo, sin derrame
pleural, consolidacion pulmonar parahiliar bilateral
con broncograma aéreo y hepatoesplenomegalia
en tomografia simple de térax.

Los reactantes de fase aguda como proteina C
reactiva (PCR), se mostrd ligeramente elevada

mientras que niveles de lactato deshidrogenasa
(LDH) duplicaron su rango. Serologia para Epstein
Barr negativo.

En la biopsia de adenopatia cervical posterior
izquierda que report6 células grandes con nucléolo
prominente y eosinofilico, compatibles con Linfoma
de Hodgkin Clasico con alto indice histiocitico
mayor al 25% (Imagen N°1).

Se evidencio el ganglio linfatico con distorsion de
la arquitectura ganglionar con delgadas bandas
de tejido conectivo formando pseudondédulos vy
areas difusas constituido por dispersas células
muy grandes atipicas de nucleos monolobulados
y bilobulados con nucléolo muy prominente
eosinofilico dispuestas en un fondo linfocitico e
histiocitico (Imagen N°1).

La inmunohistoquimica reporté: cluster de
diferenciacion 20 (CD20), CD3 negativo en células
neoplasicas, + en linfocitos acompanantes. CD30 +
en células neoplasicas, CD15 y Epstein-Barr virus
(EBV): negativo en células neoplasicas. CDG68:
negativo en células neoplasicas, + en histiocitos
mayor a 25%. B-cell lymphoma 2 (BLC2): + en
células neoplasicas. Diagndstico: Linfoma de
Hodgkin Clasico con alto indice histiocitico mayor
al 25% (Imagen N°1).

Los resultados llevan a correlacionar hallazgos
con muestras de parénquima pulmonar recogidas
ulteriormente y confirman un linfoma B inclasificable
con hallazgos posiblemente compatible con linfoma
difuso de células B grandes (Imagen N°2).

Se observa parénquima pulmonar desestructurado
con distorsion arquitectural con bandas de tejido
conectivo, y agregados de células linfoides
atipicas que semejan células lacunares con
nucleos monolobularess y bilobulados en fondo de
infiltrado inflamatorio con presencia de linfocitos e
histiocitos (Imagen N°2).

En la inmunohistoquimica: Antigeno Leucocitario
Comun (ALC) + para células tumorales, CD20,
CD79A, CD19: + para células tumorales; CD30
focalmente + para células tumorales. CD3, CD15,
EVB, CD4, CD8, CD2, CD5 negativo para células
tumorales. Con Diagnéstico final de linfoma
B inclasificable con hallazgos posiblemente
compatible con linfoma difuso de células B grandes
(Imagen N°2).

Volumen 39 | N° 3 | Diciembre 2021 | Pags. 47-55 49



Revista de la Facultad de Ciencias Médicas Universidad de Cuenca

ISSN: impreso 1390-4450 digital 2661-6777

Previo a la planificacion de tratamiento con
quimioterapia, el paciente refiere disuria, poliuria,
disestesias en region abdominal y parestesia
de miembros inferiores, provocando sospecha
de infiltracion medular por lo cual se realizd
resonancia magnética de columna que evidencid
lesion ocupativa intraespinal (Imagen N°3).

Se logré observar lesion lenticular intraespinal
extradural - medular, a nivel de T7 hiperintensa
en T1y T2 que ocupa un 80% de canal espinal,
que desplaza ventralmente médula hacia anterior,
sin cambios de intensidad en el cordébn medular
(Imagen N°3).

Se interconsulté al servicio de neurocirugia
quienes realizaron laminectomia descompresiva
en vértebra toracica 7 (T7), hemilaminectomia
inferior en vértebra toracica 6 (T6), exéresis
tumoral mas durorrafia y duroplastia. Paciente
evolucioné adecuadamente en el postquirtrgico
y demostré mejoria clinica neuroldgica. Al
tener examenes de laboratorio en parametros
normales se decidid inicio de quimioterapia en
base a Adriamicina, Bleomicina, Vinblastina y
Decarbacina, se planifica el resto de ciclos de
quimioterapia segun esquema.

Imagen N°1

Histopatoldgico de muestra de ganglio cervical
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Imagen N°2

Histopatoldgico de muestra de ganglio pulmonar
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Imagen N° 3

Resonancia Magnética de Columna Toracica
Se evidencia masa hiperintensa intraespinal en T7
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Tabla N°1

Resumen de caracteristicas clinicas, y estudios complementarios realizados

Caracteristicas clinicas

Estudios de imagen

Estudios laboratoriales

- Fiebre 38.8°C

- Tos seca

- Pérdida peso 6kg

- Sudoracion nocturna

- Cefalea holocraneana

- Retracciones intercostales
- MV disminuido en bases

- Adenopatias inguinales

- Dolor toracico
- Cuello con adenopatias

- Adenomegalias axilares e

- Esplenomegalia

- Radiografia de térax-
hipodensidad en Iébulo
superior, medio de pulmoén
izquierdo y lI6bulo medio de
pulmon derecho. Imagenes
nodulares multiples en Iébulo
medio, hemitérax derecho

- Tomografia axial
computarizada (TAC) simple
de torax - metastasis en
I6bulo inferior izquierdo
y I6bulo medio derecho
pulmonares

- Ecografia inguinal y testicular
con adenopatias inflamatorias

- TAC simple de térax - patréon
pulmonar intersticial apical
izquierdo, con multiples
nodulos bilateral, predominio
I6bulo medio derecho, area
en vidrio deslustrado apical
izquierdo, consolidacion
pulmonar parahiliar bilateral
con broncograma aéreo y
hepatoesplenomegalia.

- RMN columna torécica -
lesion lenticular intraespinal
extradural - medular, a nivel
de vértebra toracica 7 (T7)
hiperintensaen T1y T2
que ocupa un 80% de canal
espinal

pulmonares

bilateral

en region Il, 11l y region
posterior derecha e
izquierdo, bilateral,
moviles, no dolorosas,
renitentes.

inguinales

- Cepillado y lavado bronquial de
I6bulo superior izquierdo con proceso
inflamatorio crénico severo

- Biopsia de carina intersegmentaria con
pseudotumor inflamatorio tipo neumonia
organizada

- Proteina C reactiva, ligeramente elevada

- Lactato deshidrogenasa 2N (elevacién
del doble de su valor normal) de su
rango normal

- Biopsia de ganglio cervical - delgadas
bandas de tejido conectivo, dispersas
células muy grandes atipicas de nucleos
monolobulados y bilobulados con
nucléolo muy prominente eosinofilico
con fondo linfocitico e histiocitico.

- Inmunohistoquimica de ganglio cervical
- CD3 + en linfocitos acompafiantes,
CD30 + en células neoplasicas, CD68
+ en histiocitos mayor a 25%, BLC2
+ en células neoplasicas. (Linfoma
de Hodgkin Clasico con alto indice
histiocitico mayor al 25%)

- Biopsia de ganglio pulmonar -
parénquima pulmonar con bandas
de tejido conectivo, y agregados de
células linfoides atipicas con nucleos
monolobularess y bilobulados, infiltrado
inflamatorio con presencia de linfocitos e
histiocitos.

- Inmunohistoquimica de ganglio
pulmonar - ALC + para células
tumorales, CD20, CD79A, CD19 + para
células tumorales, CD30 focalmente
+ para células tumorales (Diagnéstico
linfoma B inclasificable con hallazgos
posiblemente compatible con linfoma
difuso de células B grandes)
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DISCUSION

El linfoma es una neoplasia caracterizada
por afectar el sistema linfatico mediante
la proliferacion maligna de linfocitos, sus
principales tipos son el Hodgkin y no Hodgkin,
las caracteristicas clinicas son muy notorias
cuando existe afectacion de diferentes érganos
del sistema inmunitario. El diagndstico oportuno
es primordial en la atencion médica inicial, con la
finalidad de brindar un tratamiento y seguimiento
eficaz y eficiente. El cuadro clinico descrito en
la mayoria de literatura estudiada es claro, y
coincide con el presente, no obstante existe un
porcentaje de pacientes que no presentaran las
caracteristicas clinicas y resultados paraclinicos
de acuerdo alo reportado en evidencia cientifica®.

El aporte realizado de este caso clinico fue el
registro e importancia de sus caracteristicas
clinico — laboratoriales, el analisis histopatologico
de la muestra obtenida de la adenopatia
pulmonar dio como resultado a una muestra no
diferenciada con alta probabilidad de ser linfoma
difuso de células B grandes. Se ha descrito que
estos dos tipos de linfomas pueden tener una
concurrencia al mismo tiempo o pueden tener
un desarrollo secuencial de un linfoma difuso
de células B grandes secundario a un previo
Linfoma de Hodgkin después de un intervalo de
tiempo’.

Las caracteristicas del linfoma difuso de células
B grandes y de Hodgkin con inmunohistoquimica
positivo con 93% para CD20, 98% CD30, 78%
CD79A, 98% Paired Box 5 (PAX5), 96% Organic
Cation Transporter 2 (oct2) y 100% Monoclonal
Mouse Anti-Human (MUM1). Pero también se
puede encontrar con reportes positivos para
CD15, CD20, antigeno de membrana epitelial
y cadena J8, en estos casos el centro germinal
precursor de células B que generan estos
tipos de linfomas se descubrié que existe una
translocacion t (14;18) BLC2/IgH®. En ciertos
estudios se ha encontrado que aproximadamente
de un 3%-6% de este tipo de linfomas van a
evolucionar a un linfoma mas agresivo™.

Posteriormente debido al incremento vertiginoso
de las adenopatias cervicales, se le efectud una
biopsia la cual dio positivo a Linfoma de Hodgkin
clasico. Este tipo de linfoma pertenece al 95% de

los casos mientras que el linfoma predominante
linfocitico nodular pertenece al 5%. El linfoma
clasico tiene un pico de incidencia entre los 15
a los 35 afos de edad y un segundo pico en
pacientes ancianos. En pacientes con edades
superiores a los 60 afos la supervivencia a
los 5 afios era de un 65%, en comparacion de
pacientes jévenes con un 90%3.

Se realizarén varios examenes de serologia
para infecciones infecciosas en donde se
observa el examen de IgM para Epstein Barr
que dio negativo con 0.08 U/mL (N - <0.75 U/
mL). No obstante existen reportes en donde
explican como 20% al 100% de los linfomas de
Hodgkin clasicos se asocian con infecciones por
el virus de Epstein Barr’. La incidencia de ser
positivo en examenes para Epstein Barr en un
paciente con linfoma clasico varia entre 31% en
pacientes mayores a 50 afios de edad y un 34%
en pacientes mayores a 60 anos que se reportd
en estudios europeos; mientras que se encontré
una incidencia de 100% en regiones tropicales.
Eninvestigaciones se vio que pacientes ancianos
con laboratorio positivo para Epstein Barr y con
diagnéstico de linfoma tenian peor prondstico
con una probabilidad del 43%3°.

Se debe agregar que el paciente desarrolld
adenopatias a nivel cervical, axilar e inguinal, las
mismas que suelen disminuir de tamano después
de dos a tres semanas de la finalizacién de los
sintomas' 3,

Adicionalmente, los linfomas tanto de Hodgkin
como No-Hodgkin van a poseer adenopatia
generalizada que se caracteriza por no ser
dolorosa, ser firme y ser periférica. La region mas
comun de estas afectaciones se va a presentar a
nivel cervical™.

La ecografia inguinal y testicular reportaron
microcalcificaciones lo que orientaron como
posibilidad diagndstica de linfoma. A nivel
inguinal es normal palpar ganglios de esta region
ya que lesiones o infecciones son comunes en
los miembros inferiores. Las causas que pueden
inflamar mas en esta regién son producto por
infeccion de los miembros, enfermedades de
transmision sexual como granuloma venéreo,
sifilis, herpes o chancroide; o algun tipo de
cancer'2,
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En estudios de imagen, la radiografia
reportd resultados inespecificos que podrian
corresponder a una diversidad de diagndsticos,
pero con mayor probabilidad a ser un proceso
neumonico, aunque la morfologia del infiltrado
podria hace sospechar de una masa toracica. En
la tomografia de térax se evidenciaron multiples
nodulos linfaticos a nivel pulmonary mediastinico,
ademas de imagenes redondeadas sugestivas
de una posible neoplasia o metastasis™®.

Por las caracteristicas clinicas de sudoraciéon y
fiebre se solicitd la realizacién de baciloscopia,
cultivo y KOH, considerando como hipdtesis
diagnéstica tuberculosis pulmonar o patologias
pulmonares micdticas. Se solicitd niveles de PCR
y LDH, a pesar de que no son tan especificos y
sensibles para brindar un diagnéstico. La PCR
indicé que existia inflamaciéon. La elevacion de
la LDH en dos veces mas de lo normal, indica la
existencia de probables dafios organicos’®.

El paciente refiri6 tener sintomatologia
neuroldgica como paresias y parestesias de
ambos miembros inferiores, por lo que se le
realiz6 una resonancia magnética de columna
medular donde se observé infiltracion?.

Debido a que es muy poco usual que existan
dos tipos de linfomas simultaneos en el mismo
paciente, asi como la edad de presentacion
inusual, para uno de los tipos de linfoma, se debe
recalcar que lo negativo de todo este proceso fue
la demora diagndstica ya que amerité alrededor
de 9 meses para llegar al diagnoéstico definitivo
y como consecuencia retraso terapéutico que
gener6 complicaciones en su patologia de base.

CONCLUSIONES

Las caracteristicas clinicas fueron: tos cronica,
pérdidade peso, sudoracidon nocturnayadenopatias
inguinales, que evolucion6 con presencia de
adenopatias pulmonares y cervicales.

Su reporte es importante debido al hallazgo
de los rasgos encontrados en los estudios
histopatolégicos, mismos que son poco conocidos.

Es un ejemplo para todo el personal médico que
atiende a este tipo de patologias, como una guia
para sus reportes, con la probabilidad de extender
una nueva clasificacion de esta enfermedad.
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