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Resumen

ANTECEDENTES: La coexistencia de linfoma no Hodgkin e infeccién activa por Myco-
bacterium tuberculosis es poco frecuente.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 86 afios de edad con lesiones dlcero-necréticas
en el cuello y la axila izquierda. Por antecedente de tuberculosis se buscé intenciona-
damente la micobacteria encontrando evidencia de reactivacién de la enfermedad en
los pulmones. Inicialmente las lesiones cutdneas se consideraron una manifestacién
extrapulmonar de la misma. Al no haber mejoria, se realizé biopsia de piel que fue
compatible con linfoma cutdneo, con expresién inmunofenotipica de células T, tipo
no especificado.

CONCLUSIONES: La coexistencia de estas enfermedades se ha reportado previamente.
La relevancia de este caso radica en que este tipo de neoplasia es extremadamente
raro, lo que demuestra la importancia de un abordaje multidisciplinario ante casos
clinicos complejos y con manifestaciones atipicas.

PALABRAS CLAVE: Linfoma no Hodgkin; infeccién activa por Mycobacterium tuber-
culosis; Glceras necréticas; tuberculosis pulmonar; tuberculosis extrapulmonar.

Abstract

BACKGROUND: Coexistence of non-Hodgkin lymphoma and Mycobacterium tuber-
culosis active infection is a rare condition.

CLINICAL CASE: A 86-year-old woman with necrotic ulcerations on the neck and left
underarm in the presence of active pulmonary tuberculosis. The skin lesions were clas-
sified as an extra-pulmonary tuberculosis manifestation; however, due to the lack of
treatment response, histological assessment was performed, which led to the unveiled
the coexistence of a T cells cutaneous lymphoma not otherwise specified.

CONCLUSIONS: The concomitance of these conditions has been reported previously;
however, this case shows the importance of the multidisciplinary assessment in presence
of a complex situation and atypical presentation.

KEYWORDS: Lymphoma Non-Hodgkin; Mycobacterium tuberculosis active infection;
Necrotic ulcerations; Pulmonary tuberculosis; Extra pulmonary tuberculosis.
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CASO CLiNICO

Paciente femenina de 86 afios de edad, proce-
dente de Etzatlan, Jalisco, hospitalizada en el
servicio de Medicina Interna por padecer una
dermatosis diseminada al cuello donde afec-
taba el tridngulo anterior izquierdo y la region
supraclavicular, ademas del miembro toracico
ipsilateral del que afectaba la regién axilar,
unilateral y asimétrica, constituida por maltiples
neoformaciones de aspecto ulcerado, la menor
de 5x 5 mmy lamayorde 12 x 8 cm, irregulares,
con fibrina y tejido necrético en la superficie, de
bordes bien definidos. La axilar tenfa edema y
eritema perilesional, acompanados de secrecién
purulenta y dolor desde una semana antes (Figu-
ra 1). La cervical era asintomatica. Las lesiones
aparecieron un mes previo al internamiento y
habian tenido crecimiento gradual. Se acompa-
fiaban de astenia, adinamia e hiporexia. En la
exploracion fisica destacé disminucion de los
ruidos respiratorios en el tercer y cuarto espacios
intercostales izquierdos y sibilancias apicales en
el mismo hemitérax. La paciente tenia sindrome
metabdlico, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica y antecedente de tuberculosis pulmonar
51 afos antes, por lo que recibi6 tratamiento

Figura 1. Lesiones basales del linfoma. Se observa
necrosis y eritema circundante.
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no especificado y se dejé de dar seguimiento
hacia mds de 30 afios. Los estudios paraclini-
cos mostraron: DHL incrementada en 538 mg/
dL, hiponatremia de 132 mEg/L, calcio de
11.02 mg/dL y proteina C reactiva de 144 mg/
dL. Se cultivé la secrecion de la lesion axilar con
desarrollo de Pseudomonas aeruginosa, por lo
que se dio tratamiento especifico. Los estudios
de imagen de térax evidenciaron radioopacidad
apical izquierda, con aspecto de masa, ademas
de incremento de volumen y densidad de te-
jidos blandos a nivel de las lesiones cutaneas
(Figura 2). La broncoscopia reporté inflamacién
inespecifica del arbol bronquial, estudio citoldgi-
co del lavado bronquioalveolar con abundantes
linfocitos y polimorfonucleares. No se observé
en el frotis del lavado broncoalveolar atipia 'y en
términos macroscopicos no se observaron masas
ni datos que orientaran a malignidad a este nivel.
La paciente tuvo, ademas, reaccion en cadena de
la polimerasa para Mycobacterium tuberculosis

Figura 2. Tomografias computadas que evidencian
radioopacidad apical izquierda, con aspecto de masa
e incremento de volumen.
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positiva. Se inici6 tratamiento con rifampicina,
isoniazida, etambutol y pirazinamida, por mala
evolucién de las lesiones cutaneas se solicit6
valoracién por el servicio de Dermatologia. Al
momento de la valoracién no habia evidencia
de proceso infeccioso activo en las lesiones,
con mayor necrosis en la superficie de la lesion,
con la sospecha clinica de linfoma cutaneo se
realizé biopsia incisional en huso de la lesién,
que evidencié areas con intensa ulceracién, en
las reas donde la epidermis estaba conservada
se observé acantosis irregular, con epidermo-
tropismo de linfocitos anormales, pleomérficos
que infiltraban la dermis y disecaban las fibras
de colagena, que ademas rodeaban e invadian
las paredes vasculares (Figura 3). Datos com-
patibles con linfoma: la inmunohistoquimica
report6 CD4, CD3 y CD56 positivos, ademas
de un indice de proliferacién (Ki67) positivo en
30%; CD20, MUMT1, CD10, CD8 y CD30 ne-
gativos, con lo que se estableci6 el diagnédstico
de correlaciéon clinico-patolégica de linfoma
cutdneo primario de células T no especificado
en paciente con reactivacién de tuberculosis,
sin evidencia de enfermedad en la médula 6sea

Figura 3. Biopsia a diversos niveles, demuestra ulcera-
cion, con epidermis conservada y acantosis irregular,
con epidermotropismo de linfocitos anormales, pleo-
mérficos que infiltran la dermis.
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o en otros 6rganos. Se solicité valoracién por el
servicio de Hematologia que propuso quimio-
terapia sistémica; sin embargo, no fue aceptada
por la paciente, por lo que egresé a su domicilio.

DISCUSION

Los linfomas B y T pueden causar dafo cuta-
neo, ya sea en forma primaria o secundaria. Se
considera linfoma cutdneo primario cuando no
hay evidencia de afectacién sistémica al mo-
mento del diagnéstico tras una estadificacién
completa, incluyendo estudio de médula ésea
y radiolégico.'?

Después del aparato digestivo, la piel es el
segundo sitio mas afectado de los linfomas ex-
tranodales con incidencia anual de 1:100,000.
El comportamiento biolégico y el prondstico son
distintos a los de los linfomas de origen extracu-
taneo." En los Gltimos afios se ha incrementado
el diagnéstico de linfomas cutdneos de células
T distintos a la micosis fungoides.?

Los linfomas cutaneos de células T no especifi-
cados son un grupo heterogéneo de linfomas no
Hodgkin* que no pueden clasificarse dentro de
algtin tipo conocido. Son neoplasias raras y de
comportamiento agresivo que pueden originarse
en la piel o afectarla como parte de una enfer-
medad sistémica.’ Su diagnéstico no siempre es
sencillo porque puede simular una dermatosis
menos severa.*

Es una neoplasia con amplia variabilidad clinica,
histolégica e inmunofenotipica. Se trata de la va-
riante de linfoma cutaneo mds rara (2% de éstos)
y su diagnéstico es de exclusion de acuerdo con
los criterios de la Organizacién Mundial de la
Salud* cuando el inmunofenotipo expresado no
es compatible con algtn otro tipo de linfoma.>*

Estos tumores predominan en varones (73-79%)
y la supervivencia tras el diagnéstico es de 2.3
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afios en promedio. A los cinco anos del diagnos-
tico solo 20% de los pacientes contintian vivos.**
La rapida diseminacién extracutdnea y dafio
sistémico contribuyen a su baja supervivencia.*

La manifestacion clinica es muy variada, puede
ser desde lesiones Unicas de aspecto nodular,
lesiones multifocales o lesiones difusas y muy
diseminadas.* La manifestacién clinica mas
frecuente es en aspecto de placa, seguida de
papulas, nédulos y finalmente tumoral franco.
Aunque es raro puede tener una manifestacién
polimorfa.? Muchos de estos tumores se ulceran
e infectan con facilidad.

En términos histolégicos, la mayor parte de los
tumores tienen afectacion exclusiva a la dermis
y con menor frecuencia afectan la dermis vy el
tejido celular subcuténeo. La infiltracion por las
células neoplasicas puede mostrar patrén difuso
(50%), liquenoide, con formacién de nédulos.
En 50% de los casos puede haber eosindfilos e
histiocitos.® El epidermotropismo puede estar
ausente en este tipo de neoplasias y los linfoci-
tos T muestran un marcado pleomorfismo.* La
inmunohistoquimica es esencial para establecer
el diagndstico diferencial con enfermedades
con imagen histopatolégica semejante, como
algunos procesos reactivos.°

Las moléculas de superficie mas frecuentemente
expresadas por estos tumores son CD3, CD4,
beta F1 y receptor gamma/delta.’ La expresién
de CD30 es limitada o ausente y CD56 es el
expresado con mas frecuencia.* Puede haber
expresion de CD8 en algunos casos.?

Para establecer el diagnéstico hay que des-
cartar otros tipos de linfomas cutdneos T,
principalmente el linfoma cutdneo de células
T de células pequefias y medianas, el linfoma
cutdneo primario agresivo de células T CD8+
con epidermotropismo y el linfoma cutaneo de
células T gamma/delta.? En la clasificacion de
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la OMS-EORTC todos estos tumores se engloban
en el mismo grupo, aunque muestran prondstico
y expresién inmunofenotipica distintos (Cua-
dro 1).°

Debido a la baja frecuencia de estos tumores,
no existen algoritmos diagnéstico-terapéuticos
bien establecidos. Se requiere un alto grado de
sospecha.* La existencia de sintomas B conlleva
un peor prondstico, al igual que la expresion de
CD8, concentraciones elevadas de lactato des-
hidrogenasa (DHL) y la infiltracién a la médula
Osea.**

El tratamiento recomendado por el ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) incluye
quimioterapia sistémica, trasplante de médula
6sea o ambos. Muchos esquemas terapéuticos
prescritos en otros linfomas T, como el interfe-
rén alfa y gamma, retinoides sistémicos, PUVA
y la radioterapia, no han demostrado ninguna
eficacia. El esquema recomendado es CHOP
(ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y
prednisona). Hay casos reportados tratados con
CHOP y trasplante de médula 6sea combinados,
con relativo éxito.*

La asociacion de linfoma no Hodgkin y tuber-
culosis es poco frecuente; sin embargo, existe
un mecanismo fisiopatolégico subyacente que
explica la coexistencia de estas afecciones.
Su diagnéstico es complicado, porque ambas
pueden enmascararse entre si y puede alterarse
el curso natural y la forma de manifestacién de
cualquiera de ellas.”

Existe mayor riesgo de padecer linfoma no Hodg-
kin en pacientes con antecedente de tuberculosis
(1.8 veces mds a los 5 anos y 3.87 a los 40 afios),
sobre todo en los pacientes con formas severas
o en quienes recibieron tratamiento no curativo.
El riesgo también es mayor para los pacientes
que fueron diagnosticados antes de 1957 o que
recibieron isoniazida como monoterapia contra
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Cuadro 1. Diferencias entre distintos tipos de linfomas cutaneos T de manifestacién poco frecuente

Linfoma cutdneo primario Infiltrado denso de linfocitos
CD4+ de células pequefias y  pleomdrficos con nulo o
medianas escaso pleomorfismo

Linfoma cutdneo T CD8+ Ulceracion, apoptosis de

agresivo con epidermotro- queratinocitos; epidermo-

pismo tropismo y pleomorfismo
de linfocitos pequerios a
medianos

Epidermotropismo, linfocitos
pleomérficos medianos y
grandes. Afecta tejido celular
subcutdneo

Linfoma cutdneo primario
gamma/delta

Linfoma primario cutaneo no Infiltrados nodulares, linfoci-
especificado de linfocitos T tos muy pleomdrficos

la tuberculosis (que se relaciona con menor
tasa de erradicacion). Cualquier otra forma de
inmunosupresién agregada incrementa aiin mas
el riesgo de padecer linfomas no Hodgkin.®”

Cuando la micobacteria no es erradicada total-
mente, queda en estado de latencia, se desarrolla
un proceso inflamatorio crénico local de baja
intensidad, con la consiguiente activacion de los
mecanismos contrarreguladores, principalmente
la expresion de interleucina 10, que es una de
las principales moléculas que frena la respuesta
inmunitaria. Esto conlleva a la disminucién de
la vigilancia inmunoldgica, lo que a largo plazo
permitira la proliferacién de células neoplasicas
y reactivacion de la tuberculosis.”®

Ante la coexistencia de estas dos enfermedades,
se recomienda que el tratamiento de ambas se
administre de forma simultanea porque ambas
pueden poner en riesgo la vida.

Ante la existencia de cuadros de este tipo,
es importante descartar un linfoma de origen
pulmonar; sin embrago, los descritos en la bi-
bliografia son de estirpe B o linfomas asociados
con mucosas (MALT). Los hallazgos radiolégicos

Generalmente bueno.
Supervivencia a cinco afos
> 90%

CD3+, CD8+, TIA-1+, CD4-, Agresivo. Supervivencia
CD30-, VEB- media de 32 meses

CD3+, CD4+, PD1+ CD8-,
CD30-

CDR+, CD56+, TIA-1+, TCR-  Muy agresivo. Superviven-
delta+, y-ns+, D4-, CD8-, cia media de 15 meses
beta F1-

CD3+, CD4+, CD8-, CD30-, Agresivo. Supervivencia a
TIA-1- cinco anos de 20%

son inespecificos, en la mayoria de los casos se
observan lesiones de aspecto nodular bilaterales,
miltiples y asociados con broncograma aéreo.
La broncoscopia es diagnostica incluso en 83%
de los casos y si se acompana de citometria del
lavado broncoalveolar incrementa su efectividad
diagndstica. El sitio mas frecuente de metastasis e
infiltracion es la piel.>'° La inmunohistoquimica
muestra expresién de CD19- CD20+."0"

Los pulmones son el sitio extraganglionar afecta-
do con mas frecuencia en los linfomas cutaneos
de estirpe T; sin embargo, en 2007 Baser y
colaboradores demostraron que la frecuencia
de esta afeccién es baja (0.84% de los casos) y
generalmente cursan con muy mala progresion.
En los pacientes afectados las muestras fueron
positivas en biopsias por aspirado y lavado bron-
coalveolar, con hallazgos clinicos y radiolégicos
inespecificos.’

CONCLUSIONES

La tuberculosis hoy dia sigue siendo un problema
de salud publica, debido a que son muchos los
factores que contribuyen a su aparicién, como
la disregulacion del sistema inmunolégico (por
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ejemplo, la diabetes). La asociacion con linfoma
no Hodgkin no es frecuente; sin embargo, como
se menciona en esta revision, puede facilitar
la proliferacion de las células neoplasicas. La
paciente tenia, ademas, una variante de linfoma
extremadamente rara, que en asociacion con la
tuberculosis lo vuelven un caso extraordinario.
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