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Resumen El linfoma de Hodgkin (LH) corresponde al 9% de todas las neoplasias en pacientes
pediatricos. Es mas frecuente en el género masculino y tiene 2 picos de presentacion, el primero
es entre la segunda y tercera década de la vida, y el segundo es aproximadamente a los 60 afos.
La mayor parte de esta neoplasia esta constituida por un infiltrado de células inflamatorias y
fibrosis, mientras que las células malignas, representan solo del 0.1% al 10% de la poblacion
celular. Las células de Reed-Sternberg son un hallazgo clasico en el LH.

Se reporta el caso de una adolescente femenina, que debutd con insuficiencia renal aguda obs-
tructiva secundaria a un conglomerado ganglionar retroperitoneal diagnosticado como LH, va-
riedad celularidad mixta. En este paciente se encontré una asociacion con sindrome hipereosi-
nofilico. Aproximadamente un tercio de los pacientes con LH presentan tumor primario
abdominal al diagnostico. El sindrome hipereosinofilico como sindrome paraneoplasico, se pue-
de encontrar en aproximadamente un 15% de todos los casos. Para poder realizar el diagnostico,
se deben descartar la presencia de leucemia, enfermedades alérgicas e infecciones parasita-
rias. En nuestro paciente, el tratamiento con esteroides y quimioterapia especifico para LH
produjo una respuesta satisfactoria, tanto en la reduccion de la cuenta de eosinofilos como en
el tamafio de las adenopatias. La insuficiencia renal aguda se resolvié mediante dialisis perito-
neal, sin afeccion renal tisular por el sindrome hipereosinofilico. El involucro renal tisular no se
describe como un hallazgo tipico del sindrome hipereosinofilico.

Hodgkin lymphoma, hypereosinophilic syndrome and renal failure: A case presentation

Abstract Hodgkin lymphoma (HL) accounts for 9% of malignancies in pediatric patients. It is
more frequent in males and its clinical presentation has 2 peaks. The first one is between the
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failure; Mexico.

second and third decade, and the second peak is around 60 years old. Most of the neoplastic
mass is constituted by an infiltrate of inflammatory cells and fibrosis, while malignant cells re-
present only 0.1% to 10% of the cell population. The Reed Sternberg cell is a classic finding in
HL.

We report a case of a female teenager who develops an obstructive acute renal failure due to a
retroperitoneal nodal conglomerate which was identified as mixed cellularity subtype of HL
(MCHL). In this patient the association with hypereosinophilic syndrome (HES) was also found. A
third of patients with HL initially presents as an abdominal primary tumor. Hypereosinophylic
syndrome as a paraneoplastic disorder is found in 15% of all cases. In order to make this diagno-
sis, leukemia, allergic diseases and parasitic infections must be excluded. In our patient the
management with steroids and HL specific chemotherapy resulted in a satisfactory response
observed in the reduction of the eosinophil count and size of linfadenopathies. The acute renal
failure was resolved with peritoneal dialysis without tissue injury of the kidney so, it was not
affected by the hypereosinophylic syndrome. Renal tissue involvement is not described as a ty-
pical finding in HES.
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Introduccion

El linfoma de Hodgkin (LH) representa aproximadamente el
9% de todos los canceres pediatricos"?y, aproximadamente
el 0.6% de todos los canceres diagnosticados en el mundo
desarrollado cada afo'3. La incidencia es de 4 por cada
100,000 nifos menores de 15 anos®. En México en el 2001, se
reportaron 102,657 casos de tumores malignos, de los cua-
les 800 correspondieron a LH*. Con pico maximo de inciden-
cia entre 10 y 20 aios, identificandose un segundo pico en
pacientes por arriba de los 50 anos*>. Existe ligero predomi-
nio en hombres que en mujeres, con una relacion de 1.1-
1.4:1. Es mas frecuente en blancos que en raza negra o
asiaticos®’.

Existen factores de riesgo descritos en la literatura como
son: ambiente socioeconémico bajo, infecciosos como el vi-
rus de Epstein Barr®'°, virus linfotropico humano tipo 1
(HTLV1) y herpes virus humano 8 (HHV-8).

Los virus de varicela, sarampion, parotiditis, rubéola y tos
ferina se asocian negativamente®.

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
el LH se clasifica en 1) nodular de predominio linfocitico y 2)
clasico; el LH clasico incluye las variedades: esclerosis no-
dular, celularidad mixta, rico en linfocitos y deplecion lin-
focitaria'. El subtipo histolégico predominante también
difiere seglin la ubicacion geografica y el progreso econdémi-
co. Segln la literatura internacional, el subtipo mas fre-
cuente es la esclerosis nodular, seguida por la celularidad
mixta; sin embargo, en México no existe informacion esta-
distica en cuanto a los subtipos de LH?.

La mayoria de los enfermos presentan adenopatias supra-
diafragmaticas, y solo un tercio presentan enfermedad in-
fradiafragmatica. Pueden existir sintomas B (diaforesis
nocturna, pérdida inexplicable del 10% del peso en los ulti-
mos 6 meses, y fiebre inexplicable de 38°C medida oralmen-
te por mas de 3 dias®’.

La forma habitual de diseminacion es por via linfatica a
zonas vecinas. El compromiso de sitios extraganglionares es
raro, se presenta en menos del 5% y se da en presencia de
enfermedad avanzada o muy agresiva. En aproximadamente

30% a 40% de los casos, ocurre compromiso de un sitio extra-
ganglionar asociado con compromiso de ganglios linfaticos
limitado a un grupo ganglionar® .

Para la estadificacion del LH se utiliza la estadificacion de
Ann-Arbor-Costwold™.

La presentacion clinica puede ser favorable o desfavora-
ble. Se considera favorable cuando hay una afectacion ex-
traganglionar localizada en la ausencia de sintomas B y
adenopatias de mas de 10 cm a nivel mediastinal (esto es
ocupar mas del 33% en una radiografia de torax)'®'. Se con-
sidera desfavorable: la presencia de sintomas B, adenopatias
de mas de 10 cm de diametro, linfadenopatias mediastini-
cas o periféricas, la extension extranodal de la enfermedad y
estadio avanzado (estadio IlIB a 1V)'%'2,

Los sindromes paraneoplasicos (SP) se caracterizan por
patogénesis y manifestaciones clinicas diferentes asociados
a neoplasias, pero que no son debidos al efecto local del
tumor, ni de sus metastasis®. Estos sindromes son poco fre-
cuentes en ninos y distintos de los que se observan en los
adultos con cancer. Estas diferencias probablemente se de-
ban a factores propios del huésped, a los distintos tipos de
neoplasias 0 a ambos hechos. El reconocimiento de las ma-
nifestaciones paraneoplasicas es muy importante ya que
permiten establecer el diagnostico de cancer o de recaida
en forma temprana'™. Los SP se clasifican como endocrino-
metabdlicos, hematologicos, gastrointestinales, renales,
cutaneos, neuroldgicos y otros (como osteoartropatia hiper-
trofica, fiebre, etc.)™.

EL 15% de los pacientes con LH y el 5% con linfoma no Hodg-
kin de células B, pueden presentar en sangre periférica mo-
derada eosinofilia™. Es mas comun en la esclerosis nodular y
se ha correlacionado con la expresion de IL-5 mRNA por cé-
lulas Reed-Sternberg, llegando a condicionar la presencia de
un sindrome eosinofilico' caracterizados por la sobrepro-
duccidn sostenida de los eosindfilos, en los que la infiltra-
cion eosinofilica y la liberacion de mediadores (IL-1, IL5 y
FCGM)'*¢ causan daio a multiples drganos. Los principales
organos afectados en el sindrome hiperesinofilico son: cuta-
neo 58%, cardiaco 56%, neuroldgico 54%, digestivo 23%, pul-
monar 49%, bazo 43%, higado 30% y ojo 23%'. Los criterios
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diagnosticos del sindrome hipereosinofilico son: a) eosinofi-
lia en sangre periférica > 1,500/ microlitro de mas de 6 me-
ses, b) no hay otras causas aparentes de eosinofilia, como
una infeccion parasitaria o una enfermedad alérgica y, c)
signos o sintomas de compromiso organico' 7%,

Presentacion del caso

Adolescente femenina de 12 anos de edad, sin antecedentes
de importancia para el padecimiento actual.

Inicia 2 meses previos con vomitos, distension abdominal,
rechazo a la via oral y anuria de 8 dias de evolucién, motivo
de ingreso a hospital de segundo nivel de atencion.

A la exploracion fisica se encuentra con adenopatias cer-
vicales, axilares, supraclaviculares e inguinales no dolorosas,
adheridas a planos profundos, bordes delimitados, consisten-
cia ahulada entre 1-2 cm y presencia de masa palpable en
mesogastrio a expensas de conglomerado ganglionar.

Los estudios paraclinicos reportan urea de 323, creatinina
23.8 mg/dL, potasio 8.2 mEq/L, leucocitos de 32,800/ mm?,
84% eosinofilos (totales de 27,552), fosfatasa alcalina 114
Ul/L, colesterol 125 mg/dL, triglicéridos 162 mg/dL, cloro
110 mEq/L, sodio 146 mEq/L, calcio 8.2 mg/dL, magnesio
1.6 mg/dL, fosforo 3.5 mg/dL, acido Urico 4.8 mg/dL, des-
hidrogenasa lactica 110 UI/L.

Se coloca catéter de Tenckhoff realizandose dialisis peri-
toneal en hospital de origen, con ultimo reporte de labora-
torio con urea de 15.6 y creatinina de 1.16, con uresis
horaria de 60.5 mL/m?sc/h; se realiza biopsia ganglionar
cervical izquierda con diagnostico histopatolégico de LH,
por lo que se envia a Unidad de tercer nivel.

Asu ingreso a la Unidad con eosindfilos totales de 8,000/mm?,
se descartan causas alérgicas y parasitarias de eosinofilia y se
inicia tratamiento con prednisona por 5 dias a 0.2 mg/Kg/dia.

Posterior al tratamiento con esteroide, la biometria he-
matica reporta leucocitos de 6,620, hemoglobina 12.2 g/dL,
plaquetas 165,000/mm?, neutrdfilos 3,500/mm?, eosindfilos
1,530/mm?3, creatinina 1.18 mg/dL, urea 15.3, cloro 100.9
mEq/L, potasio 4 mEq/L, sodio 133 mEq/L, magnesio 1.6
mg/dL, fésforo 3.2 mg/dL, TGO 13 UI/L, TGP 6 UI/L, fosfa-
tasa alcalina 100 UI/L.

La tomografia de cuello con conglomerado ganglionar bi-
lateral de 7 a 13 cm; tomografia de térax normal.

La tomografia de abdomen con conglomerado ganglionar
retroperitoneal de 7.6 x 12.5 cm de longitud que comprime
ambos uréteres con dilatacion de sistema pielocalicial, sin
hepatoesplenomegalia. Rifidn izquierdo de 11.6 cm de longi-
tud y rindn derecho de 11.9 cm de longitud (fig. 1A).

Aspirado de médula 6sea con abundantes eosinofilos, nor-
moblastos 5%, eosinofilos 65%, granulocitos jovenes y adul-
tos 29%, linfocitos 1%.

Se confirma el diagnostico de LH de tipo nodular, de pre-
dominio linfocitico de ganglio cervical derecho (fig. 1B), la
inmunohistoquimica reporta CD 20-, CD 30+, CD45+, CD 15+,
CD 57+ (figs. Cy D).

Por diagnostico oncologico de base recibe quimioterapia
con esquema AVBD convencional (doxorrubicina, bleomici-
na, vinblastina y dacarbacina), con disminucion importante
de las adenopatias cervicales, inguinales, axilares y el con-
glomerado abdominal, y disminucion en las cifras de eosino-
filos en sangre periférica hasta 23% (totales de 1,329).

(A (8]

CJ (D]

Figura 1 A) Tomografia simple de abdomen con conglomerado
retroperitoneal de 7.6 x 12.5 cm de longitud, que obstruye am-
bos ureteros y tomografia con dilatacion del sistema pielocali-
cial. B) Tincion de hematoxilina & eosina, en la cual se identifi-
ca los linfocitos plasmaticos y células de Reed-Sternberg de
ganglio cervical derecho. C) Tincion de inmunohistoquimica
marcador CD 30+, con células de Reed-Sternberg. D) Tincion de
inmunohistoquimica CD 20-.

Un control posterior de laboratorio a las 4 semanas del
primer ciclo de quimioterapia demostro leucocitos de 4,820,
hemoglobina 12.8 g/dL plaquetas 230,000/ mm?3, neutrofilos
4,500/mm?3, eosindfilos 830/mm?3, creatinina 0.50 mg/dL,
urea 12, cloro 103 mEq/L, potasio 3.9 mEq/L, sodio 139
mEq/L, magnesio 1.2 mg/dL, fésforo 4.6 mg/dL, TGO 15
UI/L, TGP 12 UI/L, fosfatasa alcalina 135 UI/L.

Discusion

Este es el caso de una adolescente con diagnéstico de LH
quien debuta con insuficiencia renal aguda, secundaria a
compresion mecanica por conglomerado ganglionar a nivel
de hilio renal bilateral.

La afeccion aislada de LH a nivel retroperitoneal es rara',
su forma de presentacion es como masas solitarias o malti-
ples (como este caso), con afectacion perirrenal o como en-
fermedad infiltrativa difusa'?. En el 3% se presenta una
insuficiencia renal secundaria, como se present6 en la pa-
ciente donde se aprecia en la tomografia una masa retrope-
ritoneal que envuelve los vasos renales e invade el hilio
renal, provocando hidronefrosis por atrapamiento de los
uréteres. En la mayoria de los pacientes la arteria y vena
renal son permeables a pesar de estar envueltos por el linfo-
ma, lo que es un hallazgo caracteristico de linfoma'>'6.20,

Diez por ciento de las hipereosinofilias son paraneoplasi-
cas, considerandose como un signo de mal pronostico?!,
pueden encontrarse reacciones leucemoides con hipereosi-
nofilia y prurito como parte de las manifestaciones hemato-
logicas de los SP22. Dentro de las neoplasias en que puede
aparecer eosinofilia se encuentran principalmente el LH
(hasta en un 15% de casos)? y otras neoplasias hematologi-
cas, en concreto leucemias (sobre todo con fenotipo M4) y
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linfomas (no Hodgkin) (sobre todo de estirpe B%. La morfo-
logia que se observa en la médula 6sea son eosindfilos con
variacion de tamano celular, distribucion y nUmero de gra-
nulocitos, lo que confirmaria la causa primaria de la eosino-
filia2"2223) esto se debe a una alteracidon adquirida en los
precursores hematopoyéticos mieloides y su afectacion ocu-
rre en las Ultimas etapas de diferenciacion celular?.

En los tejidos afectados por el LH, las células de Reed-
Sternberg y las otras poblaciones celulares (linfocitos T, B y
macrodfagos) establecen una compleja interaccion por diver-
sas citocinas. Entre ellas, la interleucina 5 parece desempe-
far un papel esencial en la eosinofilia en sangre periférica
dado su efecto estimulador de eosinopoyesis y su capacidad
para inhibir la muerte programada de los eosinofilos?2. Los
eosinofilos liberan TGF-beta 1, un estimulador de la sintesis
de fibroblastos responsables de la esclerosis tisular. Ademas,
los eosindfilos proporcionan ligandos celulares para la su-
perfamilia de los receptores TNF (CD 30 y CD 40) expresados
por las células de Reed-Sternberg, que estan implicados en
la transmision de sefales que regulan la proliferacion o la
muerte celular'®?. La eosinofilia se considera como factor
de buen pronéstico en la enfermedad de Hodgkin, aunque su
significado es controvertido. Inicialmente, la eosinofilia en
sangre periférica se considero capaz de predecir una evolu-
cion favorable, sin embargo, un estudio reciente parece in-
dicar una menor supervivencia en los pacientes con mayor
eosinofilia’®. Los objetivos del tratamiento incluyen la su-
presion de las interleucinas que estimulan a los eosinofilos y
el control de la expansion para evitar la transformacion ma-
ligna. En teoria, los glucocorticoides podrian cumplir ambos
propositos, ya que inhiben la produccion de citoquinas Th2
e interfieren con la expansion clonal de células T, depen-
diente de IL-2 332,

En neoplasias tales como las de colon, estdmago, pulmoén
o cérvix, la eosinofilia se ha considerado un factor de buen
pronostico, mientras que en el LH su significancia pronosti-
ca es controvertida considerandose la eosinofilia periférica
predictora de una evolucion favorable; algunos han con-
siderado la eosinofilia tisular indicador de menor supervi-
vencia y otros no han podido demostrar que influya en el
pronostico®.

No existe en la literatura informacion que nos explique
como el sindrome hipereosinofilico pueda ser la causa de
insuficiencia renal, lo que se esperaria encontrar en la biop-
sia renal es predominio de eosindfilos, sin embargo en esta
paciente no se realizod. En este caso al no tener una biopsia
renal confirmatoria, la causa mas probable fue la compre-
sion mecanica ejercida por el gran conglomerado ganglionar
retroperitoneal.
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