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Resumen

La tuberculosis, una enfermedad infectocontagiosa, de amplia distribucién mundial
constituye en una de las causas de morbi-mortalidad mas frecuentes en paises subde-
sarrollados. Por otra parte, el linfoma de Hodgkin, una neoplasia linfoide maligna, poco
frecuente, tiende a tener un diagnéstico diferencial amplio, incluyendo la tuberculosis
extrapulmonar. Se presenta el caso de un paciente masculino de 10 aios, procedente
de un area endémica para tuberculosis, con cuadro de un mes de evolucién de au-
mento de volumen abdominal, asociado a fiebre vespertina y pérdida de peso, tratado
inicialmente como cuadro gastroentérico, sin embargo, con multiples estudios se logré
documentar Tuberculosis ganglionar y Linfoma de Hodgkin clasico en su variante es-
clerosis nodular en estadio IV b, constituyéndose en un reto diagndstico y terapéutico.

Abstract

Tuberculosis, an infectious disease with a wide global distribution, constitutes one of
the most frequent causes of morbidity and mortality in underdeveloped countries. On
the other hand, Hodgkin lymphoma, a rare lymphoid malignancy, tends to have a wide
differential diagnosis, including extrapulmonary tuberculosis. We present the case of a
10-year-old male patient, from an endemic area for tuberculosis, with a one-month his-
tory of increased abdominal volume, associated with evening fever and weight loss,
initially treated as gastroenteric symptoms, however , with multiple studies it was pos-
sible to document lymph node tuberculosis and classical Hodgkin lymphoma in its va-
riant nodular sclerosis in stage IV b, constituting a diagnostic and therapeutic
challenge.
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INTRODUCCION

La tuberculosis es una enfermedad infectocontagio-
sa de amplia distribuciéon mundial causada por la
bacteria Mycobacterium tuberculosis. Esta enferme-
dad, en sus dos presentaciones clinicas, pulmonar y
extrapulmonar, constituye una de las causas de mor-
bimortalidad mas frecuente en paises subdesarrolla-
dos, para el afio 2020 con aproximadamente 1.3
millones de muertes anuales, segun datos de la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS) [1, 2].

Por otra parte, el linfoma de Hodgkin, una neoplasia
linfoide que representa el 8% de las neoplasias ma-
lignas del sistema linfoide en la etapa pediatrica, es
poco frecuente, pero con un amplio diagnéstico dife-
rencial, que podria confundirse con tuberculosis en
su forma extrapulmonar. Segun la OMS, este linfoma
se clasifica en clasico, caracterizado por la presen-
cia de células de Reed-Sternberg, o nodular linfociti-
CO que se caracteriza por la presencia de grandes
infiltrados linfocitarios [3,4]. La asociacion de ambas
entidades es realmente infrecuente y su diagnéstico
resulta un reto médico por la gran similitud en cuanto
a sus presentaciones clinicas.

Caso Clinico

Paciente masculino de 10 afios, procedente de la
comunidad de Guabito, en Changuinola colindante
con la frontera con Costa Rica, region occidental de
Panama. Fue llevado a la atencién médica inicial-
mente por cuadro de aproximadamente 1 mes de
evolucion, caracterizado por aumento del perimetro
abdominal, no doloroso, asociado a fiebre no cuanti-
ficada, ictericia y coluria. Estuvo ingresado en el
hospital de Changuinola por 25 dias con aumento
progresivo del perimetro abdominal asociado a pan-
citopenia, desarrollé choque séptico requiriendo
inotrépicos (Dobutamina) y tratamiento antimicrobia-

Tabla 1. Hemograma tomado al ingreso del paciente.
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no de amplio espectro, sin mejoria por lo que fue re-
ferido al Hospital Materno Infantil José Domingo de
Obaldia, en la ciudad de David, provincia de Chiri-
qui, como el diagndstico de hepatomegalia en estu-
dio.

El paciente tenia esquema de vacunaciéon actualiza-
do para su edad e historia de hospitalizacion a los 2
afnos por un cuadro gastroentérico con buena evolu-
cion. Antecedentes personales de contacto con un
vecino con Tuberculosis (COMBE positivo). Habitaba
una vivienda de piso y paredes de madera, techo de
zinc, con agua de acueducto rural y el método de eli-
minacion de desechos es la incineracion y la deposi-
cién de excretas se realizaba en un rio cercano al
domicilio.

A su ingreso se describié un paciente alerta, cons-
ciente y cooperador, con un peso de 19,2 kg (<P1),
talla de 108 cm (<P1) y un indice de masa corporal en
16.5 k/m2. Presentaba ictericia escleral marcada, te-
langiectasias en mejillas y multiples adenopatias de 3
mm, moviles, cauchosas en la region cervical, multi-
ples adenopatias bilaterales a nivel axilar de 5 cm
(aparicion inicial), inguinales bilaterales con diametros
5y 6 centimetros, higado palpable a 12 centimetros a
nivel de la linea axilar anterior, 11 centimetros a nivel
de la linea media clavicular sobrepasando la linea
media en 17 centimetros, asociado a datos de cir-
culacion colateral. El resto del examen fisico sin ha-
llazgos patoldgicos. Los paraclinicos de ingreso se
pueden ver en las tablas 1, 2y 3.

La serologia por Hepatitis A, B y C fueron negativas,
asi como para las serologias por toxoplasmosis, ci-
tomegalovirus, rubéola, leptospira, VIH y VDRL. La

Leucocitos  Neu Linf Mon Eos Hb(g/dL) Hcto VCM RDW HCM Plaquetas Rets
(10% pL) ) ) ) () (%) (fL) (%)  (pg)  (10%pL) (%)
2.8 62.3 291 78 02 9.0 265 838 202 285 378 46

FSP Macroplaquetas
Linfocitos atipicos

Fuente: Laboratorio clinico. Hospital Materno Infantil José Domingo de Obaldia
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Tabla 2. Pruebas bioquimicas complementarias reali-

zadas al ingreso del paciente.

Tabla 3. Comparacion entre los signos y sintomas de la
Tuberculosis ganglionar y el Linfoma de Hodgkin Clasico.

Tuberculosis

Linfoma de Hodgkin

Ganglionar
¢ Inflamacién ¢ Inflamacién indolora
indolora de. de ganglios

Ganglios linfaticos
(Mas frecuente
cervical anterior y
posterior),
usualmente
unilateral. Se
puede asociar a
secrecion de
material caseoso
(10%).

¢ Disfagia, dolor
toracico y disfonia
(En casos de
afeccién

linfaticos (Cervicales
principalmente)

o Fiebre

o Fatiga persistente

¢ Tos y dificultad para
respirar
(Localizaciones
toracicas)

¢ Diaforesis (En
especial nocturna)

¢ Pérdida de peso

o Hepatomegalia

¢ Esplenomegalia

e Prurito

Quimica Ingreso  Rangos*
Glucosa (mg/dL) 97 60 -100
Nitrogeno de Urea 15 5-18
(mg/dL)

Creatinina (mg/dL) 0.3 05-1.0
PCR (mg/dL) 1.4 0-05
Sodio (mmol/L) 132 135 - 147
Cloro (mmol/L) 94 97 - 107
Potasio (mmol/L) 2.6 34-47
Fosforo (mg/dL) 3.8 3.3-54
Calcio (mg/dL) 9.3 8.8-10.8
Magnesio (mg/dL) 1.5 16-24
Bilirrubina total (mg/dL) 2.7 <1.5
Bilirrubina Directa 0.7 <0.2
(mg/dL)

Bilirrubina Indirecta 20

(mg/dL)

Albumina (g/dL) 3.6 3.6-52
Globulinas (g/dL) 4.9

Triglicéridos (mg/dL) 246 24 — 145
Aspartato 559 13-35
aminotransferasa (U/L)

Alanino aminotransferasa 272 10- 30
(U/L)

LDH (U/L) 621 110 — 295
Amilasa (U/L) 182 25-101
Lipasa (U/L) 830 3-32
Fosfatasa alcalina (U/L) 1688 100 — 320
Gama glutamil 599 5-24
transferasa (U/L)

Amonio (umol/L) 19 64 — 107

Nota: * Rangos normales esperados para la edad. Fuente:
Laboratorio clinico. Hospital Materno Infantil José Domingo de
Obaldia.

deteccion del complejo Mycobacterium tuberculosis
(baciloscopia y PCR en esputo) fue negativa al mo-
mento del ingreso. No habia evidencia de inmunosu-
presion en el paciente.

Ingreso a sala para completar estudios con diagnos-
tico de desnutricion cronica, hepatoesplenomegalia
en estudio y adenopatias generalizadas, junto a bici-
topenia, y descartar etiologia infecciosa (histoplas-
mosis, tuberculosis diseminada, infeccion por
parvovirus B19, leptospirosis) y sindrome linfoproli-
ferativo (linfoma versus histiocitosis de células de
Langerhans).

elSSN: 2710-7604
DOI: 10.37980/im.journal.rspp.20232139

mediastinal — N.
Laringeo
recurrente)

o Fiebre (Vespertina
generalmente)

o Pérdida de peso

¢ Fatiga

Evolucién

Durante su estancia intrahospitalaria se realiz6 biop-
sia hepatica, que fue reportada con datos de hepati-
tis portal cronica (imagen 1) con tinciones Gram,
BAAR y hongos, negativas.

En biopsia de ganglio inguinal se reportd presencia
de bacilos acido-alcohol resistente (imagen 2), por lo
que se inicié tratamiento antifimico de primera linea;
a los 17 dias de tratamiento, presenté aumento de
transaminasas con colestasis por lo que se decide
omitir terapia antifimica. Durante el tiempo que estu-
vo recibiendo la terapia antifimica llamé la atencion
que tanto las linfadenopatias axilares como cervica-
les disminuyeron de tamafo mientras que las ingui-
nales aumentaron. En consecuencia, se inicid un
régimen terapéutico para Mycobacterium tuberculo-
sis de segunda linea con Amikacina y Ciprofloxaci-
na, y ampliar estudios con nueva muestra de ganglio
para descartar un segundo proceso asociado, pro-
bablemente un linfoma. Se tomaron controles de
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Grafica 1. Evolucion en el tiempo de los valores de Transaminasas del paciente y la progresion terapéutica
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pruebas de funcién hepatica de forma periddica
(grafica 1) y se inicia acido ursodesoxicolico.

Setenta y seis (76) dias posteriores al ingreso, se
obtiene reporte de nueva biopsia de ganglio cervical,
la cual se describe como linfoma de Hodgkin clasico,
de variante esclerosis nodular (imagen 3), con la
presencia de células de Reed-Sternberg (imagen 4)
y con marcadores CD3, CD15, CD30, CD68 y K167
positivos en mas del 50% de las células neoplasicas
(imagenes 5 y 6). Con este informe se traslada al
paciente a sala de Hemato-Oncologia y se inicia qui-
mioterapia con Vincristina, Doxorrubicina y Etopdsi-
do, a una dosis reducida en un 50%, para un linfoma
en estadio IV B.

Una vez se documenté la disminucién de las prue-
bas de funcién hepatica, se reinicio el tratamiento de
primera linea contra Mycobacterium tuberculosis.
Durante su hospitalizacién presenté episodio convul-
sivo e infeccion por Staphylococcus aureus (docu-
mentada por hemocultivo), con posterior deterioro
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del estado de alerta, que amerit6 manejo intensivo
durante 5 dias, con soporte cardiovascular, terapia
antimicrobiana de amplio espectro y ventilacion
mecanica.

Luego de su egreso de terapia intensiva se continua
la terapia antifimica, con una buena evolucioén, por lo
que se decide dar de alta, con manejo antifimico y
referencia a cuidados paliativos.

DISCUSION

La tuberculosis, es una enfermedad infectocontagio-
sa muy frecuente en nuestro entorno, causada por el
agente Mycobacterium tuberculosis; siendo esta en-
fermedad una de las principales causas de morbi-
mortalidad a nivel mundial. Segun el reporte global
anual de la OMS, para el afio 2020, se estima apro-
ximadamente 1,3 millones de muertes a causa de la
enfermedad, en personas VIH-negativos y 214 mil
muertes en pacientes VIH positivos; siendo asi uno
de los problemas de salud publica mas notorios de
los paises del segundo y principalmente del tercer
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Imagen 1. Cilindro hepatico.

Tricromico de Masson. 10X. Microfotografia que muestra
Tiprosis pericelular, expansion fibrosa portal, y esteatosis micro
lobulillar.

Imagen 2. Ganglio inguinal.

Tincidn de Ziehl-Neelsen. 100X. Microfotografia que muestra #2
microorganismos bacilos acido alcohol resistentes.

mundo. Con la pandemia causada por SARS-CoV-2,
el nimero de casos reportados anualmente cayo pa-
ra el 2020 abruptamente probablemente por subre-
gistro de casos [1].

La enfermedad causada por M. tuberculosis, se ha
descrito ampliamente y se clasifica en dos presenta-
ciones clinicas, la tuberculosis pulmonar y la tuber-
culosis extrapulmonar que, a su vez, se subclasifica
en intratoracica o extratoracica, que es llamada de
igual manera “linfadenitis periférica” o bien, historica-
mente llamada “escrofula” [2].

Por otra parte, dentro de las neoplasias que afectan

elSSN: 2710-7604
DOI: 10.37980/im.journal.rspp.20232139

Imagen 3. Ganglio cervical.

Linfoma de Hodgkin esclerosis nodular. H&E. 4X. Microfotografia
muestra borramiento de las estructuras linfoides.

Imagen 4. Ganglio cervical.

H&E. 40X. Microfotografia que muestra células de Reed-
Sternberg (circulos) clasica y mumificada.

al paciente pediatrico, el Linfoma de Hodgkin (LH),
una neoplasia de caracteristicas malignas represen-
ta un 8% de las neoplasias del sistema linfoide; no
es la mas frecuente de ellas, y segun la OMS, se
presenta con dos picos de incidencia: uno a los 15-
30 afos y otro a los 55 afios. La Organizacién Mun-
dial de la Salud, de igual manera lo ha clasificado en
Linfoma Hodgkin clasico, caracterizado por la pre-
sencia de células de Reed-Sternberg o el Linfoma
Hodgkin nodular linfocitico, caracterizado por la pre-
sencia de infiltrados predominantemente linfociticos.
El LH clasico a su vez se clasifica en: Esclerosis no-
dular (el mas frecuente de todos, presentandose en
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Imagen 5. Linfoma de Hodgkin.

Inmunohistoquimica. 10X. Expresién de CD15.

un 60-80% de los casos), el de celularidad mixta, el
de deplecidn linfocitica y aquel rico en linfocitos [3,4].

Clinica

La descripcion clinica de la enfermedad producida por
M. tuberculosis, engloba una amplia gama de mani-
festaciones respiratorias, siendo las manifestaciones
extrapulmonares, en su gran mayoria, manifestacio-
nes tardias y secundarias a una primoinfeccion, entre
4 a 6 meses después de la mima, en forma de adeno-
patias multilobuladas, indoloras, induradas y unilate-
rales, de un crecimiento lento [2].

Tomando en cuenta que la presentacion clinica de
linfoma clasico, se caracterizan por la presencia de
adenopatias en la region cervical, indoloras, y gene-
ralmente en la region cervical o axilar, sin embargo,
también se reportan casos de afeccién en cadenas
ganglionares a nivel de la ingle [5], como el descrito.
La diferenciacion clinica de ambas entidades resulta
un reto diagndstico pues la sintomatologia resulta
ser muy similar (Tabla 3), como se muestra en un
estudio llevado en Peru en el ano 2018, en una po-
blacién de 170 pacientes, diagnosticados con tuber-
culosis activas entre los afios 2014 y 2016, y
publicado por Villena-Suarez et al. [6], en el cual re-
portan que ciertos signos, sintomas o estudios de
imagen tomados de pacientes con tuberculosis ex-
trapulmonar, se confundieron con neoplasias en un
77% de los casos, siendo de ellas, en un 21,2% de
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Imagen 6. Linfoma de Hodgkin.

Inmunohistoquimica. 10X. Expresién de CD30

los casos, la presentacion ganglionar la mas fre-
cuentemente confundida [6].

Diagnostico

Por lo general, realizar el diagnéstico de tuberculosis
extrapulmonar, en especial la ganglionar, resulta difi-
cil, por la existencia de una reducida cantidad de ba-
cilos en la regién afectada [2], y la asociacion a una
neoplasia linfoide, como lo es el Linfoma Hodgkin,
incrementa la dificultad de un diagnéstico certero.

La base para el diagnéstico de la tuberculosis gan-
glionar, sigue siendo la biopsia por excéresis, con
una sensibilidad de aproximadamente el 100%, se-
guida de la puncion-aspiracién con aguja fina
(PAAF) a nivel del polo superior del ganglio, la cual
posee una sensibilidad menor, para una posterior
tincion (Ziehl-Neelsen),la cual necesita de 5,000 o
mas bacilos para lograr una determinacion, o bien
el cultivo (Gold-Standard y diagnéstico definitivo),
con una sensibilidad cercana al 80%, pero con un
tiempo de resultados que podria extenderse hasta
los 2 meses [2,7]. Las pruebas de amplificacion de
acidos nucleicos, y las pruebas de deteccién de ADN
microbiano, son herramientas atractivas para el
diagndstico, con una sensibilidad que logra alcanzar
incluso el 80% y una especificidad del 94%, por lo
que actualmente, la OMS recomienda su uso frente
a otras técnicas microbioldgicas.
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En el caso del paciente presentado no se logré iden-
tificar M. tuberculosis esto puede ser explicado por:
1) La primera biopsia ganglionar no fue realizada del
grupo ganglionares donde debuté el proceso (region
cervical). 2.) Para el tiempo que el paciente fue lle-
vado cirugia ya se habia iniciado la terapia antifimica
3.) Las pruebas moleculares no fueron realizadas a
la muestra de ganglio donde se observo le bacilo
acido alcohol resistente. 4.) No se cultivé la muestra
ganglionar. Sin embargo, se sustenta el diagndstico
de infeccién por M. tuberculosis en que el paciente
proviene de un area endémica, signo de Combe po-
sitivo, visualizacion de bacilos acido alcoholes resis-
tentes, la prueba terapéutica a la terapia antifimica
disminuy6 tamano de los grupos ganglionares cervi-
cales y axilares. Aunque no se puede descartar que
también la infeccion por bacilos acido alcohol resis-
tente se pueda deber en un paciente inmunocom-
prometido a unas micobacterias no tuberculosas. En
cuanto al diagnéstico del Linfoma, la biopsia con la
implementacién de la inmunohistoquimica, resultan
una gran herramienta diagndstica, considerando la
positividad para marcadores CD15+ o CD30+ [3].

Tratamiento

El manejo de estas dos condiciones se enfoca en el
tratamiento antifimico y el tratamiento quimiote-
rapéutico buscando el control de la proliferacién de
células malignas y de la infeccion micobacteriana.
Como todo medicamento, hay factores y efectos ad-
versos esperados con su utilizacion y la lesion hepa-
tica es uno de ellos, por el metabolismo que llevan
los medicamentos utilizados.

Al paciente presentado, se le realizé cambio de tera-
pia antifimica, por la elevacion persistente de las
transaminasas, asociadas a un patron colestasico,
que tomando en cuenta su diagndstico de base, el
Linfoma Hodgkin en estadio IV b, se colocé una do-
sis reducida al 50% y cambio de la terapia antifimica
de primera a segunda linea.

Esta bien descrito el patréon de Hepatitis Colestasica
en pacientes con Linfoma de Hodgkin en etapas
tardias de la enfermedad o bien en su curso final. En
este caso, pudimos apreciar una elevacion persis-

elSSN: 2710-7604
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tente, desde su ingreso de las pruebas de funcion
hepatica asociado a pancreatitis.

La afeccion hepatica en los pacientes con linfoma,
se ha descrito mediante 4 mecanismos: 1) Infiltra-
cion parenquimatosa por células tumorales; 2) obs-
trucciéon de forma extrinseca de las vias biliares
extrahepaticas; 3) sindrome del ducto hepatico eva-
nescente (Dafo por citoquinas); 4) alteracion para
neoplasica idiopatica.® Teniendo en cuenta que la
medicacién utilizada, en especial la doxorrubicina,
tienen metabolismo hepatico y un efecto que se au-
menta, en casos de uso concomitante con medica-
mentos que actuen directamente sobre el citocromo
p450 (Como la isoniazida, en la cual se ha observa-
do un cierto grado de inhibicién de distintas isofor-
mas de la enzima), aumenta su efecto y su
concentracion sanguinea, motivo por el cual se deci-
de solo colocar un 50% de la dosis; explicando en-
tonces lo dificil del manejo en conjunto de ambas
enfermedades.

Por otro lado, al conocer que los farmacos antituber-
culosos de primera linea tienden a tener un efecto
hepatico no deseado, se ha de manejar con precau-
cion en pacientes con afeccion hepatica previa, co-
mo es el caso de los pacientes con Linfoma. La
OMS, ha propuesto diferentes medicamentos para la
terapia alterna en casos como este, en el que es ne-
cesaria la implementaciéon de un tratamiento que no
tenga efectos deletéreos a la integridad hepatica, o
bien, casos de resistencia antimicrobiana; como por
ejemplo el Linezolid, el cual se utilizé en el paciente.

En cuanto a la quimioterapia, resulta dificil la deci-
sion si brindar o no el tratamiento, teniendo en cuen-
ta los antecedentes brindados, sin embargo, hay
opciones, en Chile Orellana et al 8 presentaron un
caso en el cual una paciente con diagndstico de Lin-
foma, asociado a alteracion hepatica, se utilizé un
esquema GDP (dexametasona, gemcitabina y cis-
platina), 4 ciclos, con una disminucion efectiva de los
niveles de bilirrubina, lo que permiti6 el esquema
estandar protocolizado de su institucion, esto nos in-
dica que con esquemas alternos (ver Tabla 4) es
probable realizar un tratamiento adecuado sin mayor
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Tabla 4. Esquemas alternos de medicacion antifimica,
propuesto por la OMS (2018) para el tratamiento de
segunda linea de tuberculosis farmaco-resistente.

Grupo Drogas

A Levofloxacino o Moxifloxacino,
Linezolid

B Clofazimina; cicloserina or terizidona

C Etambutol; delamanida; pirazinamida;

imipenem-cilastatina o meropenem
(ambos con Acido Clavulanico);
Amikacina; etionamida o protionamida;
Acido para-aminosalicilico.

complicacién, sin embargo, faltan estudios y proto-
colos para un mejor manejo, en estos casos de alta
complejidad.

CONCLUSIONES

No es al azar que se le ha asignado el nombre a la
Tuberculosis (junto con el Lupus Eritematoso Sisté-
mico y otras mas), como una de “las grandes si-
muladoras”. La tuberculosis extrapulmonar resulta
uno de los grandes retos diagnésticos, aun en nues-
tra época de gran avance tecnoldgico y conocimien-
to cientifico, pues tiende a tener un diagnostico
diferencial amplio, incluyendo las neoplasias linfoi-
des, como en el caso presentado. Es necesario sos-
pechar de tuberculosis ganglionar en pacientes
inmunocompetentes, que presenten factores de ries-
go epidemioldgico, sin embargo, no podemos des-
cartar los diagndsticos diferenciales para un
tratamiento oportuno. Dicho tratamiento debe ser en-
focado en cada patologia, sin embargo, es necesario
considerar la implementacion de protocolos terapéu-
ticos alternativos en casos que los medicamentos
utilizados resulten en una lesién mayor de la que ya
tiene el paciente, valorando el riesgo/beneficio en el
tratamiento.
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