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RESUMEN

Introduccion: Los linfomas son un grupo de enfermedades malignas de proliferacion
celular en ganglios linfaticos o en tejido extraganglionar. La frecuencia de linfoma 6seo

primario en nifios ronda entre el 3y el 9%.

Objetivo: El objetivo fundamental seria describir el desarrollo de un caso de Linfoma de
Hodgkin en la edad pediatrica.

Caso: Se presenté el caso de una paciente femenina de 8 afios que acude a los
consulta por presentar dolor ostiomioarticual y un cuadro febril, luego de varios analisis
se llega al diagnostico final de Linfoma no Hodgkin linfoblastico de células B con
compromiso 6seo multifocal. Luego del protocolo terapéutico correspondiente la
paciente evolucioné sin complicaciones mayores, hasta el fin de su tratamiento

quimioterapico.

Conclusiones: Finalmente se llego a la conclusion de que el linfoma no Hodgkin es un

tumor extraordinariamente infrecuente, aun mas en nifios, sin embargo, en la mayoria
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de estos casos, a pesar de presentar un tratamiento bastante prolongado consiguen su

resoluciéon sin mayores complicaciones, siempre y cuando sean detectados a tiempo.
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ABSTRACT

Introduction: Lymphomas are a group of malignant diseases of cell proliferation in
lymph nodes or extranodal tissue. The frequency of primary bone lymphoma in children
is between 3 and 9%.

Objective: The main objective would be to describe a case of Non-Hodgkin Lymphoma

in the pediatric age.

Case: The case of an 8-year-old female patient who came to the consultation due to
ostiomyoarticual pain and a febrile picture was presented. After several tests, the final
diagnosis of B-cell lymphoblastic non-Hodgkin lymphoma with multifocal bone
involvement was reached. After the corresponding therapeutic protocol, the patient

evolved without major complications, until the end of her chemotherapy treatment.

Conclusions: Finally, it was concluded that non-Hodgkin's Ilymphoma is an
extraordinarily rare tumor, even more so in children. However, in most of these cases,
despite presenting a fairly prolonged treatment, they achieve resolution without major
complications, as long as when they are detected in time.
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INTRODUCCION

Los linfomas son un grupo heterogéneo de enfermedades malignas, caracterizadas por
la proliferacion neoplasica de células linfoides (linfocitos B, T y NK), situadas en los
ganglios linfaticos o en tejido linfoide extraganglionar, con variadas formas de
presentacion, curso clinico y respuesta al tratamiento. Los linfomas fueron
individualizados por Rappaport en 1966 en dos grandes grupos: Linfoma de Hodgkin y
linfoma no Hodgkin. Su incidencia en la poblacién general es de 8-10 casos por 100000
habitantes al afio. La enfermedad de Hodgkin (EH) constituye el 1 % de las



enfermedades malignas, mientras que los linfomas no Hodgkin (LNH) alrededor del 3%.
Ambos predominan en el sexo masculino en la proporcién de 1,5:1%.

El linfoma éseo primario fue descrito por primera vez en 1928 por Oberling. Se trata de
un tumor infrecuente, mas aun en edad infantil, con mayor incidencia en la adolescencia
temprana y leve predileccion por el sexo masculino. Representa el 3% de todos los
tumores 6seos primarios, menos del 2% de todos los linfomas en adultos, entre el 3-9%
de los linfomas no Hodgkin en los nifios y entre el 3-5% de todos los linfomas no
Hodgkin extraganglionares .

Los linfomas de forma general se presentan habitualmente como tumores solidos de los
ganglios linfaticos, (adenomegalias) que invaden por diversas vias otros territorios y
organos. Por su forma de presentacion se dividen en linfomas nodales, de los cuales el
40 % son enfermedad de Hodgkin y el 60 % linfomas no Hodgkin. Los linfomas
extranodales, representan entre el 10-40 % de todos los casos reportados con linfomas
no Hodgkin, segun diferentes series 2.

Los linfomas han sido descritos en todas las razas y grupos étnicos y no se ha
encontrado un agente etiolégico en la mayoria de los casos. Se ha observado la
ocurrencia de enfermedad de Hodgkin en varios miembros de una misma familia, y
algunos linfomas no Hodgkin tienen una distribucion geogréfica o poblacional peculiar,
probablemente relacionado con algun factor genético o del medio ambiente como la
exposicion a radiaciones ionizantes o ciertos productos quimicos como pesticidas,
plaguicidas, benceno, e incluso la quimioterapia antineoplasica™ 2.

En la actualidad, se admite con evidencia creciente que el virus de Epstein-Baar (EBV),
interviene en el origen de mas del 50 % de los casos de enfermedad de Hodgkin y del
linfoma Burkitt africano, asi como se ha demostrado una estrecha asociacion entre la
leucemia/linfoma de células T del adulto y el virus HTLV-1 y HTLV2, algunas variedades
de linfomas no Hodgkin con el virus de la hepatitis C y el herpes virus humano tipo 6 y
8. La infeccibn por determinadas bacterias como el Helicobacter pylori y el
Campylobacterjejuni en la aparicién de linfomas primarios del tracto gastrointestinal 2
Por otra parte se ha observado un incremento en la incidencia de algunas variedades
de linfomas no Hodgkin en inmunodeficiencias congénitas y adquiridas como el

VIH/sida, el uso continuado de agentes inmunosupresores que sigue a los trasplantes



de 6rganos, ademas de pacientes que sufren de enfermedades autoinmunes como la
artritis reumatoide (AR), psoriasis, tiroiditis de Hashimoto, sindrome de Sjégren, entre
otras, con elevado riesgo para desarrollar linfomas sobre todo extraganglionares. Sin
embargo, la mayoria de las causas de linfoma no se conocen actualmente, si bien se
sabe que la inmunosupresién juega un papel fundamental en su desarrollo %

Los linfomas pediatricos son la tercera neoplasia maligna mas comun de la infancia y la
adolescencia en los paises desarrollados y la segunda mas comun en los paises en
desarrollo, después de la leucemia “®.En Cuba ocuparon el séptimo lugar en
mortalidad, durante los afios 2016 y 2017 (.

Debido a la importancia del conocimiento de ese padecimiento, la escasa literaria con la
gue se cuenta para su estudio y la infrecuencia con que se presentan, es necesario el
analisis exhaustivo del presente caso, permitiendo la apertura de una linea de
investigaciéon que contribuya al aporte cientifico cubano y mundial. A continuacion se
presenta el caso de una paciente de 8 afios de edad a la cual inicialmente se le
diagnostica una aparente enfermedad infecciosa diseminada o0 una presunta
diseminacién metastacica, llegando finalmente al diagnostico de esta enfermedad. El
objetivo fundamental seria describir el desarrollo de un caso de Linfoma de Hodgkin en

la edad pediatrica.
PRESENTACION DEL CASO

En este caso estamos en presencia de un infante de 8 afios de edad cuyo motivo de
ingreso resulta ser “Dolor”. Paciente femenina de 8 afos de edad, coloracién de la piel
blanca, escolarizada, cursando grados de ensefianza primaria, de procedencia rural,
hija de madre diabética desde hace aproximadamente 14 afios y padre hipertenso
desde hace 22 afnos. Por otra parte, no presenta antecedentes prenatales, perinatales o
postnatales de relevancia, los acompafiantes no refieren alergias o habitos toxicos

presentados por la nifia.

Acude a consulta en el Hospital Provincial de Ciego de Avila Antonio Luaces Iraola por
referir dolor de 14 dias de evolucion, aparicion espontanea en la zona coxofemoral del

lado izquierdo, con intensidad variada y progresiva en el tiempo, caracter latente e



irradiacion minima fuera de la zona referida. Por otra parte la paciente refiere presentar
otros sintomas asociados como fiebre obnubilada en con una temperatura aproximada
de 39°C, tratada con dipirona sin aparente mejoria. Al examen fisico se constata
marcha patolégica, adenopatias mas acentuadas hacia la region inguinal, asi como

hepatoesplenomegalia ligera.

Ante este caso se decide realizar una analitica complementaria, arrojando los
resultados que se exponen a continuacion. Hemograma con diferencial no patologico,
Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG) 70 mm/h, valor referencial (VR: 0-15
mm/h). Funcién renal, hepéatica e ionograma no patoldgicas, acido urico igual a 1, 9
mg/dl (VR: 3, 5-7 mg/dl), LDH en 363 U/l (VR: 333U/l), ferritina en 221 ng/dl (VR 7-142
ng/dl). En cuanto a inmunoanalitica se refieren los siguientes resultados: Inmunologia:
proteina C reactiva (PCR): 4,5 mg/dl (VR <1), C3:263mg/dl (VR 80-120) C4:55.8mg/dI
(VR 10-40).

En la resonancia magnética (RM) se logra percibir imagenes hipointensas en los
trocanteres, cabezas femorales, y cuerpos vertebrales de la regién lumbosacra. En la
secuencia T4 (toracica 4) imagenes hipointensas centrales e hiperintensas hacia la
region periférica. Se conservan sin alteraciones aparentes la médula espinal y canal
vertebral. Con los datos anteriormente expuestos se sugiere el diagnéstico de una
enfermedad infecciosa diseminada o multiples lesiones metastasicas, presuntamente
sacroileitis. Ante el diagnostico anterior se comienza el tratamiento farmacoldgico con
oxacilina (200mg/kg/24 horas), presentando evolucién favorable logrando una mejoria
marcada de la fiebre en aproximadamente 48 horas luego de iniciado el tratamiento.

Al cuarto dia se decide realizar reajustes de antibioticos, aplicando esta vez
clindamicina endovenosa (EV) de forma ambulatoria durante 4 semanas, logrando una
estabilidad y evolucion favorable. Luego de 24 horas de alta hospitalaria reingresa con
un cuadro febril, presentando ademas, sintomas asociados como: astenia, anorexia,
malestar general, palidez cutaneomucosa, y dolor sacroiliaco con las mismas
caracteristicas inicialmente referidas, de curso mantenido en el tiempo.

Por todo lo anteriormente planteado se decide la valoracion por parte de especialistas
en Oncologia Pediatrica (OP), por lo que se traslada el caso al Hospital Oncoldgico-

Universitario “Dr. Celestino Hernandez Robau” en la provincia de Santa Clara,



solicitando para este caso una nueva analitica complementaria. Se inicia con valoracion
con hemocultivo, dando resultados aparentemente normales, los estudios del Liquido
céfalo-raquideo (LCR) dan negativos a resultados de malignidad. Serie O&sea,
radiografia convencional o simple (Rx) de huesos largos, craneo, torax y pelvis, con
resultados no patolégicos. Se solicita entonces Tomografia Axial Computarizada (TAC)
de térax y abdomen, resultando también de forma normal. Resonancia Magnética (RM)
la cuél vuelve a arrojar los resultados anteriormente descritos. Mielograma normal.

Se decide entonces la realizacién de una biopsia de médula 6sea en la cual se detectan
blastos leucémicos. Debido a la discrepancia entre el medulograma y los resultados de
la biopsia se decide repetir el procedimiento, dando como resultado final una médula
O0sea con una celularidad del 70% con precursores normales de todas las lineas
celulares. Por otro lado se aprecia un, un infiltrado de células pequefias e intermedias
con cromatina fina en el 20% de la celularidad de de la médula 6sea extraida de cresta
iliaca derecha. Se solicita entonces inmunohistoquimica arrojando un infiltrado
neoplasico positivo para CD45, CD20 Y CD10, débilmente positivo para CD79a y muy
focalmente para TdT; por el contrario los resultados son negativos para CD117, MPO,
CD56, miogenina 'y CD3.

Una vez analizados los datos clinicos, de conjunto con los hallazgos analiticos se
decide el diagnéstico de Linfoma no Hodgkin Linfoblastico de células B con compromiso
0seo multifocal (Estadio Ill segun la clasificaion Murphy). Para dicho diagnostico se
inicia tratamiento inductivo segun protocolo Berlin-Frankfurt-Munster 96 (BFM 96) ya
que en estos casos la terapéutica a seguir seria tratarlos como una Leucemia Linfoide
aguda de células T.

La paciente evoluciona de forma estable, con mejoria marcada a partir del séptimo dia
de tratamiento con antibioticoterapia EV, sin presentar nuevos picos febriles. La
paciente es dada de alta por la parte de infectologia, con antibioticos orales como
conducta a seguir (CAS) hasta completar los 21 dias, ademas de recibir tratamiento
guimioterapico.

Se decide reevaluacion tras el fin del tratamiento quimioterapico destacandose algunos
efectos secundarios en la menor como caida del cabello, pérdida del apetito, si como

algunos episodios de nauseas, vOomitos y diarreas, todo esto, producto a la



administracion del farmaco, fue necesaria también la intervencion psicoterapéutica
aproximadamente a los 6 meses de tratamiento, segun los acompafantes.

Respecto a la analitica se constata un aspirado bilateral de médula ésea sin residuos
de la enfermedad, en cresta iliaca derecha se detecta un pequefio agregado de células
mononucleares, confirmado con inmunohistoquimica, en la cual se obtiene como
resultados linfocitos T, CD3 positivos por lo que se descartd linfoblastos B. Por otra
parte en la resonancia se constatan resultados alentadores al destacar una resolucion
completa de las lesiones en columna y region sacroiliaca izquierda por lo que se decide
su alta meédica tras 12 meses de tratamiento, con consultas de seguimiento.
Actualmente la paciente continla en seguimiento clinico con evolucién estable sin
recaidas en los ultimos 24 meses.

DISCUSON

Una vez adentrado en el tema se puede decir del Linfoma de Hodgkin presenta un
cuadro clinico de manifestaciones variables e inespecificas siendo el dolor 6seo que no
mejora con el descanso el sintoma clinico més frecuente, forma en que debuté la
paciente presentada en el caso anterior. Otros signos y sintomas que pueden
presentarse en el momento del diagndstico son: masa palpable en el 50% de los casos,
sudoracién, fracturas patolégicas, compresion medular y sintomas B (fiebre, pérdida de
peso, sudoracién nocturna ® ¥.

La poca especificidad de los sintomas puede conllevar unretraso significativo en el
diagnéstico, con una media de 6,2meses desde el inicio de los sintomas. En el caso
anteriormente expuesto el diagndstico tuvo lugar a las 6,4 semanas. La afectacion
puede ser uni o multifocal con predileccion por el esqueleto axial. Los huesos afectos
con mas frecuencia son fémur, tibia, pelvis y columna vertebral. En una serie de 15
casos pediatricos de linfoma 6seo primario, se evidencié compromiso unifocal en 8
pacientes y multifocal en 7, comprometiendo principalmente la pelvis (11 pacientes), el
fémur (9 pacientes) y la columna vertebral (8 pacientes). La media de huesos afectos
por paciente fue de 3,1¢9.

Anatomopatoldégicamente, la gran mayoria de los casos son linfomas difusos de célula
grande B, de forma infrecuente puede presentarse como linfomas indolentes y subtipos

muy agresivos como el linfoma de Burkitt y el linfoma linfoblastico. La



inmunohistoquimica es de gran apoyo diagnéstico, incluyendo un amplio panel de
marcadores que deben ser examinados cautelosamente. Otro método para poyar el
diagnostico es realizar estudios de citogenética convencional, que pueden identificar
translocaciones especificasde los diferentes tumores ©.

Maitra y Col. estudiaron9 casos, revisaron la literatura de 105 pacientes con diagndstico
de linfoma linfoblastico de precursores B y encontraron localizacion ésea solo en 20 de
los mismos (19%). El diagndéstico del linfoma 6seo primario requiere un altogrado de
sospecha clinica. La evaluacién de un paciente enel que se sospeche esta patologia
debe incluir una historiaclinica completa y una exploracion fisica minuciosa, haciendo
hincapié en la identificacion de todas las localizaciones afectas y la presencia de
sintomas constitucionales &

Las pruebas complementarias pueden revelar anemia, trombocitosis, hipercalcemia,
aumento de lactato deshidrogenasa (LDH) y velocidad de sedimentacion, apareciendo
estas dos Ultimas alteraciones en los examenes inicialesdel caso anterior.Las pruebas
de imagen deben incluir radiografias simples, tomografia axial computarizada(TAC) o
resonancia magnética nuclear (RMN). Las radiografias simples muestran lesiones
O0seas mal definidas de predominio metafisiario, con patron litico, que se expanden y
comprometen la cortical. Pueden aparecer calcificaciones e ir acompafadas de
reaccion periéstica de tipo esclerético ©.

La TAC permite definir mejor la lesion de forma global, asi como establece el
compromiso cortical, medular, vascular y nervioso. La RMN caracteriza adecuadamente
las lesiones con imagenes hipointensas en T1 e hiperintensas en T2. Otras pruebas de
imagen de utilidad en el estudio de extensién de la enfermedad son la gammagrafia
Osea y la tomografia por emision de positrones (PET) con Fluorodeoxiglucosa (FDG),
siendo ésta una modalidad cada vez mas utilizada para la estadificacion y evaluacién
de la respuesta terapéutica de los linfomas primarios 9.

Los pacientes afectos de linfoma 6seo primario deben ser estadificados de la misma
forma que los linfomas no Hodgkin. El sistema de estadiaje mas usado en esta
patologia en la infancia es la clasificacion de Murphy modificada para nifios, la cual se
basa en la clasificacion de AnnArbor y es aplicable tanto a los linfomas linfoblastico

comoa los de tipo Burkitt 4.



Segun los estudios de Murphy para la clasificacion de este tipo de linfomas se tienen en
cuenta 4 estadios, los cuales se enumeran de la siguiente forma. El estadio | plantea
que la enfermedad se encuentra unilateral, localizada no diseminada, afeccion ésea
Gnica. El estadio Il por su parte plantea que se esta en presencia de una enfermedad
levemente diseminada, afeccion 6sea Unica con compromiso de los ganglios linfaticos
regionales. El estadio Il plantea la presencia de afecciones 6seas mdultiples sin
compromiso de médula 6sea ni ganglios linfaticos. Para el estadio IV el/la especialista
se encontrara ante una enfermedad con infiltracién en médula 6sea ¢4©.

El diagnéstico diferencial debe realizarse con el sarcoma de Ewing, linfomas con
afectacion 6sea, histiocitosis de células de Langerhans, neuroepiteliomas,
neuroblastomas, sarcomas de tejidos blandos y osteomielitis. En todos estos tumores,
la presentacion clinica y radiologica puede ser indistinguible, teniendo un papel
determinante la inmunohistoquimica % %),

El linfoma no Hodgkin 6seo primario es una enfermedad sistémica, por lo que el
tratamiento local no es suficiente aunque se trate de una enfermedad localizada. La
utilizacion de regimenes de poliquimioterapia en estos pacientes ha mejorado
sustancialmente el prondstico. Varias series han demostrado una excelente
supervivencia en los pacientes tratados con poliquimioterapia sola o quimioterapia
combinada con radioterapia local %V,

A pesar de no contar con un protocolo de manejo especifico, debido a la agresividad del
Linfoma no Hodgkin Linfoblastico de células B es manejado como una leucemia linfoide
aguda de alto riesgo o de células T, segun la literatura y la recomendacién de expertos,
se utiliza el protocolo aleman BFM 96 en el cual se incluye radioterapia holoencefalica
profilactica la cual fue recibida por la paciente reportada®®.

Para evaluar la respuesta al tratamiento ha de tenerse cuenta la limitacién de las
técnicas convencionales a la hora de diferenciar entre cicatriz/tejido necrotico y tumor
activo residual postratamiento. La utilizacion de la PET solventa este problema, pues la
ausencia de captacion de FDG en una lesién residual es indicativa de no actividad
metabdlica tumoral. Se han descrito altas tasas de curacién, incluso en casos

diseminados, lo cual depende en gran medida del tratamiento seleccionado. Varios



estudios han descrito tasas de supervivencia libre de enfermedad del 40-100%, 75-
100%en enfermedad localizada y 25-71% en enfermedad avanzada ©*%.
CONCLUSIONES

Con la realizacion de este trabajo se llega a conclusiones de extraordinario relevancia
para la comunidad cientifica cubana y mundial. Se puede decir entonces que el Linfoma
No Hodgkin es un tipo de afectacion extremadamente rara caracterizada por la
proliferacion de células malignas en los ganglios linfaticos o en tejido extraganglionar.
Se puede plantear ademas que la afeccion 6sea primaria es inusual, pues este tipo de
tumor constituye apenas el 3% de todos los tumores 6seos. Se concluye ademas que
esta afeccion no frecuenta las edades pediatricas ya que se desarrolla mayormente a
partir de los 30 afios, solo del 3 al 9% de los nifios adquieren esta enfermedad. Por otra
parte a pesar de que el tratamiento es prolongado se logra conseguir la mejoria total del
paciente en la mayoria de casos, siempre y cuando esta afeccion sea diagnosticada a

tiempo, respondiendo asi el problema cientifico de esta investigacion.
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