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RESUMEN

Se presenta el caso de una paciente de 66 afios de edad,
a la que se le diagnostica anemia hemolitica, la cual fue
refractaria al tratamiento y requirié esplenectomia. Ademas
presentaadenomegalias inguinales,cuyabiopsia determina
infiltracién parcial por células linfoides B CD20+, con
atipia,y CD30+,con factor de proliferacién alto; en médula
6sea se constata incremento de linfocitos T. Cuatro meses
después, consulta por la aparicién de adenopatias inguinales
y axilares, de las cuales la biopsia revelé enfermedad de
Hodgkin variante esclerosis nodular, y en médula dsea se
evidencié infiltracion por la enfermedad linfoproliferativa.
Sibienes infrecuente la asociacién entre anemia hemolitica
y linfoma Hodgkin, debe tenerse en cuenta para llegar a
la bisqueda oportuna de su causa y al diagndstico de un
probable proceso linfoproliferativo subyacente.
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SUMMARY

In this work we report and study a case of 66 year old
woman, whit diagnosis of hemolytic anemia, which was
refractory to treatment and she required splenectomy.
The patient presented inguinal lymphadenopathy which
biopsy has determined a partial infiltration of B-cells CD20
+ and CD30 + with atypia and high growth factor. The
bone marrow biopsy informed an increased number of T
lymphocytes. Four month later, the patient complained
due to the appearance of inguinal and axillaries lymph
nodes, which biopsy revealed a nodular sclerosis Hodgkin
lymphoma. The bone marrow biopsy showed infiltration
by lymphoproliferative disease. Although the association
between hemolytic anemia and Hodgkin lymphoma is less
frequent, this fact should be taken into account in searching
its cause and reaching the diagnosis of a probable underlying
lymphoproliferative process.
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INTRODUCCION

I linfoma Hodgkin es uno de los
linfomas malignos més frecuentes
en los paises occidentales. Es una
neoplasia maligna del sistema
linforreticular que se origina en
ganglios linfaticos y se define
histopatolégicamente por la presenciade lacélula
de Reed Sternberg. Predominaen varones y tiene
una incidencia etaria de patrén bimodal, con el
primer pico en la tercera década de la vida y el
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segundo luego de los 50 afios. Clinicamente
se caracteriza por el aumento del tamafio de un
ganglio linfatico o grupo de ellos, con sintomas
inespecificos,como fiebre y malestar general 2.

La anemia hemolitica adquirida constituye
una manifestacion inusual del linfoma Hodgkin
(LH), diagnosticada con frecuencia durante el
curso de la enfermedad, y que suele presentarse
como cuadro inicial que precede al diagnéstico
del proceso linfoproliferativo .,

Poreste motivo, se reportael caso de unamujer
de 66 afios de edad, a quien se le diagnostica
anemia hemolitica con escasa respuesta al
tratamiento. Al cabo de 4 meses se realiza el
diagnéstico de linfoma Hodgkin en biopsia
ganglionar.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de una paciente de sexo
femenino de 66 afos de edad que consulté por
asteniay cuadro semejante a sindrome gripal. Al
examen fisico, mostraba adenopatias inguinales
pequenas, ligera esplenomegalia e ictericia
conjuntival. Dentro de los estudios de laboratorio
se informé hemoglobina (Hb) de 5,5 g/dL y la
pruebade Coombs directa intensamente positiva
(++++), presentando anticuerpos mixtos. Se
realizé biopsia de las adenopatias, aspirado
medular y biopsia ésea.

El aspirado medular y la biopsia 6sea
mostraron hiperplasia eritroide, y en la médula
O6sea se constaté aumento de linfocitos T; en
tanto que el material correspondiente a ganglio
linfatico fue informado como una infiltracién
parcial por células linfoides B CD20+,con atipia,
y CD30+, con factor de proliferacién alto.

Mientras tanto, la paciente recibi6 tratamiento
para anemia hemolitica autoinmune con
corticoides, inmunoglobulinas, ciclofosfamida
y finalmente rituximab, en forma sucesiva sin
obtener respuesta. Fue esplenectomizada con
lo cual logré mejoria parcial de la anemia, y
la anatomia patolégica del bazo fue negativa
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para malignidad, solo mostré esplenomegalia
congestiva y hematopoyesis extra medular.

Cuatro meses después de la primera consulta,
regresaalaconsulta por aparicion de adenopatias
periféricas. Serealizé nuevabiopsia de ganglios
inguinal y axilar que revel6 enfermedad de
Hodgkin variante esclerosis nodular (Figura 1
y 2). Luego se llevo a cabo biopsia de médula
6sea, donde se evidencid infiltracion por su
enfermedad linfoproliferativa.
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Figura 1. Microfotografia en H/E 40X: célula de
Reed Sternberg en el centro de la foto, rodeada por
células inflamatorias y delgadas bandas de coldgeno.

Figura 2. Microfotografia con tincién para CD30 40X:
marcacién membranosa de célula de Reed Sternberg.
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DISCUSION

El caso que se reporta corresponde a una
mujer de 66 afios quien consulta por sintomas
inespecificos y pequefias adenopatias inguinales,
en cuyo screening de laboratorio se descubre
anemia hemolitica adquirida con positividad
para la prueba de Coombs, con biopsias de
ganglio inguinal y de médula 6sea que no fueron
concluyentes. Luego de 4 meses, reaparecen
adenopatias cuyas biopsias evidencian la
presencia de LH variante esclerosis nodular.

La anemia hemolitica adquirida puede ser
secundaria a diversas situaciones clinicas. Con
respecto a la patologia linfoproliferativa, es mas
comun su asociacién a linfoma no Hodgkin
(LNH) de estirpe B y aleucemia linfaticacrénica
(LLC) en el transcurso de la enfermedad ©7.

Por otro lado, en el LH, la anemia hemolitica
es una manifestacién infrecuente, descrita por
primera vez por Eisner en 1967, que suele
presentarse durante el curso de la enfermedad,
en especial durante su fase terminal, y que con
mayor frecuenciase asociaala variante esclerosis
nodular y celularidad mixta. Se evidencia en
casos avanzados y sintomaticos, aunque se ha
descrito asociada a carga tumoral minima, y su
aparicion no indica peor prondstico pero seria
un indicador de actividad y recaida G779,

La etiologia de la anemia permanece
desconocida, pero se cree que existe la produccién
de un anticuerpo,aunque a veces no debidamente
identificado. Se han propuesto diversos
mecanismos etiopatogénicos, destacdndose la
desregulacién de hematies, una infeccion viral
que induzca autoinmunidad en el contexto de
una neoplasia, la posibilidad de una reaccién
tipo enfermedad injerto contra huésped o una
estimulacion antigénica persistente del sistema
linfoide ©®. Se ha descrito la presencia de un
anticuerpo caliente identificado como IgG anti
I' que seria distintivo del LH @,

Andrieu y col., en un estudio que incluy6 a
nueve pacientes con LH y anemia hemolitica

autoinmune, refiere que todos recibieron
tratamiento para LH con el deceso de tres de
ellos pero ninguno debido a las consecuencias
delaanemia. Ademas, plantea que la asociacion
entre ambas entidades, el exceso de células
plasmaticas en el tumor y la negatividad de la
prueba de Coombs serian indicadores de que la
actividad anti-eritrocitaria se origina en el tejido
neoplasico UV,

Debe tenerse en cuenta la posibilidad del
desarrollo de anemia hemolitica, y diferenciarla
de otras formas de anemias mas comunes en el
cursodelaenfermedad,como anemia secundaria
a enfermedades crénicas, por hiper-esplenismo,
secundaria al tratamiento o por enfermedad

diseminada con compromiso de la médula 6sea
(4,5,10-12)

La anemia hemolitica como manifestacién
inicial de LH solo corresponde al 1 % de
las formas de presentacién de dicho proceso
linfoproliferativo. Se describe unintervalo entre
el diagnéstico de anemia hemolitica y LH que
varia entre 3 a 216 meses, con un promedio de
33 meses. Aunque Bjorkholm y col., reporta el
caso de una mujer de 52 afios con una historia de
anemia hemoliticaciclicade 8 afios de evolucién,
realizdndose el diagnéstico de LH luego de una
esplenectomia como intento terapéutico ¢+,

Eltratamiento es el correspondiente al proceso
linfoproliferativo, observandose disminucion
de los titulos de auto anticuerpos y eventual
negatividad de la prueba de Coombs. La
esplenectomia puede reducir la intensidad de la
anemia hemolitica y mejorar en cuadro clinico,
aunque en forma transitoria, como en el caso de
nuestra paciente &9,

Este caso clinico destaca la importancia de la
asociacion entre anemia hemolitica y LH, que
si bien es infrecuente, debe tenerse en cuenta
en especial cuando la anemia corresponde a
la manifestacion clinica inicial y se muestra
refractaria al tratamiento,llevando alabisqueda
oportuna de su causa y al diagndéstico de un
probable proceso linfoproliferativo subyacente.
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