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RESUMEN

Introduccion: La presentacién clinica de linfoma de Hodgkin
(LH) y tuberculosis (TB) con involucro ganglionar origina problemas en el
diagndstico diferencial para el patélogo que examina un ganglio linfatico
con necrosis o con fibrosis intensa que impida observar las células neo-
plasicas. El uso de inmunohistoquimica resulta de gran utilidad cuando se
presenta esta asociacion. El objetivo de este estudio es mostrar la expe-
riencia del servicio de Patologia de un hospital pediatrico mexicano en el
diagndstico de LH con TB en poblacién infantil y el uso de inmunohisto-
quimica, tinciones y reaccién en cadena de polimerasa (PCR) en este
material.

Metodologia: Se realizé un estudio retrospectivo en donde se
evaluaron casos de LH del afio 2012 al 2016 en el archivo del Hospital de
Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund” del Centro Médico Nacional Siglo
XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social (Ciudad de México). Se cate-
gorizaron dichos casos de acuerdo a su tipo histopatolégico y con/sin
presencia de TB.

Resultados: Se encontraron 37 casos de LH en total, de los cua-
les 22 se incluyeron en este estudio; 3 presentaron TB sin encontrarse
predileccién por algiin subtipo de LH. En los tres casos con TB fue necesa-
rio el uso de inmunohistoquimica para establecer los diagndsticos.

Conclusiones: La experiencia que se tiene en el Hospital “Dr.
Silvestre Frenk Freund” en la Ciudad de México demuestra la oportuni-
dad de dar un diagndstico oportuno y certero en asociacién de LH y TB
con la utilizacién de estudios de inmunohistoquimica, ademds de tincio-
nes para micobacterias y PCR.

Palabras Clave: Linfoma de Hodgkin, Tuberculosis, México, Pedia-
tria.

ABSTRACT

Introduction: The clinical presentation of Hodkin’s lymphoma
(HL) and tuberculosis (TB) with nodal involvement causes problems in the
differential diagnosis for the pathologist who examines a lymph node with
necrosis or intense fibrosis that prevents the observation of neoplastic
cells. The use of immunohistochemistry is very useful when this associa-
tion occurs. The objetive of this study is to show the experience of the
Pathology service of a mexican pediatric hospital in the diagnosis of HL
with TB in children and the use of immunohistochemistry, staining and
polymerase chain reaction (PCR) in this material.

Methodology: A retrospective study was performed, cases of HL
from 2012 to 2016 were evaluated in the files of the Pediatric Hospital “Dr.
Silvestre Frenk Freund” of the Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto
Mexicano del Seguro Social (Mexico City). Those cases were categorized
according to their histopathological type and with/without TB.

Results: 37 cases of HL were found, of which 22 were included in
this study; 3 cases presented TB without finding a predilection for any
subtype of HL. In the three cases with TB, the use of immunohistochemis-
try was necessary to establish the diagnoses.

Conclusions: The experience that we have in the Hospital “Dr.
Silvestre Frenk Freund” in Mexico City demostrates the opportunity to
give an opportune and certain diagnosis of HL and TB with the use of im-
munohistochemical studies, as well as staining for acid-fast bacilli and PCR.
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INTRODUCCION

El linfoma de Hodgkin (LH) es una neoplasia maligna del
sistema linfoide que constituye parte del sistema inmune del
organismo, el cual se ha asociado con el virus Epstein-Barr. Para
establecer el diagndstico de LH en ganglio linfatico se realiza la
identificaciéon de células que lo caracterizan, como es la célula
de Reed Sternberg o cualquiera de sus variantes en un fondo
reactivo (inflamatorio); usualmente involucra a los ganglios linfa-
ticos de la region cervical y el mayor porcentaje se manifiesta
clinicamente en adultos jévenes.'

El LH se ha subdividido en cuatro tipos histopatoldgicos:
celularidad mixta, deplecidn linfoide, rico en linfocitos y esclero-
sis nodular; esta clasificacién es importante para el posterior
tratamiento y seguimiento clinico asi como el prondstico del
paciente. El tipo esclerosis nodular es la variante mds comun en
nifios y adolescentes, se presenta en aproximadamente el 70% de
los casos de LH cldsico, la edad media de presentacién es de 28
afios, tiene involucro mediastinal en un 80 % de los casos, pero
puede afectar pulmones y medula ésea.’

El LH comprende casi el 8% de todas las neoplasias linfoi-
des; la utilidad tecnoldgica es cada vez de mayor importancia
para la correcta clasificacién de las neoplasias linfoides, son de
gran ayuda la utilizacién de los marcadores inmunoldgicos, ya
que si bien es cierto que su diagndstico se basa en la identifica-
cion de células Reed Sternberg y células con carateristicas simila-
res llamadas Reed Sternberg-like, también pueden aparecer en
otras entidades como la mononucleosis infecciosa y otros tipos
de linfomas, teniendo como una de las principales dificultades
que el nimero de células neopldsicas puede estar disminuida
ademas del predominio de células reactivas que lo acompa-
fian.*3

La tuberculosis (TB) es una infeccidén cuyo agente causal
es principalmente Mycobacterium tuberculosis; en la mayoria de
los pacientes, la infeccidn puede permanecer latente y asintoma-
tica durante meses o incluso afios. El cuadro clinico consta de tos
crénica, produccidn de esputo, fiebre, hiporexia, pérdida de pe-
so, diaforesis de predominio nocturno e incluso hemoptisis. La
TB puede afectar a personas inmunocompetentes, sin embargo,
pacientes con compromiso inmunoldgico, como aquellos con
infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana, cancer o
bajo tratamiento inmunosupresor son mas vulnerables a dicha
infeccién. Para el diagndstico de TB puede emplearse de primera
instancia una radiografia de térax y cultivo de esputos con tincio-
nes de Ziehl-Neelsen (ZN) o rodamina; sin embargo, en muchas
ocasiones dicho cultivo puede resultar negativo, lo cual no des-
carta la infeccién. A pesar de que la radiografia de térax y las
tinciones ZN y rodamina son econdmicas y accesibles, el diagnds-
tico definitivo se realiza con la identificacién de M. tuberculosis
mediante reaccién en cadena de polimerasa (PCR). El tratamien-

to de la TB consiste en la administracién de antifimicos: iso-
niazida, pirazinamida, etambutol y rifampicina.*®

La presentacion clinica de LH y TB con involucro ganglio-
nar y pulmonar es similar, originando problemas en el diagndstico
diferencial clinico e histopatoldgico ya que la poblacién de células
no neopldsicas que son observadas en una muestra histoldgica
tales como linfocitos, neutrdfilos, eosindfilos e histiocitos incluso
con células epitelioides o granulomas podria originar dificultad
diagnostica histopatoldgicamente. Clinicamente la tuberculosis
puede preceder el LH o complicar su evolucién durante un desa-
rrollo simultaneo de ambas entidades, el diagndstico de esta aso-
ciacién debe ser sospechada sobre todo en poblaciones con una
alta prevalencia de tuberculosis.” Para un diagndstico adecuado es
necesario el uso de inmunohistoquimica en las secciones de para-
fina del ganglio linfatico,* asi como tinciones especiales para bus-
queda de bacilos acido alcohol resistentes y PCR.

Por lo anterior, el objetivo de este estudio es informar la
experiencia que se tiene en el servicio de Patologia del Hospital de
Pediatrfa “Dr. Silvestre Frenk Freund” del Centro Médico Nacional
Siglo XXl en la Ciudad de México en el diagndstico de LH con TB en
poblacién infantil y el uso de inmunohistoquimica, tinciones y
reaccion en cadena de polimerasa (PCR) en este material.

METODOLOGIA

Se realizd un estudio retrospectivo en el cual se evaluaron
casos de LH del afio 2012 al 2016 en el archivo del Hospital de Pe-
diatria “Dr. Silvestre Frenk Freund” del Centro Médico Nacional
Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social. Se categoriza-
ron dichos casos de acuerdo a su tipo histopatoldgico y con/sin
presencia de TB.

Se incluyeron todos los casos de pacientes de entre 1y 12
afios de edad con diagndstico confirmado por histopatologia de
LH; se excluyeron aquellos pacientes mayores de 12 afios de edad,
diagndstico de LH cuyo estudio histopatoldgico se realizé en insti-
tuciones externas a dicho hospital y pacientes con antecedente de
otro tipo de enfermedades oncoldgicas e inmunocompromiso
secundario a desnutricidn, patologia 0 medicamentos.

RESULTADOS

En un periodo de 5 afios (2012 a 2016) se encontraron un
total de 37 casos de LH, de los cuales 22 se incluyeron en el presen-
te estudio aplicando los criterios de inclusién y exclusidn; se en-
contraron las siguientes variantes de LH: celularidad mixta 45.5%,
esclerosis nodular 45.5% y predominio linfocitario 9.2%. De los 22
casos, 3 presentaron TB (13.6%) sin encontrarse predileccién por
algln subtipo de LH. La media de edad de los casos fue de 9.5
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afos, con leve predominio por el sexo masculino (54.5% feme-
nino 45.5%). En los tres casos con TB fue necesario el uso de in-
munohistoquimica para establecer ambos diagndsticos (CD15,
CD30, CD68, CD45, ALK1, S-100). Se identificaron bacilos en los 3
casos; en 2 se utilizd tincién de ZN y en 1 caso Rodamina; en los
tres casos se confirmé el diagndstico de tuberculosis mediante
reaccién en cadena de polimerasa (PCR). A continuacién se des-
criben los 3 casos que presentaron LH con TB:

Caso 1: Masculino de 2 afios de edad, originario y residen-
te de Tapachula, Chiapas, inicié con malestar general, fiebre de
predominio vespertino, tos seca y dificultad respiratoria, PPD
negativo, se sometié a biopsias de pericardio, pleura y pulmén,
el diagndstico inicial en este material fue de mediastinitis escle-
rosante; posteriormente presenta aumento de ganglios a nivel
axilar y cervical cuya biopsia mostré necrosis extensa con forma-
cién de granulomas (Figura 1). La tincién de Ziehl-Neelsen mos-
tré la presencia de bacilos, con confirmacién por PCR. Se realiza-
ron niveles en el bloque de parafina donde se observaron escasas
células inmersas en la necrosis, de aspecto lacunar (células con
retraccidn del citoplasma que dejan un espacio claro entre este y
el ndcleo); se realizé inmunohistoquimica confirmando el diag-
ndstico de LH. En la actualidad con tratamiento para LH y TB
con mejora clinica de su estado general, continda en seguimiento
médico.

Caso 2: Femenino de 56 afios de edad, originaria y residen-
te de Tuxtla Gutiérrez, Chiapas, que inicié con diaforesis, pérdida
de peso, aumento de ganglios submaxilares y cervicales. En el
servicio patologia se recibidé una laminilla para revisién tefiida con
hematoxilina y eosina, donde se observaron granulomas con
abundante fibrosis (Figura 2). Fue diagnosticado como linfadenitis
granulomatosa compatible con sarcoidosis; al solicitar los bloques
de parafina y realizar niveles se encontraron células atipicas por lo
que se solicité nueva biopsia, la cual mostré abundantes granulo-
mas con colagena. Las areas entre los granulomas contenian algu-
nas células atipicas, sospechosas de malignidad, se realizaron re-
bajes a los bloques de parafina asi como panel de inmunohisto-
gimica, siendo positiva estas células atipicas a CD30 y CD15; me-
diante la tincién de rodamina se identificaron micobacterias; el
diagnéstico de tuberculosis fue confirmado con PCR. Actualmente
en vigilancia clinica con tratamiento antifimico y quimioterapia.

Caso 3: Masculino de 0 afios de edad, originario y residente
de Cdérdoba, Veracruz. Inicié con adenopatias cervicales y fiebre
no cuantificada, fue sometido a biopsia ganglionar el cual mostré
extensa necrosis caseosa y granulomas constituidos por células
epitelioides, histiocitos y necrosis central; en las dreas sin necrosis
se observaron abundantes eosindfilos, células mononucleares
atipicas y células cldsicas de Reed Sternberg. Se realizaron niveles
del bloque de parafina asi como panel de inmunohistoquimica
(Figura 3), PCR y tincién ZN el cual fue positivo para micobacte-
rias. Actualmente con tratamientoy en vigilancia clinica.

Figura 1. Tincidn de &cido peryddico de Schiff (PAS) donde se observan los granulomas en el ganglio linfatico.
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Figura 2. Tincién de hematoxi-
lina y eosina a 40X donde se
observa un granuloma y una
célula gigante tipo Langhans
en el ganglio linfatico.

Figura 3. Inmunohistoquimica
(D15 marcando las células

color café.
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DISCUSION

Mientras que el diagndstico de LH suele no ser dificil en
ganglio linfdtico, en asociacién con tuberculosis cuando la necro-
sis es intensa o las biopsias solo demuestran fibrosis como en la
mediastinitis esclerosante, es necesario utilizar todos los recur-
sos clinicos e histopatoldgicos para un diagndstico oportuno. La
dificultad diagndstica histopatoldgica de un ganglio linfatico con
necrosis o fibrosis intensa es porque esta enmascara las células
neoplasicas. En todos los casos fue necesario realizar niveles a
los bloques de parafina para la correcta identificacion de células
de Reed Sternberg o sus variantes, fue necesario el andlisis com-
pleto del material, asi como anticuerpos para tefiir estas células,
lo cual fue muy dtil ya que ayudo a la confirmacién diagndstica de
linfoma. En dos casos (1y 2) fue necesario obtener nuevamente
material de biopsias ganglionares, asi como un seguimiento e
historia clinica detallada. Los tres pacientes provenian de estados
donde es frecuente la tuberculosis, por lo que el diagndstico de
esta asociacién debe ser sospechada sobre todo en poblaciones
con una alta prevalencia de TB.

La identificacidn de las células caracteristicas de Hodgkin
puede dificultarse, por lo que son necesarios multiples cortes de
los bloques de parafina o solicitar una nueva biopsia y también se
hace necesario el uso de inmunohistogimica en muestras adecua-
das. De acuerdo con nuestros resultados, la frecuencia de la aso-
ciacién TB-LH parece ser mayor en pacientes provenientes de
lugares externos a la Zona Metropolitana del Valle de México, ya
que todos eran originarios de lugares donde se tiene una alta
prevalencia de TB.® La tuberculosis puede preceder el LH o0 com-
plicar su evolucién durante un desarrollo simultaneo de ambas
entidades;” en ocasiones se debe considerar que estas lesiones
pueden tener presentacidn clinica atipica, como es la mediastini-
tis esclerosante.

En conclusidn, el uso de inmunohistoquimica para el diag-
ndstico de LH con TB es de gran utilidad y un estudio confiable
sobre todo para realizar exclusién de diagndsticos diferenciales
para el patdlogo. Es necesario el estudio de TB en pacientes pro-
venientes principalmente de sitios de alta prevalencia para esta
enfermedad. La presentacidn clinica de LH y TB en conjunto obli-
ga al médico a prestar una mayor atencién a la evolucién de su
paciente, principalmente debido a la administracidn de antifimi-
cos y la progresion del LH. La experiencia que se tiene en el Hos-
pital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund” del Centro México
Nacional Siglo XXl en la Ciudad de México demuestra la oportuni-
dad de dar un diagndstico oportuno de LH y TB con la utilizacién
de estudios de inmunohistoquimica, ademds de tinciones espe-
ciales para bacilos acido alcohol resistentes y PCR.
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