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RESUMEN

Introduccion: La Hiperplasia nodular linfoide Gastroenterologia.

gastrointestinal  constituye  una  entidad Material y Métodos: Se realizd un estudio
infrecuente con manifestaciones clinicas diversas descriptivo, transversal, en el periodo
y con mayor frecuencia en la edad pediatrica. comprendido entre 2014 y 2016 en el Instituto de
Objetivo: Caracterizar clinica, endoscépica e Gastroenterologia. La muestra estuvo constituida
histolégicamente a los pacientes pediatricos con por 50 pacientes, quienes cumplieron los criterios
hiperplasia linfoide de colon e ileon terminal de inclusién y exclusién. Se evaluaron variables
diagnosticados en el Instituto de demogréficas, clinicas, endoscoépicas e

Pagina 579


mailto:nelcidosq@infomed.sld.cu

Rev haban cienc méd

histoldgicas, asi como el comportamiento de la

comorbilidad con enfermedades malignas,
enfermedades inflamatorias intestinales,
giardiosis, trastornos de la  respuesta

inmunohumoral y alergias alimentarias.

Resultados: El sexo masculino, entre 7-10 afios y
el color de la piel blanca fueron los mas
frecuentes. El sangrado rectal fue el sintoma
principal (62%) y la localizacién a nivel del ileon
terminal en 69%, no se relaciond con enfermedad
maligna, hubo tres pacientes con diagndstico de
hiperplasia linfoide de ileon terminal y colitis
ulcerosa. El 74% presentd aspecto nodular por
histologia y 60% se le diagnostico Giardia lamblia,

ABSTRACT

Introduction: Lymphoid nodular hyperplasia of
the gastrointestinal tract is an uncommon entity
with diverse clinical manifestations, which is
more frequent in the pediatric age.

Objective: To characterize clinically,
endoscopically, and histologically, those pediatric
patients with lymphoid hyperplasia of the colon
and terminal ileum diagnosed in the Institute of
Gastroenterology.
Material and Methods:
sectional study was carried out during the period
between 2014 and 2016 in the Institute of

Gastroenterology. The sample consisted of 50

A descriptive, cross-

patients who met the inclusion and exclusion
criteria. Demographic, clinical, endoscopic and
histological variables were evaluated, as well as
the behavior of comorbidity with malignant
diseases, inflammatory bowel diseases,
giardiasis, disorders of the humoral immune
response and food allergies.

Results: The male sex, the age group between 7-

en la evaluacién inmunohumoral predominé los
pacientes sin inmunocompromiso (78%), el Prick
Test fue positivo en 60%, sobre todo, a la leche de
vaca.

Conclusiones: La manifestacion clinica que
predomind fue el sangrado rectal,
endoscépicamente la localizacién en ileon y la
forma nodular por histologia. No encontramos
comorbilidades con enfermedades malignas vy
fueron mas frecuentes los trastornos alérgicos y

parasitarios que las alteraciones inmunoldgicas.

Palabras claves: Hiperplasia nodular linfoide,
alergia, inmunologia, giardiosis, pediatria.

10 years, and the white skin color were the most
frequent. Rectal bleeding was the main symptom
(62%), and the location of the lesions in the
terminal ileum was observed in 69% of the
patients. There was no relationship between
lymphoid hyperplasia and malignant disease, but
three patients were diagnosed with lymphoid
hyperplasia of the terminal ileum, and ulcerative
colitis. 74% of the biopsies presented a nodular
variety, and 60% of the patients were diagnosed
with Giardia lamblia; the cases that were not
immunocompromised prevailed in the evaluation
of humoral immune response (78%); the Prick
Test was positive in 60% of children, especially to
cow's milk.

clinical

Conclusions: The predominant

manifestation was rectal bleeding; the
localization was in the ileum, which was seen by
endoscopic procedure; and the nodular form was
demonstrated by histology. We did not find

comorbidities with malignant diseases, and
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allergic and parasitic disorders were more
frequently diagnosed than immunological

alterations.

INTRODUCCION
La Hiperplasia Nodular Linfoide (HNL) es una rara
condicidn linfoproliferativa no patognomaénica de
ninguna enfermedad; ha sido descrita con mayor
frecuencia en los nifios (principalmente menores
de 10 afos de

inmunosuprimidos y en inmunocompetentes con

edad), en sujetos
alteraciones del sistema inmune. Se caracteriza
macroscépicamente por presentar multiples
nédulos de 2 a 10 mm de didametro, en la mucosa
y/o submucosa del estdmago, intestino delgado,
colon y/o recto, semejando lesiones polipoides,
mientras que microscopicamente se observa
hiperplasia
germinales mitéticamente activos y mantos bien

linfoide marcada, con centros

definidos, en la ldmina propia y/o parte
superficial de la submucosa de estos
6rganos.23)

Esta patologia se ha documentado como una
respuesta a diferentes tipos de estimulos,
generalmente infecciosos como el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida / VIH, giardiosis,
infeccion por Helicobacter pylori, enfermedad
celiaca y, en casos especificos, se acompaiia de

enfermedad inflamatoria intestinal. El cuadro

OBIJETIVO
Por tal razén, los autores se proponen como
objetivo caracterizar a los pacientes en edad
pediatrica con diagndstico de Hiperplasia

Keywords: Nodular lymphoid hyperplasia,

allergy, immunology, giardiasis, pediatrics.

clinico no es especifico y en muchas
oportunidades es un hallazgo incidental, no tiene
particular y debe ser

monitoreado debido al riesgo asociado con el

un tratamiento

linfoma.(14>)

La hiperplasia nodular linfoide también se ha
asociado a alergias alimentarias, giardiosis, la
vacuna tetravalente contra el rotavirus, el
autismo, el Sindrome de Gardner, la deficiencia
de IgA, y otras inmunodeficiencias humorales que
cursan con niveles de IgA e IgM bajos o ausentes
y titulos de 1gG disminuidos.®

Algunas observaciones clinicas sugieren que los
foliculos linfoides pueden tener un papel crucial
en la patogénesis de las enfermedades
inflamatorias intestinales, especialmente en Ia
Enfermedad de Crohn. También ha sido
implicado como un posible factor de riesgo para
los linfomas primarios del intestino delgado.)
En Cuba, no existen estudios reportados en la
literatura acerca de esta entidad, aunque
constituye un diagnéstico observado en las

colonoscopias realizadas en la edad pediatrica.

Nodular Linfoide e identificar su posible relacién
con otras entidades.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, transversal, en
pacientes pediatricos atendidos en el Instituto de
Gastroenterologia, de la provincia La Habana,
Cuba, en el periodo comprendido entre julio de
2014 y enero de 2016.

Universo y Muestra. Se estudiaron los pacientes
pediatricos, (entre 7 y 18 afos), procedentes de
los Servicios de Gastroenterologia Pediatrica de
todo el pais quienes fueron remitidos a la
Pediatria del
Gastroenterologia. No se incluyeron pacientes

Consulta de Instituto de
menores de 7 afios porque en los primeros afios
de la vida puede considerarse la hiperplasia
linfoide como una afeccién benigna con regresién
espontdnea, en relacion con la
inmunoreactividad del sistema linfatico propia de
esta edad.*3

El universo quedd conformado por todos los
pacientes con diagndstico de hiperplasia linfoide
de colon y/o ileon terminal sospechada desde el
punto de vista endoscdpico y confirmada
histoldgicamente, que durante este periodo
fueron 64 pacientes.

Criterios de inclusién.

1. Pacientes con diagndstico de hiperplasia
linfoide de colon y/o ileon terminal comprobada
desde el punto de vista endoscopico e
histoldgico.

2. Pacientes mayores de 7 afios y menores
de 19 aiios de edad.

3. Pacientes y/o padres o tutores que
acepten participar en el estudio.

Criterios de exclusién.

alguna

1. Pacientes que presentaron

contraindicacién para la realizacién de los

estudios previstos para la evaluacion por alergia.
3. Pacientes con tratamiento

inmunomodulador que puede alterar los
resultados del estudio.

La muestra estuvo determinada por la factibilidad
de los estudios que se realizaron en |la
investigacion y quedd conformada por 50
pacientes.

Las variables que se evaluaron en estos pacientes
son: sexo, edad, formas clinicas de presentacion,
caracteristicas endoscépicas de la enfermedad,
clasificacién histoldgica (forma nodular o folicular
difusa),®

inflamatorias

y forma comorbilidad  con

enfermedades intestinales,
evaluacién parasitolégica para definir presencia
de parasitosis, variables inmunoldgicas (IgA, IgM,
IgG, Proteina C Reactiva y Factor Reumatoideo) y
estudio por alergia.

Los datos recopilados en la investigacion se
almacenaron en una base de datos
computarizada y se utilizé el programa Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) para Windows,
versién 15.0.

Se realizd un andlisis descriptivo de los datos
utilizando frecuencias absolutas y porcentajes;
ademas, para establecer la relacion entre las
alteraciones inmunoldgicas, la localizacion vy el
tipo histoldgico de hiperplasia linfoide se realizd
la prueba de Chi cuadrado.

La informacién se presentd mediante tablas y
desde el punto de vista ético el estudio estd
justificado conforme a los principios establecidos
en la Declaracion de Helsinki.””) Ademas, esta
investigacion fue aprobada por el Comité de Etica
de la Institucion.
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RESULTADOS
Se incluyeron un total de 50 pacientes, con una
edad media de 13 afios (rango de 7-18 afios). Los
grupos de edades se dividieron en intervalos
uniformes de 4 afos. Predominaron los
pacientes con edad entre 7-10 afios con 44%,
seguido por aquellos entre 14-18 anos en 30%.
Solo 26% de los pacientes tuvieron entre 11-13
anos.
Respecto a la distribucién de los pacientes segun
sexo, fue mas frecuente en los varones con 62% y
una relacién masculino/femenino de 1,63:1.
El color de la piel blanca se presentd en 76%, los
de color negra fueron 20% vy los pacientes
mestizos, 4%.
En relacion con las manifestaciones clinicas
observadas en pacientes con hiperplasia linfoide,
el sangrado rectal representd 62%, seguido del
dolor abdominal (52%), y las diarreas crdnicas
(24.0%). El 14,0% de
asintomaticos o presentaban otros sintomas

pacientes fueron

extradigestivos (espondilitis ~ anquilosante,
estudios evolutivos o pesquisaje familiar de
poliposis). No se reportaron otras
manifestaciones como la anemia cronica y los
antecedentes de invaginacidn intestinal.

De acuerdo con los resultados del estudio
endoscopico, la localizacion topografica de las
lesiones mas frecuente fue a nivel de ileon en

68,0%, seguida de una combinacién ileocdlica en

20,0% y en colon en 12,0%.

En el estudio no encontramos pacientes en los
que se diagnosticara enfermedad maligna del
tracto digestivo inferior mediante la realizacion
de la colonoscopia con toma de biopsias.

Hubo tres pacientes con hiperplasia linfoide de
ileon terminal con diagndstico endoscépico e
histoldgico de colitis ulcerosa.

Con respecto a la clasificacidn histolégica de la
hiperplasia linfoide, del total de pacientes
estudiados, 74,0% fue de la forma nodular o
folicular, seguido de la forma difusa en 26,0%.

La evaluacidn parasitoldgica arrojo que 60,0% de
los pacientes tenian parasitosis por Giardia
lamblia.

En el estudio inmunoldgico, la dosificacion de
inmunoglobulinas se encontrd IgA normal con
84%, seguido de cifras bajas con 16%. La IgM
estuvo elevada solo en 2%. Se registrd
compromiso de 1gG en 4% de los pacientes
estudiados, que se corresponde con dos casos (en
uno, elevaday el otro, disminuida). La Proteina C
Reactiva y Factor Reumatoideo ambos fueron
negativos en 100%.

Al realizar la evaluacién inmunoldgica general de
los pacientes los dividimos en: sin
inmunocompromiso, 78%, v con
inmunocompromiso en 22%. (Tabla 1).
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Tabla 1. Evaluacion inmunohumoral

Inmunoglobulinas No. | %
IgA Normal | 42 | 84,0
Baja 16,0

Elevada | O 0
IgM Normal | 49 | 98,0

Baja 0 0

Elevada 1 2,0

Normal | 48 | 96,0

Baja 1 2,0

Elevada 1 2,0

Proteina C Reactiva

Positivo 0 0

Negativo | 50

100

Factor Reumatoideo

Positivo 0 0

Negativo | 50 | 100
Con inmunocompromiso 11 | 22,0
Sin inmunocompromiso 39 | 78,0

De los 34 pacientes que presentan hiperplasia
linfoide de ileon, 8 tenian compromiso de la
respuesta inmunoldgica, y predomind el déficit
de IgA. De los 10 que tuvieron localizacion
ileocélica, solo 2 presentaban trastornos en la
inmunidad humoral y de los 6 con lesiones del

colon, 1 tuvo déficit de IgA. Al aplicar la prueba
de Chi hubo
estadisticamente significativa

cuadrado no asociacion
entre la
localizacion de las

lesiones y la respuesta

inmunolégica humoral comprometida. (Tabla 2)

Tabla 2. Localizacidon endoscdpica y respuesta inmunolégica humoral comprometida

Respuesta inmunitaria humoral comprometida
Localizaciéon endoscépica Total
IgA IgM IgG
No. %
fleon (n=34) 7 0 1 8 23,5
lleocélica (n=10) 0 1 1 20,0
Colon (n=6) 1 0 0 1 16,7
Total (n=50) 8 1 2 11 22,0
p=0.9
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En el comportamiento de la histologia en relacién
con la respuesta inmunitaria humoral en los
pacientes estudiados, se observa que de los 37
pacientes que presentaron la forma nodular, 6
tenian alteraciones de la respuesta inmunitaria

humoral y de los 13 que tenian la forma difusa, 5
presentaron dichas alteraciones. Al realizar test
de Chi cuadrado para definir asociacidn entre las
proporciones estudiadas en esta tabla, no fue
estadisticamente significativo (p=0.20). (Tabla 3)

Tabla 3. Clasificacidn histolégica

Respuesta inmunitaria humoral
Clasificacion
. . . Total
Histolégica IgA IgM IgG
No. %

Nodular ( n=37) 5 0 1 6 16,2

Difusa ( n=13) 1 1 5 38,4

Total ( n=50) 8 1 2 11 22,0

p=0.20

Por disponibilidad de los reactivos para esta
prueba, solo pudo realizarse Prick Test a 45
pacientes, el cual fue positivo en 60.0% de los
casos, sobre todo a la leche de vaca (33.3%),

harina de trigo, frijoles, huevo, mariscos (6.6%
respectivamente). Hubo pacientes que fueron
positivos a mas de un alérgeno por lo que el total
no coincide con el total de pacientes. (Tabla 4)

Tabla 4. Comportamiento del Prick Test

Evaluacion de alergia
No. %
. Positivo 27 60,0
Prick Test -
Negativo 18 40,0
Total 45 100
Positivo
No. %
Leche de vaca 15 33,3
Harina de Trigo 3 6,6
Frijoles 3 6,6
Fresa 1 2,2
Huevo 3 6,6
Mariscos 3 6,6
Soya 2 4,4

Pagina 585



Rev haban cienc méd

DISCUSION
Existen pocos estudios donde se aborden las
caracteristicas generales de los pacientes con
hiperplasia linfoide de colon y/o ileon terminal, la
mayoria son series de casos cortas o reportes de
casos aislados.
En los estudios en los que se analizan series de
colonoscopia para determinar las diferentes
patologias, la hiperplasia linfoide es muy
frecuente en los primeros afos de vida
considerandose fisioldgica hasta los 6 afios. En
estos pacientes pudiera corresponder a la
hiperreactividad fisiolégica del tejido linfoide, por
lo que en este estudio no se incluyeron pacientes
menores de 6 afios.®
Silverio y col.®) en un andlisis de los hallazgos
colonoscépicos en pacientes pedidtricos en el
Hospital William Soler sefiala la hiperplasia
linfoide mads frecuente en varones (63%) cuando
se analizan sélo los mayores de 7 afios fue mas
frecuente entre los 7 y 10 afios (32%).
La hiperplasia linfoide se describe como causa de
sangrado rectal, dolor abdominal, diarreas
crénicas y cuadros de invaginacion intestinal a
repeticion.(1,2,3) El sangrado rectal se debe a la
erosion que se produce en el epitelio de
superficie de los nddulos linfoides,
caracterizandose por no ser un sangrado profuso,
por lo que se considera entre las causas de
sangrado no anemizantes.®1°) La diarrea crénica
también se describe como forma de
presentacion, sobre todo en los pacientes que
ademds presentan inmunodeficiencia comun
variable.®) Se ha descrito la invaginacion
intestinal como asociado a la hiperplasia linfoide
de ileon terminal, causando episodios de dolor

abdominal,!!) este diagndstico no se encontré en

este estudio, muy probablemente porque la
invaginacioén intestinal provoca dolor abdominal
agudo y este tipo de pacientes no se atiende en
nuestro servicio, no obstante tampoco se recogio
el antecedente, mediante el interrogatorio de
cuadros de invaginaciones anteriores.

En una serie de casos, con diagndéstico mediante
tomografia axial computarizada y con
comprobacién mediante colonoscopia, refieren
las localizaciones mas frecuentes de la hiperplasia
linfoide, el ileon terminal y colon,? similares a
las reportadas en la presente investigacion. Sin
embargo Soto Davila,®) plantea que las lesiones
de hiperplasia linfoide son mas frecuentes en el
ileon terminal y en el recto. Nafiez también
reporta la hiperplasia nodular linfoide como uno
de los diagndsticos mas frecuentes cuando se
visualiza endoscépicamente el ileon terminal.®
Histolégicamente la hiperplasia linfoide se
clasifica en forma nodular o folicular y difusa, este
tipo de diagndstico se puede realizar mediante
las coloraciones de rutina con hematoxilina y
eosina. Para precisar si se trata de hiperplasia de
linfocitos T o B se requiere de técnicas de
inmunohistoquimica. La hiperplasia nodular
folicular es mas frecuente en nifios y jévenes, lo
gue puede justificar que sea la mds encontrada
en este estudio que abarca poblacidon
pedidtrica.®) La forma difusa se relaciona mas con
los trastornos inmunoldgicos.

En el estudio no se encontré pacientes en los que
se diagnosticara enfermedad maligna del tracto
digestivo inferior mediante la realizacion de la
colonoscopia con toma de biopsias, no obstante
al revisar la literatura se describe que Ia

hiperplasia linfoide difusa con mayor frecuencia
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puede ser una condicidn predisponente para la
aparicion del linfoma intestinal. Esta relacion estd
descrita fundamentalmente en adultos, lo que
pudiera justificar que no se reporte en esta
investigacién que involucra sélo nifios.?)

En el estudio tres pacientes presentaron
hiperplasia linfoide de ileon terminal con
diagndstico endoscépico e histolégico de colitis
ulcerosa. Esta asociacion fue reportada en una
paciente adulta por Arai O y col.*3) y Gurkan4
también hace referencia a la relacién con
enfermedades inflamatorias intestinales, al igual
que otros autores.?)

Otros han planteado que la hiperplasia linfoide
pudiera ser una manifestaciéon inicial de
Enfermedad de Crohn,* esta enfermedad no fue
encontrada en el presente estudio.

Algunos autores han relacionado la presencia de
hiperplasia linfoide con parasitosis por Giardia
lamblia, sobre todo cuando existe déficit de
IgA, ™) Pernas Gémez y col.(®) en un reporte de
casos relaciona en una nifia de 13 afos la
presencia de Giardia lamblia, déficit selectivo de
IgA e hiperplasia linfoide de ileon.

Soto Davila y col.®) en una revisidn realizada a
propdsito de la descripcion de dos casos con
hiperplasia linfoide de ileon terminal también se
refiere a la presencia de parasitosis por Giardia
lamblia.

Varios estudios relacionan la hiperplasia linfoide
con trastornos inmunoldgicos, Pernas Gémez,(16)
en la presentacién de dos casos lo relaciona con
el déficit de IgA y déficit de IgG. Vikas Garg y
col.,'17) presentan dos casos en edad adulta con
historia de dolor abdominal, diarreas e
inmunodeficiencia selectiva de IgG. Said
Criado!!® reporta un caso de una enferma de 32

afos que consulta por diarreas crénicas y dolor
abdominal a la que se realiza colonoscopia que
arroja hiperplasia nodular linfoide de ileon
terminal asociada a inmunodeficiencia comun
variable.

Pytrus®® refiere que la hiperplasia nodular
linfoide es una condicién rara de etiologia
desconocida  frecuentemente asociada a
inmunodeficiencia comun variable y déficit
selectivo de inmunoglobulina A y plantea el
aumento del riesgo de malignidad en estos
pacientes.

En los pacientes estudiados no fue infrecuente el
compromiso inmunoldgico humoral
fundamentalmente a expensas de niveles séricos
bajos de IgA, la evaluacién a largo plazo de estos
casos establecera el diagnéstico de certeza de
déficit selectivo de IgA o el origen secundario de
esta inmunodeficiencia.

Said Criado!!® refiere que en los pacientes con
Inmunodeficiencia comun variable la hiperplasia
linfoide estuvo mas frecuentemente localizada
en el ileon terminal.

En un reporte de casos que plantea la asociacién
de hiperplasia linfoide con otras enfermedades
de causa inmunoldgica se observa las lesiones en
ileon terminal y rectosigmoides.'”)

Otro reporte de un paciente con
inmunodeficiencia comun variable que se estudio
con la sospecha de Enfermedad de Crohn se
encontrd hiperplasia linfoide de ileon terminal.(2%)
La hiperplasia linfoide en su forma difusa se
relaciona a los trastornos inmunolégicos, sobre
todo la  hipoganmaglobulinemia y |Ia
inmunodeficiencia comun variable planteandose
incluso la evolucién maligna a largo plazo.1?
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Mansueto y col.?Y) en un articulo de revisién
plantean como conclusiones que la endoscopia
alta esta indicada en los pacientes con sospecha
de hipersensibilidad alimentaria si presentan
sintomas como dolor abdominal y vémitos, y que
cuando hay hiperplasia linfoide duodenal vy
manifestaciones digestivas bajas esta indicada la
colonoscopia.

Otro estudio relaciona la hiperplasia nodular
linfoide de colon e ileon terminal en pacientes
con dolor abdominal e hipersensibilidad
alimentaria.??

En un estudio realizado en adultos con alergia
alimentaria no tratada concluye que la presencia
de hiperplasia linfoide es un hallazgo frecuente
durante la colonoscopia y puede indicar una

relacion entre la respuesta inmunoldgica mucosal

CONCLUSIONES
Endoscopicamente, las lesiones de hiperplasia
linfoide fueron mas frecuentes en ileon terminal
e histolégicamente predomind la forma nodular
o folicular. No se reportaron comorbilidades con
la colitis

enfermedades malignas, solo con

ulcerosa. Se diagnosticaron con mas frecuencia

a estimulacion antigénica por alérgenos
alimentarios o infecciones.(1?

La hiperplasia nodular linfoide se ha asociado
fundamentalmente con la alergia a la proteina de
la leche de vaca, en un estudio realizado por
Cervantes y col.?®) en 116 pacientes con alergia
alimentaria, la alergia a la proteina de la leche de
vaca fue la causa mas comun, ellos realizaron
rectosigmoidoscopia a 38 pacientes 'y
encontraron lesiones de hiperplasia nodular
linfoide en el 94,7% de los casos.

En general, el tema de la hiperplasia nodular
linfoide, sus relaciones con otras entidades y las
posibles complicaciones a largo plazo ofrece un
amplio campo de investigacidon ya que existen
multiples interrogantes que deben ser aclaradas

en estudios posteriores.

trastornos alérgicos que alteraciones
inmunohumorales.
No hubo relacion entre las alteraciones

inmunohumorales, la localizacién y el tipo
histoldgico de hiperplasia linfoide. La parasitosis
por Giardia lamblia estuvo presente en la mayoria

de los pacientes.
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