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como ser humano integral. Hoy los dos llegamos a este
objetivo. Gracias por estar y ser mi vida.

Ala Sra. Celia Lara Basragin que me ha enscfiado con carifio
¥ paciencia lo importante que es buscar la superacién diaria y
me ha dado todo su apoyo ¥ ayuda con amer para fograr esta
meta profesional y crecer en la vida diaria. Gracias.
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Pedi a Dios fortaleza para poder trienfar; o
me hizo débil, para aprender hamildemente a obedecgr:.. .. 1

Pedi salud para hacer grades cosas;
me dio enfermedad para poder hacer cosas buenass...

Pedi riquezas para poder ser feliz;
me die pobreza, para que pueda ser sabio...

Pedi poder para ser el orgullo de los hombres;
me dio debilidad, para sentir necesidad de Dios...

Pedi todo para poder disfrutar de la vida;
me concedié vida para que pueda disfrutar todas Ias cosas...

No se medio nada de lo que pedi,

pero tods 1o que desesba y algo mds incluso, & pesar de mi;
las oraciones que expresé foeron respondidas...

iDe entre todos los hombres, soy el mas afortunado!

ORACION DE UN SOLDAPO ANONIMO.

A Dios, que manifestindose siempre como Padre y
Amigo amoroso, ha caminado coamigo a lo larpo de la
vida, haciéndome sentir siempre su presencia y me ha
regalado todo lo que necesito para ser dichosa, atm sin

pedirlo. Gracias.
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Al Dr. Carlos Mena que se mostrd-siempre a lo largo-de
mi formacidn dispuesto a ayudarme y a ensefiarme sus
experiencias y conocimientos en tr Dermatologia Pedidtica
y me ha apoyado para crecer en mi vida profesional.

A la Dra. Aima Iris Arroyo que siempre en mi residencia
me did su apoyo y amistad simcera y, sin cuya ayuda no
hubiera podido realizar esta tesis.

A la Dra. Ma. De los Angeles Salgado que con buena
disposicién ¥ enmsizsmo ha respendido siempre a mi solicitod
de ayuda para conocer lo complejo de Ia patologiza de 1a piel.




“La piel es un vestido fisiolégico, una tarjeta
de presentacion, una barrera que separa al yo
del no yo, al microcosmos del macrocosmos,
que marca nuestra individualidad”.

DR. AMADO SAUL.

La piel en el nific fiene caracteristicas especiales y el
dermatélogo pediatra no puede olvidar que es pediatra y

que siempre debera...

Lnchar para que, ademag de todas las actuaciones clinicas y preventivas,
Ia infancia siga siendo una etapa feliz y fabulosa de la vida.

En una época de pragmatismo y materialismo, el pediatra procurara
conservar unas buenas dosis de romanticismo, de tolerancia, de paciencia, de
sencillez e mcluso de candor. Lo mismo que un médica no es buen clinico si
nunca estuvo enferme, tampoco sera buen pediatra el que no siga siendo un
PoOCo niio, sin que este le reste energias ni autoridad.

El pediatra es tn médico que entiende y ama a los nifios, que se encuentra
a gusto esre los menores y que pronio se hace querer por ellos.

« ¥ difo: “Yo os aseguro: si ne cambikiy ¥ 65 hacéis come nifios,
ne entrareis en el Reino de los Cielos...
MATEQ 18,3,
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INTRODUCCION.

Los linfomas (enfenmedad de Hodgkin y no Hodgkin) constiuyen aproximadamente el
10% de todes los céinceres en la infancia; representan el tercero en frecuencia después de las
leucemias agudas y tumores cerebrales. La mayoria de los cdnceres son prolfferacionss
neopldsicas de un organo ¢ tejido y por lo tanto se originan en una localizacion anatémica
circunscrita, diseminandose.-del punto.de origen mediante invasién local ¢ procesos de metdstasis.
Los linfomas malignos difieren radicalmente de este patr6n. Son neopiasias de origen linfoide, de
células que constituyen el sistema inmune y que normalmente circulan a través del cyerpe para
realizar sus funciones; con algunas excepciones, los linfomas son enfermedades generalizadas y
tienen pa1trones de diseminacién que imitan los patrones de migracién de las células linfoides
normales .

Ei compiejo procesc mediante el cual microgrganismos o Sustancias extradas son
eliminados o destruidos se ejecuta y regula por varios tipos de células, cada una de las cuales es
generada por un proceso de diferenciacion o aclivacion de células precursoras. Estas céfulas
precursoras se originan de células madre plurpotenciales que son capaces de orginar las
diferentes lineas celulares (linfoide, mieloide, efc.), para producir linfocitos capacitados. sélo para
una funcién altamente especifica, tal como es la produccion de anficuerpos o la estimufacion de la
funcion de ofras céluias del sistema inmune. la transformacidn maligna puede ocumir en
cualquiera de las diferentes subpoblaciones funcionales de células finfoides y la neoplasia
resultante puede expresar las caracteristicas bioldgicas det esladio de diferenciacidn en el cual
acurre la transformacion ¢ aquelias de cualqulera de los niveles subsecuentes de diferenciacidn o
activacion de la misma linea linfucitasi

El entendimiento de la patogénesis, patologia y caracteristicas clinicas de los iinfomas
malignos, depende del conocimiento de la composicion celular y bases moleculares de
diferenciacién del sistema linfoide normal. Un linfome aparece. cuando falla la inmunomegulacién
frente a un estimulo persistente, causante de profiferacitn linfocitica. En su origen, parece claro
que las nsoplasias linfoides ocumren como consecuencia de cambios genéticos en las géfulas
linfoides, que van desde defectos cromosémicos gruesos hasta mutaciones puntuailes; el resultado
fina} afecta el nivel de expresion, ta regulacién de |z expresién o la funcion de una proteina en
particular y sélo en tipos celutares especificos, en este @ estirpe linfoide”. En algunos casos,
-una infeccién viral puede proveer de 10s pasos nece< (oS para facilitar la oncogénesis, &l
mampular los genomas virales invasores la expresién de genes celulares que 5¢ encontraban
inactivos”.

Los linfomas no Hodgkin representan cerca del 57% de 10s linfomas en nifios; el promedio
anual de incidencia es de 9.1 por millon en poblacion infantil blanca y 4.6 por milién en poblacién
infantil negra, representando e 4 a 6% de los cancerss en nifios; se presenta mas frecuentemente
en hombres con una relacin hombre: mujerde 2:1 6 3:1°.

La incidencia de los linfornas s mucho menor en nifics comparada con la de los aduﬂos
en menores de 16 aiios se abservan solo el 8.5-5% de todos los pacientes con esta neoplasia. Las
caracteristicas clinicas difieren; los linfornas en los adultos son predominantemente ganglionares,
mientras que en la poblacién pediatica son fundamerﬂalmeme extraganglionares. Asimismo la
variedad de datos histolégicos es mayor en poblacién adulta”.

El tinfoma cutineo primario se encuenira clasificado dentro de los linfomas no Hodgkin,
siendo muy rara su presentacién en 1a peblacidn geaeral y més raro atin en poblacidn pediatrica,
reportandose una incidencia en 1a literatura mundial de 0.3 a 5% de todos los casos de linffoma no
Hodgkin™ &, Et rapido incremento en e mimero de nuevos tipos de Infomas cotdness y su
1ermmolag|a confusa, ha creado problemas entre denmatdlogos y patGlogos y ha generado la



necesidad de constituir una clasificacién para este grupo de enfermedades. i.cs esquemas de
clasificacién propuestos por los hematopatSiogos para los Enfomas no Hodgkin & nglmnares
incluyen: el esquerma de Rappaport”basado en datos morfoldgicos, de Lukes y Cotlins yde Kiet"
de acuerdo a datos morfolégicos e inmunoldgicos, la del National Cancer Enstitule's Working
Formulation™ con base en grupos prondstico y & clasificacion Revised European-American
Lymphoma (REAL)™ que busca englebar informacion morfolGgica, inmumdafenctipica y genética de
tas diferentes entidades de linfoma.

Sin embargo, estos esquemas de clasificacién son inadecuados para categorizar los
linfomas cutanecs en una forma significativa clinicamente. Las diferencias clinicas y biclogicas
entre los linfomas cutdneos primarics. y los linfomas ganglionares primarios con maorfologia idéntica,
con o sin compromiso cutaneo secundaric han llevado al entendimiento de que es esencial tener
un a clasificacién separada para el grupao de linffomas cutanecs primarios.

Por las caracteristicas especiales de este tipo de linfomas, su clasificacion debe basarse
en una. cambinacidn de criterios clinicos, histolégicos e inmunofenotipicas, de este modo debe
incluir sélo entidades bien definidas clinicopatoidgicamente. Con base en los conceptos antes
mencionados se propuso en 1994 por Willemze y cois. la clasificacién vigente para linfomas
cutdineos primarios (cuadro 1'%

LCCT de bajo grado de malignidad:
Micosis fungoides:
Reticulosis Pagetoide.
Sindrome de Sézary.
Piel laxa granulomatosa.
Linfoma de células grandes CD30+
- Anaplésico CD30+ (linfoma Ki-1).
- Inmunobléstico CD30+,
- Pteamérfico CD30+.
« Papulosis linfornatoide.
LCCT de alto grado de malignidad:
« Pleomdrfico de células grandes CD30-
_« nmunobléstico CD30-
LCCT indeterminado:
Pleomériico de células pequefias.
Subcutineo,
€Db8+.
Otros.

o T T
LCCB de bajo grado de malignidad:
« Linfoma de células del centro del foliculo.
Inmunacitoma.
indeterminado:
Plasmocitoma.
Inrnunoblastico.
LCCB intravascular.
Linfoma de células del manto.




Esta clasificacién divide inicialmente a los linffomas cutéaneos en dos grupos principales:
linfomas cuténeos.de células T y decélulas 8. Dentro de éstos se disfinguen tres categorias: bajo
grado de malignidad, alto grado de malignidad e indeterminados, basadas en el comportamiento
clinico y pronostico. La categoria indeterminada incluye condiciones que han sido. definidas
histologicamente, pero de {as cuales se han publmado muy pocos casos para poder definir una
presentacion clinica distintiva o comportamiento clinico™.

LINFOMA CUTANEQ DE CELULAS T.

Ei términe de linfoma cutdneo de célutas T (LCCT) fue recomencdado para su uso formal en
un simposio imemacional patrocinado por et Nationat Cancer-institute enr 1979'%, Et fundamento
para esto fue el reconocimiento de una célula que participa en su origen; la predominancia del
compromiso cutdneo y la verificacion. de que la. micosis fungoides, el sindrome de Sézary, entre
otros, representan un espectro del mismo proceso de enfermedad. Con el advenimiento de las
técnicas de biologia molecular, las diversas formas de LCCT se pueden unificar en un. concepto:
todas ellas tienen el hallazgo en comin de una proliferacién clonal de células T en la piel, las
cuales tienen una funcidn anomal in vivo e in vifro.

EI LCCT es el linfoma cuténeo primario mas comdn en adultos, con una presentaclén hasta
det 80%:;-en contraste en los nifios representa sélo en 36.9% de los casos raportados

Fisiopatologia.

Las interacciones queratinocito-célula T que explican la afinidad cutnea de este linfoma
tienen varios componentes. Las proteinas de superficie que intervienen en la atraccion de los
linfocitos, particularmente de las células T, son moléculas de adhesidon intercelular 1 (CAM-1) y el
compiejo mayor de histocompatibiidad (MHC) clase Il. Ambas pueden ser demostradas en
queratinocitos lesionales pero no en los no lesionates en el LCCT'. EL MHE clase trse une a la
proteina CI4 de las células T cooperadoras y la ICAM-1 se une al antigeno asociado a la funcién
dei linfocito 1 (LFA-1) que portan los Hnfocitos. La intedeucina 1 del queratinocito (-1} puede
aurmnentar la permeabilidad vascular y mejorar [a efectividad de otros factores quimioticticos de los
queratinocitos. Las células de Langerhans, células presentadoras de antigenos son. ricas en
expresion de MHC clase lI, facilitando la presentacién de antigeno a las células T CD4+, por lo que
zghga guesto el papel de éstas células en la perpetuacién de la afinidad epidémica de las

as T'°.

Por los datos antes mencionados, el LCCT representa una expansion monocional de
céluias T cooperadoras que inicialmente tiene una fuerte afinidad por la epidermis. La enfermedad
puede comprometer inicialmente una. regidn restringida de la piel, con la subsecuente formacién
progresiva de subclones compuestos de células que tienen una menor afinidad por ia epidennis y
una tendencia aumentada a !a diseminacién hematégens a sitios viscerales y cutdneos no
contiguos. La afeccion difusa de la piel parece ser el reflgjo directo de la diseminacion

hematégena.

Los patrones de migracién de. células. T explican la diseminacién subsecuente de los
linfocitos malignas. La infiltracién de la médula ésea limitada o @ menudo ausente, proebablemente
resulta de la proliferacion extramedular de células malignas, asi como normajes, derivadas dei timo
y de su recofrido circulatorio a través del organismo {que tiende a respetar la méduia dsea). La
infitracién inicial de ganglios linfdticos y bazo implica la localizacion de grupos de células T
anommales en ia paracorieza de céiulas y en las vainas perianteriolares, respectivamente. La
tendencia de las células T normales a recircular rapidamente a través de tejidos blandos puede
expticar también porqué, en el LCCT, los ganglios linfiticos no parecen ser barreras para la
disegigacién sistémica de la enfermedad una vez que fa neoplasia ha escapado de 10s caonfines de
fa pi



Presentacién clinica.

Los lifomas cutdaneos de células T descritos en adultos, tales como micosis fungoides y
Sindrome de Sézary se han encontrado sélo em raras ocasiones en nifios™. Se describen 3
fases: En la fase preinfitrativa o premicdtica, las lesiones en general son maculas y pdpulop-
nédulos eritematosos y pruriginosos.con costras hematicas, que pueden confundirse con impétigo,
eccema o picaduras por insectos, 1o que resulta en un diagnéstico tardio. La invasion de la
epidermis se asocia tipicamente con las manifestaciones clinicas de descamacion y prudto. En la
fase infiltrativa, & medida que las células proliferan, las lesiones se hacen méas firmes, induradas,
con limites netos, arciformes (placas), muy pruriginosas; es en este astadio cuando la participacidn
ganglionar y visceral puede hacerse evidente. En 1a ilfima fase, de tumor, la progresion clinica de
la enfermedad prosigue a. grades variables por el desamollo de nddulos cutdneos y tumores o
ertrodermia (Sindrome de Sézary). En contraste con el progreso lento, tipico del LCCT en
aduttos; la enfermedad en niftos tiende a disemimarse en forma rapi

Con relacién a los LCCT en fa poblacion pediatrica, debe mencionarse en forma especial el
linfoma angiocéntrico {linfoma semejante a hidroa). Esta e5 una varante de presentacidn rara de
LCCT que afecta principaimente a los nifios. La mayoria de los pacientes reportados procede de
América Latina 0 Asia. En algunos casos, se ha detectado infeccion por virus de Epstein-Bar,
sugiriendo un papel etiolégico del mismo; asimisme Medeiros y cofs™, han sugerido’ que Ja
infeccibn por este virus estd en rtelacion con las formas mas agresivas y sistémicas de 1a
enfermedad. Clinicamente los pacientes presentan edema, vesiculas, areas de necrosis y
cicatrices deprimidas en la cara, dorso de manos y antebrazos y piemas. Las lesiones tienden a
ser grandes y profundas, semejantes a aquellas observadas en la hidroa vacciniforme y causan
pérdida extensa de tejido que puede resultar en desfiguracion importante. A diferencia de la hidroa
vacciniforme las lesiones no son inducidas o exacerbadas por la exposicion solar y pueden
encontrarse en 4reas expuestas o no expuestas al so! y la hidroa vacciniforme es estival y mejora
con 'a edad, Histolégicamente se abserva un infilttado linfoide atipico en la dermis y tejido
subcuténeo, con caracteristicas angiocéniricas y angtodestructivas. Inmunohistoldgicamente el
infitrado estd compuesto predominantemente por ¢élulas T ¥ en todos los casos se ha encontrade
un ndmero variable de céluias CD30+. El prondstico y sobrevida son pobres y estén determinados
por ef grado de afeccion extracutanea®”.

Ls reticulesis Pagetoide {enfermedad de Wosinger-Kolopp), 1a cual se considera una
forma localizada de LCCT con epidermotropismo prominente. Se caracteriza por la presencia de
una placa solilada, ertematosa, infitrada, arciformne, acompafiacda de prurito. Se ha descrito en
niflos y adotescentes™ y de hecho, el caso de la descripcion original se trataba de un nific de 13
afios de edad™. La duracién profongada, crecimiento lento y naturateza sofitaria de'la enfermedad
sOn sus principales caracteristicas.

Ef resto de las entidades clinicas de LCCT se presentan aisladamente en poblacuon
pediétrica, con cuadros clinicos diversos.

Las manifestaciones extracutaneas del LCCT se presentan en 24-50% de fos casos; las
més frecuentes son las siguientes: 22>
1. Pulmonar: Nodulos parenguimatoses, infitrades pulmonares, demame pleural o adenopat;a
hiliar, mediastinal 0 ambas.
2. Ocular: Enfermedad intraccular afectando nervie Optico, retina y coroides y extraocul'ar en
parpado conjuntiva 0 comea.
3. Esquelético: Lesiones osteoliticas solitarias o numerosas, osteoporosis difusa o artritis,
4, Oral: Lesiones infitrantes, manifestadas por dreas elevadas o erosionadas en los labios,
mucosa bucal, iengua y laringe.
Nervioso: Tumor intracerebral ocupante de espacio, enfermedad leptomeningea, neuropatia
periférica, hemorragia cerebral y leucoencefalopatia multifocal progrestva.
6. Gastrointestinal: Diamea, ascitis, hemorragia y perforacion.

o
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7. Cardiovascular: Insuficiencia cardiaca congestiva y amitmias cardiacas.

& Renal: Insuficiencia renal progresiva.

9. Hematol6gico: Eosinofilia, monogitosis, paraproteinemia monoclona! y crioglobulinemija. Los
datos de infiltracion de médula 6sea son raros y se observan en estadios muy avanzados.

Diagnéstico, evatuacién y estadificacion.

El diagnistico de LCCT se basa en caracteristicas clinicas, histopatoldgicas,
inmunochistoquimicas y de biologia molecuiar.

E! estudio histolégico inicial es siempre microscopia de luz de cores de biopsia de piel,
tefiidos con hematoxilina y eosina. E! hallazgo constante es un infitrado atipico con caracteristicas
sugestivas de LCCT. En el caso de micosis fungoides los datos histoldgicos vartan con la etapa de
la enfermedad. En {a primera fase hay un infiltradc mibdo inespecifico, con tendencia al
epidermotropismo con edema intercelular. En {a segunda fase destaca intenso polimorfismo
celutar, con eosinofiios, finfocitos, plasmocitos y células monociticas muy abundantes. En los
grupos celulares. o tecas, se observan células caracteristicas con nicleo denso, redendeado o
reniforme (células cerebriformes o de Lutzner) con gran cantidad de DNA y citoplasma bas6filo,
son los linfocitos T anommales con escasas mitosis. €l infiltrado forma una banda en demmis
superficial y dafia la union demnoepidémica. En epidermis hay hiperqueratosis con acantosis,
espongiosis leve y microabscesos de Darier-Pautiier. En la fase tumoral e infitrado llega a dermis
profunda o tejido celular subcuténec, con importarite monomorfismo celular; en ocasiones adopta
aspecto. granuiomatosoe” .

Para establecer la diferencia de los LCCT de los LCCB y. poder clasificar dentro de los
diferentes subtipos, es necesario realizar inmnunofenofipificacion mediante anticuerpos
monoclonales. i método mds empleado con esle obieiivo en pisl es la fincibn con
inmunoperoxidasa de secciones por congelacion. Utilizando este sisterna, los linfocitos que se
tiflen con un anticuerpe monacional particular desamolian un precipitado oscuro a su alrededar. Los
principates marcadores se muestran en el coadro 22

Células de bangerhans, +/- células de LCCT.
Cétutas T.

Célutas T.

Células T cooperadoras, monocite/macrifago.
Células T (inmaduro >maduro).

Célufas T supresoras.

Células B.

Células B.

Células B.

Células T activadas.

Células B.

Células T activadas.

Células LCCT.

Linfocilos.

Células T.

La principal técnica de biclogia molecular utilizada en el estudio de los pacientes con LCCT
es Southern blatting del gen receptor de las células T. Dado que cada célula T y su progenie
contendra su propio gen de célula T reacomodado, una expansion clonal puede ser detectada



estudiando el DNA aislado de biopsias de piel. En infiltrados benignos no se detectan ciones. En el
LCCT hay bandas tipicas que aparecen cuando el DNA digerido es comido en un gel y marcado
con sandas radiactivas para las secuencias del gen receptor de células T. A medida que el clon de
células T se expande, existe ua mayor nimero de células T que tienen el mismo gen de receptor
de antigeno de célula T. Cuando se realiza un Southem blot sobre piel, sangre periférica 0 ganglio
linfatica normales, y se esiudia el DNA, es imposible detectar los millones de diferentes clones de
células T que estan presentes, St, sin embargo, como en ef LCCT, se ha expandido un clon, aun si
sblo. 1 de cada 100 linfocitos perteneciera. al mismo. con, el DNA (nico para este receptor de
células T se manifestard en el Southern blol. Estas bandas tipicas sirven como “impresion digital®
para el don maligno. Hasta este momento esta es una técnica experimental, pero la precisién en la
identificacion det clon la hace valiosa en-ef seguimiento ded linfoma de ur individuo en et tiempo™.

Una vez establecido el diagndstico de LCCT es necesario determinar la extension de la
enfenmedad con fines de tratamiento y prondstico. Con este propésito debera. realizarse. historia
clinica y exploracion fisica compieta, con inclusién de un mapeo de todas las lesiones de piel del
suerpo, biomelria hemélica. completa, pruebas de funcionamiento hepético y renal, biopsia o
aspiracitn de los ganglios linfiticos aumentados de tarnafio, biopsia ¢ aspirado de médula Osea,
radiografia de térax, gamagrama osec y tornografia computada de abdomen y pelvis.

El grupo de trabajo sobre linfoma cuténeo de células T auspiciado por el National Cancer
lnsirtute ha propuesto un sistema para 1a estadificacién y clasificacion de la enfermedad (cuadro
3™

| Lesiones clinica o hislologicamente o ambas- sugestivas de
LCCT.

Placas, papulas o papulas eccematosas limitadas que cubren
<10% de-la Superficie de-la piel.

Placas, papulas o papulas ertematosas generalizadas que
t cubren >10% de ia superficie de la-piel.

Tumores (*1}.

Eritmdermiigener&ﬁzada.

: Ganglios linfaticos.
No Adenopatia no palpable, anatomia patoldgica de ganglio linf&tico

| _negativa para LCCT.

Ny Adenopatia palpable, anatomia patolégica de ganglio linfatico

| negativa para LCCT.

Nz | Adenopatia no palpable, anatcmia patoldgica de ganglio linfatico

positiva para LCCT.

Ns Adenopatia palpable, anatomia patoldégica de ganglio linfatico

positiva para LCCT.

By Células circulantes atipicas no preseres {(<5%).

Célutas circutantes atipicas presentes (>5%); registrar el-recuento
total de giobutes blancos sanguingos, recuento total de linfocitas
y numery de céulas atipicas/100 fnfocites.

M: Organos viscerales.

8in oompromiso visceral orgénico




De acuerdo a la estadificacién TNM se clasifica a los LCCT de la siguiente manera (cuadro
4y

- |o|o|o|lo|lalal®

Estudios recientes sugieren. que tos pacsentes pueden dividirse en 3 grupos: Etapa IA, iB y
1A con excelente sobrevida de cinco a 10 afios; etapas IIB y HI con sobrevida intermedia y etapa
IVA v IVB corr sobrevida escasa® .

De acuermdo con lo antes mencionado, el prondstico estd determinado,. por el grado de
afectacion de la piel y la extensi6n extracutdnea.

Tratamiento.

El tratamienio de los LCCT incluye quimioterapia.ibpica, radioterapia, fotoquimioterapia,
quimicterapia sistémica y modalidades combinadas. La eleccién del tipo de tratamiento depende
del estadio en que Se entuentre la enfermedsd. En los nifios, de acuerde a la literatura reportada,
la tendencia es ufilizar quimioterapia sistémica sin tomar en consideracion el estadio de
presentacion, esto con base en |a alta tendencia a la diseminacién que se observa en este grupo
etario; en algunos casos se combina comadicterapia |

Etapa |. Puesto que varsias formas de tratamiento pueden producir resolucién completa de Jesiones
citdneas en esta etapa la elecclon de la. terapia depende de. la pericia local e instalaciones
disponibles. Las opciones de tratamiento son:

< Radioterapia localizada. En casos de compromiso extremadamente limitade (enfermedad
unitesicnal); fa radicterapia localizada es no sélo patiativa-sino que puede ser curativa®™. .

< lrradiacion corporal total con haz de electrones (TSEB). tradiacién de toda la piel con haz de
elecirones, el cual penetra solamente la dermis supesior, por lo que puede ser utilizada sin
efectos sistémicos. Ha producido tasas de respuesta oompleta del 80% y sobrevida de 40%
libre de recaida en pacientes con lesiones limitadas a- ptei Los efectos adversos locales
incluyen alopecia, atrofia de gléndulas sudoriparas y generalnzada de 1a piel, radiodermatitis y
edema. Cuando la dosis total es altamente fraccionada estas complicaciones son minimizadas
y a menudo evitadas. :

% Clorhidrato de cloretamina topica {mostaza nitrogenads). Sy aplicacién tépica ha producido
regresion de lesiones cutaneas. Con remision completa en 50-80% de los pacientes TNM T y
25 a 75% de los T2. Los tratamientos se continlian generalmente por dos a tres affos.
Sobrevida a S afios de un 33% en los pacientes T1. Como efectos adversos se menciona



hipersensibilidad y reacciones irmitantes primarias, desarrollo de un segundo procese maligno,
hipo e hiperpigmentacion. Se ha mencionado e! uso de nitrosurea {carmustina) en casos de
reaccion cruzada con [a mostaza nitrogenada, con respuestas terapéuticas semejantes” 3

< Fotoquimioterapia. La utiiizacidn de metoxipsoralenos y radiacién ultravioleta A (PUVA) ha
lograde 62 a 90% de remisién completa. La ferapia con PUVA afecta. primadamente la
epidermis y la demis papilar, sin efectos directos en los rédulos linfaticos o en las visceras. La
{erapia con PUVA requiere tratamienios regulares, inicialmentie 3 veces a ja semana durante 3
meses ¢ hasta alcanzar la remisién completa, con terapia de mantenimiento posterior de una
sesién cada 2 a 4 semanas, por tiempo prolongado. Los riesgos del tratamiente incluyen la
posible induccitn de neoplasias epiteliales cutaneas y el desarrollo de cataratas, por to que los
pacientes requieren vigilancia estrecha. Se ha recomendado su usc en pacientes que
fracasaron con quimitterapiatépica o con recaida posterior a TSEB™

Etapa Il. Aln cuando con todos los métodos se puede alcanzar remision cornpleta se considera
que no existe ninguna terapia curativa para la enfermedad en etapa Hi, ya que, existe un atto indice
de recidivas. La eleccion de [a teragua paliativa inicial depende de jos sintomas de ios pacientes y
la pericia local con cada modalidad™ ; las opciones de tratamiento son:

< Clorhidrato de cloretamina tdpica (mostaza nitrogenada). Su aplicacién tépica ha producido
regresidn de las lesiones cutdneas con eficacia. en etapas.iniciales de la enfermedad. La tasa
de remisién completa esta retacionada con 1a etapa de Ia piet; 25 a 75% de dlasificacién TNM
T2 Y. 50% de pacientes T3. Los tratamientos se confindan generalmente por dos a tres
aftos™

¢ Fotoquimioterapia. Se ha propuesto fa combinacién de PUVA con interferon affa-2 a, con un
alto indice de respuesta

< TSEB. Se ha reportado respuesta excelarte con remisién completa del 40 al 80%>,

Etapa Hi. No existe ningitn tratamiento curativo para la enfermedad en etapa lIL. En pacientes con
Sindrome de Sézary existe aita probabilidad de compromiso extracuténeo y por ello se recomienda
la utl"llzaclén de quimioterapia sistémica, sin embargo no existe evidencia de que eslo mejore la
sobrevida™, Las opciones de tratamiento en esta etapa son:

% Clorhidrato de cloretamina topica (mostaza nitrogenada). Puede utilizarse como terapia
combinada a otros métods dirgidos contra la enfermedad ganglionar o visceral. La tasa
general de remision complela de pacientes T4 es de 20-40%. Los tratamientos se contindan
generalmente por 2 a 3 afos™

< Fotoquimioterapia. Se utiliza en conjuncién con tratamiento Sistémico y con periodos
prolongados de mantenimiento para prolongar la duracidn de la remisién. Combinada con
interferom alfs-2 a esta asociada a un aito indice de respuesta™*

% Quimicterapia sistémica. Puede emplearse como agente (nico o en coembinacién con
tm!amlentus dirigides & la piel. Los esquemas més utifizados son®™.
Vincristina, ciclofosfamida, doxomubicina y prednisona (CHOP) en fres ciclos, sequidos de
& meses de tratamiento de mamenimiento con metrotexate y 6-mercaptopurina.
2. Vincristina, adriamicina, prednisona y metrotexate (CHOP modificado), con profifaxis a
sistema nerviosos central por & ciclos.
3. Ciclofosfamida, vincristina, metrotexate, prednisona y metrotexate intratecal (COMP).
4, CHOP + metrotexate (NI-POB-7704), ciclofesfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona
y administracidn interrnitente de metrotexate intratecal.



5. Protocole LSAzL:: Es un régimen intensivo que combina 10 farmacos (incluyendo
antraciclicos) que se administra en tres fases. induccién, consolidacién, mantenimiento y
profilaxis a sistema nervioso central. LHilizado en pacientes con enfermedad avanzada.

6. La ufifizacion reciente de gquimiolerapia con dosis. bajas de VP-16 oral, blegmicina,
cloranbucilo y ciclofosfamida en combinacion con prednisona, ha demostrado eficacia en el
tratamiento de estadios avanzados de LCCT.

Etapa IV. No se ha demostrado curacion total con ningin método; la combinacion de tratamientos
sistémicos y locales pueden proporcionar paliacion significativa. Las opoiones de tralamiento son:
% Quimioterapia sistémica. Similar g la descrita pars )a etapa III.

% Combinacién con los-métodos locales ya analizados.

LINFOMA CUTANEQO DE CELULAS B.

Ei linfoma cutdneo de células B (LCCB), representa la proliferacion clonal de ios linfocitos
B, los que pueden aparecer arraigados.en ciertos puntos en la via de diferenciacién. nomnal desde
la célula madre totipotencial hasta la célula plasmética. Las variantes clinicas se nombran en
acuerdo corrlas células normales que nos recoerdan més a las células neoplésicas™.

Los linfomas cutdneos de células B, segun o reportado en la lteratura, representan el
63.1% de los linfomas pnmanos de piel en poblacién pediétrica, en contraste con su pnesemacnon
rara en aduftos, esto segln fa tnica serie grande reportada en niffus en ta hteratn‘rx'japunesa sin
encontrar otro reporte semejante.

Clinicamente las lesiones se caracterizan. por placas o nddulos indurados, con superficie
suave y cuyo tinte varia del rojo al color ciruela. Ellas pueden ser dnicas o miiltiples, generalizadas
o localizadas y asimétricas en su forma, conunagranpopdéndelalesiénpalpabtecomo una
masa subcuténea fija, insensible y fiime que no se aprecia con el examen wsual En esfe tipo de
lifoma es mids frecuente encontrar afeccidm de ganglios tinfaticos que en el LCCT?.

El subtipo mas frecuente de LCCB es ! derivado de células foliculares centrales,
representando el 4045% de éstos; se ha denominado linffoma semi-maligno, ya que tiene mejor
prondstico y el iempo de sobrevida es mayor al LCCT®

Histoidgiamente, hay un infiltrado monomorfo, densc, nodular y difuso de linfocitos con
destruccion de estructuras epiteliales comg anexos y posible necrosis en el.centro de la lesjén. La
epidermis esta adelgazada, con una zona de coldgenn normal sobre ¢l infitrado linfomatoso que se
extiende a través de |a dermis reticutar en e} tefido ceiular subcutando, donde es més denso que en
la porcién més alta de fa biopsia. Los estudios de inmunohistoquimica son indispensables para
determinar ef tipo celular B, mostrando reactividad para CD19, CD20, CD 22 y CD 28, Los estudios
de tipificacion de genes pueden confirmar el diagndstico con inmunogiobulinas monaocienales
contra los reordenamierntos genéti

Mo exisle ningun sisiema de clasificacién para los estadios de LCCB. Se han reallzado
métodos acordes al sistema TNM de clasificacion de LCCT, considerando el nimerc de {esiones
cutdneas y extensién de la enfermedad. La afeccidn extracutdnea debe buscarse en todos los
casos con métodos de evaluacion similares a los propuestos para LCCT.

El tratamientc establecido para LCCB en nifos incluye radioterapia de las [esiones
focalizatas y quiricterapia para ta erfermedad sistémica®.
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JUSTIFICACION.

La informacion. disponible en la_lteratura sobre linfoma cutinec primario en nifios es en su
mayoria procedente de experiencia extranjera; segin lo reportado esta entidad es muy rara en
pacientes pediatricos y su presentacion clinica es diferente a la observada en el adulto. Este
estudio pretende conocer ia incidencia de este padecimiento en poblacidn de un hospital de
concentracidn, las formas de presentacion clinica observadas, la evolucidn de la entidad,
tratamiento empleado y respuesta al mismo.

OBJETIVOS.

+. Conocer la incidencia del linffoma cutaneo prirrario en nifios, asi como ia distribucién por edad
y Sexg.

2. Determinar la frecuencia de presentacion de los diferentes tipos de linfoma cuténeo primario en
poblacién pedistrica, con base en criterios clinicos, histolégicos e inmunofenctipicos.

. Identificar la frecuencia de compromiso extracutidneo, los sitios mas cominmente afectados,

asi como |a presentacion de los diferentes estadios de afectacién en nifios.

4. Valorar los tratamientos empleados, 'a respuesia a los mismos, evalucian y pronéstico de la
enfermedad en poblacién infantil.

5. Comparar los resultados obtenidos con {0 reportado en [a literatura mundial.

HIPQTESIS.

La presentacion clinica y evolucion del linfoma. cutineo prAmado tiene caracteristicas
propias en 1a poblacién en estudio.

METODO.

Disefto.
Estudio retrospectivo, chservacional, no comparativa, descriptivo.

Variables.

Las variables empleadas son:

Sexo.

Edad de inigio-de la enfermedad.

Edad al diagnastico.

Topografia y morfologia de las lesiones.

Caracteristicas histopatolgicas e inmunohistoquimicas.
Tratamiento empleado.

Respuesta al tratamiento.

Evolucidn clinica.

LK - R

Procedimiente.

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes con Linfoma Cutineo Primario en
los dltimos 15 afios {enero de 1986 a enero del 2000) en el archivo del Hospita! Infantl de Mexico
*Federico Gomez".



10

JUSTIFICACION.

La informacidn-disponible en ia literatura sobre linfoma cutdneo primaric en nifios es en su

mayonia procedente de experiencia extranjera; segiin fo reportado esta entidad es muy rara en
pacientes pedidtricos y su presentacion clinica es diferente a la observada en el adufto. Este
estudio pretende conacer la incidencia de este padecimientc en poblacidén de un hospital de
concentracién, las formas de presentacion clinica observadas, la evolucion de ta entidad,
tratamiento empleado y respuesta al mismo.

OBJETIVOS.

t.

Conocer la incidencia-del linffoma cutdneo primario en nifios, asi como ta distribucidn por edad
¥ SeX0.

Determinar la frecuencia de presentacion de los diferentes tipos de linfoma cutineo primario en
poblacion pediatrica, con base en critertos clivicos, histolégicos e inmunofenofipicos. -
Identificar {a- frecuencia de- compromiso extracutineo, los sitios mas cominmente afectados,
asi coma la presentacidn de los diferentes estadios de afectacion en niftos.

Valorar los tratamientos empleados, la respuesta a los mismos, evalucion y prondstico de la
enfermedad en poblacién infantil.

Comparar los resuliadas ohtenidos con lo reportado en la literatura mundial.

HIPOTESIS.

La presentacion clinica y evolucion del linfoma cutaneo primaro tiene caracteristicas

propias en la poblacion en estudio.

METODO.

Disefio.
Estudio retrospectivo, observacional, no comparativo, descriptivo.

Variables.
Las variables empleadas son:

VOEDLDPOY

Sexo.

Edad de inicio de la enfermedad.

Edad al diagndstico.

Topografia y morfologia de 1as lesiones,

Caracteristicas histopatoligicas e inmunohistoquimnicas.
Tratamiento empleadc.

Respuesta al tratamiento.

Evoluci6n dinica.

Procedimiento.

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes con Linfoma Cutinet Primario en

los filtimos 15 afios (enero de 1886 a enero del 2000) en ef archivo del Hospital Infantll de México
“Federico Gomez"
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JUSTIFICACION.

La informacion disponible en la literaturg sobre linfoma.cutaneo. primaric en nifios &s en su
mayoria procedente de experiencia extranjera; segin lo reportado esta entidad es muy rara en
pacienies peditricos y su presentacion clinica es diferente a la observada en el adulto. Este
estudio pretende conocer la incidencia de este padecimiento en pobiacién de un hospital de
concentracién, las formas de presentacion cdlinica ebservadas, la evolucién de ia entidad,
tratamiento empieado y respuesta al mismo.

OBJETIVOS.

1. Conocer la incidencia del linfoma cutaneo prmario en nifdos, asi como la distribucion por edad
¥ S€X0.

Determinar [a frecuencia de presentacion de los diferentes tipos de linfoma cuténeo primario en
poblacién pedidtrica, con base en criterios dinicos, histoiégicos e inmunofendtipicos. -
identificar la. frecuencia de- compromiso extracutaneo, los sitios mas cominmente afectados,
asi como |a presentacion de los diferentes estadios de afectacion en nifios.

Valorar los tratamientos empleados, la respuesta a los mismos, evalucidn y prondstico de la
enfermedad en pobiaci6n infantil.

§. Comparar [os resultados obtenidos con lo reportado en la literatura mundial.

Ll N

HIPOTESIS.

La presentacién clinice y evolucién del linfoma. cutineo primatio tiene caracteristicas
propias en fa pobladion en estudio.

METODO.

Diseio.
Estudio retrospectivo, observacienal, no comparativa, descriptivo.

Variables.

Las variables empleadas son:

Sexo.

tdad de inicio de la enfermedad.

Edad al diagnéstico.

Topografia y morfologia de las lesicnes.

Caracteristicas histopatol dgicas e inmunohistoguimicas.
Tratamiento empleado.

Respuesta al tratamiento.

Evolucién cfinica.

LR X NE XN A

Procedimiento.

Se revisaron 105 expedientes ciinicos de los pacientes con Linfoma Cutaneo Primaiic en
los iltimos 15 aftos (enero de 1986 a enero del 2000} en et archivo del Hospital Infantil de México
*Federico Gomez".
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JUSTIFICACION.

La informacion disponible en la literatura sobre linfoma cutineo primario en nifios es en su
mayoria procedente de experiencia extranjera; seguin fo reportado esta entidad es muy rara en
pacientes pediatricos y su presentacion clinica es diferente a la observada en el adulto. Este
estudio pretende conocer ia incidencia de este padecimiento en poblacion de un hospital de
concentracion, las formas de presentacion clinica observadas, la evolucion de la entidad,
tratamiento empleado y respuesta al mismo.

OBJETIVOS.

+. Conocerla incidencia del linfoma cutaneo primario en nifios, asi como la distibucién por edad
y 58X0.

2. Determinar la frecuencia de preseniacion de los diferentes tipos de linfoma cutdneo primario en
poblaciér pedidtrica, con base en coriterios clinicos, histolégicos e inmunofenotipicos.

3. Identificar la- frecuencia de compromiso extracutaneo, los sitios mis cominmente afectados,
asi como la presentacion de |os diferentes estadios de afectacién en nifios.

4_ Valorar ios tratamientos ernpleados, a respuesta a los mismos, evolucién y pronéstlco de la
enfermedad en poblacién infantil.

5. Comparar {os resultados obtenidos con o reportado en la literatura mundial.

HIPQTESIS.

La presentacion clinica y evolucion del linfoma cutaneo primario tiene caracteristicas
propias en la poblacién en estudio.

METODO.

Diseito.
Estudic retrospectivo, observacional, no comparativo, descriptivo.

Variables.

Las variables empleadas son:

Sexo,

Edad de inicio-de la erfermedad.

Edad al diagndstico.

Topografia y morfologia de Ias lesiones.

Caracteristicas histopatol6gicas e inmunohistoguimicas.
Tratamiento empleado.

Respuesta al tratarniento.

Evolucién dinica.

PEOCe e

Procedimiento.

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes con Linfoma Culdneo Primanio en
los ditimos 15 afios (enerc de 1986 a enero del 2000} en el archivo del Hospital Infanti! de México
*Federico Gomez".
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Recursos.

Recursos humanos:
% Asesores de tesis:
- DBra& Alma lds- Arroyo Pineda. Médico Adscrito del Servicio de Demmnatologia de! Hospital
infantil de México *Federico Gomez”.
- Dr. Caros Alfredo Mena Cedillos. Jefe del Servicio de Dermatologia del Hospital (nfantil de
México “Federico Gémez".
- Dra. Maria de los Angeles Salgado. Médico Adscrito. del Departamentc de Patotogla del
Hospital Infantil de México “Federico Gémez".

% Tesista:
- Dra. Adhana Mara Valencia Herrera. Médico residente de 2°. Afia de Demmatologia
Peduatrica.

% Personal de la Institucién:
- Personal que iabora en ef Archivo clinico y Biblioteca.

< Personal de 1a Imprenta.

Recursos materiales.

Expedientes clinicos.

Acervos bibliogréficos y documentos.

Equipo y material de computacion,

Fotocomado y papeleria,
aterial de impresién y encuadernacién.

LK -

Recursos materiales y financieros.
¢ Los gastos que se originen de la realizacién del presente estudio serén cubiertos al 100% por
la tesista.

Poblacion.

Se incluirg a todos los paclentes con el diagnostico de linfoma cutineo. de céfulas T
realizado en el Hospital infantil de México "Federico Gémez™ en los ultimos 15 afios (enero de 1986
a-enero del 2000).
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RESULTADOS.

Durante el periodo de enero de 1986.a enero del 2000 se presentaron 253 casos de
Linfoma no Hedgkin en ef Hospital Infantil de México *Federico Gomez™. Se revisaron los
expedientes.de. 13. pacientes con diagnéstico de Linforma. Cutdnec Prmario (LCP}, encontrando los
siguientes resultados:

La presentacitn eatre hombres.y mujeres no mostra difgrencia significativa, . obsenvando 7
casos en nifios y 6 en nifas. La distribucién de los pacientes en cuanto al sexo sé muestra en la
gréfica 1.

GRAFICA 1. DISTRIBUCIKON DE PACIENTES CON LINFOMA CUTANEO
PRIMARIO EN CUANTO A SEXO.

La edad de inicio de! padecimiento fue de 1 afio 11 meses a 12 afios y 1a edad de ia
primera valoracion en el Hospital Infantit de México fue de 3 a 14 afios, transcurriendo entre el
inicio del cuadro y la primera valoracién en la institucién 4 meses & 5 afios. La distribucién de los
datos mencionados se muestra a continuacién (Cuadro 5):
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§ afios 6 meses

4afios 8 meses 7 afios 6 meses 3 afos
5 afins 5 8iios 4 meses 4 meses
5 afios- g aflos 4 meses. 5 afos
6 anos 10 afos 2 afios
& afios 8 aitos 4 aos
6 afios 6 meses 10 aiios 4 meses
6 afios 8 meses 7 aios 6 meses
afos __14 afios 2 afios

| ~ x=Gafosi0meses. | x=BafosGmeses | x=2afos.

En lo referente a la presentacidn clinica, se observé en 7 pacientes cuadro clinico
semejante a hidroa caracterizado por papiilas, vesiculas y costras hemdticas que al resolver
dejaban cicatrices deprimidas (variofiformes) (figura 1A); en 2 pacientes neoforrnaciones nodulares
de color ertemato-violdceo o hipercromicas, induradas e infitrantes; en 2 pacignies. placas
eritematosas o eritemato-violaceas, con aspecto indurado e infiltrante, con descamacion en la
superficie (figura 2A); en 1 paciente predominaba inflamacion y edema en cara y labio inferior, con
papulas escasas (figura 3); por Oitimo en 1 paciente la marfologia predominante fue atrofia
localizada en el drea afectada con discreta induracidén (igura 4). Se encontrarcn datos de
impetiginizaciin en el paciente en que predominaba e! edema y en 3 de los pacientes con papulas,
vesitulas y cicatrices deprimidas. Los datos morfolégicos observados se muestran en el cuadro 6:

Papulas, vesiculas y cicatrices deprimidas (tipo Hidroa)

Placas eritemato-viclaceas, induradas e infiltrantes.
Meoformaciones nodulares, induradas con eriterma o hipercromia.
inflarnacion y edema local, con escasas papulas.

En lo que respect2 a la topegraffa se encontrd demmatosis {ocalizada en 3 pacientes: 1
afectando la cara {abio y mentén), 1 Ia regién parietal zquierda y otro el miembro pélvico izquierdo
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(cara anterior e intema de muslo izquierde). 10 pacientes presertaron afeccion diseminada; la
frecuencia de los sitios afectados se muestra en el cuadro 7.

Cara

Extremidades superiores

Extremidades inferiores

Pabellones auriculares

ToHrax

Region gliitea

Regidn parietal izquierda

e R A 2

Regitn inguinal

De acuerdo a las caracteristicas histoligicas e inmunohistoquimicas se encontraron los
siguientes tipos de LCP, con base a la dasificacién de Willemze (gréfica 2):

6]

5

47

Namero p

de g 4
Pacientes

GRAFICA 2. DISTRIBUCION DE PACIENTES CON LCP DE ACUERDO

1

8]
ol

1 A
0
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CON EL TIPO DE LINFOMA.

Microfotografias de {CCT angiogéntrico y LCCB de células grandes se muestran en figura

1By2B.
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Figura 1. Paciente de 7 afios 6 meses de edad con LCCT angiocéntrico.
A. Cuadro clinico semejante a hidroa con pipulas, vesiculas, costras
heméticas y cicatrices deprimidas.

A et AR S el N B T

B. Microfotografia con Infiltrado moderado en dermis media y profunda de
células mondtonas, con nicieos hipercrémicos, de bordes irregulares, escaso
citoplasma y algunas mtésis atiplcas. Se disponen alrededor de vasos y anexos,
con invasion a la pared. (Hematoxiltina y eosina, 40x).



Figura 2. Paciente de 3 afios de edad con LCCB de células grandes.
A Cuadro clinico con placas eritematosas induradas e infiltrantes.

B. Microfotografia con infiltrade de céfulas mondtonas con niicleos ovalados,
vesiculosos y nucleolos prominentes, con citopiasma mal  delimitado.
(Hematoxilina y ecsina, 100x).




Figura 3. Paciente de 9 afios de edad con LCCT de células grandes
{CD30-). Cuadro clinlco con hiperpigmentacién y atrofia.

—_

Figura 4. Paciente de 14 afios de edad con LLCT de células grandes {CD30-).
Cuadro clinico con edema e inflamacién predominante en cara y labios, con escasas pipulas.
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En cuanto a la afeccion extracutdnea se encontrd hepatomegalia y espienomegalia en 5
paclentes todos con LCCT angiocéntrico; adenomegalias cervicales en 3 pacientes: 2 con LCCT
angiocéntrico y el otro con LCCB difuso indiferenciado con afeccidn en regién paretal; en
1paciente. mas con LCCT angiocéntrico se encontié evideacia por tomografia computada de
conglomerado ganglionar retroperitoneal. No se realizd biopsia que covfime infitracidn a estos
6rganos. Al momento del diagndstico ningln paciente presentd compromiso de médula dsea o
Sistema Nervioso Central; durante la evelucion 2 pacientes con LCCT angiocéntrico presentaron
infitracién a-Sistema Nervioso Central uno de ellos por abandono de tratamiento y el segundo por
mala respuesta al misma.

Los tratamientos empleados y la respuesta terapeGtica a éstos se muestran en ef cuadro 8:

LCCT angiocéntrico |

Vincﬁéﬁna. narmcma, predni-
soha y metrotexate por 2 ciclos
con abandaono.

. Recalda a Sistema Nénn'oso
Central y muerte por choque
séptloo secundaio a fascitis

LCCT angiocéntrico

LCCT angiceéntrico

Ciclofasfarnida y prednisona con
metrotexate intratecal (3 cicios)

Mala respuesta al tratamiento con
recalda a Sistama Nenvioso central
¥ muerte pot chogque séptico,

LCCT
angiocéntrico

CHOP inicial por 2 ciclos con mala
respuesta, Arabinosido C,
fosfamida, adriamicina y
bleomicina (3 ciclos).

Muerte por choque mixto: séptico y
neurogénico secun-dario a
hemomagia subarac-noidea.

LCCT angiocéntrico |

Paciente que acude posterior a
abandono de tratamiento en ef
Institutor Nacional de Pediatrfa Se
remite & esa Institucién.

Se desconoce.

LCCT anglocdetrico

Arabinosida C, Hosfamida ¥
metrotexate {1 ciclo) y abandona
tratarniento.

Se deconoce.

LCCT angiocénirico

No acepta tratamiento

Se desconoce.

LCCT no
especificado.

Ninguno. Paciente no acepta
tratamiento.

Se desconoce.

LCCT de células
grandes (CD30-)

VP 186, metrotexate, bleomicina y
uimioterapia intratecal (6 ciclos).

Remisién completa. & meses en
vigilancia,

: LCCT de células
grandes (CD30-)

Paciente derechohablente  del
IMSS, se-envia para tratamiento.

Se-desconoce.

TLCCT de céluks
grandes (CD30-)

VP16, metrotexate, bleomicina,
ifosfamida y arabindcida C (6
ciclos}

Remisién completa.
vigilancia,

. LCCB  de células
grandes.

Paciente  derechohabiente  del
IMSS, se envig para tratamiento.

Se desconoce.

. LCCB
indiferenciado
Jdifuse: _

Vineristine, metrotexate,
predmsuna y ciclofosfamida (6

Remisidir completa 1 afio 3

meses en vighancia:
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DISCUSION.

El objetive del este estudio fue comparar la incidencia y comportamiento clinico del. LCP en
Aifios mexicanos, con lo observado en ia Iteratura extranjera. £l LCP es una enfenmedad paco
comiin en niftos. Se encuentra clasificado dentro de fos Linfomas no Hodgkin, representando el
0.3-5% de éstos™”. En este trabajo, durante el periodo de enero de 1986 a enero det 2000 se
presentaron 253 casos de Linfoa no Hodgkin en el Hospital Infantil de México “Federico Gémez”,
de éstos 13 pacientes presentaban LCP que comesponde al 5% de fos Linfomas no Hodgkin
observados.

En cuanto al sexo, la serie méds amplia reportada de 44_pacientes. en la literstura japonesa
menciona presentacion en hombres de 45.5% y en mujeres de 54.5%, con una relacion hombre-
mujer.de 1:1.2 y en un estudio posterior en 7 pacientes, realizado er el departamento de pediatria
def Hospital Nacional de Cancer en Tokyo Japdn, afeccién en hombres de 42.9% y en mujeres de
§7.1% con relacién hombre-mujer de 1:+.3.%. En nuestra serie de patientes se& encontré

enfermedad en hornbres de 53.8% y en mujeres de 46.2%, con relacion hombre:mujer 1.1:1.

La edad.de inicio. del.padecimiento oscild.en un.rango de 1 afio 11 meses a 12.afos con un
promedio de 6 afios 10 meses. Estos datos son similares a lo reportado en que se menciona edad
de inicio de 4 meses & 15 aflos con uma edad promedic de 5 afios § meses”™. Adn cuando no
existen estudios en que se refiera ef tiempo transcumido entre la edad de inicio del cuadro v la
edad al diagnéstico, es de llamar [a atencidn en nuestra serie éste fue de 4 meses a 4 aftos, con un
promedio de 2 afios.

En cuanto al sitio primario de afectacién se encontré_dermatosis localizada en 23%. de los
casos: en cabeza 2 pacientes (15.3%) y en miembro pélvico izquierdo 1 paciente (7.7%); el resto
mosiré afeccién diseminada (77%). Estos datas no concuerdan con lo reportado en ia literatura en
que se menciona afecciér localizada en 85.7 & 88.6% de 105 casos - E Sitlor con mayor frecuencia
comprometido fue fa cabeza en 11 pacientes, 10 en cara y 1 en regién paretal izquierda, seguido
de afeccién de las extremidades en 8 pacientes.

En o que respecta al tipo de LCP, se encontraron 11 casos de LCCT (84.6%) y 2 casos de
LCCRB (15.4%). En nuestra serie predominé.el LCCT angiocéntrico que se_presentd en 7 pacientes
{53.9%); los datos rmorfologicos observados en éste fueron papulas, vesiculas, costras hematicas y
cicatrices deprimidas (variolifonmes) que recuerdan a la hidma vacciniforme. LCCT de células
grandes (CD30-) se encontrd en 3 pacientes (23%) manifestado como placa eritemato-violacea
indurada e infiltrante en 1 paciente, edema en labio y. cara en ofro y placas.atrGficas.en e Glfimo.
L.CCT no especificado se encontré en otro paciente con neoformaciones nodulares eritematosas en
infiltradas;.no contamos todos 19s marcadores para.clasificaro.adecuadamente. De 052 pacientes
que presentaron LCCB uno fué de células grandes y otro indiferenciado difuso, el primero se
manifestd. como placas eritematosas induradas y el segundo como neoformacidn nodular Gnica.
Estos datos no concuerdan con lo reportadoe en la literatura para LCP en nifios, en que se
menciona predominio de LCCB en 63.1% de los casos y recuerdan rnas bien la incidencia
observads en adultos en que son mas frecuentes los LECT en60% de-fos casos”, Llamaademds
{a atencién, el franco predominio de LCCT angiocéntrico, estd bien descrita la presentacion
predominante de este fipo de linfoma en nifios de América Latina y Asia y s6i0 se ha deserito un
caso en poblacién caucdsica®, por lo que deberd buscarse un factor-raciat como_predisponente
para éste,

No es posible en nuestra sere establecer clasificacidon de ‘los pacientes de acuerdo al
esquema TNM, ya que no contamos con confirmacion histopatoldgica del compromiso visceral y
gangiionar. S6lo pudo comroborarse afeccidn de Sistema Nervioso Central en 2 pacdientes (15 4%)
en comparacién con 15.9% reportado en la fiteratura ™. En ningam caso se documentd afeccitn a
médula dsea o festiculo.

ESTA TESS N0 BEBE

SALIR BE LA uiouTECA
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De los 13 pacienies Gnicamente 6 fueron tratades en nuestra Institucién. Se administrd en

todos quimioterapia sistémica con diferentes esquemas. 3 de éstos fallecicron (50%): 1 por
abandono de tratamiento después del 2¢ ciclo de guimioterapia, que acudid nuevamente en el
evento temminal con recaida a Sistema Nerviose Central y choque séptico secundario a fascitis
necrotizante; el segundo fuvo mala respuesta al tratamientc con recaida a Sistema Nervioso
Central y falfeciendo por chogque séptico; el uftimo, fallecit por chogque mixto séptico y neurogénico
secundario a hemorragia subaracnoidea, habiendo compietatdo 5 cicios de quimioterapia. Los otros
3 {(50%) pacientes mostraron remisidn completa de la enfennedad y.se encuentran. en vigilancia.
Estos datos son comparables & lo reportado en la literatura en que se observd sobrevida libre de
enfermedad en 58.3% de los casos y muerte en 41.7",

CONCLUSIONES.

1.

Los resultados de este estudio muestran discrepancia en algunos aspectos con lo reportado en

la literatura mundial:

a. Los pacientes presentaron con mucha mayor frecuencia enfermedad. diseminada. (77%)
gue o reportado en la literatura (11.4-14.3%); esto se encuentra en relacién con el tipo de
LCP observado con mayor frecuencia en nuestra serie.

bh. El tipo de LCP que se presentd con mayer frecuencia fue LCCT en 11 de 13 pacientes
(84.8%%); datos opuestes al reporte en la iteratura de franco. predominio de LCCB (63.1%)
en las series en nifios.

¢c. De los LCCT predomind el angiocénirico en 7 pacientes, con € cuadro clinico
caracteristico semejante a hidroa vacciniforme; en los estudios previos se menciona este
tipo de linfoma como-una entidad muy rara, sin.embargo esté bien descrita- sy presentacion
predominante en poblacion padiatrica de América Latina y Asia, con sdlo un reporte en un
Aiflo caucdsico; deberd ser motive de otras investigaciones buscar un factor racial tomo
predisponente, probablemente en refacion con antigénos de histocompatibilidad
especificos.

En nuestra serig el fiempo transcurrido entre el inicio de la enfermedad y diagnéstico de la
mista fue de 4 afios 4 meses. Esto puede estar relacionando con nivel socicecondmico y
cuttural bajo que retarda la bisqueda de atencién meédica y falfa de conocimiento de la
enfermedad por los médicos de primer contacio. En muchas ocasiones los pacientes cursaron
con una dermatifis crinica previa que se considert resistente al tratamiento; con base a estos
datos y a la literatura se justifica la realizacion de biopsia de piel en una demmatosis cronica
rebelde a tratamiento, para poder establecer diagndstico definitivo.

El sexo no parece ser un factor predisponente para LCP ya que tanto en nuestra serie como en
la literatura, la diferencia entre la presentacion en hombres y mujeres es minirma.

La respuesta al tratamiento empleado en nuestros pacientes con quimioterapia sistémica en
todos los casos (sobrevida con remisién completa en 50%), es simifar a io. reportado en otras
series con diferentes esquemas de tratamiento, local y sistémico; por fo anterior,
consideramos adecuada la conducta de administrar quimicterapia sistémica en todos los casos
de LCP en nifos, considerando ja atta tendencia a ia extension extracutanea observada en
esta poblacion en comparacion con-lgs adultos.

Aln cuando la revision se realizé en los Gimos 15 aiios, todos los casos reportados se
diagnosticaron en los dGitimos 10 afios y 8 en los Gitimos 5 afios, lo que evidencia un
incremento progresive de ia incidencia de la enfermedad o probablemente un mayor
ceaocimiento para ef diagndstico de (a misma.
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De los 13 pacientes Gnicamente 6 fueron tratados en nuestra (nstitucidn. Se administrd en

todos quimioterapia sistémica con diferentes esquemnas. 3 de éstos fallecieron (50%): 1 por
abandono de tratamiento después del 2° ciclo de quimioterapia, que acudié nuevamente en el
evento terminal con recaida & Sistema Nervicso Central y choque sépiico secundario a fascitis
necrotizante; el segundo tuvo mata respuesta al tratamiento con recaida a Sistema Nervioso
Central y falleciendo por choque séptico; el uitimo, fallecié por choque mixto séptico y neurogénico
secundario a hemorragia subaracnoidea, habiendo completado 5 cicios de quimioterapia. Los otros
3 (50%) pacientes-moestraren remision compieta de la enfermedad. y se encuentran en. vigilancia.
Estos datos son comparables a lo reportado en la fiteratura en gue Se observd sobrevida libre de
enfermedad en 58.3% de los casos y muette en 41.7"7.

CONCLUSIONES.
1. Los resultados de este estudio muestran.discrepancia en algunos aspectos con o reportado en

la literatura mundial:

a. los pacientes presentaron con mucha mayor frecuencia enfermedad diseminada. (77%)
que lo reportado en la literatura (11.4-14.3%); esto se encuentra en relacion con et tipo de
LGP observado con mayor frecuencia en nuestra serie.

b. El tipo de LCP que 5& presentd con mayor frecuencia fue LCCT en 11 de 13 pacientes
(B4.6%,); datos opuestos al reporte en la literatura de franco predominio.de LCCB (63.1%)
en las series en nifos.

c. De los LCCT predomind e! angiocéniico. en 7 pacientes, con el cuadre clinico
caracteristico semejante a hidroa vacciniforme; en los estudios previos se menciona este
tipo de linfoma como-una entidad muy rara, sin embargo est4 bien descrita. su presentacion
predominante en poblacion pediatrica de América Latina y Asia, con sélo un reporte en un
nifio caucasico; deberd ser motive de ofras investigaciones buscar un factor racial como
predisponente, probabiemente en relacién con antigenos de histocompatibilidad
especificos.

En nuestra serie el tiempo transcurrido entre el inicio de la enfermedad y diagndstico de la
misma fue de 4 anos 4 meses, Esto puede estar relacionando con nivel sociceconomico y
cultural bajo que retarda la bisqueda de atencién médica y falta de conocimiento de la
enfermedad pot les médicos de primer contacto. En muchas ocasiones los pagierntes cursaron
con una dermmatitis crénica previa que se considerd resistente al ratamtento; con base a estos
datos y a la literatura se justifica la realizacion de biopsia de piel en una demmatosis grénica
rebelde a tratariento, para poder establecer diagnéstico definitivo.

El sexo no parece ser un faclor predisponente para LCP ya que tanto en nuestira serie como en
la literatura, |a diferencia entre ia presentacion en hombres y mujeres es minima.

La respuesta al fratamiento empleado en nuestrgs patientes con quimioterapia sistémica en
todos los casos (sobrevida con remision completa en 50%), es similar a lo reportado en ofras
series cen diferentes esquemas de tratamiento, local y sistémico; por lo anterior,
consideramos adecuada ia conducta de administrar quimioterapia sistémica en todes los casos
de LCP en nifios, considerando fa alta tendencia a la extension extracutanes observada en
esta poblacion en comparacion con.los-aduitos.

Alin cuando la revisién se realizé en los Gitimoes 15 afos, todos los casos reportados se
diagnosticaron en los Glimos 10 afios y 8 en los Glimos 5 afios, o que evidencia un
incremento progresivo de la incidencia de la enfermedad © probablemente un mayor
conocimienta para ef diagndstico de la misma.
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