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1. CLASIFICACION.

Catalogo maestro: IMSS-444-10

Profesionales de

Médico Oncélogo Pediatra, Médico Pediatra, Cirujano Pediatra
la salud.

Clasificacién de

la enfermedad. (859 Linfoma No Hodgkin, no especificado. C857 otros tipos especificados de linfoma No Hodgkin

Categorfa de

Primer, segundo y tercer nivel de atencién
GpPC. sesundoy

Usuarios

potenciales Médico general, Médico familiar, Médico de urgencias medico quirtrgicas, Médico Oncdlogo Pediatra , Médico Pediatra

Tipo de
organizacién Instituto Mexicano del Seguro Social
desarrolladora.

Poblacién

Nifios y nifias de 3 a 18 afios de edad
blanco.

Fuente de
financiamiento / Instituto Mexicano del Seguro Social
patrocinador.

Intervenciones y

actividades Deteccion oportuna, diagndstico temprano de certeza, diagndstico diferencial, referencia eficaz
consideradas.
Impacto
esperado en Disminucién de morbi mortalidad asociada a Linfoma No Hodgkin (LNH), mejoria de pronostico y calidad de vida
salud.

Adopcién y adaptacion de guias de practica clinica internacionales publicadas: revision sistematica de la literatura, recuperacion de guias internacionales previamente elaboradas, evaluacién de
Metodologfa”. la calidad y utilidad de las gufas/revisiones/otras fuentes, seleccion de las gufas/revisiones/otras fuentes con mayor puntaje, seleccion de las evidencias con nivel mayor, de acuerdo con la
escala utilizada, seleccién o elaboracién de recomendaciones con el grado mayor de acuerdo con la escala utilizada.

Enfoque de la GPC: diagndstico temprano
Elaboracion de preguntas clinicas
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia.
Protocolo sistematizado de bisqueda
Revision sistematica de la literatura.

Método de Blisquedas mediante bases de datos electronicas.
validacién y Busqueda de guias en centros elaboradores o 6 compiladores
adecuacién. Blsqueda manual de la literatura.

Ntmero de fuentes documentales revisadas: 65
Guias seleccionadas: 5
Cohortes: 16
Reporte de casos: 13
Revisiones clinicas: 12

Validacién del protocolo de biisqueda: Instituto Mexicano del Seguro Social
Método de validacion de la GPC: validacion por pares clinicos

Método de Validacion interna: : Instituto Mexicano del Seguro Social

validacién Revision institucional: : Instituto Mexicano del Seguro Social

Validacion externa: <institucion que realizé la validacion externa>
Verificacion final: <institucién que realizé la verificacion>

Conflicto de

interés Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés.
i

Registro y

A Catalogo maestro: IMSS-444-10
actualizacién

PARA MAYOR INFORMACION SOBRE LOS ASPECTOS METODOLOGICOS EMPLEADOS EN LA CONSTRUCCION DE ESTA GUIA, PUEDE CONTACTAR AL CENETEC A TRAVES DEL
PORTAL: WWW.CENETEC.SALUD.GOB.MX/.
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2. PREGUNTAS A RESPONDER POR ESTA GUIA

¢,Cuales son los grupos de poblacion pediatrica en riesgo para desarrollar Linfoma No Hodgkin
(LNH)?

¢,Cuales son los signos y sintomas del Linfoma No Hodgkin en pacientes pediatricos?
¢(Cuales son los sindromes de presentacion inicial del Linfoma No Hodgkin en pacientes
pediatricos?

¢{Cuales son los estudios de laboratorio y gabinete Utiles para el diagndstico de linfoma no Hodgkin?
¢Como se establece el diagndstico de certeza del linfoma no Hodgkin en pacientes pediatricos?
¢Cual es la clasificacion y la estatificacion del linfoma no Hodgkin en pacientes pediatricos?

¢Cudles son los criterios de referencia, a segundo y/o tercer nivel de atencién, para pacientes
pediatricos con sospecha de Linfoma no Hodgkin?
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3. ASPECTOS GENERALES
3.1 ANTECEDENTES

En 1858 Virchow utilizo por primera vez el término linfoma, refiriéndose al linfosarcoma, para clasificar a
las enfermedades malignas que comprometen de manera primaria a los ganglios linfaticos, bazo y médula
oOsea.

Por décadas el LNH se clasifico de acuerdo a su histologia y morfologia; en 1994 la clasificacion de la
revision Europea-Americana de neoplasias linfomatosas introdujo una clasificacion mas real involucrando
caracteristicas clinicas, inmuno fenotipicas y genéticas; ésta, fue la base del ultimo consenso promovido por
la OMS, en la cual se incluyen mas de 30 variedades de LNH. Jaffe 2001

Hasta la década de los 70s la tasa de curacidn en nifios con LNH era entre el 10 al 30%, con una respuesta
limitada posterior a la radioterapia. Lemerle M 1975

Con la aportacion de estudios de biologia molecular y genética se han logrado protocolos modernos de
quimioterapia, permitiendo una sobrevida mayor al 75% en nifios con LNH. Varias formas de LNH estan
asociados a agentes infecciosos, entre ellos el Linfoma de Burkitt (Virus del Epstein Barr), Linfoma MALT
(Helicobacter Pylori) y sarcoma de Kaposi (virus herpes 6). Ahmad A 2003. Otros estudios seroldgicos
han mostrado una asociacion entre el virus HTLV I-1l y linfomas de células T. Blayney DW 1983. Esta
observacion, se planted de la asociacion entre LNH en pacientes inmunosuprimidos, entre ellos pacientes
pos trasplantados, con SIDA, sindrome Wiskott-Aldrich, inmunodeficiencia ligada a X, sindrome de ataxia
telangiectasia y sindrome de Sjogren. También se han identificado traslocaciones cromosémicas en varias
formas de LNH, como lo son t11, t18, t14 y t7. Rodriguez 1987

Con el avance en la inmunologia, particularmente en el desarrollo de anticuerpos monoclonales, el LNH se
ha caracterizado como una neoplasia del sistema inmune, con la posibilidad de realizar la diferenciacion
inmunofenotipica de linfocitos T y B. Foon KA 1982. Esto no solo refleja la patogénesis, sino también
aporta la base para el diagnodstico y pronodstico de la enfermedad.

3.2 JUSTIFICACION

El cancer a nivel mundial se ha incrementado. La tasa de mortalidad en nifnos mexicanos corresponde a
68.9 x 1 000 0000 habitantes. Fajardo A 2005. La mortalidad entre 1990-1994, por neoplasias malignas
en menores de 15 afos derechohabientes del IMSS en la Republica Mexicana fue de 69.17 x 1, 000,000
habitantes. (Hernandez L 1997)

Los linfomas en poblacion pediatrica, a nivel mundial ocupan el tercer lugar del total las neoplasias, con
frecuencia de 5-7%; las leucemias ocupan el primer lugar seguidas por los tumores del sistema nervioso
central (patrén americano-europeo) y con una relacién masculino vs. femenino 2:1. Imbach P 2006. En un
estudio realizado en México se analizaron 2,663 casos de cancer en nifios registrados en nueve, estados en
forma prospectiva en los principales Centros Médicos Nacionales del IMSS, en el periodo de 1996 a 2002.
En relacion con los linfomas no Hodgkin, la incidencia varié entre 3 y 12.8, una de las mas altas en el
dmbito mundial (Canada y Estados Unidos tienen entre 3.9 y 7.6; América del Sur entre 4 y 9; Europa
entre 4.2 y 8.9; paises asiaticos entre 3 y 11.6) ubicandose en el 2do lugar después de las leucemias,
conocido como el patrén latinoamericano. Fajardo A 1997, Fajardo A 2007
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En un estudio realizado en el IMSS, institucién que atiende aproximadamente el 50% de la poblacion
mexicana, concluyo que los linfomas ocupan el tercer lugar derechohabiente, por lo que se considera una
enfermedad frecuente en nifios menores de 16 anos. Los principales grupos de neoplasias en siete
jurisdicciones fueron las leucemias, los tumores del sistema nervioso (tumores del SNC) y los linfomas,
combiné la frecuencias de estos tres grupos resultando de 62.6 al 77.2%. La incidencia mas alta se
encontro en nifios menores de cinco anos de edad. En este estudio se reportaron tasas de incidencia anual
de Linfoma No Hodgkin (LNH) por 1, 000,000 nifios por cada grupo de edad: <1afio de 7.7, de 1 a 4 afos
de 106.1, de 5 a 9 afos de 93.3 y de 10 a 14 anos 89.3 en estados considerados como representativos:
Chiapas, Nuevo Ledn, Jalisco, Distrito Federal, Estado de México, Morelos, Puebla, Guerrero y Veracruz. En
la Ciudad de México en el periodo 1992 a 2002, se encontrd que la incidencia de linfomas tuvo la siguiente
distribucion por grupos etarios: < 1 ano sin casos reportados, de 1 a 4 afos de 11.9, de 5a 9 anos 13.2, y
10 a 14 anos 10. Fajardo 2007

Por otra parte, a diferencia de los paises desarrollados, en nuestro pais, las neoplasias sélidas se
diagnostican en los estadios Ill y IV (67.4 %); los grupos cooperativos de los paises desarrollados registran
aproximadamente el 95% de los nifios con cancer en una etapa temprana de la enfermedad. Los pacientes
en estadios avanzados no solo tienen menor probabilidad de sobrevida sino que incrementa el costo de su
atencion, familiar y social. Fajardo A 2007, Bleyer WA 1997

A nivel mundial existen estudios que describen caracteristicas probables del diagndstico oportuno, tales
como la biologia del tumor, servicios de salud (médico de primer contacto) y caracteristicas clinicas del
tumor. Dang-Tam T. 2008. Estudios realizados en México, han analizado los factores asociados a que los
pacientes ingresan en estadios avanzados a un tercer nivel de atencion concluyendo que es multifactorial,
en la que intervienen: ambiente familiar, biologia de la neoplasia maligna, servicios de salud, médico de
primer contacto. Fajardo A 2002

El objetivo de esta guia clinica es promover la deteccion temprana y diagndstico oportuno del LNH en
pacientes en edad pediatrica.

3.3 ProrOsiTto

El propdsito de esta guia es ofrecer al usuario una herramienta eficiente de practica clinica para la deteccion
temprana y diagndstico oportuno del linfoma no Hodgkin en la poblacion pediatrica. Lo cual favorecera la
mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencién médica y contribuira al bienestar de las personas
y de las comunidades; lo que constituye el objetivo central y la razén de ser de los servicios de salud

3.4 OBJETIVO DE ESTA GUIA

La guia de practica clinica: Deteccion temprana y Diagndstico oportuno del Linfoma No Hodgkin en la
poblacion pediatrica, forma parte de las guias que integraran el catalogo maestro de guias de practica
clinica, el cual se instrumentara a través del Programa de Accion y Desarrollo de Guias de Practica Clinica,
de acuerdo con las estrategias y lineas de accion que considera el Programa Nacional de Salud 2007-2012.
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La finalidad de este catalogo, es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del primer, segundo y tercer nivel de atencion, las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intencion de estandarizar las acciones
nacionales sobre:

1. Reconocer los factores de riesgo asociados a Linfoma No Hodgkin

Identificar los sindromes clinicos mas frecuentes del nifio con linfoma no Hodgkin

3. Definir el proceso para una deteccion temprana y diagndstico oportuno de certeza del linfoma no
Hodgkin en ninos.

4. Orientar sobre la clasificacion y estadificacion del linfoma no Hodgkin en nifios, con fines de
tratamiento y pronostico

5. Establecer los criterios de referencia y contrarreferencia del paciente con sospecha diagnéstico de
Linfoma No Hodgkin.

N

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica y contribuira al
bienestar de las personas y de las comunidades; lo que constituye el objetivo central y la razon de ser de los
servicios de salud

3.5 DEFINICION

Los linfomas representan un grupo heterogéneo de tumores malignos que se originan del sistema linfo
reticular y son consecuencia de aberraciones genéticas que afectan la proliferacion, diferenciacion y
apoptosis de las células linfoides. Los linfomas son un grupo heterogéneo de entidades patoldgicas
derivadas del sistema reticuloendotelial que incluyen todos los linfomas malignos que no son clasificados
como enfermedad de Hodgkin. En los paises desarrollados, el Linfoma de Hodgkin y el Linfoma no Hodgkin
constituyen del 10-15% de todos los tumores malignos en poblacién pediatrica.
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4. EvIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

La presentacion de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponde a la informacion
obtenida de GPC internacionales, las cuales fueron usadas como punto de referencia. La evidencia y las
recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas, corresponde a la informacion disponible
organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de diseno y tipo
de resultados de los estudios que las originaron. Las evidencias en cualquier escala son clasificadas de forma
numeérica o alfanumérica y las recomendaciones con letras, ambas, en orden decreciente de acuerdo a su
fortaleza.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se gradaron de
acuerdo a la escala original utilizada por cada una de las GPC. En la columna correspondiente al nivel de
evidencia y recomendacién el nimero y/o letra representan la calidad y fuerza de la recomendacidn, las
siglas que identifican la GPC o el nombre del primer autor y el afo de publicacion se refieren a la cita
bibliografica de donde se obtuvo la informacion como en el ejemplo siguiente:

Evidencia / Recomendacioén Nivel / Grado

E. La valoracion del riesgo para el desarrollo de

UPP, a través de la escala de Braden tiene una 2++
capacidad predictiva superior al juicio clinico (GIB, 2007)

del personal de salud

En el caso de no contar con GPC como documento de referencia, las evidencias y recomendaciones fueron
elaboradas a través del analisis de la informacion obtenida de revisiones sistematicas, meta analisis, ensayos
clinicos y estudios observacionales. La escala utilizada para la gradacion de la evidencia y recomendaciones
de estos estudios fue la escala Shekelle modificada.

Cuando la evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocd en corchetes la
escala utilizada después del niumero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, y posteriormente el
nombre del primer autor y el afio como a continuacion:

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
E. El zanamivir disminuy6 la incidencia de las
complicaciones en 30% vy el uso general de
antibidticos en 20% en nifios con influenza
confirmada

la
[E: Shekelle]
Matheson 2007

Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se describen en el
Anexo 5.2.

10
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Tabla de referencia de simbolos empleados en esta Guia:

EviDENCIA
R RECOMENDACION
‘//R PUNTO DE BUENA PRACTICA

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES
4.1 GRUPOS DE RIESGO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Con base en estudios seroldgicos y epidemioldgicos, se
reconocen grupos de riesgo para el desarrollo de LNH,:
e La inmuno supresion se ha asociado a mayor
riesgo para LNH
® pacientes con infeccion por VIH
e individuos con inmunodeficiencia primaria:
sindrome Wiskott-Aldrich, sindrome de ataxia
telangiectasia e inmunodeficiencia ligada al X

v
Guidelines for the Diagnosis
and Management of

¢ Individuos con infeccion por virus HTLV | y II Lvmphoma 2005
(Human T-lymphotropic virus) para linfomas de ymp v
células Ty LNH [E: Shekelle]

e portadores de enfermedades cronicas Blayney 1983
inflamatorias: sindrome de Sjogren, enfermedad g, or M 2008
celiaca y artritis reumatoide, entre otras. Stephen M 2005

e Individuos con Infecciones por Helicobacter
pylori y virus Epstein-Barr, este ultimo asociado a
linfoma Burkitt

e En pacientes sometidos a trasplante de organo
solido se ha asociado especificamente con la
duracion de la inmuno supresion, medicamentos
y dosis utilizadas.

11
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La inmuno supresion pos trasplante es un factor de riesgo
fuerte para linfoma sin embargo se identifica como factor
de riesgo débil para linfoma no Hodgkin

La inmunodeficiencia en infeccién por VIH/SIDA es un
factor de riesgo fuerte para linfoma

Las inmunodeficiencias primarias son un factor de riesgo
fuerte para linfoma a diferencia de la enfermedad
autoinmune adquirida considerada como un factor de
riesgo moderado para linfoma

La infeccién por virus Epstein-Barr (VEB) es un factor de
riesgo débil para linfoma en la poblacion en general, sin
embargo es un factor de riesgo fuerte para linfoma en:

e ¢l paciente inmuno deficiente

¢ linfoma Hodgkin

La infeccion por virus Humano T-linfotrofico tipo |
(HTLV-1) es un factor de riesgo moderado para
leucemia/linfoma, en adultos

La apendicetomia en nifios es un factor de riesgo
moderado para linfoma

Se sugiere identificar los factores de riesgo con mayor
fuerza de asociacion para linfoma:
e Lainmunodeficiencia en infeccién por VIH/SIDA
es un factor para linfoma
e Inmunodeficiencias primarias son un factor de
riesgo fuerte para linfoma
e La inmuno supresion pos trasplante es un factor
de riesgo fuerte para linfoma sin embargo es un
factor de riesgo débil para linfoma Hodgkin
e La infeccidn por virus Epstein-Barr (VEB) en el
paciente inmuno deficiente es un factor de riesgo
para desarrollar linfoma no Hodgkin

12
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DETECCION OPORTUNA Y DIAGNOSTICO DEL LINFOMA NO HODGKIN EN EDAD PEDIATRICA

La translocacion cromosomica juega un rol en la
patogénesis del LNH. La anormalidad cromosémica mas
frecuentemente asociada a LNH es:
e translocacion de t(14;18)(q32;921) Ia
cual se encuentra en el 85% del linfoma
folicular y 28% en los linfomas de células B
grandes difusa

Se reconoce que no existen métodos efectivos
disponibles para el escrutinio de los pacientes en riesgo de
linfoma; la identificacion de la poblacion de alto riesgo
para linfoma debe modificarse. Actualmente los
pacientes se identifican cuando desarrollan
linfadenopatia o sintomas asociada a la enfermedad.

Considerar a los pacientes con inmunodeficiencia primaria
o adquirida e infeccion viral por Epstein-Barr como grupo
de alto riesgo para linfoma.

Si se identifica translocacion de t(14;18)(q32;q21) dar
seguimiento por la asociacion a LNH

Los pacientes con SIDA presentan un riesgo mayor de
desarrollar cancer. El linfoma no Hodgkin es el segundo
tumor mas frecuente en este grupo de pacientes y se
relaciona con:

e cuenta baja de CD4

e de mayor edad

® sin antecedente de tratamiento antirretroviral
altamente efectivo

Se sugiere en los pacientes con SIDA con los
antecedentes antes mencionados realizar revisiones
periodicas en busca de datos clinicos que orienten a la
presencia de LNH

13

v
[E: Shekelle]
Stephen M 2005

v
[E: Shekelle]
Stephen M 2005

Punto de buena practica

v
[E: Shekelle]
Bower M 2008

D
[E: Shekelle]
Bower M 2008



DETECCION OPORTUNA Y DIAGNOSTICO DEL LINFOMA NO HODGKIN EN EDAD PEDIATRICA

Se reconoce un riesgo de 5 a 10 veces mas para
desarrollar cancer en los receptores de trasplante en
comparacion con la poblacion no trasplantada. El riesgo
relativo se reporta 100 veces mas en comparacion con la i

poblacion general. [E: Shekelle]
e Se estimé una frecuencia del 20%, 10 afos Buell J 2005
después de tratamiento inmunosupresor Baker S 2003

® Un riesgo acumulado para neoplasia maligna es
de 50% a 20 afos posterior del trasplante
organo solido

En el periodo de 1980 a 2003 en Australia, 13,000
pacientes post trasplantados presentaron una incidencia
para linfoma de 231 casos, comparada con una incidencia
esperada de 22.74 en poblacion no trasplantada. i

En un estudio en Minnesota realizado en el periodo de [E: Shekelle]
1974 a 2001, en 3,372 pacientes trasplantados con Byell J 2005
células madre hematopoyéticas se identificaron: Baker S 2003

® 147 neoplasias malignas en 137 pacientes

e LNH con una tasa de incidencia estandarizada de
54.3, incluyendo  a las  enfermedades
linfoproliferativas asociadas a inmuno supresion.

Se sugiere en los pacientes post trasplantados: de células

madre hematopoyéticas u 6rgano solido, con un periodo [E: Sh(t-'::kelle]
R prolongado de tratamiento inmunosupresor, realizar X
revisiones periodicas sistematicas en busca de datos Buell J 2005
) Baker S 2003

clinicos que orienten a la presencia de LNH.

El grupo que elabor6 esta guia considera necesario el
‘//R reporte formal y sistematizado de los pacientes con
linfoma por lo que se propone la creacion de un registro ~ Punto de buena practica
institucional de cancer con el objetivo de conocer la
epidemiologia y tendencia en nuestra institucion

14



DETECCION OPORTUNA Y DIAGNOSTICO DEL LINFOMA NO HODGKIN EN EDAD PEDIATRICA

El pico de incidencia de presentacion del LNH es entre los
5y 15 anos de edad, es rara su presentacion antes de los
2 anos de edad. Se reporta una relacion de 2:1 a favor del
género masculino.

Fajardo reporté en una cohorte retrospectiva de nifios
mexicanos, en el periodo 1996-2002, que el 11.1 % del
total de las neoplasias correspondio a LNH.

En contraste con lo reportado a nivel internacional, se
encontro que en el Instituto Mexicano del Seguro Social,
el grupo de edad mas afectado fue de 1 a 4 anos con una
tasa de 106.1 por millon de ninos

Reconocer de acuerdo a la epidemiologia del Linfoma en
nuestro pais, como una de las neoplasias mas frecuentes
en la edad pediatrica, con mayor afectacion del género
masculino en el grupo etario de 1 a 4 anos de edad, esto
de acuerdo al registro de derechohabientes de nuestra
institucion

4.2 Cuabro cLinico (VER cuabro 1y 2)

Evidencia / Recomendacion

v
[E: Shekelle]
Shukla N 2006
Gross 2007
Fajardo A 2007

D
[E: Shekelle]
Fajardo A 2007
Shukla N 2006
Gross 2007

Nivel / Grado

No existen estudios que evalten como prueba

diagnostica los datos clinicos y que sustenten el

diagnostico de linfoma, por consenso de expertos la

sospecha de Linfoma se basa en los signos y sintomas

como:

e Linfadenopatia periférica con evolucion de 6
semanas

Manifestaciones sindromaticas de lesiones que
ocupan espacio: linfadenopatia mediastinal,
abdominal y/o retroperitoneal

Esplenomegalia
Pérdida de peso
Fiebre
Fatiga
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DETECCION OPORTUNA Y DIAGNOSTICO DEL LINFOMA NO HODGKIN EN EDAD PEDIATRICA

La linfadenopatia puede ser manifestacion de enfermedad
infecciosa, no infecciosa o malignidad; lo primero es mas
frecuente.

El punto critico es definir las caracteristicas normales del
ganglio linfatico y con base en esto, distinguir su probable
etiologia: benigna o maligna.

Se consideran utiles en la orientacion del diagndstico de
sospecha de linfoma:
e edad del paciente
e localizacion del ganglio linfatico y su tamano
e sintomas B asociados primordialmente presentes
en la enfermedad de Hodgkin, por lo que se debe
incluir su evaluacion por drganos y sistemas en
busca de ellos

De acuerdo a lo descrito se sugiere considerar las
siguientes manifestaciones clinicas como sospecha de
linfoma, cuando los diagndsticos de probabilidad de
etiologia benigna han sido excluidos :
e > de 6 semanas con linfadenopatia periférica
tomando en cuenta su localizacion y tamano
e Sindromes por tumoracion ocupativa en:
mediastino, abdomen y/o retroperitoneal
e Sintomas asociados B: por ejemplo: Fiebre,
Pérdida de peso, Esplenomegalia
¢ Fatiga
Considerar al origen infeccioso,
frecuente de la linfadenopatia.

la etiologia mas

Se consideran que las manifestaciones clinicas del LNH
dependen de:
® Su presentacion mas frecuente: extranodal a
diferencia del linfoma Hodgkin que afecta
inicialmente ganglio linfatico y bazo
e localizacion de la neoplasia
e subtipo e inmuno fenotipo del LNH
e involucro en algin momento de la enfermedad a
diferentes organos y sistemas: sistema nervioso
central, cabeza y cuello, térax, abdomen, gonadas
y hueso
® Los linfomas en edad pediatrica se presentan en
un 75% como enfermedad avanzada.
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DETECCION OPORTUNA Y DIAGNOSTICO DEL LINFOMA NO HODGKIN EN EDAD PEDIATRICA

En el 80% de los nifios con LNH se palpa tumoracidn
abdominal en el examen clinico inicial.
En estos nifios se han relatado las caracteristicas de las
tumoraciones abdominales:
® no doloroso 70% (49/70)
e no moéviles 79% (11/14) v
e 87% (61/70) fueron descritos como firmes. [E: Shekelle]
La evaluacion de las tumoraciones abdominales debe ¢ /4en CB 2002
incluir historia clinica y examen fisico con busqueda
intencionada de otros hallazgos y datos claves para el
diagnostico.
Los autores consideran importante la deteccion de
tumoraciones abdominales durante la exploracion de
rutina en un nino aparentemente sano.

En nifos con LNH, las entidades clinicas mas frecuentes
son: intra abdominal e intra toracica.
Por lo que el cuadro clinico puede manifestarse como:

e Abdomen agudo: con sintomas que imitan
“apendicitis aguda”
® Intususcepcion, a consecuencia de la proyeccion
intra luminal del tumor y como hallazgo en la \Vi
laparotomia exploradora. [E: Shekelle]
El crecimiento rapido del tumor puede invadir y/o causar Toma P 2007
compresion de estructuras vitales adyacentes con
manifestaciones de:

e obstruccion del tracto urinario

® ictericia obstructiva

® pancreatitis

e obstruccién de vena cava inferior, entre otras.
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DETECCION OPORTUNA Y DIAGNOSTICO DEL LINFOMA NO HODGKIN EN EDAD PEDIATRICA

Las manifestaciones que producen las tumoraciones en
mediastino dependeran de su localizacion, por ejemplo
compresion de estructuras vitales, ya sean vasculares y
via aérea, lo que resulta en sintomas que ponen en riesgo
la vida.

Dependiendo del tamaiio y localizacion de la tumoracion
se presentan:

e Sintomas comunes como: tos, disnea y dolor v
toracico, sin embargo la ortopnea es el Unico [E: Shekelle]
sintoma que ha mostrado correlacion con el Twist C 2002
estrechamiento grave de la traquea.

e Estridor y disfagia

e Sindrome de vena cava superior (SVC)
manifestada con plétora facial e ingurgitacion
venosa

e Sindrome de Horner o paralisis diafragmatica por
invasion directa a nervios, entre otros

Reconocer que la presentacion mas frecuente de LNH es
extranodal, esto a nivel intra abdominal e intra toracico,
por lo que las manifestaciones clinicas dependen de la
localizacion y afectacion a otros odrganos, subtipo e
inmuno fenotipo.

Si se palpa tumoracion abdominal en el examen clinico

inicial el diagnéstico de sospecha de LNH es alto, 1.3
considerar esto como un hallazgo en la exploracion de Guidelines for the Diagnosis
rutina en un nifio aparentemente sano. and Management of
El clinico debe de sospechar de LNH ante casos de: Lymphoma 2005
e abdomen agudo, intususcepcion o ¢.D
manifestaciones de obstruccion de via urinaria, . [E: Shekelle]
pancreatica y vascular. Faj?rdo A 2002
e tumoracion mediastinal con sintomas o Twist € 2002
sindromes que ponen en riesgo la vida Golden CB 2002
Toma P 2007

considerando a la ortopnea como signo de
estrechamiento traqueal
e Sindrome de vena cava superior (SVC)
e Sindrome de Horner o paralisis diafragmatica
La evaluacion de las tumoraciones abdominales debe
incluir historia clinica y examen fisico con busqueda
intencionada de otros hallazgos.

18
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DETECCION OPORTUNA Y DIAGNOSTICO DEL LINFOMA NO HODGKIN EN EDAD PEDIATRICA

En un estudio de 194 nifios Africanos se documentd
cancer como diagndstico inicial en solo 66 de los casos
(34%). A excepcién de estos casos 112 (58%) fueron
mal diagnosticados, 16 casos no se obtuvo informacion.
De los casos mal diagnosticados se encontrd prescripcion
de antibiéticos en 56 pacientes (50%).

Il1b
[E: Shekelle]
Stefan DC 2011

El grupo que elabor6 esta guia considera necesario que el
clinico identifique las caracteristicas epidemiologicas y
clinicas del paciente con LNH para su diagndstico
oportuno.

Punto de buena practica

Los sintomas B se presentan:

e Se observan solo en el 10% de los pacientes con
linfoma no Hodgkin
e En linfoma de Hodgkin los sintomas asociados B

: . i, v
son mas frecuentes, entre ellos: fiebre,
doracid . trdida inesolicable d [E: Shekelle]
sudoracion nocturna, pérdida inexplicable de p . 550,
peso corporal > 10% Toma P 2007
e La presencia de sintomas B tienen una relacion
directamente proporcional al estadio de Ia
enfermedad: 8% de los pacientes en estadio |,
con incremento hasta el 68% en el estadio IV
C,D
Considerar que en el LNH los sintomas B asociados, como [E: Shekelle]
fiebre, sudoracion y pérdida de peso son infrecuentes Bazemore A 2002

Toma P 2007
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DETECCION OPORTUNA Y DIAGNOSTICO DEL LINFOMA NO HODGKIN EN EDAD PEDIATRICA

Se reportd en la mayoria de los pacientes con
linfadenopatia periférica en el primer nivel de atencion
médica, la etiologia es benigna y autolimitada.

Un estudio retrospectivo en pacientes con linfadenopatia
inexplicable, estimé una prevalencia baja de malignidad
del 1.1%.

Es recomendable que el médico de primer contacto
reconozca que la principal causa de linfadenopatia
periférica en el nifo es de etiologia infecciosas vy
frecuentemente benigna y autolimitada

Diversos estudios observacionales realizados en primer
nivel de atencidon son consistentes en relacion a la
etiologia mas frecuente de la linfadenopatia: benigna-
infecciosa.

Considerar falla al tratamiento antiinflamatorio vy
antimicrobiano si presenta las siguientes caracteristicas
clinicas:

e Ganglios que no regresen a su tamano posterior a
14 dias de tratamiento antibidtico vy
antiinflamatorio

e (Canglios con aumento de volumen durante
tratamiento antimicrobiano y antiinflamatorio

El médico de primer contacto en el primer nivel de
atencion debe reconocer que los ninos con
linfadenopatia, la  causa principal es infeccioso vy
autolimitada, considerar que solo un porcentaje menor
tendran diagnoéstico de enfermedad de Hodgkin, linfoma
no Hodgkin y leucemia.

Se sugiere ofrecer wuna prueba terapéutica
(antimicrobiano y antiinflamatorio) en los nifios con
linfadenopatia y ausencia de datos de malignidad.

Se debe prestar especial atencion en caso de falla al
tratamiento y de evolucidon insidiosa, datos de
malignidad (presencia de sintomas B vy localizacién
supraclavicular) ante estos referir a tercer nivel de
atencion para su abordaje diagnostico
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DETECCION OPORTUNA Y DIAGNOSTICO DEL LINFOMA NO HODGKIN EN EDAD PEDIATRICA

Con el esfuerzo de proveer una herramienta para la
realizacion de la biopsia, de acuerdo a la probabilidad en
su etiologia, existen diversos analisis retrospectivo de
algunas series que identifican y predicen la probabilidad
de malignidad en los pacientes con linfadenopatia
periférica:

e Un modelo de prediccion reporto una asignacion
del 95% de los casos a una correcta biopsia de
ganglios cervicales linfaticos, con las variables:
tamano de ganglios linfaticos (2 cm)

2. historia reciente de sintomas en oidos, nariz y

garganta

3. radiografia de torax.

En el seguimiento prospectivo de la prueba en
pacientes nuevos, el modelo clasifico el 97% de
los 33 pacientes en una forma correcta. El
pronostico para la indicacion de la biopsia fue con un
diametro > 2cm y una radiografia de torax anormal.

=

e Otro estudio evalu6 220 pacientes con "
linfadenopatia e identificaron cinco variables Guidelines for the Diagnosis

predictivas positivas indicativas de biopsia: and Management of
1. edad > 40 Lymphoma 2005
2. localizacion supraclavicular v
3. tamano > 2.25cm [E: Shekelle]
4. consistencia dura Soldes O 1982
5. ausencia de dolor.

En otro estudio retrospectivo con pacientes
pediatricos, se consider6é al aumento de tamario, el
numero de sitios afectados y edad asociados a la
presencia de malignidad (P<0.05). Otros factores
relacionados fueron:

e adenopatia  supraclavicular (P<0.01),
radiografia de térax anormal (P<0.01) y
ganglios fijos (P<0.01).

e |Las variables que no fueron
estadisticamente diferentes entre los
pacientes con adenopatia benigna y
maligna, fueron: la duracion de |la
adenopatia, presencia de fiebre, tos,
esplenomegalia, involucro  cutaneo,
consistencia y linfadenopatia bilateral.
La adenopatia fluctuante fue asociada
con adenopatia benigna (P < 0.04)
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DETECCION OPORTUNA Y DIAGNOSTICO DEL LINFOMA NO HODGKIN EN EDAD PEDIATRICA

Se considera indicacion para el abordaje y confirmacion
de etiologia maligna.
Si la evolucion es insidiosa:

C
Guidelines for the Diagnosis
and Management of

e Ganglios que no regresen a su tamano normal en
un periodo de 10-12 semanas sin tratamiento
O si existen Factores o caracteristicas de riesgo:

e (Ganglios independientemente de tamano vy Lymphoma ZéJOI;S
R localizacion acompanados de: fiebre, pérdida de '
. , [E: Shekelle]
peso, hepato  esplenomegalia  (sintomas
. Bazemore A 2002
asociados B)
Oguz A 2006

e (Ganglios > 2.5cm independientemente de la

s Vargas M 2007
localizacion

® Localizacion: supraclavicular

e Hepato esplenomegalia vy linfadenopatia
fluctuante

En un estudio retrospectivo de un centro de referencia
oncologica pediatrica realizado en 457 ninos, se analizé la
presencia de linfadenopatia y sus variables asociadas
incluyendo etiologia, con los siguientes hallazgos:
e Nifios con enfermedad maligna: 24%; con
diagnosticos mas frecuentes: enfermedad de
Hodgkin 48.6%, linffoma no Hodgkin 35.1% vy
leucemia 3.6%
e Sitio mas afectados en etiologias tanto benigna
como maligna: regién cervical (88.4% vs. 82.9%
respectivamente). El area supraclavicular
(23.4%) estuvo afectada solo en malignidad (p "
<0.097) [E: Shekelle]
e El 96.4% de los pacientes con malignidad Oguz 2006
presentaron una evolucion cronica > 4 semanas
de evolucién (p < 0.001)
e El tamafio del ganglio linfatico > 3cm en 85.6%
en enfermedad maligna (p:< 0.001) y solo
33.2% en enfermedad benigna

® Los sintomas asociados como sudoracion
nocturna, pérdida de peso vy hepato
esplenomegalia fueron mas frecuentes en nifos
con enfermedad maligna, p >0.001, para cada
uno de ellos
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En un estudio retrospectivo en 43 ninos, realizado en el
Hospital Pediatrico en la Ciudad de Villahermosa Tabasco,
México se encontré consistencia con otros estudios, en
relacion a:
® 49% correspondié a etiologia maligna:
primordialmente enfermedad de Hodgkin n
e tamanio de ganglio (promedio) de 3.7cm [E: Shekelle]
e Elsitio mas afectado en etiologias tanto benigna Vargas M 2007
como maligna fue la region cervical vy
supraclavicular.
Se considera que puede existir sesgo de referencia en
estos estudios por ser realizados en centros de referencia
oncolégica pediatrica

Buscar intencionadamente etiologia maligna en los
pacientes con linfadenopatia con las siguientes
caracteristicas:

e presentacion supraclavicular recordar que esta,
por si sola esta relacionada a malignidad

¢ linfadenopatia generalizada
e evolucidn cronica > 4 semanas de evolucion

R ® Localizacion del ganglio afectado: supraclavicular C
e ganglio>a3cm [E: Shekelle]
® Presencia de sintomas asociados B Oguz A 2006

Considerar estas caracteristicas como de sospecha Vargas M 2007

para malignidad vy evaluar la referencia en forma
inmediata a un centro de atencion médica donde sea
factible realizar escrutinio para enfermedad maligna vy
diagnostico de certeza.

Recordar que estos resultados obtenidos de cohortes de
centros especializados en oncologia pueden estar
modificados por el sesgo de seleccion.

En pacientes con linfadenopatia investigar las siguientes
caracteristicas clinicas, con orientacion a enfermedad

maligna:
e Extension de la linfadenopatia: generalizada
‘//R e Tiempo de evolucion: crénica > 4 semanas
e Localizacion del ganglio afectado: Punto de buena practica

supraclavicular sin importar tamaiio

e Tamano del ganglio > a 2.5 cm (en busca de
homogeneizar  los  diferentes  hallazgos
reportados)

e Presencia de sintomas asociados B.
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El objetivo de la clasificacion de los LNH en edad
pediatrica es orientar en la toma de decisiones.

La OMS adoptd una clasificacion mas integral, publicada
en 1994 por el grupo internacional de estudio de
linfomas; esta clasificacion incluye una combinacion de
caracteristicas  morfoldgicas, inmuno fenotipicos,
genéticas y clinicas. Los 4 subtipos de linfoma mas
frecuentes en ninos se definen como:

* Linfoma de células pequeiias no-hendidas “Burkitt y
aparente Burkitt” (40%)

» Linfoblastico (30%)

« Linfoma de células B grandes (30%)

« Linfoma anaplasico de células grandes (10%)

El grupo que elaboré esta guia considera necesario que el
clinico identifique la clasificacion adoptada por la OMS, la
cual incluye la combinacion de caracteristicas
morfoldgicas, inmuno fenotipicas, genéticas y clinicas,
considerando los 4 subtipos de linfoma en la edad
pediatrica

Un tercio de todos los pacientes con linfoma no Hodgkin
presentan enfermedad abdominal.

El linfoma tipo Burkitt se presenta frecuentemente a nivel
abdominal y se caracteriza por:

e tumoracion abdominal
e vomito
e dolor abdominal

® oclusion intestinal e intususcepcion

e ileo
® ascitis
e diarrea

e distension abdominal

® peritonitis

e alteraciones urinarias
La intususcepcion en un paciente > a un ano debe
orientar fuertemente a buscar placas linfomatosas
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DETECCION OPORTUNA Y DIAGNOSTICO DEL LINFOMA NO HODGKIN EN EDAD PEDIATRICA

El linfoma no Hodgkin tipo linfoblastico su presentacion
mas frecuente es a nivel de mediastino anterior se
caracteriza:

e tos
e estridor
e disnea

e sibilancias

e derrame pleural

e edema facial y de cuello

e dolor de espalda y/o abdomen, dolor en piernas

El linfoma no Hodgkin de células grandes se caracteriza
e Linfadenopatia periférica cervical, supraclavicular
e inguinal
e Afectacion a piel, hueso y sistema nervioso
central

Considerar que los datos clinicos mas frecuentes del
linfoma no Hodgkin tipo Burkitt se localizan a nivel
abdominal pudiendo simular un abdomen agudo

Considerar que los datos clinicos mas frecuentes del
linfoma no Hodgkin tipo linfoblastico se manifiestan a
nivel de mediastino con compresion de via aérea y
grandes vasos

Los datos clinicos del linfoma no Hodgkin de células
grandes o anaplasico involucran sitios extranodales
e Linfadenopatia periférica cervical, supraclavicular
e inguinal, afectacion a piel, hueso y sistema
nervioso central

Debido a la heterogeneidad e inespecifidad de los
datos clinicos asociada a la presentacion extranodal
y/o extensién de la enfermedad del LNH, el médico
requiere una alta sospecha ante la amplia
presentacion clinica.

Ante la sospecha de Linfoma referir a tercer nivel de
atencion al servicio de hemato oncologia para el
diagnostico de certeza por el médico oncdlogo pediatra
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4.3 SINDROMES CLINICOS DE URGENCIAS ONCOLOGICAS EN LINFOMA NO
HODGKIN

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado

Los linfomas pueden presentarse como urgencias
oncoldgicas que ponen en riesgo la vida de acuerdo a las
estructuras comprometidas:
® respiratorias o cardiacas como consecuencia de la
compresion por tumoracion mediastinal sobre:
traquea, faringe, pulmones, vena cava superior y
derrame pericardico o pleural masivo

v
[E: Shekelle]
Toma P 2007

¢ Infrecuentemente: paraplejia, debido a |Ia
infiltracion epidural y/o datos de hipertension
intracraneal

Ante manifestaciones de compresion de la via aérea,

R vascular y ocupacion en SNC, que pongan en riesgo la
vida sospechar una urgencia oncoldgica por linfoma no
Hodgkin

D
[E: Shekelle]
Toma P 2007

Es necesario el reconocimiento de los diferentes
sindromes de urgencias oncoldgicas; con los cuales puede
\//R presentarse en forma inicial el LNH en busca de realizar ~ Punto de buena practica
un diagnéstico de sospecha y/o certeza, estabilizacidn y
tratamiento inmediato

26



DETECCION OPORTUNA Y DIAGNOSTICO DEL LINFOMA NO HODGKIN EN EDAD PEDIATRICA

El sindrome de lisis tumoral se asocia a LNH en un 18%.
Este sindrome se caracteriza por:
1. hiperuricemia
2. hiperfosfatemia
3. hiperkalemia
4. ocasionalmente hipocalcemia e
insuficiencia renal.
Los factores de riesgo son:
e Tumores con alta replicacion: LNH tipo v
linfoblastico y de células pequenias [E: Shekelle]
® Neoplasias con gran carga tumoral como: hepato Rampello 2006
esplenomegalia que rebase la linea media, Coiffier B 2008

grandes conglomerados ganglionares Y Halfdanarson TR 2006
tumoracién mediastinal >1/3 del didmetro

toracico
Lo que se traduce en alteracion de los siguientes para
clinicos:

e DHL

e |eucocitosis

e Acido rico elevado
e (Creatinina elevada

En un paciente con sospecha de sindrome de lisis
tumoral buscar intencionadamente los siguientes factores
de riesgo para esta:

e linfoma Burkitt, linfoblastico, de células grandes

difuso
e leucemia linfoblastica aguda
e tumores solidos con alta tasa de replicacion [E Sth lle]
e tumores que responden rapidamente a la terapia Coiffier B 2.003 ere
de cito reduccion Rampello 2006

Extension de tumor (carga tumoral): Halfdanarson TR 2006
® tumor>alOcm

® DHL elevada > a 2 veces el valor normal y
Leucocitosis > de 25,000

® Visceromegalias y grandes tumoraciones
mediastinales

e Falla renal preexistente u oliguria
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Los linfomas no Hodgkin se pueden presentan como
tumoracion abdominal y comprometer la vida, se
manifiestan como:

® intususcepcion v

e dolor, nausea, vomito como parte de un abdomen [E: Shekelle]
agudo Higdon M 2006

e ileo

e deshidratacion
e hemorragia gastrointestinal

El sindrome de vena cava superior y/o mediastino
superior es una urgencia oncoldgica. El 8% de los
pacientes con LNH se presentan con tumoracion
mediastinal. Sus manifestaciones clinicas son:
e plétora facial

ingurgitacion yugular

v

[E: Shekelle]

Higdon M 2006

dificultad respiratoria
tos
disfonia

disnea

disfagia

edema en pellerina y extremidades superiores de
predominio derecho

e red venosa colateral.

El sindrome de comprension medular es causado por un
tumor que oprime el saco dural. Sus manifestaciones son:

e dolor persistente y localizado \V}
e trastornos de tipo motor y sensitivo de acuerdo [E: Shekelle]
al nivel de la compresion Higdon M 2006

e signos tardios de incontinencia, paraplejia
e paralisis respiratoria

D
Se reconoce que el LNH al ser mas frecuente su [E: Shekelle]
R presentacion extranodal, sus manifestaciones clinicas se Higdon M 2006
relacionan con los diferentes sindromes, incluyendo las Rampello 2006
urgencias oncologicas Coiffier B 2008

Halfdanarson TR 2006
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En un estudio realizado en 492 pacientes pediatricos por

un periodo de 29 afios se encontré que el 3.9% (19 m
pacientes) presentaron derrame pleural. De estos [E: Shekelle]
pacientes con derrame pleural el 3.9% correspondié a una {tine E 2009
neoplasia maligna.

En 231 pacientes pediatricos con ascitis se realizo
paracentesis, con resultado de 30 pacientes (13%) con "

etiologia maligna por lo que los autores sugieren la [E: Shekelle]
realizacion de paracentesis diagnostica. Khan J 2009

Se reconoce que el LNH debido a su presentacion C.D
extranodal, sus manifestaciones clinicas se relacionan con [E: Shekelle]
los diferentes sindromes, incluyendo manifestaciones Utine E 2009

poco frecuentes como ascitis y derrame pleural Khan J 2009

El clinico, ante la sospecha especifica de un sindrome de
urgencia oncoldgica, tendra en consideracion la toma de
examenes paraclinicos como: quimica sanguinea,
electrolitos séricos, acido drico, deshidrogenasa lactica y
biometria hematica; asi como estudios de gabinete
pertinentes para la identificacion pronta y precisa de la
entidad nosoldgica.

Punto de buena practica

4.4 PRUEBAS DIAGNOSTICAS Y ESTADIFICACION (VER CUADRO 3)

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Si la linfadenopatia o lesion blanco es toracica, intra

abdominal o con participacion de o6rganos sélidos, la

biopsia quirdrgica a cielo abierto puede ser guiada por v

estudios radioldgicos (tomografia o ultrasonografia) o Guidelines for the Diagnosis
biopsia laparoscopicas en funcion de la localizacion de las  and Management of
lesiones. Es una indicacion de biopsia quirurgica a cielo Lymphoma 2005

abierto la afectacion extranodal con sospecha de

linfoma no Hodgkin.
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La biopsia a cielo abierto excisional de tejido o ganglio es
el método de eleccion para la toma de muestra clinica que
permita establecer el diagndstico de certeza vy
subtipificacion del LNH. Se considera el estandar de oro
al estudio histopatoldgico de ganglio linfatico tomado
por biopsia excisional para el diagndstico de LNH, con
una especificidad del 98% y una sensibilidad del 90%.
® En los casos que se realice la biopsia en sospecha
de linfoma se debe reservar material para
citometria de flujo.
e El tejido obtenido por biopsia requiere de una
adecuada preparacion, fijacion en formol y cortes
en parafina

En caso de que la excision de los ganglios linfaticos
intactos no se considere segura o practica, inherente a las
condiciones clinicas del paciente o razones técnicas, el
cirujano debe evaluar la realizacion de una biopsia
incisional. Tomando en cuenta que se requiere una
adecuada cuna de tejidos viables: corteza, paracorteza,
médula y capsula ganglionar, se debe evitar la excision
parcial.

El diagndstico adecuado de linfoma requiere una
evaluacion cuidadosa de la arquitectura nodal y su
estudio citolodgico.

Considerar al estudio histopatoldgico del ganglio linfatico
tomado por biopsia excisional el estandar de oro para el
diagnodstico de certeza del LNH. La eleccion del
procedimiento para realizar el diagndstico de certeza de
LNH en nifios dependera de:
® Presentacion extranodal o nodal, lo cual implica
la localizacion de la linfadenopatia o lesion
blanco: toracica, intra abdominal o participacion
de drganos solidos
e Estado clinico del paciente
e Experiencia del médico cirujano
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Considerar que debido a la presentacion extranodal del
linfoma no Hodgkin en nifios se requiere de la realizacion
de biopsia quirtrgica a cielo abierto excisional la cual
puede ser guiada radiolégicamente por tomografia
ultrasonografia o por laparoscopia.

Para el diagndstico de certeza y subtipificacion del LNH,
la biopsia debe proporcionar suficiente material para el
estudio histopatoldgico con inmunohistoquimicay la
citometria de flujo

Son criterios de toma de biopsia excisional de ganglio
linfatico con sospecha de LNH:
e linfadenopatia > 2.5cm independientemente de
la localizacion
e linfadenopatia que se acompaiie de sintomas
asociados B, sin importar tamano y localizacion
e linfadenopatia que no involucione a su tamano
normal en un periodo de 10-12 semanas sin
tratamiento
su tamano,
con

e linfadenopatia que no disminuya
posterior a 14 dias de tratamiento
antibiotico y antiinflamatorio

¢ linfadenopatia con aumento de volumen durante
el tratamiento con antibidtico y antiinflamatorio.

Se sugiere que la eleccion del ganglio linfatico a realizar
biopsia debe ser el de mayor tamano y de localizacion
extranodal

Ante la sospecha clinica de LNH y de acuerdo a los
criterios para toma de biopsia excisional, se sugiere
realizarla siempre, para confirmar diagndstico vy
subtipificacion del LNH
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La aspiracion por aguja fina es un método utilizado en el
diagnostico de LNH. Sin embargo se reporta una
especificidad de 77-87%, por lo que no se sugiere su uso
exclusivo en el diagnodstico de certeza ni en la
subtipificacion de LNH.

En presencia de linfadenopatia superficial
quirdrgicamente accesible, la biopsia por aspiracion con
aguja fina juega un pequeno rol en el diagndstico primario
de linfoma.

El uso de Biopsia por Aspiracién con Aguja Fina (BAAF),
dependera de la naturaleza y la localizacion de la lesion.
En algunos centros hospitalarios se considera a la biopsia
por aspiracion con aguja fina, el primer estudio a realizar
en linfadenopatia periférica como abordaje inicial, sin
embargo, un informe dudoso o negativo, no excluye
linfoma, por lo tanto la biopsia por excision de ganglios
linfaticos debera ser realizada, para el diagnéstico
definitivo y clasificacion de subtipo.

Los expertos clinicos consideran, por consenso,
necesaria la realizacion a priori de Ila biopsia
ganglionar por excision, para acelerar el proceso de
diagnostico.

Las muestras por aspiracion con aguja fina no son
suficientes para el diagndstico

Es recomendable senalar que las guias publicadas
concluyen que la realizacion a priori de la biopsia
ganglionar por excision acelera el proceso de
diagnostico del LNH.

Reconocer que la Biopsia por Aspiracion con Aguja Fina
(BAAF) como método para la obtencién de muestra para
el diagnostico de certeza de LNH se considera como
abordaje inicial, no obstante un resultado dudoso o
negativo, no excluye linfoma, por lo tanto se requiere la
biopsia por excision de ganglios linfaticos para el
diagnostico definitivo.

El clinico debe conocer que la utilidad de la BAAF
dependera de la naturaleza y la localizacion de la lesion,
asi como del estado clinico del paciente.
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Ocasionalmente en casos infrecuentes, las circunstancias
clinicas impiden la biopsia por escision e incisional, tales
como:

e inaccesibilidad quirargica

e estado clinico del paciente que comprometa la

vida

En estos pacientes evaluar la realizacion de biopsia por
aspiracion con aguja fina

En nifos con sospecha de LNH con cuadro clinico que
amenaza la vida, el cual contraindique la realizacion de
biopsia por excision e incisional, evaluar la realizacion de
biopsia por aspiracion con aguja fina.

Reconocer el riesgo beneficio de las biopsias debido a que
son procedimientos invasivos que requieren realizarse
bajo anestesia general por un médico cirujano oncélogo
con experiencia.

La revision morfolégica o citomorfologia de la muestra
obtenida por biopsia, puede apoyar el diagndstico del
linfoma en nifos, aunado a las pruebas que confirman y
profundizan el diagndstico, si el tejido esta en fresco se
aplica un panel de anticuerpos para ser detectados.

En el caso de tejido fijo por técnicas de histologia la
opcion sera la aplicacion de inmunohistoquimica, lo cual
implica el uso de tinciones realizadas en forma manual o
automatizada para detectar la expresion de la digestion
enzimatica a la exposicion de los anticuerpos que seran
detectados.

La citomorfologia no se menciona como estudio
diagnodstico de certeza en la guia australiana
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La técnica de inmunohistoquimica se realiza en muestra
previamente congelada o fijada. En ellas se detectan
antigenos de células especificos que permiten
subclasificar a un linfoma no Hodgkin, designar factores
pronostico y terapias blanco.

Se utiliza de forma rutinaria en el diagnéstico de linfomas
sobre todo para la diferenciacion de tumores compuestos
de células pequenas redondas y azules.

La revision morfolégica o citomorfologia de la muestra
obtenida por biopsia, puede apoyar el diagndstico del
linfoma en ninos asi como la inmunohistoquimica. La
citometria de flujo auxilia al diagndstico de linfoma
Tanto la citometria de flujo e inmunohistoquimica
utilizan un panel adecuado predeterminado de
anticuerpos.

Inmunofenotipo por citometria de flujo para linfoma es
una técnica de laboratorio la cual evalia las
caracteristicas inmunoldgicas especificas del linfoma.
Mediante un citometro de flujo se evalian las
caracteristicas fisicas y/o quimicas de sus células y
particulas.
La utilidad del Inmunofenotipo se encamina a un
diagnostico preciso y pronostico, con los objetivos de:
e clasificar por inmunofenotipo y determinar la
posible utilidad de terapias blanco
e indice de ADN para la clasificacion en alto, bajo
® evaluacion de marcadores de resistencia a
multidrogas
e subclasificacion del LNH por grado de
maduracion y por célula de origen, y con ello
desarrollo de regimenes terapéuticos exitosos
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En un estudio en 233 pacientes con el objetivo de
diagnosticar  Linfoma no  Hodgkin  mediante
citomorfologia y citometria de flujo multiparamétrica, se
identificd 133 neoplasias lo que correspondié al 59.6%, y
de estas el 41.3% a linfomas no Hodgkin, enfermedad de
Hodgkin en 9.4%. Con una sensibilidad de 87.5% vy
especificidad de 95.9%, con un valor predictivo positivo
de 97.7%, y un valor predictivo negativo de 78.9%.

Fue posible subclasificar de acuerdo a la propuesta de la
OMS 2001 al 87% de los pacientes.

Con un resultado mas rapido en relacion al estudio
histopatoldgico.

Las guias publicadas concluyen que la citomorfologia
puede proporcionar datos no concluyentes en el
diagnostico del LNH, por lo que es necesario
complementar la evaluacion con pruebas en tejido en
fresco y en tejido fijo. Si se cuenta con el recurso realizar
el inmunofenotipo por citometria de flujo para evaluar
las caracteristicas inmunologicas.

No se recomienda hacer diagndstico y subclasificacion
basados unicamente en citomorfologia. Cuando no se
cuente con inmunofenotipo e inmuno histoquimica, la
citomorfologia es util para acercarse al diagndstico
reconociendo las desventajas del estudio.

El inmunofenotipo por citometria de flujo tiene la
limitante de su alto costo y su disponibilidad limitada.

La citogenética no debe realizarse en muestras de
aspirado de meédula dsea, se debe utilizar como
complemento al diagndstico y no se solicita como una
investigacion de rutina en todas las muestras. Los
resultados de la PCR no debe constituir la tinica base para
el diagnostico.
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La radiografia de toérax proporciona informacion
preliminar sobre la valoracion del mediastinoy pulmones,
se conoce que un tercio de los pacientes con LNH
tienen su sitio primario en mediastino.

El 50% de los nifios con Linfoma Linfoblastico presentan
tumoracion mediastinal.

Dentro de los hallazgos que pueden observarse estan:

* Afeccion masiva: mayor de un tercio del diametro
transversal maximo del torax

* Derrame pleural (7-10%)

La radiografia de tdrax previo a la biopsia auxilia en los
diagnosticos diferenciales.

Las tumoraciones mediastinales son tipicamente el primer
hallazgo encontrado en la radiografia de toérax en la
evaluacion de un nino sintomatico; ocasionalmente la
tumoracion es detectada incidentalmente cuando el
estudio se obtiene con sospecha de otros diagndsticos
diferenciales

Se sugiere realizar radiografia de toérax ante
manifestaciones de ocupacién y/o  tumoracién
mediastinal, y sindrome de derrame pleural con sospecha
de LNH o en auxilio de datos que apoyen los diagndsticos
diferenciales.
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e El ultrasonido (US) posee un papel en la
evaluacion inicial del diagndstico de los ganglios
linfaticos superficiales y abdominales. El USG
abdominal tiene sensibilidad del 100% vy
especificidad del 97%, con un valor predictivo
positivo de 98%.

® El USG cervical tiene sensibilidad del 96.8% vy
especificidad del 73.3% en la deteccidn de
ganglios linfaticos.

® Se considera el mejor método para detectar la
infiltracion testicular con una sensibilidad del
100%

e El US da informacion sobre el involucro de asas

intestinales, ganglios abdominales y &rganos
parenquimatosos.
e Con la desventaja de que su rendimiento

disminuye ante la presencia de obesidad del
paciente, gas intestinal y ser dependiente de la
habilidad del operador

En algunos centros hospitalarios se reporta el uso del
ultrasonido en el diagndstico diferencial de linfadenopatia
benigna vs. maligna, sin embargo no existen estudios que
lo sustente. Ocasionalmente su beneficio puede ser en la
seleccion del ganglio mas apropiado para la biopsia
excisional en forma intra operatoria.

El clinico debe reconocer la controversia que existe en
relacion a la utilidad del Ultrasonido y el reconocimiento
de la posible etiologia entre linfadenopatia benigna vs.
Maligna. Aparentemente diferentes autores concluyen
que su utilidad se basa en:
e identificacion y localizacion de la linfadenopatia
® en especial para la eleccion de la biopsia
excisional en forma intra operatoria
e infiltracion testicular e involucro de 6rganos intra
abdominales.
e El USG tiene las ventajas de no ser invasivo, su
disponibilidad, costo y la desventaja de ser
dependiente - operador.

37

v
[E: Shekelle]
Toma P 2007
Rodriguez A 2003

v
Guidelines for the Diagnosis
and Management of
Lymphoma 2005

C
Guidelines for the Diagnosis
and Management of
Lymphoma 2005

v

[E: Shekelle]

Toma P 2007
Rodriguez AM 2003



DETECCION OPORTUNA Y DIAGNOSTICO DEL LINFOMA NO HODGKIN EN EDAD PEDIATRICA

La Tomografia computarizada (TC) es util para el
diagnostico inicial del LNH, con una sensibilidad del 63%
y especificidad del 88%, sin embargo para la valoracién
de la respuesta al tratamiento y deteccion de enfermedad
recurrente, disminuye al 15% y 72% respectivamente.
e La TC del cuello se debe realizar en pacientes con
ganglios del cuello palpables, con el fin de evaluar
el anillo de Waldeyer; entre los cuadros de
presentacion del LNH se pueden manifestar con
signos y sintomas de desplazamiento de las
estructuras adyacentes: vena cava superior y v
compresion de las vias respiratorias [E: Shekelle]
e La TC abdominal es util en la deteccion de Toma P 2007
alteraciones abdominales y pélvicas en: ganglios,
estomago, higado, bazo, rinones, mesenterio, y
peritoneo, lo cual auxilia en la estadificacion.

e A diferencia del US, no se  afecta por
interferencia de gas intestinal, sin embargo la
falta de grasa retroperitoneal en los nifios pueden
hacer dificil la evaluacion a nivel abdominal y
pélvico. Es importante senalar que la
administracion de medio de contraste por via
intravenosa y oral, se asocia entre un 8-25% a
reaccion alérgica.

La TC permite la evaluacion detallada del mediastino,
torax, pared, parénquima pulmonar, pleura y pericardio.
El medio de contraste favorece la identificacion de
enfermedad hasta en el 50% de los pacientes no tratados
previamente y no detectados por la radiografia simple.

La TC detecta el involucro de los 6rganos del torax, este v
es un hallazgo comun en los nifios con linfoma Hodgkin o [E: Shekelle]
LNH con las siguientes caracteristicas: Toma P 2007

e ensanchamiento del mediastino: adenopatias
biliares, participacion del parénquima pulmonar,
pared toracica, pleura, pericardio

e En ninos con LNH, el mediastino anterior es el
segundo sitio mas afectado.
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El médico tratante: oncélogo o hematélogo debe evaluar
la limitacion de la tomografia computarizada para el
diagnostico inicial del LNH, al confirmarse el diagndstico
considerarlo como estudio de extension.

Los cuadros de presentacion del LNH con signos y
sintomas de desplazamiento de las estructuras vitales en
torax y las manifestaciones abdominales, deben alerta al
médico y considerar la realizacion de TAC.

El USG no sustituye a la TC abdominal en los cortes
transversales.

Tomar en cuenta las desventajas de la disminucion de
grasa retroperitoneal en los nifios que dificulta la
evaluacion a nivel abdominal y pélvico, asi como las
posibles reacciones alérgicas al medio de contraste

La Tomografia por emisién de positrones (PET) en LNH
es el método de imagen mas favorable para determinar la
estadificacion inicial, re-estadificacion asi como el estado
metabdlico del tumor después del tratamiento y descartar
actividad residual tumoral.

Con una sensibilidad del 94% vy especificidad del 100%,
para la deteccion de ganglios linfaticos en linfomas
toracicos y una sensibilidad del 88% vy especificidad del
100% en la deteccién de LNH abdominal

En un estudio de 52 pacientes de dos centros
hospitalarios, se calculé la exactitud de la TC utilizando
curvas ROC para la deteccién de ganglios linfaticos 92%,
extraganglionar 92%; supradiafragmatica 90% e
infradiafragmatica, 95%. Los hallazgos en la TC se
compararon con tomografia por emision de positivos
(PET), cuando no existia acuerdo, se agregd los
resultados de la combinacion de biopsia de médula 6sea y
resonancia magnética. Por afectacion de la médula 6sea,
el indice de exactitud TC fue de 90%, sin embargo la
sensibilidad fue de 38%.

Considerar a la Tomografia por emision de positrones
(PET) en LNH el método de imagen Util para:
e estadificacion inicial
e re-estadificacion  y evaluacion del estado
metabodlico del tumor posterior al tratamiento

e descartar actividad residual tumoral
La TC cuenta con una sensibilidad baja para la deteccion
de ganglios linfaticos
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Resonancia magnética (RM) es particularmente (til en la

evaluacion del SNC, infiltracion de médula dsea vy v
sospecha de infiltracion a médula espinal. Sin embargo, la [E: Shekelle]
participacion SNC es poco frecuente en los nifios, por lo Toma P 2007
general no se incluye como parte del protocolo de estudio

inicial a menos que presenten sintomas o signos

R La RM debe ser considerada cuando existan: D
e sintomas o signos de infiltracién del SNC, [E: Shekelle]
médula dsea y médula espinal. Toma P 2007

La gamma grafia 6sea marcada con tecnecio 99m para la

evaluacion de las metastasis 6seas esta indicada en: v
® ninos con dolor dseo y fosfatasa alcalina elevada [E: Shekelle]
) oy tostatas Toma P 2007
e precedida de radiografias simples del hueso
afectado.
El gamma grama 6seo con Tcgg solo esta recomendado D
R ante sospecha de metastasis con cuadro clinico sugestivo [E: Shekelle]

y para clinicos alterados: fosfatasa alcalina y radiografia Toma P 2007
simples de hueso.

El aspirado de medula ésea (AMO) v la biopsia de hueso
identifican las caracteristicas morfoldgicas de los blastos y

pueden evaluar la trombopovyesis y celularidad. v
Son dtiles para el analisis de la citometria de flujo y/o Guidelines for the Diagnosis
inmuno histoquimica. and Management of

En algunas ocasiones se requieren en el diagnéstico Lymphoma 2005
diferencial de anemia aplasica y de enfermedades
mieloproliferativas.

En un estudio en el cual se incluyd pacientes adultos y
pediatricos con diagnostico de LNH, se evaluaron 450
biopsias de hueso con el objetivo de confirmar

infiltracion, con los siguientes resultados: b

[E: Shekelle]

o .
e 197 casos (43.7%) positivos para tumor en Arber D 2005

médula (infiltracién a médula ésea)

e De los 197 pacientes, 57 (29%) presentaron
alteracion en sangre periférica esto correspondio
aun 12.6% de los 450 pacientes.
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Los autores de la guia australiana establecen que la IV
evaluacién de la medula ésea no se recomienda para el Guidelines for the Diagnosis
diagnéstico primario y sub tipificacion especifica del and Management of

LNH, excepto en circunstancias especiales. Lymphoma 2005

El médico tratante del nifno con LNH debe considerar en
los estudios invasivos de extension lo siguiente:

e Para la estadificacion del LNH los estudios de
imagen se complementan con los estudios
invasivos como AMO vy biopsia de hueso, los
cuales identifican las caracteristicas morfologicas
de los blastos, trombopoyesis y celularidad. Son
utiles para el analisis de la citometria de flujo en
el caso que la muestra de sangre periférica no sea

C
Guidelines for the Diagnosis

de utilidad.
. ) and Management of
e En algunas ocasiones se requieren en el
R ) 2. ) . ' .. Lymphoma 2005
diagnodstico diferencial de anemia aplasica y de B
enfermedades mieloproliferativas. [E: Shekelle]

® Un bajo porcentaje del total de los nifios con a.po-p 2005
LNH e infiltracion a médula dsea presentan
alteracion en sangre periférica, ante este hallazgo
evaluar la realizacion de AMO vy biopsia de
hueso.
Los autores de la guia australiana establecen que la
evaluacion de la medula 6sea vy puncion lumbar no se
recomienda para el diagnoéstico primario y sub
tipificacion especifica del LNH, excepto en
circunstancias especiales.

Los sistemas de estadificacion de los linfomas en los

nifos estan disenados para identificar a los pacientes que

pertenecen a diferentes categorias de riesgo y pronostico

para determinar el tratamiento 6ptimo. v

En la estadificacion del LNH los estudios de imagen se [E: Shekelle]
complementan con los estudios invasivos como el Toma P 2007
aspirado de médula 6sea (AMO), biopsia de hueso y

puncion lumbar, considerando que estos poseen un papel

fundamental, resultando innecesaria la estadificacion

quirurgica.
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El objetivo de los estudios (de extensién) para la
estadificacion es establecer la diseminacion de Ia
enfermedad, lo que a su vez determina el prondstico y la
terapéutica a seguir.

El sistema de estadificacion propuesto por St. Jude
Children's Research Hospital es generalmente aceptado y
considera:

e procedimientos que son llevados a cabo
expeditamente

e aplicable a todos los subtipos histoldgicos

e diferenciacion entre los pacientes con

enfermedad en estadio bajo en comparacion a
los pacientes con diseminacion amplia de la
enfermedad: intra toracico o intra abdominal.
Sin embargo, a menudo los LNH estan diseminados (al
menos microscopicamente) en el momento de la
presentacion inicial de la enfermedad lo que hace menos
util este sistema.

Algunas escalas a nivel internacional para pacientes con
LNH reconocen ciertas caracteristicas  clinicas
pronosticas, las cuales reflejan el crecimiento e invasion
del tumor subrogando algunas variables bioldgicas:

e heterogeneidad del LNH

e estadio de la enfermedad

® numero de sitios de enfermedad extranodal
[

nivel sérico de DHL
Este indice se ajustd por edad, con el objetivo de
identificar factores clinicos predictores de un mal
pronostico: respuesta incompleta o recaidas.
Se identifico diferentes grupos de riesgo relacionadas a la
mala respuesta a la quimioterapia:

e edad > de 60 anos con un riesgo relativo de 1.8
p< 0.001

e estadio de la enfermedad | o Il contra Ill o IV con
un riesgo relativo 1.79 p< 0.001

® nivel sérico de DHL < 1 vez sobre el valor normal
contra > 1 vez sobre el valor normal con riesgo
relativo de 1.47 p <0.001. Se considera que la
DHL tiene valor prondstico no diagnédstico,
valores > de 500 UI/L, podria ser un parametro
adicional para una menor sobrevida libre de
enfermedad. Se recomienda estadificar el LNH
para la toma de decision terapéutica y evolucion
pronostica.
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DETECCION OPORTUNA Y DIAGNOSTICO DEL LINFOMA NO HODGKIN EN EDAD PEDIATRICA

El objetivo de los estudios (de extensién) para la
estadificacion es establecer la diseminacion de la
enfermedad, lo que a su vez determina el prondstico vy la
terapéutica a seguir.
La mayoria de los expertos de cancer en nifios adoptan el
sistema de estadificacion de St Jude para LNH.
Considerar en los ninos con LNH factores clinicos que
predicen un mal prondstico: respuesta incompleta o
recaidas en relacion a la respuesta a la quimioterapia:

e estadio de la enfermedad

e nivel sérico de DHL

El médico tratante oncdlogo pediatra o hematdlogo
pediatra debe reconocer como prueba  diagndstica
estandar de oro: la muestra obtenida por biopsia
excisional con inmuno histoquimica e inmuno
fenotipo, al confirmar el diagnédstico realizar los estudios
de extension (imagen y laboratorio) para estatificar la
enfermedad; tomar en cuenta que otros auxiliares
diagnosticos son utiles solo ante la sospecha de otros
diagnosticos diferenciales.

Considerar el protocolo de estudios de extension
establecido en cada unidad de acuerdo a la utilidad
conocida y la disponibilidad de los recursos.
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4.4.1 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Es importante reconocer que los ganglios linfaticos se
encuentran  localizados  por  regiones  divididas
anatomicamente:

® occipital

preauricular

submaxilar y submental
cervical

supraclavicular
mediastinal

axilar

epitroclear v
inguinal [E: Shekelle]

iliaco Twist C 2002

popliteo

abdominal

e pélvico
La localizacion de la linfadenopatia es relevante debido a
la traduccion etioldgica, por ejemplo:

e Ganglios palpables a nivel cervical anterior, axilar

e inguinales son comunes en los nifios sanos.

e En contraste la linfadenopatia supraclavicular a
menudo refleja enfermedad mediastinal, por lo
cual se considera patoldgico en cualquier grupo
de edad hasta no descartar lo contrario.
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En la linfadenopatia el diagnodstico se basa en los
hallazgos del examen fisico, evolucién y en algunos casos
de los resultados preliminares de laboratorio.
El pediatra o médico de primer contacto debe conocer las
causas mas comunes de acuerdo al grupo etario y la
probabilidad de encontrarlas en su practica clinica.
El crecimiento de un ganglio linfatico puede ser resultado v
de: [E: Shekelle]
e Proliferacion intrinseca de linfocitos debido a Twist C 2002
infeccion o a un desorden linfoproliferativo o
secundario a la migracion e infiltracion del tejido
nodal o por células inflamatorias extrinsecas o
por metastasis.

e Las infecciones localizadas tipicamente causan
linfadenopatia limitada a ganglios regionales los
cuales drenan esa area en particular.

El proceso de diagndstico para distinguir la linfadenopatia
benignas de las malignas se enfoca inicialmente con la
obtencidn de historia clinica y examen fisico completos.
La historia debe incluir:
e duracion de la linfadenopatia y sintomas
asociados,
infecciones localizadas reciente
lesiones en piel, traumatismos, aranazos o

mordeduras de animales v
e ingesta de medicamentos [E: Shekelle]
El examen fisico debe incluir: Twist C 2002

e ubicacion de la linfadenopatia
e tamafo vy caracteristicas de los ganglios
linfaticos
e Otros hallazgos fisicos: hepato esplenomegalia,
petequias o hematomas vy signos de enfermedad
sistémica.
Determinar si el proceso es agudo o cronico y si la
linfadenopatia es localizada o difusa como puntos que
discriminan el trabajo diagnéstico

45



DETECCION OPORTUNA Y DIAGNOSTICO DEL LINFOMA NO HODGKIN EN EDAD PEDIATRICA

La comprension de la amplia variedad de enfermedades y

condiciones que pueden presentarse como linfadenopatia

es esencial para determinar el trabajo adecuado para un

paciente individual.

Aunque la mayoria de estos nifios podrian cursar con un v
trastorno benigno, es importante que el pediatra o [E: Shekelle]
médico familiar también cuenten con conocimiento de las  Twist C 2002
enfermedades malignas que pueden presentarse con

linfadenopatia, por lo que en tales casos el diagnostico de

una enfermedad grave o que amenaza la vida se puede

hacer de una manera oportuna.

En los ninos con linfadenopatia se recomienda buscar
intencionadamente a través de la historia clinica y

exploracion fisica, datos que orienten a la etiologia D
probable; recordar que en poblacion pediatrica las causas  Guidelines for the Diagnosis
mas frecuentes son benignas/infecciosas. and Management of

R Considerar que los linfomas no Hodgkin por su Lymphoma 2005
presentacion extranodal pueden involucrar casi cualquier D
organo lo que se traduce en manifestaciones clinicas [E: Shekelle]

inespecificas por lo que el diagnodstico diferencial es un  Twist C 2002
reto y se recomienda se inicie de acuerdo a los hallazgos
clinicos que orienten malignidad.

En el diagnodstico diferencial de la linfadenopatia se
evalla de acuerdo a las causas infecciosas mas
comunes en ninos: viral, bacteriana o mico bacterias.

El tiempo de evolucion es importante, por ejemplo la

linfadenitis bilateral aguda es mas frecuente por: v
e infeccion de las vias respiratorias superiores [E: Shekelle]
(virus sincitial, adenovirus, influenza virus). Twist C 2002

Los virus que tipicamente causan linfadenopatia
generalizada son:
® Epstein Barr virus (EBV) y citomegalovirus
(CMV) los cuales pueden presentarse como
linfadenitis cervical bilateral aguda
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En un analisis clinico de 3 afnos en Turquia, se estudio a
126 pacientes con linfadenopatia por parte del servicio
de Oncologia Pediatrica, con los siguientes resultados:

e 22% fueron enfermedades no asociadas a
ganglios linfaticos (Iinfagiomas, quistes
braquiales, quiste de conducto tirogloso,
hemangiomas, entre otros)

e De las enfermedades que resultaron de etiologia
ganglionar, 76% correspondieron a patologia
benigna: hiperplasia linfoide reactiva por
infecciones  locales o  sistémicas  por
mononucleosis infecciosa, citomegalovirus o
toxoplasma, y sin diagnéstico 11%. El 23% de
los casos con linfadenitis secundaria a
tuberculosis o inespecifica

1
[E: Shekelle]
Yaris N 2006

e Malignas resultaron el 23% del total, con
diagnéstico mas frecuente LNH con 11% y EH
en el 6%, con otras menos frecuentes como
carcinoma nasofaringeo, tumor de células
germinales y tumores de partes blandas.

En los pacientes con linfadenopatia se considera que la
etiologia benigna es la mas frecuente: reactiva vy
especifica a infecciones, por lo que es necesario la
evaluacion por medio de:

e historia clinica, examen fisico y, en algunos v
circunstancias, ciertas pruebas de laboratorio Guidelines for the Diagnosis
especificas para confirmar la  sospecha and Management of
diagnostica, por ejemplo: Lymphoma 2005

e mononucleosis infecciosa

e sarcoidiosis

® tuberculosis
Por lo que sdlo un pequefio porcentaje sera necesario
realizar biopsia de ganglios linfaticos
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En el Departamento de Cirugia Pediatrica del Hospital
para Ninos Emma, en el periodo de 1992 a 1997, se
realizaron 73 punciones por aspiracion en 64 pacientes
pediatricos, de los cuales 44 (60%) pertenecieron al
grupo sin diagnostico previo y 22 al grupo de pacientes
con diagnostico previo de cancer.
e Del grupo de novo, 56% fueron enfermedades
benignas, de las cuales 23% fueron alteraciones i
reactivas, 11% enfermedad por arafiazo de gato, [E: Shekelle]
9% patologia no ganglionar, entre otras. Van de Schoot 2001
® En el rubro de las malignas 11% (8 pacientes)
fueron LH, 9% (7 pacientes) con LNH, entre
otras: leucemia, rabdomiosarcoma y
neuroblastoma.

e En el grupo con diagnodstico previo de cancer, el
41% de las 29 BAAF realizadas resultaron
positivas para cancer, 34% con patologia
benigna y 6 muestras con material inadecuado.

En un estudio de revision retrospectivo de tumores
mediastinal in 196 lactantes y nifios, 55 casos (28%)
fueron tumoraciones benignas y 141 (72%) resultaron
tumores malignas. En esta serie, el diagndstico de
malignidad incluyo

e enfermedad de Hodgkin (47)

neuroblastoma (46)

linfoma no-Hodgkin(37)

tumor de células germinales (3) v
tumor del timo (3) [E: Shekelle]

histiocitosis maligna (2) Twist C 2002
rabdomiosarcoma (1)

tumor neuro ectodérmico periférico (1)

sarcoma mesenquimatoso (1)

Una revision de la Clinica Mayo de 188 pacientes
pediatricos encontraron una distribucion similar entre las
tumoraciones benignas y maligna del mediastino, sin
embargo otras revisiones retrospectivas no son
consistentes reportando una proporcion mas baja de
tumores malignos

48



DETECCION OPORTUNA Y DIAGNOSTICO DEL LINFOMA NO HODGKIN EN EDAD PEDIATRICA

Las enfermedades malignas siempre deben de ser
consideradas dentro del diagndstico diferencial de
linfadenopatia en presencia de:
e ganglio linfatico con aumento de tamano que no
responde al antiinflamatorio y/o antibiético
(falla terapéutica) o en el caso de evolucién
torpida por aumento de tamafio o con
manifestaciones de enfermedad sistémica.

Con base a lo descrito se sugiere hacer diagndstico
diferencial con:
Enfermedades benignas principalmente con:

e Hiperplasia linfoide reactiva secundaria a
mononucleosis infecciosa, citomegalovirus vy
toxoplasma.

® tuberculosis

Enfermedad benigna no ganglionar
Enfermedad malignas como:

e Linfomas: Enfermedad de Hodgkin y LNH.

® Leucemia aguda.

e Tumores de partes blandas.

e Tumores de células germinales.

¢ Neuroblastoma.

e Carcinomas, entre otros

El médico de primer contacto: médico familiar y pediatra
deben conocer la localizacion anatomica de los ganglios
linfaticos, sus caracteristicas de acuerdo a edad y su
traduccion clinica, ante la sospecha de etiologia benigna
evaluar prueba terapéutica; en caso de falla al tratamiento
o evolucion torpida y signos de posible malignidad envio
a médico oncdlogo pediatra o hematodlogo pediatra para
su evaluacion clinica y confirmacion diagnostica o de
diagnosticos diferenciales.
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En contraste con la observacion realizada sobre la
etiologia principal benigna de las linfadenopatia en nifios,
se menciona que la mayoria de las tumoraciones
mediastinales en nifios son lesiones malignas.

Las tumoraciones mediastinales son tipicamente
categorizadas por su localizacion anatémica lo que auxilia
en forma importante en el diagnéstico diferencial. Los

compartimentos del mediastino pueden ser divididos en v
forma arbitraria como sigue: ) [E: Shekelle]
o . . . . . Twist C 2002
e mediastino anterior: timo, pericardio anterior,
corazon, ganglios linfaticos mediastinales
anteriores y potencialmente tiroides subesternal
® mediastino medio: mayor parte de ganglios
linfaticos mediastinales, grandes vasos y traquea
e mediastino posterior: aorta descendente eséfago,
ducto toracico y cadena simpatica.
Algunos autores refieren que la evolucion de los pacientes
con linfoma no Hodgkin tipicamente se presentan con:
e prodromos cortos
e ganglio linfatico con aumento de tamario de 1 a v
2 semanas sin sintomas sistémicos [E: Shekelle]

e signos sugestivos de alarma para etiologia Twist C 2002
maligna: tamano de los ganglios linfaticos > de
2.5cm y/o localizacién clavicular

¢ linfadenopatia con hepato esplenomegalia o
sintomas sistémicos
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Se debe tomar en cuenta que debido al amplio
diagnostico diferencial de la linfadenopatia, tumoraciones
abdominales y mediastinales en nifos, con probabilidad
de enfermedad maligna (sobre todo esta dltima) y/o
estado grave deben ser identificados tempranamente
durante el curso de la evaluacion.

Es necesario consignar en la evolucion datos de
enfermedad  sistémica (sintomas B o hepato
esplenomegalia) o hallazgos de evolucién térpida o sin
mejoria de la sintomatologia posterior a 4 -6 semanas de
vigilancia.

Las enfermedades malignas siempre deben de ser
consideradas dentro del diagnodstico diferencial de
linfadenopatia en presencia de aumento de tamano que
no responde al antiinflamatorio y/o antibidtico,
evolucion torpida o con manifestaciones de enfermedad
sistémica y en el caso particular de tumoracion
mediastinal.

Se describe la realizacion de la biometria hematica
completa previo a la biopsia para el diagnéstico
diferencial de:

® Leucemias u otras condiciones hematoldgicas

e En caso de linfocitosis con sospecha de
enfermedades infecciosas, evaluar toma de
otros estudios dirigidos al diagndstico de
etiologia viral (titulacidn de anticuerpos contra
virus de EB o Citomegalovirus)

e La pancitopenia orienta a: infiltracion a

médula osea

e Complicaciones como la anemia puede
traducir sangrado del tumor y/o enfermedad
cronica.

Sin embargo los autores de la guia publicada, no

recomiendan realizar la biometria hematica como un

estudio diagndstico para LNH, otorgando relevancia a las

caracteristicas clinicas: de las linfadenopatias, sintomas B

y las caracteristicas de malignidad descritas previamente;

en presencia de manifestaciones sugestivas de otra

etiologia evaluar su realizacion para el diagndstico
diferencial con enfermedades neoplasicas e infecciosa,
entre otras.
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Por consenso de expertos apoyados en las
recomendaciones del British Committe for standards in
Haematology la realizacion de una biometria hematica
completa previo a la biopsia, puede orientar en el
diagnostico diferencial ante manifestaciones clinicas
sugestivas de enfermedad infecciosa o en enfermedades
malignas como leucemia aguda, evitando la realizacion de
biopsias innecesarias.

Algunos autores proponen de acuerdo a cada caso
individual incluir:

Eritrosedimentacion

e prueba cutanea de la tuberculina PPD
e radiografia de torax
e monospot (titulacién de anticuerpos para virus

de EB)

C
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4.5 CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA
4.5.1 CRITERIOS TECNICO MEDICOS DE REFERENCIA

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Los nifios con linfadenopatia o tumoraciéon mediastinal o
tumoracion abdominal con sospecha de linfoma, la
referencia a un nivel de atencion médica especializada en
cancer (tercer nivel de atencién) es inmediata.

Ante la sospecha de linfoma por presencia de
linfadenopatia con falla terapéutica, evolucion torpida, o
caracteristicas de malignidad, la referencia a un nivel de
atencion médica especializada en cancer al servicio de
oncologia/hematologia pedidtrica para su diagndstico
temprano

Los nifos con sospecha de Linfoma con un sindrome de
urgencia oncoldgica, estabilizar y referir en forma
inmediata a un centro de atencion oncoldgica que
corresponda (tercer nivel)
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Es recomendable envio a tercer nivel de atencion que
cuente con el equipo multidisciplinario: oncologia/
hematologia pediatrica, cirugia pediatrica a los nifios con:
e sospecha de linfoma que requiere biopsia por un
cirujano pediatra o cirujano oncoélogo pediatra
e linfadenopatia con falla terapéutica, evolucion
torpida, o caracteristicas de malignidad para
evaluacion multidisciplinaria
e ante sospecha de linfoma con una urgencia
oncoldgica, estabilizar y referir en forma
inmediata a centro de atencién oncoldgica que
corresponda

® Por consenso de experto se menciona ser mas
apropiado la remisiéon a un cirujano pediatra en
lugar de un cirujano general para biopsia.

El médico de primer contacto: médico familiar y pediatra
deben conocer la localizacion anatomica de los ganglios
linfaticos, sus caracteristicas de acuerdo a edad y su
traduccion clinica, ante la sospecha de etiologia benigna
evaluar prueba terapéutica, en caso de falla al tratamiento
o evolucion torpida y signos de posible malignidad envio
a médico oncdlogo pediatra o hematodlogo pediatra para
su evaluacion clinica y confirmacion diagndstica o
realizacion de diagnosticos diferenciales.
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ALGORITMOS

ABORDAJE DIAGNOSTICO DE LA LINFADENOPATIA CON SOSPECHA DE LINFOMA NO
HOGDKIN EN LOS NINOS DE 3 A 15 ANOS DE EDAD

Nifio con LINFADENOPATIA
\4 4 \ 4
REGIONAL GENERALIZADA
SUPRACLAVICULAR < de 6 semanas de evolucion > de 6 semanas de evolucion
sin signos SISTEMICOS y/6 ylo signos SISTEMICOS o
MALIGNIDAD MALIGNIDAD
A A A4
Prueba terapéutica ULTRASONIDO

ZSe confirma diagndstico
tr:t)::(i::r:to diferencial?
especifico
BIOPSIA A
CIELO ABIERTO EXCISIONAL M
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ABORDAJE DIAGNOSTICO DEL NINO DE 3 A 18 ANOS DE EDAD CON
SOSPECHA DE LNH ABDOMINAL

Sospecha de LNH por:
Antecedentes de:
-ESTRENIMIENTO
-DOLOR ABDOMINAL
-CON O SIN SINTOMAS
SISTEMICO Y
ADENOPATIAS

N

4

ABDOMEN AGUDO

TUMORACION )
ABDOMINAL** INTUSUSCEPCION**

CLINICAMENTE
INESTABLE

DETECTADA
CLINICAMENTE

allazgos por estudios de
magen concluyentes para

LAPARATOMIA

£USG con hallazgos
compatibles con LNH?

Realizar diagnéstico
diferencial

BIOPSIA A CIELO
ABIERTO EXCISIONAL
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SINDROMES DE URGENCIAS ONCOLOGICAS EN NINOS DE 3 A 18 ANOS ANTE SOSPECHA DE
LINFOMA NO HODGKIN

NINO GRAVEMENTE ENFERMO CON SOSPECHA DE MALIGNIDAD

A

HEPATOESPLENOMEGALIA

CONGLOMERADOS
GANGLIONARES

A

ORTOPNEA
INGURGITACION YUGULAR
DISNEA

PLETORA FACIAL

TOS

DISNEA

DISFONIA

RED VENOSA COLATERAL

DHL >1000
HIPERURICEMIA
HIPERKALEMIA

HIPERLEUCOCITOSIS

SINDROME
DE
Lisis
TUMORAL

A

Tomografia axial
computarizada

SINDROME
DE
VENA CAVA
SUPERIOR

DOLOR LOCALIZADO
TRASTORNO MOTOR Y
SENSITIVO
INCONTIGENCIA URINARIA
PARAPLEJIA

Tos

Disnea

Aumento de perimetro
abdominal

INTERCONSULTA A
NEUROLOGIA Y
NEUROCIRUGIA evaluar
Resonancia Magnética

Ascitis
Derrame Pleural

v

SINDROME
DE
COMPRESION
MEDULAR

PARACENTESIS
TORACOCENTESIS

SI EL ESTADO CLINICO DEL PACIENTE LO
PERMITE
BIOPSIA A CIELO ABIERTO
EXCISIONAL, EN CASO CONTRARIO
EVALUAR PRUEBA TERAPEUTICA
PREVIA REALIZACION DE BIOPSIA POR
ASPIRACION CON AGUJA FINA
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5. ANEXOS
5.1. PRoTOCOLO DE BUSQUEDA

PROTOCOLO DE BUSQUEDA.

La busqueda se realizd en los sitios especificos de Guias de Practica Clinica, la base de datos de la
biblioteca Cochrane y PubMed.

Criterios de inclusion:

Documentos escritos en idioma inglés o espanol.
Publicados durante los ultimos 5 aros.

Documentos enfocados a diagnodstico o tratamiento.

Criterios de exclusion:
Documentos escritos en idiomas distintos al espanol o inglés.

Esta guia de deteccion oportuna y diagnéstico del Linfoma no Hodgkin en edad pediatrica es una
adaptacion a partir de la guia original “Australian Cancer Network Diagnosis and Management of
Lymphoma Guidelines Working Party. Guidelines for the Diagnosis and Management of Lymphoma.
The Cancer Council Australia and Australian Cancer Network, Sydney 2005" la cual retne criterios
de calidad metodoldgica

Estrategia de busqueda

Primera etapa

Esta primera etapa consistio en buscar guias de practica clinica relacionadas con el tema:

“Deteccion oportuna y diagnostico del Linfoma no Hodgkin en edad pediatrica” en PubMed.

La busqueda fue limitada a humanos, documentos publicados durante los tltimos 8 arios, en idioma
inglés o espariol, del tipo de documento de guias de practica clinica y se utilizaron términos
validados del MeSh. Se utilizo el término MeSh: Non Hodgkin Lymphoma. En esta estrategia de
busqueda también se incluyeron los subencabezamientos (subheadings): Lymphoma, non Hodgkin
Lymphoma, children, pediatric, Guidelines, Classification, diagnosis, epidemiology y se limité a la
poblacion pediatrica menor de 18 afios de edad. Esta etapa de la estrategia de busqueda dio 58
resultados, de los cuales se utilizaron 5 guias por considerarlas pertinentes y de utilidad en la
elaboracion de la guia.

Segunda etapa
Una vez que se realizo la blisqueda de guias de practica clinica en PubMed vy al haberse encontrado
pocos documentos de utilidad, se procedio a buscar guias de practica clinica en sitios Web
especializados.
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5.2 SISTEMAS DE CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA Y FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Criterios para Gradar la Evidencia

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas
y epidemidlogos clinicos, liderados por Gordon Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad
McMaster de Canada. En palabras de David Sackett, “la MBE es la utilizacion consciente, explicita y
juiciosa de la mejor evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los
pacientes individuales” (Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett DL et al, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer
de la mejor informacién cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra
Romero L, 1996).

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible
segun criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, disefio y tipo de resultados de los
estudios disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la
inclusion o no de una intervencién dentro de la GPC (Jovell AJ, 2006).

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R 2001) en funcién del rigor cientifico
del diseno de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia, a
partir de las cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcion de un determinado
procedimiento médico o intervencion sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes
escalas de gradacion de la calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

A continuacion se presentan las escalas de evidencia de cada una de las GPC utilizadas como
referencia para la adopcion y adaptacion de las recomendaciones.
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EscALA uTIiLIZADA AuUsTRALIAN CANCER NETWORK DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF LYMPHOMA
GuiDELINES WORKING PARTY

I. Evidencia obtenida de una revision sistematica de todos los ensayos clinicos controlados aleatorizados
relevantes

Il. Evidencia obtenida de por lo menos un ensayo clinico controlado aleatorizado disefiado apropiadamente

111.1 Evidencia obtenida de un ensayo clinico controlado bien disenado sin aleatorizacion

I11.2 Evidencia obtenida de estudios comparativos con controles concurrentes y asignacién no aleatoria (
estudio de cohorte), estudios de casos y control o series temporales interrumpidas con un grupo control

111.3 Evidencia obtenida de estudios comparativos con controles historicos, 2 o mas estudios, estudios con
dos o mas brazos, series temporales interrumpidas sin grupo control

IV Evidencia de serie de casos, estudios pre- prueba o post-prueba

Modificado de: Australian Cancer Network Diagnosis and Management of Lymphoma Guidelines Working Party. Guidelines for the
Diagnosis and Management of Lymphoma. The Cancer Council Australia and Australian Cancer Network, Sydney 2005.

EscALA MobDIFICADA DE SHEKELLE Y COLABORADORES

Clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por
medio del grado de fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia utiliza nimeros romanos de |
alVy las letras a y b (mindsculas). En la fuerza de recomendacién letras mayusculas de la A ala D.

Categoria de la evidencia

Fuerza de la recomendacion

la. Evidencia para meta-analisis de los estudios clinicos
aleatorios

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico
controlado aleatorio

A. Directamente basada en evidencia categoria |

lla. Evidencia de por lo menos un estudio controlado sin
aleatoriedad

I1b. Al menos otro tipo de estudio cuasi experimental o
estudios de cohorte

B. Directamente basada en evidencia categoria Il o
recomendaciones extrapoladas de evidencia |

Ill.  Evidencia de wun estudio descriptivo no
experimental, tal como estudios comparativos, estudios
de correlacion, casos y controles y revisiones clinicas

C. Directamente basada en evidencia categoria |l
o en recomendaciones extrapoladas de evidencias
categorias | o Il

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes opiniones
o experiencia clinica de autoridades en la materia o
ambas

D. Directamente basadas en evidencia categoria
IV o de recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias I, 11l

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999; 3:18:593-59
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5.3 CLAsIFICACION O EscaLAs DE LA ENFERMEDAD

CuADRO 1. MANIFESTACIONES CLINICAS DEL LINFOMA Y SU INVOLUCRO A DIFERENTES ORGANOS

Sitio anatémico

Enfermedad de Hodgkin

Linfoma No Hodgkin

Sistema Nervioso Central Ausente o muy raro Raro
Cabeza y cuello

Maxilar inferior Ausente o muy raro Frecuente
Senos paranasales Ausente o muy raro Raro

Anillo de Waldeyer

Raro

Ocasionalmente frecuente

Nodos linfaticos cervicales

Muy frecuente

Ocasionalmente frecuente o frecuente

Glandulas salivales

Ausente o muy raro

Raro

térax

Mediastino Muy frecuente Frecuente

pulmén Ocasionalmente frecuente Raro

Abdomen

intestino Ocasionalmente frecuente Muy frecuente

Nodos linfaticos retroperitoneales y | Frecuente Frecuente

mesentéricos

bazo Frecuente Ocasionalmente frecuente
higado Ocasionalmente frecuente Ocasionalmente frecuente
pancreas Raro Raro

peritoneo Ocasionalmente frecuente Ocasionalmente frecuente o frecuente
rifién Raro Ocasionalmente frecuente
gonadas Ausente o muy raro Ocasionalmente frecuente
hueso

Médula 6sea Raro Frecuente

Hueso cortical Raro Ocasionalmente frecuente

CuADRO 2. CLASIFICACION DEL LINFOMA

Clasificacién OMS/
Actualizacién Real

Inmunofenotipo

Presentacion Clinica

Linfoma De Burkitt Y Otros
Similares

Células B madura

Intraabdominal
Cabeza y cuello

Linfoma Difuso De Células
Grandes B

Células B madura quiza CD 30
positivo

Nodular, hueso, abdomen, CNS
primario y mediastinico

Linfoma Linfoblastico O Célula preT Médula dsea, mediastino
Linfoma De Células Precursoras
B
Célula pre B Piel, hueso
Linfoma Anaplasico De Células CD 30+ (ki+) Variable con sintomas sistémicos

Grandes

Célula T o nula

Variable con sintomas sistémicos

Linfoma Anaplasico De Células
Grandes Cutaneo

CD 30+ (ki+) usualmente
positivo

Piel sola o lesiones multiples

Células T

Piel sola o lesiones multiples

Modificado de: Jakize-Razumoviz J. WHO Lymphoma Classification Croat Med J 2002; 43(5):527-534
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CuADRO 3. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LAS DIVERSAS ENFERMEDADES CON CURSO CLIiNICO
SIMILAR AL DEL LINFOMA NO HODGKIN EN SUS DIFERENTES PRESENTACIONES.

PRESENTACION
CLiNICA

ENFERMEDAD

CARACTERISTICAS

LINFADENOPATIA
GENERALIZADA

Infecciones (CMV, VEB, varicela,
rubéola, toxoplasma, HIV,
sarampion, Tuberculosis, hongos.

Ganglios relativamente blandos,

Enfermedades inflamatorias,
autoinmunes o de la colagena.

Propias de cada etiologia.

Origen vascular

Erupcion tipo vasculitica, artralgias,
artritis, enfermedad cronica.

LINFADENOPATIA
LOCALIZADA

Occipital

Escalpe, infecciones.

Retroauricular

Enfermedad por aranazo de gato,
infecciones cutaneas y oculares.

Cervical Infecciones de vias respiratorias,
Kawasaki, Histiocitosis.
Submaxilar Adenitis, Linfoma de Hodgkin,

Tuberculosis.

Supraclavicular

Un tumor maligno, toxoplasmosis,
coccidiodomicosis.

Axilar Postvacunal, infeccidon arafiazo de
gato, otro maligno.

Mediastinal Leucemia, EH, Neuroblastoma, TB,
tumor germinal, timoma.

Abdominal Adenitis mesentérica.

llio inguinal Enfermedades de transmision sexual.

Otras infecciones.

TUMORACION
MEDIASTINAL

Tumor benigno, timoma.

Presentacion en mediastino anterior.

Linfoma de Hodgkin.

De acuerdo a biopsia

Tumores germinales.

Presentacion en mediastino anterior.
Evolucion y marcadores tumorales.

Neuroblastoma

Presentacion en mediastino posterior.

Derivados de tejido blando, nervios
periféricos, etc.

Presentacion en mediastino posterior

TUMORACION
ABDOMINAL

Tumor hepatico, absceso hepatico,
actividad metastasica hepatica.

Tumoracion hepatica.

Rabdomiosarcoma

Tumoracion pancreatica o via biliar.

Tumor de Wilms, hidronefrosis.

Tumoracion renal.

Enfermedad de Hodgkin

Adenopatia abdominal.

Neuroblastoma

Tumoracion adrenal

Sarcomas, Tumor neuroectodérmico
y tumor germinal.

Cualquier tumoracion de pendiente o
no de 6rgano o estructura abdominal.

Modificado: Shills “Practical algorithms in pediatric hematology oncology” Karger 2003.
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6. GLOSARIO.

Biopsia excisional: Procedimiento quirlrgico que se realiza generalmente cuando se encuentra un
tumor, bien definido, con el fin de retirarlo en forma total, éste debe contener una porcion de tejido
normal, para la realizacion del estudio. La extirpacion de toda la lesion con margen suficiente
circundante a la misma.

Biopsia incisional: Procedimiento quirtrgico; en donde se incide la piel para obtener un fragmento
del tumor; tomando un fragmento de la piel, con fines de estudio, con huso o no de piel: reseccion
parcial de la lesion, La técnica consiste en el aseo de la zona, la colocacidon de campos estériles,
incidir piel y presentar el tumor para obtener un fragmento, para su estudio histopatologico.

Conglomerado Ganglionar: aumento de tamaio mas de 2 ganglios linfaticos en una misma region

Dificultad respiratoria: Es la presencia de un mayor esfuerzo respiratorio, con utilizacion de
musculos accesorios, que se manifiesta por diversos signos clinicos: aleteo nasal, retraccion xifoidea,
tiraje intercostal, disociacion toraco abdominal.

Estridor laringeo: Es el sonido que se emite durante la inspiracion (audible ocasionalmente durante
la espiracién) debido a la obstruccién de la via respiratoria a nivel de la laringe.

Linfadenopatia: es la anormalidad en el tamafio y las caracteristicas del ganglio linfatico resultado
de una manifestacion de enfermedades infecciosas, no infecciosas y de malignidad

Linfadenopatia generalizada: | crecimiento ganglionar de 2 o mas regiones anatémicas distintas en
el organismo.

Linfadenopatia regional: crecimiento ganglionar de uno o varios ganglios de una sola region del
cuerpo.

Linfomas: enfermedad neoplasica que se deriva de las células del sistema inmunitario o de sus
precursoras, con una serie de diferentes subtipos histologicos

Sindrome de lisis tumoral: Padecimiento que al destruirse las células malignas en forma masiva
espontaneamente o a consecuencia de tratamiento como la quimioterapia y/o radioterapia.
Ocasionan alteraciones metabdlicas severas como: azotemia, acidosis, hiperfosfatemia,
hipercalemia, hipocalcemia y falla renal aguda.

Taquipnea: incremento de la frecuencia respiratoria. En edad pediatrica esta se evaliia de acuerdo a

la edad: mayor de 60 por minuto en ninos menores de 2 meses de edad; arriba de 50 por minuto, en
ninos de 2 a 11 meses, y arriba de 40 por minuto, en ninos de uno a cuatro anos.
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