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RESUMEN

Introduccion: Los linfomas son neoplasias de alto grado de malignidad, considerados el tercer cancer infantil mas frecuente, con tasa de prevalencia del 12 al
15 %. Objetivo: Caracterizar clinico-patolégicamente a pacientes pediatricos con diagnéstico de linfoma. Métodos: Se realiz6 un estudio observacional,
descriptivo en pacientes pediatricos diagnosticados con linfomas en el Hospital Pediatrico Provincial de Holguin, entre enero de 2016 - noviembre de 2022. El
universo estuvo constituido por 19 pacientes; se decidio trabajar la totalidad. Se emple6 estadistica descriptiva. Resultados: Fueron afectados mayormente,
infantes entre los 6 y 11 afios (63,2 %), masculinos (68,4 %). Las adenopatias fueron el principal hallazgo (73,7 %) sin diferencias relevantes entre las variedades
de linfomas. Fueron mas frecuentes los linfomas no Hodgkin (58 %), siendo el tipo Burkitt el mas comtn (21,1 %). El 26,3 % de las pruebas inmunohistoquimicas
se realizaron a linfomas no Hodgkin. El ganglio linfatico fue la localizacién predominante (63,2 %). Los estadios I11 B y 1 B prevalecieron en nifios con linfoma
Hodgkin (37,5 % y 25 % respectivamente), el estadio 1l predominé en nifios con no Hodgkin (27,3 %). Conclusiones: La poblacion estudiada presentd un
predominio del sexo masculino, entre las edades de 6 a 11 afios. Como presentacion clinica més frecuente se observo las adenopatias para ambos tipos de
neoplasia. La variedad histoldgica mas frecuente fue el tipo Burkitt para el LNH, mientras que, en el LH, hubo predominio de 2 variedades histologicas
(celularidad mixta y predominio linfocitico); fueron indicados estudios inmunohistoquimicos a un nimero bajo de pacientes, la localizacion mas frecuente fue
en ganglios linfaticos y un estadio 111B.

Palabras clave: Linfoma de Hodgkin; Linfoma no Hodgkin; Pediatria; Neoplasia

ABSTRACT

Introduction: Lymphomas are high-grade malignancy neoplasms, considered the third most common childhood cancer, with a prevalence rate of 12 to 15%.
Objective: To characterize clinically and pathologically pediatric patients diagnosed with lymphoma. Methods: An observational, descriptive study was conducted
on pediatric patients diagnosed with lymphomas at the Provincial Pediatric Hospital of Holguin, between January 2016 and November 2022. The universe consisted
of 19 patients; it was decided to work with the entirety. Descriptive statistics were used. Results: Mostly affected were children between 6 and 11 years old (63.2%),
males (68.4%). Lymphadenopathy was the main finding (73.7%) with no significant differences between lymphoma varieties. Non-Hodgkin lymphomas were more
frequent (58%), with Burkitt type being the most common (21.1%). 26.3% of immunohistochemical tests were performed on non-Hodgkin lymphomas. Lymph
nodes were the predominant location (63.2%). Stages I1l B and Il B prevailed in children with Hodgkin lymphoma (37.5% and 25% respectively), while stage I1
predominated in children with non-Hodgkin lymphoma (27.3%). Conclusions: The population studied was predominantly male, between the ages of 6 and 11 years.
The most frequent clinical presentation was lymphadenopathy for both types of neoplasia. The most frequent histologic variety was the Burkitt type for NHL, while
in HL there was a predominance of 2 histologic varieties (mixed cellularity and lymphocytic predominance); immunohistochemical studies were indicated in a low
number of patients, the most frequent localization was in lymph nodes and stage 111B.
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Caracterizacion clinico-patoldgica de los pacientes pediatricos con Rodriguez Garcia Cl et al.
diagnéstico de linfoma en la provincia Holguin

INTRODUCCION

L cancer en edades pediatricas representa menos del 1 % del total de las enfermedades, sin embargo, el impacto social que

traduce su diagnostico en un infante lo ubica dentro de las principales preocupaciones de las ciencias médicas’. Constituye

una de las principales causas de muerte en este grupo de edad, diagnosticandose, mas de 400 000 casos nuevos en el mundo
al afio. En el afio 2020, se estim6 que el cancer fue causante de 8 544 muertes en nifios menores de 15 afios; con mayor prevalencia
en paises de América Latina y el Caribe?.

Segun datos del Anuario Estadistico, en Cuba constituy6 la cuarta causa de muerte en pacientes de 1 a 4 afios de edad,
representando el 8,1 % de 173 defunciones en este rango etario. En contraste, fue la primera causa de muerte en pacientes entre 5y
14 afios, simbolizando el 25,3 % de 241 fallecidos, mientras que en el rango de 10 a 19 afios representd el 20,1 % de los 398
fallecidos, siendo por ello la segunda causa de muerte con un total de 80 decesos®.

Los linfomas son neoplasias de alto grado de malignidad y alta proliferacion celular de origen linfoide. La palabra proviene del
latin: lymph que significa agua y 6ma tumor?.Considerados el tercer cancer infantil mas frecuente, después de la leucemia

aguda y los tumores del sistema nervioso central, poseen una tasa de prevalencia del 12 % al 15 %2

Se describen dos tipos de linfomas clinico-patoldgicos: Linfoma de Hodgkin (LH) cuya estructura histoldgica es: células de
Reed-Sternberg (grande, con abundante citoplasma, y ndcleo multiple o lobulado, o su variante mononuclear) *y Linfoma no
Hodgkin (LNH), ambos con subtipos clinicos distintos?. El primero constituye el 1 % de las enfermedades malignas, mientras que
el segundo alrededor del 3 %°.

Son neoplasias clonales que surgen de subconjuntos de células linfoides tras la alteracion de protooncogenes y/o genes supresores
que otorgan ventaja proliferativa al clon tumoral®. Tienen su origen en los diferentes tejidos linfoides como ganglios, bazo y tejido
linfoide asociado a mucosas (MALT) lo que resulta en una variedad de formas de presentacion, curso clinico y respuesta al
tratamiento®”.

El estadiaje de este grupo de tumores se realiza mediante la clasificacion de Ann Arbor, modificada por Cotswolds, que incluye
los estadios I, I1, I, IV 'y A o B, de acuerdo con la afectacion tumoral y la existencia o la ausencia de sintomas*.

Los mecanismos patogénicos implicados en la formacion de este tumor influyen en su clasificacion, y por consiguiente conlleva
a importantes consideraciones para el diagnéstico y el manejo clinico.

Es por ello que el profesional sanitario ha de poseer un alto umbral de sospecha clinica en el momento de la primera evaluacién,
y asi indicar pruebas diagndsticas oportunas e instaurar un tratamiento individualizado. Precisamente estas premisas, condujeron a
la realizacion del presente estudio el cual tuvo como objetivo, caracterizar clinico-patologicamente a pacientes pediatricos con

diagnostico de linfoma.
METODOS

Tipo de estudio: Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, de corte transversal, con pacientes pediatricos diagnosticados
con linfomas en el Hospital Pediatrico Provincial de Holguin "Octavio de la Concepcion de la Pedraja’, en el periodo comprendido
entre enero de 2016 a noviembre de 2022.

Universo y muestra: El universo estuvo constituido por 19 pacientes en edad pediatrica con diagndstico de linfoma, atendidos
en el Hospital Pediatrico Provincial de Holguin "Octavio de la Concepcion de la Pedraja”. Fueron incluidos los pacientes con edades
comprendidas entre 0y 19 afios, con diagndstico de linfoma en cualquiera de sus variedades histoldgicas. Se excluyeron los pacientes
con resultados anatomopatoldgicos no concluyentes, con historias clinicas incompletas, aquellos cuyas historias no se encontraban

disponibles en el archivo o en el registro del servicio de Oncologia del centro. No se aplicé técnica de obtencion de muestra.
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Variables: Las variables analizadas fueron: edad, sexo, tipo de linfoma (Hodgkin, No Hodgkin); variedad histolégica (Hodgkin:
celularidad mixta, con predominio linfocitico, esclerosis nodular; No Hodgkin: tipo Burkitt, linfoblastico, difuso de células B
grandes, tipo MALT, difuso mixto); realizacion de estudios inmunohistoquimicos; localizacion anatomica de la lesion y
estadificacion clinico-patoldgica.

Para la estadificacion, fue empleada la clasificacion de Ann-Arbor para estadios I, 11, I, IV segln extension de la enfermedad,;
modificada por los criterios de Cotswolds*:

- A:enausencia de sintomas

- B: con presencia de sintomas B: digase fiebre > 38°C inexplicable, persistente o recurrente; pérdida de peso > 10%
en seis meses o sudoracion nocturna masiva

- X: enfermedad voluminosa, digase masa tumoral de mas de 10 cm, o masa mediastinal > 1/3 del didmetro
intratoracico

Procesamiento, recoleccion y analisis de los datos: Se emplearon como fuentes de recoleccion de la informacion las historias
clinicas y el registro de biopsia del Departamento de Anatomia Patoldgica.

Se confecciond un modelo para la recoleccion de los datos que luego fue procesado en una base de datos en Microsoft Excel en
su version 2019 y se empled la estadistica descriptiva para su procesamiento, donde fueron utilizadas las técnicas de frecuencias
absoluta y relativa.

Normas éticas: Para la realizacion de la investigacion se tuvieron en cuenta los pardmetros éticos establecidos en la 13"
Declaracion de Helsinki. Se solicité la aprobacion del estudio por parte del Comité de Etica Médica y el Consejo Cientifico del

Hospital Pediatrico Provincial de Holguin ‘Octavio de la Concepcién de la Pedraja’; los cuales otorgaron los permisos necesarios.

RESULTADOS

El trastorno linfoproliferativo en estudio, afectd en mayor medida a pacientes con edades comprendidas entre los 6 y 11 afios
con 12 nifios para un 63,2 %. A su vez, se encontrd que el sexo preponderante fue el masculino, con 13 pacientes para un 68,4 %.
(Tabla 1)

Tabla 1. Distribucion de pacientes con linfoma seguin variables
epidemioldgicas.
Rango etario Femenino Masculino Total
No. % No. % No. %
0a5 0 0 2 10,5 2 10,5
6all 5 26,3 7 36,8 12 63,2
12al7 1 5,3 4 21,1 5 26,3
Total 6 31,6 13 68,4 19 100

Fuente: Historias clinicas
En la figura 1, se evidencian los principales elementos del cuadro clinico segin variedad de linfoma. Es asi como se detecta
que el principal hallazgo fueron las adenopatias, en 14 infantes lo que representa el 73,7 % de los signos.
Este dato positivo se comporto en pacientes con LH y LNH sin diferencias significativas. Resalta, que los sintomas B (fiebre

vespertina, sudoracion nocturna y pérdida de peso de mas del 10 % en 6 meses) caracterizaron especialmente a aquellos con LH,
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mientras que los pacientes con LNH presentaron cuadros clinicos que desviaban la sospecha diagndstica de un sindrome
linfoproliferativo (dolor abdominal, dolor en orofaringe, epistaxis, tos seca)

Cuadro clinico

Sudoracion nocturna
Anemia
Anorexia

Fiebre vespertina
Adenopatias
Pérdida de peso
Dolor abdominal
Epistaxis

Tos seca

Dolor orofaringe
Vémitos

Dolor hemitérax

0 2 4 6 8 10
NUumero de pacientes
Linfoma no Hodgkin = Linfoma Hodgkin

Fig. 1. Distribucion de los pacientes segln variedad del linfoma y cuadro clinico

Fuente: Historias clinicas
La variedad histol6gica mas frecuente fue el linfoma no Hodgkin, diagnosticado en 11 pacientes para un 58 %; de estos el

linfoma tipo Burkitt fue el mas comun, presente en cuatro pacientes para un 21,1 %. (Tabla 2)

Tabla 2. Distribucion de pacientes segun variedad histolégica
Variedad histoldgica No. %
Linfoma de Hodgkin
Celularidad mixta 3 15,8
Predominio linfocitico 3 15,8
Esclerosis nodular 2 10,5
Total 8 42,1
Linfoma no Hodgkin
Tipo Burkitt 4 21,1
Linfoblastico 3 15,8
Difuso de células B grandes 2 10,5
Tipo MALT 1 53
Difuso mixto 1 5,3
Total 11 57,9

Fuente: Registro de biopsias del Hospital Pediatrico “Octavio de la Concepcion de la Pedraja”
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En el estudio se constata, que los estudios inmunohistoquimicos fueron indicados a seis pacientes lo que representa el 31,6 %
por consiguiente la minoria de las muestras. Resulta oportuno sefialar que el 26,3 % de las pruebas de inmunohistoquimica fueron

realizadas en muestras de tejido con diagndstico de LNH. (Figura 2)

(%) 8 7
3 6
g6
8
a4
S
o 2 1
o _
£0
zZ Linfoma de Hodgkin Linfoma no Hodgkin
=S| mNO
Fig. 2. Distribucion de los pacientes con linfomas segun estudios inmunohistoquimicos

Fuente: Registro de biopsias del Hospital Pediatrico
“Octavio de la Concepcion de la Pedraja”
La localizacion anatomica predominante fue el ganglio linfatico, presente en 12 nifios para un 63,2 %. El 42,1 % de esta

localizacidn se atribuyd a LH, lo que representa la totalidad de pacientes con este diagnostico. Se comprueba ademas que el mayor

por ciento de LNH (36,8 %) tuvo localizaciones extraganglionares, lo que respalda la diversidad de las manifestaciones clinicas.

Tabla 3. Distribucion de los pacientes con linfomas segun localizacion
anatoémica del tumor

Localizacion anatomica ol LN Total
No. % No. % No. %
Ganglio linfatico 8 42,1 4 21,1 12 63,2
Cavidad abdominal 0 0 3 15,8 3 15,8
Nasofaringe 0 0 2 10,5 2 10,5
Mediastino 0 0 2 10,5 2 10,5
Total 8 42,1 11 57,1 19 100

Fuente: Historias clinicas
En los pacientes con LH el estadio I1IB y el 1l B fueron los mas frecuentes con tres (37,5 %) y dos (25 %) respectivamente.

Mientras que en los afectados por LNH predoming el estadio Il con tres para un 27,3 %. (Tabla 4)

Tabla 4. Distribucion de los pacientes con linfomas segun estadio clinico — patolégico
_ _ _ LH LNH Total
Estadio clinico - patolégico
No. % No. % No. %
Estadio IA 1 12,5 1 9,1 2 10,5
Estadio IB 1 12,5 0 0 1 53
Estadio Il 0 0 3 27,3 3 15,8
Estadio Il A 1 125 2 18,2 3 15,8
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Estadio Il B 2 25 0 0 2 10,5
Estadio Il 0 0 1 9,1 1 53

Estadio 111 A 0 0 1 9,1 1 5,3
Estadio 111 B 3 37,5 1 91 4 21,1
Estadio IV 0 0 2 18,2 2 10,5

Total 8 100 11 100 19 100

Fuente: Historias clinicas

DISCUSION

La aplicacidn de una medicina individualizada se sustenta en la realizacion de estudios descriptivos, que permiten ampliar las
aristas del conocimiento de los profesionales sanitarios. Analizar las caracteristicas de las enfermedades neoplasicas en pacientes
pediatricos brinda nuevos elementos que posibilitan el perfeccionamiento de los esquemas diagndéstico y terapéutico.

Lopez Catéa et al.? en un estudio realizado en la provincia de Camagley, donde caracterizaban los pacientes pediatricos con
enfermedades oncoproliferativas, concluyd que la localizacion més frecuente fue el sistema hemolinfopoyético y reticuloendotelial
(31,5 %), y en esta muestra existio un predominio del sexo masculino (56,2 %). Estos resultados coinciden con los del presente
estudio en la provincia Holguin;no obstante, Morales Zapata et al. ° determiné que los infantes mas afectados fueron las féminas.

Lépez Cata et al. ° encontraron que la poblacion infantil de mayor afectacion, era la que tenia edades entre los 0y 3 afios (30,4
9%). Esto discrepa de los resultados de esta investigacion. Por su parte, Laffita Estévez et al. 1° concluy6 que el grupo de edad mas
afectado fue entre los 11 y 14 afios, esto concuerda parcialmente con la actual investigacion.

SegUn Espinoza et al. %, estas variaciones geograficas pueden ocurrir por las caracteristicas genéticas y ambientales propias de
las poblaciones y los territorios. Los autores consideran que estas diferencias radican en las caracteristicas distintivas de cada estudio,
digase el periodo de tiempo en que se realiza, la especificidad del tema y los intervalos de clases utilizados para agrupar los infantes
segln edades.

Juarez Garay * realiz6 un estudio en la poblacién pediatrica con linfadenopatias y arribé a la conclusién de que la etiologia de
mayor incidencia fueron las neoplasias linfaticas. Precisamente, Morales Zapata et al. ® en su investigacién sobre cancer
linfohematopoyético en pacientes pediatricos, sobresalieron el sindrome anémico, el sindrome adénico y el sindrome febril como
formas clinicas. De igual forma, Shamoon et al. ¥ encontré en su estudio, que el 99,96 % de los pacientes presentaron
linfadenopatias; ambos estudios coinciden con los resultados de la presente investigacion.

Los autores atribuyen este hallazgo a que el estudio se centra en enfermedades linfoproliferativas; de hecho, los sitios
ganglionares mas comunes fueron los cervicales, supraclaviculares e inguinales. Es oportuno puntualizar el contraste clinico
existente entre LH y LNH; debido a que los sintomas B coincidieron en pacientes con LH; lo que coincide con lo encontrado en
bases de datos internacionales; mientras que el dolor abdominal, en orofaringe, la epistaxis y tos seca caracterizaron a los LNH.
Esta diferencia, radica en la localizacidn extraganglionar que prevalecid en pacientes con LNH.

Swain et al.'® en su estudio sobre linfoma no Burkitt, determind que la epistaxis, rinorrea, ronquidos y la cefalea fueron los
sintomas comunes en relacion con la localizacién mas frecuente: nasofaringe.

Cedillo Gallaga 2 estimd que el 60,8 % tenia diagnostico de Linfoma de Hodgkin, y el 39,2 % con diagnéstico de Linfoma no
Hodgkin; las variedades histologicas que figuraron entre las mas frecuentes fueron la celularidad mixta y esclerosis nodular entre
los LH; mientras que entre los LNH prevalecio el difuso de células B grandes. Esto discrepa con lo determinado en el presente
estudio. En cambio, otras literaturas ofrecen que el linfoma de Burkitt es el responsable del 13-16% de los linfomas en edad
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pediatrica con una incidencia estimada en 1-2 casos por cada 106 nifios con cancer al afio, siendo el esporadico, de localizacion
abdominal, el que predomina en México?®, esto coincide parcialmente con el presente estudio.

Los autores opinan que es necesario tener en cuenta que estas neoplasias poseen factores de riesgo muy bien definidos; la edad,
el sexo masculino, incluso raza y grupos étnicos, sumados a los antecedentes familiares, al padecimiento de sindromes genéticos
como la ataxia telangiectasia o el sindrome de Wiskott-Aldrich y a la exposicién a virus como el virus herpes humano tipo 8 o el
Epstein Barr genera que LH o LNH se manifiesten en mayor o menor frecuencia en grupos poblacionales especificos

La clasificacion histolégica entre LH y LNH, radica en la visualizacion de las células de Reed-Sternberg, lo que pudiese facilitar
su diferenciacion; no obstante, los autores puntualizan que estas células no se consideran un elemento especifico de la arquitectura
celular de los LH, puesto que puede visualizarse ademas en linfadenopatias reactivas como la mononucleosis infecciosa.

Determinar el subtipo histolégico que posee cada paciente resulta en todo un reto diagndstico con el empleo de la microscopia
Optica. Es asi, como los estudios inmunohistoquimicos emergen como herramienta diferenciadora, mediante la identificacion de
marcadores antigénicos en los tejidos embebidos en parafina. Se sugiere realizar estudios con CD15, CD30, CD3, CD45, CD20,
CD79a, BCL6, PAX-5 y complementar segln el subtipo que se sospeche con mayor probabilidad acorde a la histologial’. Los
autores relacionan el empleo de técnicas de inmunohistoquimica como complemento del diagnéstico histolégico, en aquellas
muestras que impresionaban microscopicamente ser LNH; sin embargo, el patron morfoldgico, las peculiaridades nucleares y
citoplasmaéticas dificultaban el diagndstico preciso del subtipo histolégico.

Shamoon et al. ‘3 ultimé que la localizacién anatémica predominante fue el ganglio linfatico. Por otra parte, Cedillo Gallaga?
determiné la cavidad abdominal y mediastinal como sitios primarios mas frecuentes de la enfermedad. Coincidiendo, el primer
estudio con lo encontrado en estainvestigacion, y discrepando con el segundo.

En el estudio de Shamoon et al.*® el 68% de pacientes con LH tenia enfermedad localizada (estadio 1/11). Esto discrepa con el
presente estudio. Los autores, atribuyen este resultado a la poca especificidad de los sintomas de los pacientes con LH, lo que
conlleva a un retraso significativo en el diagnéstico; mientras que aquellos con LNH, al ser tumores de crecimiento rapido y
clinicamente agresivos, suelen debutar con lisis tumoral, sintomas de compresion o sindromes obstructivos en caso de presentacion

abdominal.

CONCLUSIONES

La poblacion estudiada present6 un predominio del sexo masculino, entre las edades de 6 a 11 afios. Como presentacion clinica
mas frecuente se observd las adenopatias para ambos tipos de neoplasia. La variedad histolégica mas frecuente fue el tipo Burkitt
para el LNH, mientras que, en el LH, hubo predominio de 2 variedades histologicas (celularidad mixta y predominio linfocitico);
fueron indicados estudios inmunohistoquimicos a un ndmero bajo de pacientes, la localizacion mas frecuente fue en ganglios

linfaticos y un estadio I11B.
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