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Caso clinico

Linfoma de Hodgkin con afectacién hepdtica
primaria: mds allé de la presentacién habitual

Hodgkin lymphoma with primary hepatic
involvement: Beyond the usual presentation
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’
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Resumen

El linfoma de Hodgkin (LH) es una neoplasia maligna de origen linfoide, que afecta con mayor
frecuencia los ganglios linféticos, pero puede extenderse al bazo, el higado, la médula ésea y ofros
6rganos. La forma de presentacién mas frecuente consiste adenopatias cervicales no dolorosas. La
expresién clinica inicial del IH con compromiso hepdtico colestdsico es poco comin vy, cuando se
manifiesta, es en estadios avanzados de la enfermedad. Se presenta el caso de una paciente de
61 afios con antecedente de hepatitis B crénica, quien consultd por fiebre prolongada y pérdida
de peso, hiperbilirubinemia y hepatomegalia palpable. Lla colangioresonancia mostré mdltiples
lesiones focales hepdticas sugestivas de neoplasia. Ante la sospecha de malignidad, se realizé
una reseccién hepdtica en cufia, cuyo estudio histopatolégico confirmé el diagnéstico de linfoma
de Hodgkin primario de higado. La evolucién posquirtrgica fue desfavorable, con desarrollo de
insuficiencia hepdtica fulminante asociada a encefalopatia, coagulopatia severa y disfuncién mul-
tiorgénica, con desenlace fatal a las 48 horas de su ingreso a la unidad de cuidados infensivos.
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Abstract

Hodgkin lymphoma (HL) is a malignant neoplasm of lymphoid origin that most commonly affects
the lymph nodes but may also involve the spleen, liver, bone marrow, and other organs. The most
common presentation is painless cervical lymphadenopathy. The initial clinical presentation of HL
with cholestatic liver involvement is uncommon and, when it occurs, it is in advanced stages of the
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disease. We present the case of a 61-yearold female patient with a history of chronic hepatitis B

who presented with prolonged fever and weight loss, hyperbilirubinemia, and palpable hepato-

megaly. Magnetic resonance cholangiography revealed multiple focal hepatic lesions suggestive

of neoplasia. Given the suspicion of malignancy, a hepatic wedge resection was performed, and

a histopathological examination confirmed the diagnosis of primary hepatic Hodgkin lymphoma.

The postoperative course was unfavorable, with the development of fulminant hepatic failure with

encephalopathy, severe coagulopathy, and multiorgan dysfunction, resulting in death 48 hours after

admission to the intensive care unit.

Keywords: Hodgkin lymphoma, liver, cholestasis, liver failure.

Introduccion

El linfoma de Hodgkin (LH) es una neopla-
sia maligna de origen linfoide que tipica-
mente afecta los ganglios linfaticos, pero
en ocasiones puede involucrar ofros or-
ganos, vy se caracteriza por la presencia
de células de Reed-Sternberg en un mi-
croambiente inflamatorio reactivo [1,2].
Representa aproximadamente el 10 % de
todos los linfomas y suele afectar predo-
minantemente a adultos j6venes [1,2,3].
Desde el punto de vista histopatolégico,
una de sus variantes menos comunes es
el IH clésico rico en histiocitos y linfo-
citos, que presenta un comportamiento
clinico variable y rasgos histopatologicos
particulares [4].

El compromiso hepdtico en el H sisté-
mico consfituye una manifestacién  in-
frecuente, con una prevalencia reporfa-
da de aproximadamente el 5 % de los
pacientes y su presencia se asocia con
estadios avanzados de la enfermedad
[estadio V), lo cual impacta de manera
significativa en el diagnéstico, la estadi-
ficacién y el enfoque terapéutico [2,5-
71. En contraste, el LH primario hepdatico
tiene una presentacion extremadamente
infrecuente. la literatura disponible se li-
mita principalmente a reportes de casos,
dado que esta presentacién representa
menos del 0,4 % de los linfomas hepati-
cos primarios [8,2,10].

Desde el punto de vista clinico, la infilra-
cién hepdtica puede manifestarse como
hepatomegalia, disfuncién hepdtica o sin-
fomas inespecificos, lo que puede conducir
a un retraso en el diagnéstico. Por ello, la
identificacién femprana de esta complica-
cién es crucial, ya que modifica sustancial-
mente el prondstico vy las decisiones tera-

péuticas [6,9].

En esfe reporte, se presenta el caso de una
paciente con diagnéstico de H cldsico
rico en histiocitos v linfocitos, con presen-
facién primaria hepdtica, destacando los
hallazgos clinicos, imagenolégicos e histo-
patoldgicos, asi como el abordaje diag-
nostico y ferapéutico empleado.

Caso clinico

Se describe el caso de una paciente feme-
nina de 61 afios con antecedente de hepa-
fitis B cronica, diagnosticada 21 afos an-
fes del cuadro actual y en tratamiento con
tenofovir disoproxil (300 mg/dia, via oral).
la paciente inicié su enfermedad actual dos
meses antes de la valoracién, manifestando
un cuadro clinico caracterizado por fiebre
intermitente de hasta 39 °C, sin predominio
horario, dolor en hipocondrio derecho, nau-
seas, vémito y pérdida de peso no intencio-
nada de 8 kg. Progresivamente, desarrollo
ictericia mucocuténea generalizada. A la
exploracién fisica de ingreso, se encontra-
ba febril. El hallazgo mas relevante fue una
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hepatomegalia dolorosa a la palpacién ab-
dominal, sin ofros datos de significancia en
el resfo del examen.

Los exdmenes de laboratorio realizados en
el momento de la hospitalizacion eviden-
ciaron anemia (hemoglobina: 8,70 g/dl),
hiperbilirrubinemia a expensas de bilirrubi-
na directa (bilirrubina total: 5,10 mg/dL;
bilirrubina directa: 2,30 mg/dl) y enzimas
hepdaticas levemente alteradas (ALT: 131,0
Ul/L; AST: 91,0 Ul/L). Los marcadores tu-
morales fueron negativos (CA 19-9: 3,9
U/ml; CA 125: 14,7 U/ml; antigeno car-
cinoembrionario: 1,82 U/ml; alfafetopro-
teina: 4,82 U/ml; CA 15-3: 33,7 U/ml).
El antigeno de superficie para hepatitis B
(AgHBs) fue positivo (6.150 Ul), con carga
viral para hepatitis B menor de 10 Ul/mlL
(log10: 1,00). los marcadores seroldgicos
para virus de hepatitis A (IgM), anticuerpos
anti-hepatitis C, virus de EpsteinBarr (IgM e
IgG) v citomegalovirus (IgM e IgG) fueron
negativos. En la colangioresonancia de
abdomen se evidenciaron multiples lesio-
nes focales hepdticas sugestivas de enfer-
medad metastasica (figura 1).

Se realizd biopsia de médula ¢sea, la
cual mostré hematopoyesis conservada de
las tres lineas celulares, sin evidencia mor-
folégica de compromiso por neoplasia. El
estudio mediante tomografia por emisién
de positrones (PET-CT) no evidencié lesio-

nes focales hipermetabdlicas sugestivas
de malignidad.

Dados los hallozgos de los estudios de
laboratorio e imagenolégicos, se deci-
dié realizar una biopsia hepdtica por
laparoscopia, con estudios para inmu-
nohistoquimica, con el fin de obtener un
diagndstico histolégico definitivo. El re-
sultado anatomopatolégico e inmunohis-
toquimico fue de un linfoma de Hodgkin

(figura 2).

Se considerd fundamental un abordaje
multidisciplinario para establecer el ma-
nejo oncoldgico posterior, de acuerdo
con los requerimientos de la paciente. Sin
embargo, 48 horas después del procedi-
mienfo, la paciente presentd un deferioro
clinico agudo, caracterizado por ence-
falopatia hepdtica West Haven grado |,
prolongacién significativa de los tiempos
de coagulacion (TP: 87,90 s; INR: 7,9;
TPT: 87,90 s y alteracion de la sintesis he-
pdtica (plaquetas: 49.000/pL; bilirubina
fotal: 18,60 mg/dL; bilirubina directa:
12,20 mg/dL; bilirubina indirecta: 1,10
mg/dL; albimina: 2,2 g/dl}, por lo cudl
fue frasladada a la unidad de cuidados in-
tensivos (UCI). A pesar de la insfauracion
de terapia de soporte, incluida la adminis-
fracion de vitamina K, la paciente evolucio-
né hacia una insuficiencia hepdtica aguda
fulminante y fallecié.

Figura 1. Colangioresonancia. Mdltiples lesiones focales en parénquima hepdtico.
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Figura 2. Biopsia hepdfica e inmunohistoquimica. Ay B [H&E): se observa reemplozo difuso del
parénquima hepdtico por un infilrado inflamatorio mixto, con células grandes atipicas binucleadas
y nucleolos prominentes, compatibles con células tipo Reed-Sternberg. C y D (Inmunohistoquimical:
Las célulos grandes afipicas muestran positividad intensa para marcadores clésicos de linfoma de
Hodgkin (CD30 y CD15), confirmando la naturaleza del proceso linfoproliferativo.

Discusion

El compromiso hepdtico en el linfoma de
Hodgkin sistémico se ha descrito en apro-
ximadamente el 5 % de los casos, general-
mente en esfadios avanzados de la enfer
medad [6,7,11]. En contraste, el linfoma
de Hodgkin primario hepdtico constituye
una enfidad excepcional. En reportes re-
cientes se ha descrito que esta presento-
cion representa menos del 0,4 % de los
casos con afectacién hepdtica primaria [8-
10]. Suele afectar a los adultos jovenes, y
aunque su etiologia es incierta, se han im-
plicado los virus de hepatitis B, C y Epstein-
Barr [9,10,12].

El caso presentado es inusual ya que se
fraté de una paciente de 61 afos de

edad con antecedente de hepatitis B cro-
nica en manejo farmacolégico, quien de-
sarrollé un LH a nivel hepatico, cuya evo-
lucién clinica y desenlace fatal resaltan la
complejidad del diagnéstico y manejo en
esfos pacientes. la manifestacion inicial
con fiebre prolongada, sinfomas B, hepo-
tomegalia e hiperbilirrubinemia generé un
amplio diagnéstico diferencial, incluyen-
do efiologias infecciosas, autoinmunes y
neopldsicas. La ausencia de elevacion en
los marcadores tumorales y la baja carga
viral de hepatitis B hacian poco probo-
ble una reactivacién viral significativa o
un carcinoma hepatocelular, aunque los
hallazgos imagenolégicos de  lesiones
hepaticas condujeron a una sospecha de
malignidad que podia ser considerada
metastdsica.
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El proceso diagnéstico inicial fue comple-
jo, la biopsia de médula 6sea negativa
y la ausencia de hipermetabolismo carac-
teristico en el PET-CT hicieron mas desa-
fiante la confirmacién del diagnéstico. Por
lo tanto, la realizacién de una reseccion
hepdatica en cufia fue crucial para estable-
cer el diagnéstico, en la cual se identifi-
caron hallazgos histopatologicos compati-
bles con [H rico en histiocitos y linfocitos,
subrayando la importancia del abordaje
multidisciplinario [5,7,11,13].

El hallazgo histopatolégico de un linfoma
de Hodgkin rico en histiocitos con compro-
miso hepdtico aislado representa una enti-
dad de diagnéstico excepcional, ya que
este tipo de linfoma suele manifestarse en
ganglios linfaticos y su afectacién primaria
del higado es extraordinariamente infre-
cuente. La supervivencia media oscila entre
8y 16 meses, con una baja probabilidad
de remisién completa (<20 %). Aunque la
insuficiencia hepdtica fulminante es infre-
cuente, en este caso la paciente presentd
desenlace fafal en 48 horas. la literatura
describe que, debido a su presentacion
inespecifica y rapida progresion, esta en-
tidad tiene una supervivencia promedio de
10,7 dias desde el diagnéstico y suele de-
tectarse tras el fallecimiento [5,8,10,12,].

El dafio hepdtico en el [H puede ocurrir
por distintos mecanismos, como la infiltra-
cién directa del parénquima hepdtico, la
obstruccién extrinseca de la via biliar, el
sindrome del ducto hepdtico evanescente
mediado por citoquinas y las manifesta-
ciones paraneoplésicas. En este caso, la
hiperbilirubinemia progresiva, la  disfun-
cién hepdtica severa y la coagulopatia
indicaron una evolucién hacia insuficiencia
hepdtica aguda fulminante, lo que sugie-
re un componente inmunomediado y una
posible relacién con la reactivacion de
hepatitis B, mecanismo descrito previamen-
fe en linfomas con compromiso hepdtico

[6,9,10,14,15].

En este escenario se puede recalcar la
complejidad diagnéstica del [H con afec-
facién hepdtica aislada, una entidad que
debe considerarse en pacientes con le-
siones hepdticas de etiologia incierta. La
biopsia hepdtica sigue siendo el estandar
de oro para su diagnéstico. El tratamiento
requiere un equilibrio enfre la quimiotera-
pia y la preservacion de la funcién hepati-
ca. Sin embargo, teniendo en cuenta que
se fraté de una pacienfe con un estadio
avanzado de la enfermedad, la disfuncién
hepdatica limitd las opciones terapéuticas, y
el manejo estuvo dirigido principalmente al
soporte vital.

la alta mortalidad en estos casos enfatiza
la necesidad de un diagnéstico tfemprano
y de estrategias terapéuticas individualiza-
das. Es de importancia considerar el LH en
el diagnéstico diferencial de masas hepd-
ficas y la necesidad de un abordaje tem-
prano y multidisciplinario para mejorar los
desenlaces clinicos [16].

Conclusién

A pesar de lo infrecuente, es importante
considerar el linfoma de Hodgkin en el
diagnéstico diferencial de las masas he-
pdticas, especialmente en pacientes con
enfermedad hepdtica crénica. Asimismo,
debe resaltarse el refo clinico y terapéutico
que representa el manejo de esfos casos,
en los que el compromiso hepdtico pue-
de influir negativamente en la evolucién
y limitar las opciones de tratamiento. La
defeccién temprana y un enfoque multidis-
ciplinario son fundamentales para mejorar
los desenlaces en este tipo de presentacio-
nes atipicas.

Consideraciones éticas

El presente reporte de caso cuenta con
la aprobacion del Comité de Etica de
la Clinica, garantizando el cumplimiento
de los principios éficos establecidos en la
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Declaracién de Helsinki y de las normas
internacionales de buena practica clinica.
Se obtuvo el consentimiento informado
por escrito del paciente para la publica-
cién del caso y de las imagenes clinicas,
asegurando en fodo momento la confiden-
cialidad de la informacién y el anonimato
del paciente.
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