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1.- TITULO DEL PROYECTO

“Caracterizacion por ultrasonido de crecimientos
ganglionares cervicales en pacientes con diagnostico de
Linfoma del Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza del
Centro Médico Nacional la Raza de diciembre del 2011 a
enero del 2013”



2.-RESUMEN

TITULO: Caracterizacion por ultrasonido de crecimientos ganglionares cervicales en
pacientes con diagnostico de Linfoma del Hospital General Gaudencio Gonzélez Garza del
Centro Médico Nacional la Raza de diciembre del 2011 a enero del 2013

INTRODUCCION: Los linfomas constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades
neoplasicas del sistema inmunitario, debido a la complejidad que caracteriza a estas
neoplasias y el constante aumento en su aparicion es necesario poder ofrecer un diagndstico
y tratamiento oportuno para evitar con ello su muerte y complicaciones.

OBJETIVOS: Determinar las caracteristicas mas frecuentes de los crecimientos ganglionares
cervicales por ultrasonido en pacientes con diagnostico de Linfoma, asi como definir las
caracteristicas demografias de la poblacion estudiada.

MATERIAL Y METODOS: Se incluiran todos los pacientes con diagnostico de Linfoma
Hodgkin y no Hodgkin durante el periodo comprendido entre diciembre del 2011 a enero del
2013 del Hospital General del Centro Médico Nacional la Raza, con estudio histopatoldgico
confirmatorio y que tenga examen de ultrasonido de cuello reciente al diagnéstico.

TIPO DE ESTUDIO: Observacional, descriptivo y transversal.

RESULTADOS: Durante el periodo mencionado se obtuvieron 39 pacientes que presentaron
reporte Histopatologico de Linfoma Hodgkin/No Hodgkin de los cuales se excluyeron 27
casos, por no presentar ultrasonido de cuello realizado en el Hospital General del Centro
Médico Nacional la Raza, por lo que se evalud los estudios de 14 pacientes.

El rango de edad fue de 6 a 61 afios con una media de 14.5 y mediana de 10 afios. La
distribucién en relacion al sexo fue de 7 masculinos con 5 femeninos. El tipo de linfoma que se
presentd con mayor frecuencia fue el Hodgkin. En tamafo esta conservado en 75% de los
paciente. El patrén vascular se encuentra conservado en un 50% de los casos, en un 33%
esta disminuido y solo un 17% presento alteracion del patrén de tipo periférico o subcapsular.
La presentacién fue multiple en todos los casos, con localizaciéon en los niveles lIA, 1IB, I Y IV
del cuello con predominio en el lll y IV. La necrosis y calcificacion no se presenté en ninguno
de los casos estudiados.

CONCLUSION: De esta forma podemos decir que un aumento en el didmetro anteroposterior,
la forma redondeada y la pérdida del hilo graso central son los datos mas constantes de
malignidad en los ganglios linfaticos de los pacientes con Linfoma. Para finalizar podemos
decir que el estudio ultrasonografico, mas una adecuada historia clinica y los estudios
complementarios forman parte de la valoracién integral de los paciente con linfoma, por lo que

ningun método debe substituir a otro si no complementarse entre si.
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3. ANTECEDENTES

Los linfomas constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades neoplasicas del sistema
inmunitario que abarcan padecimientos con diferentes manifestaciones clinicas,
histolégicas, pronosticos diversos y regimenes terapéuticos distintos.

Los linfomas en pediatria se dividen en Linfoma No-Hodgkin (LNH) y a la enfermedad de
Hodgkin (EH); y ocupan el 3er lugar dentro de los canceres pediatricos después de las
leucemias y tumores del SNC.

Su incidencia continla en permanente ascenso debido al incremento de estados de
inmunodeficiencia congénitos o adquiridos, por ello es necesario prestar especial atenciéon
a este tipo de padecimientos para ofrecer a los pacientes un diagndstico y tratamiento

oportuno.
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4.- MARCO TEORICO

LINFOMA

Los linfomas son un grupo heterogéneo de enfermedades malignas que afectan a
las células y 6érganos del sistema inmune, las cuales surgen principalmente por
cambios genéticos durante el crecimiento y/o diferenciacion celular.

Ocupan el 3er lugar dentro de los canceres pediatricos después de las leucemias
y tumores del SNC.

Su incidencia continla en permanente ascenso debido al incremento de estados
de inmunodeficiencia congénitos o adquiridos. [1]

Factores predisponentes
e Translocacion entre los cromosoma 8y 14
Protooncogén c-myc
Inmunodeficiencias congénitas (T, B)
Sindrome de Wiscott-Aldrich (inmunodeficiencia celular)
Ataxia-telangiectasia
Alteraciones de linfocitos B
o Deficiencias de IgM, A
e Alteraciones en linfocitos T
o Hipoplasia de timo
o Linfopenia y/o linfotoxicidad episodica
e Adquiridas
Epstein Barr
Radiacion
Exposicién a inmunosupresores
Sindrome de Chediak-Higash (metabolopatia de lipidos)

@)
@)
@)
@)

Clasificacion

Linfomas No Hodgkin (LNH)

Los LNH pediatricos son neoplasias de células linfoides, debidas a su
transformacién maligna, surgida por cambios genéticos en el curso de su
crecimiento y diferenciacion celular. El cancer resultante puede expresar las
caracteristicas biolégicas del estadio de diferenciacion en que ocurrié la
transformacion, o cualquiera de los subsecuentes niveles de diferenciacion o
activacion de la misma linea linfocitica. En algunos casos, la infeccién viral puede
aportar uno o varios pasos necesarios para la oncogénesis.

Los LNH pediatricos son linfomas agresivos, difusos, con una progresion a
diseminacion amplia; aproximadamente, la mitad son linfomas de células
pequenas no hendidas (linfomas Burkitt y no-Burkitt), alrededor de un tercio son
linfomas linfoblasticos y el resto son linfomas de células grandes. [1]
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Enfermedad de Hodgkin o linfoma de Hodgkin (LH)

La enfermedad de Hodgkin (EH) se encuadra en el amplio grupo de linfomas
malignos, que se caracteriza por el agrandamiento de ganglios linfaticos y bazo.
Descrita por primera vez en 1832 por Thomas Hodgkin, su caracteristica
histologica fue descrita por Sternberg en 1898 y por Reed en 1902: célula gigante
binucleada o multinucleada.

La naturaleza maligna de la enfermedad fue aceptada cuando, en 1967, Seif y
Spriggs confirmaron el origen clonal de la célula maligna mediante analisis
citogenéticos. [1]

Epidemiologia

Los linfomas (Hodgkin y no-Hodgkin) en la edad pediatrica constituyen el 10% de
todos los canceres del nifio de menos de 15 afios en paises desarrollados.
Ocupan el 3er lugar tras leucemias y tumores del SNC.

Los linfomas no-Hodgkin (LNH) constituyen el 57% de los linfomas. Estos LNH
representan a su vez el 3% de los LNH de todas las edades. Pero el LNH que
ocurre en el nifio generalmente aparece en las dos primeras décadas de la vida.
La proporcion de LNH en varones/mujeres es 2/1 a 3/1.

La incidencia de linfomas en nifios es mucho menor que en adultos, siendo el
rango de apariencia histoléogica mas estrecho y la presentacion clinica
predominantemente extranodal. Es altamente probable que estas diferencias
entre LNH del niflo y del adulto reflejen las diferencias relativas a la edad en la
composicién celular del sistema inmune, con la diferencia consiguiente en la
poblacion celular linfoide con mayor riesgo de transformacion maligna.

La incidencia en Europa es similar a la de EE.UU.: 1 de cada 100.000 nifios
menores de 15 afios desarrollaran LNH. [1]

Etiopatogenia

Linfomas No Hodgkin

Aunque la etiologia es desconocida, hay indicios de la patogénesis basados en las
investigaciones recientes. Los LNH parecen el resultado de una proliferaciéon
incontrolada de precursores linfoides inmaduros que han perdido la capacidad de
diferenciarse y que se acumulan progresivamente en el huésped. Se trata de una
proliferacion clonal. En algunos casos de los diferentes subtipos de LNH, se
encuentran translocaciones cromosémicas y relacion con la infeccién por virus de
Epstein-Barr. [1]

Enfermedad de Hodgkin

La etiologia de EH no esta bien establecida. Se ha sugerido una infecciona viral
por la asociacion de fiebre, granulomas, presencia de células reactivas de
apariencia normal (linfocitos, eosinéfilos, células plasméticas, neutrofilos,
histiocitos y fibroblastos) y por la similitud de defectos inmunolégicos encontrados
en retrovirus humanos y EH. Pero aun no se ha cultivado in vitro a partir de tejidos
de EH para poder aceptar la teoria viral. [1]
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Histopatologia e inmunofenotipo

Linfomas No Hodgkin

Existen tres categorias histopatologicas de LNH en nifios, segun la clasificacion
REAL (Revised European American Lymphoma), basada en caracteristicas
histoldgicas, inmunoldgicas y genéticas (Tabla 1) [2]

1. Linfoma de células pequeiias no hendidas: comprende el linfoma de Burkitt y el
no-Burkitt.

2. Linfoma linfoblastico: de origen en precursor-T (subtipo predominante) y
precursor-B.

3. Linfoma de células grandes: linfomas de células B grandes y linfomas de células
T grandes. La mayoria del grupo 3 en los nifios son linfomas de células grandes

anaplasicas, CD-30 positivas. (Tabla I) [2]

TABLA I. Histologia e Inmunofenotipo de los LNH (linfomas no Hodgkin)

Celularidad

Linfoma Burkitt

* Células uniformes en tamafo y forma

* Alta relacién nucleo/citoplasma

* Nucleo no mayor que el del macréfago

+ Citoplasma basdfilo con vacuolas lipidicas
* Nucleo redondo u oval con cromatina
nuclear abierta

 Multiples nucléolos basdfilos

* Numerosas mitosis

Linfoma no-Burkitt

* Células pleomorficas

* Alta relacién nucleo/citoplasma

* Nucleo de tamafio variable

* Algunas poseen nucléolo Unico y grande
Linfoma linfoblastico

* Indistinguibles de los linfoblastos de LLA

* Células de apariencia uniforme

* Nucleos con margenes irregulares debido
a circunvoluciones en un porcentaje de
células

* Alta relacién nucleo/citoplasma

* Citoplasma débilmente basdfilo

» Cromatina nuclear finamente punteada

* Nucléolos multiples con escasa distincién

* Si la afectacion de médula ésea es > 25%
de linfoblastos se considera LLA

* Si es < 25% de linfoblastos se considera
linfoma linfoblastico

+ Linfoma linfoblastico como
expresan TdT

Linfoma de células grandes

» Son, en su mayoria, de origen en células
B y afectan al mediastino

* Los de origen en células T son, en su
mayoria, de caracteristicas anaplasicas

la LLA

Inmunofenotipo

* Inmunoglobulinas de superficie (IgM), cadenas
ligeras kappa o
Lambda.
* Antigenos de células B: CD-19, CD-20
*Antigeno CD-10 (calla +): linfomas de Burkitt,
mayoria de no-
Burkitt, y linfomas de grandes células B
* No expresan TdT (deoxinucleotidasaterminal)

* Timocito intermedio: CD-7, CD-5, CD-1, CD-3, CD-
4,CD-8y CD-2
» Timocito tardio: CD-7, CD-5, CD-2, CD-3, CD-4 6
CD-8
» Linfomas linfoblasticos de origen B: expresan
fenotipo pre-B (HLA-

DR, CD-19, CD-10, CD-24) vy, ocasionalmente,
otros marcadores

De células B, pero sin Ig de superficie

* Marcadores B (1/3 de casos)

» Marcadores de células Ty CD-30
positivo (1/3 de casos)

* No-B, no-T (1/3 de casos)
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Enfermedad de Hodgkin

La célula de Reed-Sternberg es considerada la célula maligna de la EH. La teoria
actual sugiere que la célula de Reed-Sternberg representa una célula linfoide
activada de tipo B, que elabora linfocinas que activan reacciones tisulares
representativas de varios subtipos histoldgicos.

Las células de Reed-Sternberg son grandes (= 15-45 um de diametro), con
abundante citoplasma y ndcleo multilobulado o multiple. La membrana nuclear
esta intensamente tefida y la delicada red de cromatina da una zona de halo claro
alrededor del nucléolo, que es también grande y prominente. Estas células de
Reed-Sternberg pueden verse en hiperplasias linfoides reactivas, tales como
mononucleosis infecciosa y linfomas no-Hodgkin y en enfermedades malignas no
linfoides, como carcinoma y sarcoma.

Una variante de la célula de Reed/Sternberg es la célula lacunar, que parece una
célula en un espacio, debido a la retraccidon del abundante citoplasma palido
después de la fijacion con formol. Otra variante es la célula de Hodgkin, que tiene
caracteristicas similares a la de Reed-Sternberg, aunque es mas pleomorfica.

No hay anticuerpo monoclonal especifico de células de Reed-Sternberg; sin
embargo, el antigeno monoclonal dirigido contra el antigeno comudn leucocitario
(CD45) y la citoqueratina puede ayudar a diferenciar la EH de los LNH y del
carcinoma metastasico que simula EH. El anticuerpo frente al CD15 también es
atil en EH para identificar la célula de Reed-Sternberg.

Los subtipos histologicos de EH tienen relacion con datos epidemiologicos vy
clinicos (Tabla Il) y la expresion del inmunofenotipo (Tabla Ill). [2]
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Mas frecuente
varones jévenes

en

Menores de 10 afios

Rara en nifios frecuente
en SIDA

70% adolescentes

Enfermedad
localizada

Enfermedad
avanzada
extension
extraganglionar
Enfermedad
diseminada en
hueso y medula
osea

Ganglios
cervicales
supraclaviculares
y mediastinales

con

Linfocitos de
apariencia
benigna e histiocitos

Linfocitos, plasmaticas,
histiocitos y reticulares
malignas

Escasos linfocitos vy
células reticulares
malignas

Células de Reed
Stemberg y variante
lacunar

Arquitectura
ganglionar

destruida parcial o
total

Células de Reed/Stemberg
y variantes

Muchas células de Reed
Stemberg. Fibrosis difusa
Yy necrosis

Capsula ganglionar
engrosada, nédulos
rodeados de fibras de
colageno

TABLA II. Subtipos histolégicos de enfermedad de Hodgkin (clasificacion RYE)

Antigeno

Subtipo histologico de EH

Predominio Esclerosis Celularidad Deplecion
linfocitario nodular mixia linfocitaria
CD45 - - - -
CD30 (Ki-1) -(+) + + +
CD15 - + + -
CD20 + -(+) -(+) -(+)

TABLA Ill. Inmunofenotipo de los subtipos de enfermedad de Hodgkin
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Cuadro Clinico
Presentacion clinica

Linfoma No Hodgkin

Los pacientes con LNH habitualmente presentan manifestaciones clinicas
correlacionadas con el subtipo y el estadio de la enfermedad. Los LNH pediatricos
estan entre los tumores de mas rapido crecimiento. El comienzo de los sintomas
puede ser explosivo, y casi dos tercios de los nifios tienen enfermedad diseminada
en el momento del diagnostico (afectacion de médula ésea, SNC o0 ambos).

Puede presentar sintomas iniciales inespecificos (tos, dolor de garganta, dolor
abdominal, vomitos y Linfadenopatias Sin embargo, la rapida evolucion de la
enfermedad orienta hacia la naturaleza maligna. La fiebre, el sudor nocturno y la
pérdida de peso son infrecuentes en LNH y mas sugestivos de enfermedad de
Hodgkin.

Los LNH pueden originarse en cualquier sitio de tejido linfoide, y sus

manifestaciones clinicas seran muy variadas, como son referidas a continuacion y
resumidas en la tabla IV. [2]

Grupo de LNH Caracteristicas clinicas

Linfoma linfoblastico

1. De células T (fenotipo timocito) 1. Masa en mediastino anterior con
adenopatia torso superior

2. De precursores de células B 2. Masa cutanea y masa en ganglios
linfaticos aislados

LNH de células pequenas no-hendidas

1. De células B (slg+) 1. Masas abdominales gastrointestinales
o en anillo de Waldeyer

LNH de grandes células

1. De células grandes hendidas 1. Mediastino, hueso

y no hendidas (T o B)
2. Inmunoblastico (de células B) 2. Abdominal, anillo de Waldeyer
3. Anaplasico de grandes células T 3. Piel, ganglios y hueso

(Ki+ 0 CD30++)

TABLA |IV. Caracteristicas clinicas segun el grupo de LNH (linfoma no-
Hodgkin)
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Cuadro Clinico
Presentacion clinica
Enfermedad de Hodgkin

Linfadenopatia

Habitualmente, los pacientes se presentan con adenomegalias cervicales o
supraclaviculares no dolorosas, pero sensibles a la palpacién, mas consistentes
que las adenopatias inflamatorias y con lento crecimiento, aunque a veces puede
aparecer dolor acompafado de crecimiento ganglionar rapido. Al menos, dos
tercios de casos tienen adenopatias mediastinicas, que pueden causar tos no
productiva u otros sintomas de compresion traqueal o bronquial. La presentacion
primaria en ganglios subdiafragmaticos es rara y ocurre soélo en el 3% de casos.
La Rx de térax es obligatoria cuando se sospeche EH.

Aproximadamente, el 80% de nifios se presenta con enfermedad en uno o ambos
lados del cuello superior o inferior. Mientras que los ganglios de la mitad superior
del cuello (cadenas anterior, posterior, submandibular) pueden estar asociados
con infecciones del tracto respiratorio superior, los ganglios firmes en la mitad
inferior del cuello, incluyendo fosa supraclavicular, son mas significativos de ser de
EH.

Las microadenopatias inguinales son frecuentes, pero menos del 5% revelan
afectacion por EH. La afectacion del tejido linfoide del anillo de Waldeyer es
infrecuente a menos que se asocie a linfadenopatia cervical en la zona superior. El
tejido asimétrico de amigdalas en un paciente con EH tendria que considerarse
sugestivo de dicha enfermedad. El derrame pleural y el pericardico son raros y se
deben més bien a gran masa mediastinica con obstruccion linfatica secundaria.

Sintomas sistémicos

Sintomas sistémicos no especificos pueden ser fatiga, anorexia y ligera pérdida de
peso. Sintomas especificos (fiebre inexplicada, pérdida de peso de 10% en los 6
meses previos y sudor nocturno abundante) tienen significado prondstico.

Algunos pacientes tienen prurito. [2]
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Diagnostico

La rapidez de crecimiento de los LNH pediatricos subraya la importancia de un
diagnostico rapido.

El diagnostico definitvo de LNH se basa en los estudios histolégicos,
inmunofenotipico, citogenético y de biologia molecular de una apropiada muestra
de tejido obtenida mediante biopsia, puncion aspiracion con aguja fina (PAAF) o
citologia de liquidos corporales especificos (pleural o peritoneal). [4]

El procedimiento menos invasivo debe ser empleado para realizar el diagnéstico.
Deberia evitarse anestesia general en linfomas mediastinicos con gran masa que
ocasionan sindrome de mediastino superior. [4,5]

Los estudios de laboratorio esenciales comprenden: hemograma completo,
bioquimica (electrolitos, estudios hepatico, renal, LDH, acido Urico), médula 6sea
(biopsia y aspirado), LCR (citologia) y estudios de imagen (Rx de torax, ecografia
de abdomen y pelvis, TAC toracico y abdominal y gammagrafia con Galio67); y
opcionales (gammagrafia 6sea, si el galio sugiere afectacion 6sea, y RM para ver
afectacion de médula 6sea y de SNC). [4,5] [3,4]

Estatificacion

Linfoma No Hodgkin

El objetivo de los estudios de estadiaje es valorar rapidamente la extension de la
enfermedad para determinar el prondstico y establecer la terapia apropiada (Tabla
V).

Estadio  Definicion

I Afectacion extraganglionar aislada o de una sola cadena ganglionar, con
exclusion de mediastino, abdomen o espacio epidural
Il Afectacién extraganglionar Unica asociada a afectacion ganglionar regional

Afectacion de 2 6 mas cadenas ganglionares en el mismo lado del
diafragma

Dos localizaciones extraganglionares con o sin afectacién ganglionar
regional, en el mismo lado del diafragma

Tumor gastrointestinal primario, generalmente en region ileo-cecal, con o
sin afectacion ganglionar mesentérica
I Localizacion a ambos lados del diafragma
Todas las localizaciones intratoracicas (mediastino, pleura, timo)
Todas las localizaciones abdominales extensas
Todas las localizaciones epidurales o paraespinales

[\, Afectacion del SNC o invasion medular inicial, sean cuales sean las otras
localizaciones

Estadiaje clinico de LNH (clasificacion de Murphy)
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Estatificacion

Enfermedad de Hodgkin

El actual sistema de estadiaje, Ann Arbor, fue adoptado en 1971 y esta basado en
la forma de diseminacion de un &rea ganglionar a otra adyacente que ocurre en la
EH (Tabla VI). [1,2]

& T e ——"r R ———
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Estudios de imagen para el estudio y caracterizacion ganglionar.

Ultrasonido

Técnica de exploracion.

El examen ecografico de los ganglios linfaticos cervicales se efectia en posicion
supina, con el cuello en hiperextension, utilizando transductores lineales de al
menos 7,5 MHz. Los transductores de alta frecuencia (10 - 15 MHz) permiten una
mejor visualizacion de los ganglios superficiales, pero tienen menor penetracion.
Por lo tanto, en ocasiones, es necesario utilizar transductores de 5 MHz para
evaluar las adenopatias profundas. En el estudio eco grafico los ganglios se
observan generalmente como ecoestructuras de baja ecogenicidad y forma
ovoide.

Una vez que se ha detectado un ganglio, es necesario intentar definir su
naturaleza benigna o maligna, para lo que hay que evaluar diferentes aspectos
ecogréficos que son:

Numero y
distribucion
Tamano
Forma

Hilio

Ecogenicidad

Necrosis

Calcificaciones

Diseminacion
extracapsular
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e Numero
Con la ecografia de alta resolucion pueden detectarse ganglios linfaticos
cervicales normales en personas sanas. Al menos cinco o seis ganglio s cervicales
pequefios, aislados, se identifican habitualmente por ecografia, y no hay
diferencias significativas en relacion con el sexo o la raza.
En el linfoma no Hodgkin los ganglios metastasicos localizan habitualmente en las
regiones submaxilar, cervical superior y en el triangulo posterior. [4]

e Tamafio

Mediante ecografia puede obtenerse la medida de los ganglios en sus diferentes
diametros: longitudinal, anteroposterior y transversal o axial. Tradicionalmente se
ha informado que los ganglios con un diametro longitudinal mayor de 10 mm son
sospechosos de malignidad, sin embargo los ganglios reactivos frecuentemente
presentan una longitud superior. Teniendo en cuenta que el diametro longitudinal
no resulta ser un criterio valido en la evaluacion de los ganglios linfaticos se utiliza
la medida del diametro transversal o diametro. Establecer un limite maximo para el
diametro axial de un ganglio normal sigue siendo controversial pero en general se
prefiere como limite normal un didmetro axial de 8 mm. [4]

e Forma
Los ganglios normales y reactivos habitualmente son ovalados, elongados o
fusiformes, mientras que los ganglios metastasicos y linfomatosos tienden a tener
un mayor didmetro transverso, es decir una forma mas redondeada. [4]

e Hilio

El ganglio linfatico normal es una estructura elipsoide con un cértex hipoecoico
periférico y un hilio central ecogénico. Aproximadamente el 90% de los ganglios
linfaticos con un diametro transverso mayor de 5 mm muestran un hilio ecogénico.
Este es méas evidente cuanto mayor es el tamafio ganglionar y la edad del
paciente.

El hilio ecogénico es un excelente signo de benignidad, aunque no absoluto y, por
lo tanto, su presencia o ausencia no puede ser tomada como el Unico factor de
decision sobre si un ganglio es benigno o maligno. [4]

e Ecogenicidad

Los ganglio s metastasicos habitualmente también tienden a ser hipoecoicos
cuando se los compara con los musculos adyacentes. Distintos autores han
descrito la acentuada hipoecogenicidad de los ganglios linfomatosos, que incluso
pueden ser practicamente anecoicos, con reforzamiento acustico posterior, en el
linfoma no Hodgkin (patrén "pseudoquistico™. Se ha sugerido que ese aspecto se
debe a la celularidad uniforme observada en el examen histoldgico." Sin embargo,
con la utilizacion de los modernos transductores de alta resolucion los ganglios
linfomatosos presentan un patrén micronodular heterogéneo y el aspecto
"pseudoquistico” es un hallazgo infrecuente. La ecogenicidad de estos ganglios
tiende a aumentar luego de la quimioterapia, debido a alteraciones fibréticas. [4]
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e Necrosis
En un paciente con un tumor primario conocido la presencia de necrosis en un
ganglio es un signo fuertemente sugestivo de malignidad.” La necrosis ganglionar
aparece tardiamente como consecuencia de la invasion tumoral del ganglio
linfatico, y puede presentarse como un area ecogénica (necrosis de coagulacion) o
como un area quistica (necrosis de licuefaccion). La necrosis de coagulacion es un
signo infrecuente y puede ser hallada tanto en ganglios inflamatorios como
malignos. Generalmente se presenta hiperecoica en relacion con el cortex, pero
no es tipicamente ecogénica como la imagen del hilio, ni la grasa a su alrededor.
Como contrapartida, el hilio central es mas ecogénico que la necrosis de
coagulacion y se contintda con el tejido graso adyacente. La necrosis quistica o de
licuefaccion aparece como un area marcadamente hipoecoica o anecoica dentro
del ganglio. [4]

e Calcificaciones

Las calcificaciones en los ganglios metastasicos son generalmente raras, pero son
frecuentes en las metéstasis de carcinoma papilar de tiroides las cuales son finas
o puntiformes (microcalcificaciones), con tenue sombra soénica posterior.
Ocasionalmente, pueden observarse calcificaciones en los ganglios cervicales en
enfermedades infecciosas como la tuberculosis o en las metastasis ganglionares
después de la radioterapia 0 quimioterapia, en estos casos las calcificaciones
generalmente son gruesas (macrocalcificaciones), con sombra sonica posterior.
[4.5]

e Diseminacion extracapsular

En ocasiones la diseminacidén extracapsular puede ser detectada mediante el
examen ecografico y este hallazgo implica un grave pronéstico para el paciente ya
gue si existe diseminacién extracapsular en un ganglio la sobrevida a los dos afios
se reduce a un 50% Los ganglio s linfaticos normales tienen contornos regulares y
lisos. En la transformacion maligna el ganglio presenta una forma redondeada,
pero generalmente mantiene un borde neto y bien definido.

Con el avance de la infiltracion maligna en el ganglio, éste puede perder el
contorno normal, definido y regular, debido a una diseminacion extracapsular. Un
contorno irregular o espiculado, particularmente en los ganglios malignos de gran
tamafio, siempre debera hacer sospechar una probable diseminacion
extracapsular. [4]

e Patron vascular

Distintos estudios han intentado la diferenciacion entre ganglios benignos y
malignos utilizando las caracteristicas del flujo en el examen Doppler color.

Los ganglios linfaticos normales tienen mas frecuentemente flujo hiliar, con un
patron vascular central o no muestran sefial. La visualizacion de flujo en los
ganglios normales esta relacionada con el tamafio de los mismos, y cerca del 90%
de los ganglios normales con un diametro transverso mayor de 5 mm muestra
vascularizacion hiliar. Los ganglios reactivos en general presentan una
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vascularizacion hiliar prominente debido a un incremento del calibre de los vasos y
del flujo sanguineo. [4]

Patrones vasculares de ganglios linfaticos normales y reactivos

1. Vaso hiliar longitudinal.

2. Vaso hiliar longitudinal, con ramificacion.

3. Ramas vasculares periféricas originadas en un vaso longitudinal central.

4. Pequefios segmentos vasculares, que se presentan como focos puntiformes de
color dispersos en el ganglio. [4]

La mayoria de los ganglios malignos, por el contrario, muestran un patrén vascular
periférico o mixto (hiliar y periférico mas desorganizado, en el que se han descrito
las siguientes alteraciones:

1. Desplazamiento de los vasos: trayecto curvo o tortuoso de los vasos intra
ganglionares (puede ser causado tanto por invasion neoplasica como por necrosis
quistica.

2. Vasos con trayecto aberrante: caracterizados por uno 0 mas vasos centrales,
formando un angulo de mas de 30° con la superficie de la piel o con el eje
longitudinal del ganglio, no originados en un vaso central (longitudinal).

3. Ausencia focal de perfusién: regién a vascular del ganglio (qQue se correlaciona
con el area de necrosis), con hipervascularizacion en el tejido ganglionar
remanente.

4. Desplazamiento vascular: Vasos subcapsulares, dos 0 mas vasos segmentarios
en la periferia del ganglio, que no se originan en los vasos hiliares o longitudinales.
Este signo y la ausencia focal de perfusion son fuertes indicadores de malignidad.

[4]

Las alteraciones en el patrén vascular de los ganglios malignos se considera que
estan vinculadas con la angiogénesis turnoral y la asociacibn de reaccidn
desmopléstica o reclutamiento de los vasos capsulares. [4]

El incremento en la vascularizacion periférica se debe al depdsito de células
carcinomatosas en los senos marginales y medulares, La infiltracion tumoral
induce la formacién de vasos nutrientes aberrantes en la periferia del tumor, por
vascularizacion sinusoidal y angiogénesis turnoral. En estadios avanzados, puede
ser invadida la cépsula y el tejido periganglionar. A medida que la infiltracién
turnoral progresa, se observa aumento de la vascularizaciéon tanto en la zona
central, como periférica. Sin embargo, las metastasis ganglionares frecuentemente
presentan defectos focales de perfusibn e incluso zonas de necrosis
completamente a vascular. [4]

El andlisis Doppler espectral permite medir la resistencia vascular en los ganglios
linfaticos (IR: indice de resistencia, IP: indice de pulsatilidad). Sin embargo, el rol
de los parametros de resistencia para diferenciar los ganglios benignos y
malignos, resulta controversial se ha reportado que el IR y el IP de los ganglios
normales y reactivos es mas bajo que en los ganglios metastasicos. Se han
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sugerido que un IR de 0,8 y un IP de 1,6 representan un Optimo punto de corte,
con una exactitud de 96%, para diferenciar ganglios reactivos y metastasicos. [4]

Tomografia

Las adenopatias por linfoma pueden ser hiperdensas, isodensas o hipodensas con
relacion al musculo. Se puede observar necrosis central, aunque no son tan
frecuentes como al observarlo con las adenopatias por metastasis de carcinoma
escamoso. Los planos grasos subyacentes al nddulo pueden estar afectados, pero
usualmente existe una infiltracion leve en el cuello alrededor. Aunque no existe
una presentacion tipica de nédulos linfomatosos por tomografia computada las
presentaciones mas comunes son los siguientes:

1.

2.
3.

4.

Nodulos ligeramente alargados, homogéneos, aparentemente
reactivos.

No6dulos alargados, de apariencia espumosa.

Nédulo alargado con capsula delgada atenuacion central homogénea
similar al agua.

Grupo de nodulos con reforzamiento variable, algunos pueden tener
necrosis central. [6]

La TC con contraste muestra multiples lesiones ovoides, grandes (mayor a 2cm),
bilaterales en varias cadenas ganglionares del cuello. La densidad ganglionar es
igual o inferior a la del musculo. Pueden aparecer calcificaciones, generalmente
tras el tratamiento o por una infeccion granulomatosa cervical previa. [6]

Resonancia magnética
En RM se muestra en T1 isointensa con el musculo, hiperintensa en T2 y STIR [6]
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5.- JUSTIFICACION:

Debido a la complejidad que caracteriza a los linfomas y el constante aumento en
su aparicion es necesario poder ofrecer un diagnostico y tratamiento oportuno
para poder evitar la muerte y posibles complicaciones. Para ello se cuenta con el
ultrasonido que ademas de ser un estudio de facil acceso y no presenta radiacion
ionizante permite evaluar en forma adecuada los crecimientos ganglionares
sospechosos de malignidad. Tendiendo  una intima correlacibn entre el
ultrasonido y los resultados histopatolégicos de los mismos. Asi mismo cabe
mencionar que la informacion que existe tanto en la literatura nacional como
internacional con respecto al tema es escasa 0 nula; motivos que impulsaron la
realizacion del presente trabajo en pacientes del Hospital General del Centro
Médico Nacional “La Raza”
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6.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cuales seran los hallazgos por ultrasonido de cuello de los crecimientos ganglionares
cervicales en pacientes con diagndstico de Linfoma del Hospital General Gaudencio
Gonzélez Garza del Centro Médico Nacional la Raza del diciembre del 2011 a enero del
2013?
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7.- OBJETIVOS

Objetivo general

Conocer las caracteristicas mas frecuentes por ultrasonido de cuello de los crecimientos
ganglionares cervicales en pacientes con diagnéstico de linfoma de la UMAE Centro
Médico Nacional la Raza de diciembre del 2011 a enero del 2013.

Objetivos especificos

1. Determinar las caracteristicas mas frecuentes de los crecimientos ganglionares
cervicales por ultrasonido en pacientes con diagndstico de Linfoma.
2. Definir las caracteristicas demografias de la poblacién estudiada.

8.- HIPOTESIS.

Siendo un estudio descriptivo, los investigadores no desearon proponer ninguna hipétesis.
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9.- MATERIALES Y METODOS

1. Lugar donde se efectuara el estudio.

a.

a.
b.
C.
d.

El estudio

se llevard a cabo en el servicio de Radiodiagndstico

Departamento de Ultrasonido de la U.M.A.E. Centro Médico Nacional La
Raza del IMSS.
2. Disefo de la investigacion.

Por el control de la maniobra experimental : Observacional

Por la captacion de la informacion: Retrospectivo

Descriptivo

Transversal

3. Disefio de la muestra.

a. Poblacion del estudio: Pacientes con crecimientos ganglionares cervicales

con diagnostico de Linfoma y se le haya realizado estudio histopatolégico

confirmatorio que tenga examen de ultrasonido de cuello reciente al

diagndstico.

Muestra: Expedientes clinicos y radiolégicos de pacientes con Linfoma que

retdnan los criterios de seleccion.

Criterios de seleccion :

Inclusion:

Exclusi

Elimi

Todos los pacientes con presencia de crecimientos
ganglionares cervicales por ultrasonido y presente reporte
anatomopatolégico del Hospital General del Centro Médico
Nacional La Raza del IMSS de linfoma

on:

Todos los pacientes con presencia de crecimientos
ganglionares cervicales sospechosos de linfoma por
ultrasonido y cuyo resultado histopatolégico sean distintos a
este.

nacion: Pacientes cuyo resultado de ultrasonido o reporte

anatomopatoldgico no se encuentren documentados.
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Tamafo de la muestra:
Todos los pacientes con presencia de crecimientos ganglionares cervicales con
diagnostico confirmado de Linfoma que presente reporte histopatologico en el
periodo diciembre del 2011 a enero del 2013.

4. ldentificacion de las Variables
Por ser un estudio descriptivo se utilizara una variable general.

e Variable general
Caracteristicas sonograficas de los crecimientos ganglionares cervicales en paciente con
diagnostico de Linfoma.

Crecimiento ganglionar o adenopatia: Aumento en el tamafio del ganglio linfatico.

Linfadenopatia: Aumento numérico de las células normales del ganglio que puede ser
originada por diversos antigenos, procesos, infecciosos, inmunoalérgicos o trastornos
linfoproliferativos.

Numero y distribucion
Tamafo

Forma

Hilio

Ecogenicidad

Necrosis

Calcificacion

Diseminacion extracapsular
Patrén vascular

TIOMmMOOw>

e Variables demograficas
Edad

1) Definicibn conceptual: Tiempo que ha vivido una persona desde su
nacimiento.

2) Definicion operacional: Tiempo en afios que ha vivido una persona
desde su nacimiento corroborado con su numero de afiliacion médica.

3) Indicadores: Edad en afios y meses cumplidos

4) Escala de medicion: Cuantitativa discreta.
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Sexo
1) Definiciébn conceptual: Constitucidon organica que distingue una hembra
de un macho
2) Definicion operacional: Se registra con base en el sexo de asignacion
social, segun su expediente clinico y afiliacion del mismo.
3) Indicador: Masculino o femenino
4) Escala de medicién: Cualitativa nhominal dicotémica.

e Variable de control

Médico radiélogo
1) Definicibn conceptual: Médico que haya cursado el area de
radiodiagndstico con duracién de 3 afios
2) Definicion operacional: Médico especializado en el area de Ultrasonido
de cuello por lo menos 5 afios
3) Indicadores: Experiencia en estudios de Tiroides por ultrasonido

Ultrasonido
1) Definicién conceptual: Procedimiento Diagnéstico que permite obtener
imagenes de los tejidos corporales a partir de ondas sonoras de alta
frecuencia cuyas reflexiones o ecos son analizados por instrumentos
electrénicos; estas imagenes son guardadas y enviadas a la red del_hospital
para ser interpretadas por los médicos especialistas en Radiologia e Imagen.

e Variables de estudio

Las caracteristicas por ultrasonido del linfoma en crecimientos ganglionares
cervicales.

5. Analisis estadistico.
Los resultados se analizaran con estadistica descriptiva en base a proporciones y se
obtendra la concordancia kappa inter observador para la concordancia en la interpretacion
de los estudios.
Las variables se resumiran con estadistica descriptiva de acuerdo a la naturaleza de la

variable en medidas de frecuencia y porcentaje.
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10.- RECURSOS HUMANOS, FiSICOS Y FINANCIEROS.

Se emplearon recursos propios de la UMAE del Centro Médico Nacional La Raza del
Instituto Mexicano del Seguro Social, tanto médico, como de equipamiento perteneciente
al servicio de Radiodiagnostico.

El personal médico es el adscrito a los servicios de Radiodiagndstico, formando parte del
grupo de médicos del Hospital en donde se desarrolla la investigacion.

Los estudios de Ultrasonido se realizaron en un equipo de ultrasonido SIMENS 300.

No se requirié de financiamiento externo o de recursos extras por parte del hospital, ya
que los empleados forman parte del protocolo necesario al derechohabiente para su

diagndstico y tratamiento.

Factibilidad

El presente estudio es particularmente reproducible debido a que en éste hospital se
concentra la poblacion de pacientes con Linfoma del Norte del centro del pais en
condiciones raciales y socioecon6micas similares. Ademas se cuenta con la
infraestructura tecnolégica y humana, un registro radiolégico digital completo, la
informacién de dicha base de datos y expedientes clinicos suficientes para permitir el

analisis de las variables del estudio.
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11.- ASPECTOS ETICOS
Debido a que no se realiza procedimiento alguno en forma directa con los pacientes, el

presente trabajo no implica consideraciones éticas.

No requiere carta de consentimiento informado debido a que se ocuparan pacientes de la

programacion cotidiana.
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12. DIFUSION DE RESULTADOS

El trabajo pretende ser presentado durante el Congreso Nacional de Radiologia e Imagen
del mes de Febrero del 2014. Asi mismo, se buscara su reproduccion en una publicacion
de caracter nacional con el objeto de difundir la experiencia de la U.M.A.E. Hospital
General GGG del Centro Médico Nacional La Raza del IMSS.
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13. RESULTADOS

Se realizé6 un estudio observacional, descriptivo y transversal en pacientes que

presentaron crecimientos ganglionares cervicales con diagnostico de histopatologico
linfoma y que acudieron al servicio de ultrasonido del Hospital General del Centro Médico
Nacional la Raza en el periodo comprendido entre diciembre 2011 a enero del 2012.
Durante el periodo mencionado se obtuvieron 39 pacientes que presentaron reporte
Histopatolégico de Linfoma Hodgkin/No Hodgkin en algun ganglio cervical, de los cuales
se excluyeron 27 casos, por no presentar ultrasonido de cuello realizado en el Hospital
General del Centro Médico Nacional la Raza, solo se evaluaron los estudios de 14
pacientes que presentaron tanto estudio ultrasonogréfico de cuello mas reporte
histopatoldgico de Linfoma Hodgkin /No Hodgkin.

El rango de edad fue de 6 a 61 afios con una media de 14.5 y mediana de 10 afios
(Grafica 1). La distribucion en relaciéon al sexo fue de 7 masculinos con 5 femeninos,
siendo predominante el masculino (Gréfica 2). El tipo de linfoma que se presenté con
mayor frecuencia fue el Hodgkin con 8 pacientes, en comparacién con el No Hodgkin que

se presento6 solo en 4 pacientes (Grafica 3).

Grafica 1: Se observa la distribucién de los pacientes en relacién a la edad con una
media de 14.5 y una mediana de 10 afios.

~ 35~



Grafica 2: Se observa la prevalencia del sexo femenino en pacientes con
crecimientos ganglionares

Grafico 3: Se observa el predominio del Linfoma Hodgkin sobre el No Hodgkin en
el estudio realizado
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Las caracteristicas de los ganglio cervicales por ultrasonido en escala de grises y
Doppler color muestran que en relacion al tamafio (tomando como referencia el
diametro anteroposterior)  este no se encuentra alterado en la mayoria de los
pacientes, (Grafica 4) y solo se llega a ver afectado cuando la actividad del Linfoma es

importante.

Grafica 4: El tamafio de los ganglios linfaticos en los pacientes con linfoma
permanece conservado en la mayoria de los casos

Asi mismo cabe mencionar que aun que en la mayoria de los casos el tamafio esta
conservado, cuando este se encuentra aumentado, en especial el didmetro
anteroposterior da una forma redondeada al ganglio lo que representan un dato muy
sugestivo de malignidad. (Figura 1)
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Figura 1: Ultrasonido en escala de grises se observa un ganglio cervical aumentado de
tamafio de forma redondeada hipoecogénico que a la aplicacion de Doppler poder
presentan flujo periférico y subcapsular

En cuanto al nimero de los ganglios cervicales en todos los pacientes tenian
presentacion multiple, con localizacion en los niveles IIA, 11B, Il Y IV del cuello con
predominio en el lll y IV. (Grafica 5).
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Grafica 5: Podemos observar que el espacio de mayor localizacion de los
crecimientos ganglionares es el lll, posteriormente el IV y finalmente el 1Ay 1IB.

El patron vascular en los crecimientos ganglionares se encuentra conservado en un
50% de los casos, en un 33% esta disminuido y solo un 17% presento alteracion del
patron de tipo periférico o subcapsular. (Grafica 6).

Aunque el patrén vascular no se alteré en la mitad de los pacientes, cuando este se
altera es un dato muy sugestivo de malignidad (Figura 2)
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Grafica 6: Presentacion del patron vascular de los crecimientos ganglionares en
donde se observa que la mayoria de estos es normal, en un porcentaje menor
su vascularidad se encuentra disminuida y en menor frecuencia presentan un
patron vascular periférico o subcapsular
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Figura 2: a) Ultrasonido en escala de grises en donde se observa un ganglio linfatico
cervical de forma reniforme que a la aplicacion de Doppler color presenta un patrén
vascular normal con vaso central con multiples ramas. b y c) Ganglios linfaticos
cervicales con patrones vasculares alterados el primero muestra vasos aberrantes que
no se originan de un vaso central en el segundo presenta vasos subcapsulares y
periféricos

La necrosis y calcificacion no se presentd en ninguno de los casos estudiados lo que
muestra que es una caracteristica de malignidad poco frecuente (Figura 3)
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Figura 3: a) Ultrasonido en escala de grises donde se observa un &area anecoica en
relacion a zona de necrosis por licuefaccion en una ganglio cervical. ¢c) Ganglio cervical
que presenta maultiples iméagenes puntiformes hiperecogenicas en relacion a
microcalcificaciones en un paciente con Ca Papilar de tiroides.
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14. CONCLUSIONES

El estudio ultrasonograficos de los crecimientos ganglionares cervicales en pacientes con
Linfoma o sospecha clinica del mismo es importante para un diagndéstico y seguimiento
oportuno de los mismos para mejorar con ello sus expectativas de vida.

En cuanto al contexto clinico el presente estudio mostro que la mayoria de los pacientes
eran del sexo masculino con Linfoma Hodgkin,. En cuanto a las caracteristicas de los
ganglios cervicales por ultrasonido estas son muy variadas sin embargo existe algunas
que son mas sugestivas de malignidad que otras, como lo fue el tamafio y la forma del
ganglio pues una forma redondeada y diametro anteroposterior mayor de 8 mm es mas
sugestiva de malignidad. Los sitios de mayor localizacién fueron los niveles Il y IV del
cuello.

En relacion a la ecogenicidad vimos que la perdida de hilio graso central es un dato de
malignidad que estuvo presente en todos los pacientes. A si mismo el patron vascular se
encuentra generalmente conservado a menos que el tamafio del ganglio aumenta
considerablemente o la actividad de Linfoma se muy agresivo.

El resto de las caracteristicas evaluadas como la necrosis o calcificaciones no se presenté
en ninguno de los pacientes por lo que para este estudio no es un dato muy significativo
de malignidad.

Cabe mencionar que un 33% de los pacientes solo presento perdida del hilo graso central
por lo que en estos casos es necesaria una adecuada valoracion integral para poder
llegar a un diagndstico correcto.

De esta forma podemos decir que un aumento del dimetro anteroposterior, la forma
redondeada y la pérdida del hilo graso central son los datos mas constantes de
malignidad en los ganglios linfaticos de los pacientes con diagndéstico de Linfoma.

Para finalizar podemos decir que el estudio ultrasonogréafico, mas una adecuada historia
clinica y estudios complementarios forman parte de la valoracién de los paciente con

linfoma, por lo que ningun método debe substituir a otro si no ser complementarios.
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15. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

GRAFICA DE GANT

PLANEACION Y REALIZACION

DIC. MAY/JUN JUNIO
2012 2013

JUN/JUL

JUL/AGO

JUL 2013
FEB 2014

Redaccion de protocolo

Presentacién al comité
y aprobacion

Concordancia

Captura de datos

Analisis estadisticos de
resultados

Redaccion de tesis

Presentacion de tesis

Publicacién de tesis
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16.- ANEXO
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
INFORMACION CLINICA:

Fecha: Edad: afnos

Sexo

Nombre:
No de afiliacién:

DIAGNOSTICO CLINICO

meses

REPORTE DE ULTRASONIDO EN ESCALA DE GRISES
Diametro promedio:

Diametro longitudinal mm.
Diametro antero-posterior mm.
Tamarfo: Normal Aumentado de tamafio

NUimero vy distribucion

Unico Localizacion:

Multiples Localizacién:

Distribucion:

Ecogenicidad del hilio Aumentada Disminuida
Conservada

Necrosis Presente Ausente

Calcificacion Presente Ausente

Diseminacion extracapsular  Presente Ausente

Patrén vascular Normal Anormal

Otros Especifique

Diagnostico presuntivo

MEDICO
RADIOLOGO
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