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LINFOMA NO HODGKIN. FRECUENCIA DE INMUNOFENOTIPO DETECTADO POR
HISTOQUIMICA, EN NINOS ATENDIDOS EN EL HOSPITAL DE PEDIATRIA DE
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI.



RESUMEN.

Introduccidn: El linfoma no Hodgkin (LNH) infantil es el tercer tumor maligno mas frecuente
en nifios y es una causa importante de muerte en nuestro pais. El estudio histopatolégico
es el estdndar de oro para el diagnostico de LNH. Sin embargo, es la clasificacion por
inmunofenotipo la que ha permitido que se logren mejores tasas de sobrevida en paises
desarrollados al ser incluida dentro de la estratificacion pronéstica en estos pacientes. El
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI es un hospital de referencia
para pacientes con esta neoplasia procedentes de diferentes estados del pais. Hasta el
momento no se ha realizado un estudio acerca de la relacién entre el subtipo histoldgico de
LNH y la expresion de marcadores de Inmunofenotipo en pacientes pediatricos atendidos
en este hospital, por lo que determinar el inmunofenotipo mediante histoquimica
representaria el primer paso para realizar dicho estudio.

Objetivo: Determinar la frecuencia de subtipos de linfoma no Hodkin de acuerdo a la
expresion de marcadores de Inmunofenotipo en nifios mexicanos atendidos en el Hospital
de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Tipo de estudio: Transversal, descriptivo, retrolectivo.

Poblacién de estudio: Pacientes con diagnostico de linfoma No Hodgkin confirmado
mediante estudio histopatoldgico diagnosticados entre el 1 de enero de 2005 al 31 de
diciembre de 2012.

Metodologia: Se realizé una revision de los archivos de patologia del Hospital de Pediatria
de Centro Médico Nacional Siglo XXI desde el afio 2005 al 2012, identificando a todos los
pacientes con diagnéstico de Linfoma No Hodgkin, recabandose en el expediente clinico la
informacion sobre la edad del paciente, sexo, y el resultado de inmunohistoquimica
realizado por el servicio de patologia, se determiné mediante frecuencias simples los
subtipos mas frecuentes de Linfoma No Hodgkin, asi como las frecuencias de expresion de
proteinas de superficie.

Resultados: en el presente estudio encontramos que los pacientes con diagndstico de
Linfoma no Hodgkin los subtipos histol6gicos mas frecuentes de acuerdo a la clasificacion
de la OMS fue en primer lugar el Linfoma de Burkitt con un 37.2% (n= 18) en segundo lugar
el Linfoma Linfoblastico con un 30.2% (n=14) y en tercer lugar el linfoma de células grandes
en un 24.4% (n=12) un 8.2% no se logré diferenciar mediante inmunohistoquimica. De los
subgrupos de Linfoma No Hodgkin el mas frecuente fué el linfoma anaplasico con 90.5%
(n=11) seguido del Linfoma de células pequefias no hendidas con 81.2% (n=15) en tercer
lugar el linfoma de células T y B precursoras con 50% cada uno (n=17). Los marcadores de
superficie los resultados encontrados son muy similares a lo reportado en la literatura
internacional.



ANTECEDENTES

El cancer en nifios es una causa importante de muerte en menores de 15 afios. En México el
cancer ocupa el segundo lugar entre las causas de muerte en nifios de 1 a 15 afios, solo
superado por los accidentes [1]. La leucemia es el cancer mas frecuente en nifios mexicanos,
seguida por los tumores del sistema nervioso central y en tercer lugar los linfomas [2, 3].

Los linfomas son un grupo de enfermedades malignas que se originan de la proliferacion
clonal de linfocitos [4]. Se dividen en dos grandes grupos, enfermedad de Hodgkin (EH) y
Linfomas No Hodgkin (LNH), ambos con importantes diferencias bioldgicas e
histopatoldgicas. El subgrupo mas frecuente de linfomas lo constituye el LNH y sobre el cual
centraremos el presente trabajo.

EL linfoma no Hodgkin es un grupo de neoplasias malignas con caracteristicas diferentes a
la enfermedad de Hodgkin, Adicionalmente, en esta neoplasia (LNH), se han logrado avances
importantes en la histopatologia, inmunologia citogenética y en la biologia molecular
resultando en un mejor conocimiento de la biologia de este tipo de cancer [5].

Epidemiologia
Epidemiologia Mundial

El linfoma no Hodgkin (LNH) es el tercer tumor maligno de mayor frecuencia en pediatria,
y representa aproximadamente el 7% de cancer en nifios y jovenes menores de 20 afios de
edad. En los Estados Unidos se diagnostican cerca de 800 nuevos casos de linfoma no
Hodgkin cada afio. La incidencia de LNH es aproximadamente 10 casos por millon cada afio.
El pico de mayor incidencia es en la segunda década de la vida, y ocurre con menor frecuencia
en nifilos menores de 3 afos de edad (Tabla 1) [3, 4].



Tabla 1. Distribucion de los grupos de edad de aparicion de linfoma no Hodgkin (LNH)
de acuerdo a subgrupos

Incidencia de LNH por millén de personas por afio

Hombres Mujeres
Subgrupo de LNH Grupos de edad (afos) Grupos de edad (afos)
<5 59 10-14 1519 <5 59 10-14 15-19
Burkitt 3.2 6 6.1 2.8 08 11 0.8 1.2
Linfoblastico 16 22 28 2.2 0.9 1 0.7 0.9
LBGD 0.5 1.2 2.5 6.1 0.6 0.7 14 4.9
Otros 23 33 43 7.8 1.5 1.6 2.8 34

LBGD. Linfoma de células B grandes y difusas. Otros. Mayor parte de linfoma de
células anaplasicas. LNH. Linfoma no Hodgkin. Percy et al. [2]

Epidemiologia Local

En el afio 2007, el Fajardo-Gutiérrez, et al., realizaron una revision de la incidencia de cancer
en nifios mexicanos. Dichos autores registraron 2663 casos nuevos de cancer durante el
periodo de 1996-2002 atendidos en el Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo
XXI 'y Centro Médico Nacional la Raza del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).
Reportaron que dentro del grupo de linfomas, el subgrupo mas frecuente fue el linfoma no
Hodgkin lo cual es concordante con estudios realizados en otros paises. La incidencia de
LNH en dicho estudio vario entre 3 y 12.8 casos por millon de nifios menores de 15 afios,
referida en su estudio como una de las tasas de incidencia més altas a nivel mundial [1]. En
Canadéa y Estados Unidos la incidencia de LNH en nifios es de 3.9 y 7.6 por millon de nifios
menores de 15 afios respectivamente; mientras que en América del Sur la incidencia varia
entre 4 y 9 casos por millon de nifios menores de 15 afios. La incidencia de LNH reportada
para el Distrito Federal fué de 8.9 por millon de nifios menores de 15 afios [5].

Clasificacion de los LNH

La clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha sido recientemente
actualizada, esta clasificacion se basa en las caracteristicas clinicas, morfoldgicas,
inmunofenotipo, caracteristicas moleculares y citogenéticas de la enfermedad (Tabla 2).
Cabe mencionar que existe una amplia variacion en la informacion disponible para cada
enfermedad, algunas entidades son definidas sobre sus caracteristicas clinicas vy
morfoldgicas, mientras otras son definidas por sus caracteristicas moleculares o genéticas.
Actualmente, la morfologia y el inmunofenotipo (determinado por inmunohistoquimica o por
citometria de flujo) constituyen las piedras angulares del diagnéstico de LNH. En algunos
casos especiales se requiere recurrir a métodos diagndsticos como la citogenética [6].



Tabla 2. Clasificacion de los subtipos de Linfoma No Hodgkin en nifios
de la Organizacion Mundial de la Salud 2008

Subtipo de Linfoma No Hodgkin Frecuencia

Neoplasias linfoideas precursoras

Linfoma linfoblastico T 15%—-20%

Linfoma linfoblastico B 3%

Neoplasias de células B maduras

Linfoma de Burkitt 35%—-40%
Linfoma de células B largas y difusas 15%-20%
Linfoma de células B mediastinal primario 1%—2%
Linfoma folicular pediatrico Raro
Linfoma pediatrico Nodal de zona marginal Raro

Neoplasias de células T maduras

Linfoma de células anaplasicas, ALK positivo 15%—-20%

Linfoma de células T periféricas Raro

ALK, anaplastic lymphoma kinase; NHL, non-Hodgkin lymphoma.
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Otra clasificacion utilizada es la que agrupa los tres subtipos histoldgicos principales de
Linfoma No Hodgkin en nifios (Tabla 3)

Tabla 3. Clasificacion del Linfoma No Hodgkin Infantil.

LINFOMA NO HODGKIN SUBTIPO

LINFOMA LINFOBLASTICO Linfoma linfobldstico de células T precursoras

Linfoma linfoblastico de células B precursoras

LINFOMA DE BURKITT Linfoma de células pequefias no hendidas

Linfoma Burkitt Simil.

LINFOMA DE CELULAS GRANDES Linfoma anaplasico de células grandes

Linfoma difuso de células B grandes

Referencia 7.

Diagnostico de LNH

El diagnostico de las neoplasias linfoides en primer lugar se realiza en forma clinica y de
laboratorio, consecutivamente debe ser corroborado mediante biopsia y el tejido ser
analizado por pat6logos entrenados, la observacion directa del material histoldgico obtenido
puede conducir al diagndstico del linfoma asi como al subtipo del mismo, sin embargo se
requiere de experiencia del observador. Existe un alto grado de variabilidad inter e
intraobservador en el diagnostico de los subtipos histologicos del linfoma no Hodgkin, esta
variabilidad probablemente se deba a que en los paises subdesarrollados se clasifica en su
mayoria por morfologia celular y existe retraso en determinar el inmunofenotipo [8].

La evaluacion diagnostica completa y clasificacion en todos los casos es esencial no solo
para la correcta asignacion de los pacientes a los regimenes de tratamiento establecidos en la
actualidad, sino también para su posterior identificacion de subtipos biolégicamente distintos
que en el futuro requieran diferente tratamiento [9].

Los métodos diagndsticos principales son la morfologia, inmunofenotipo, y el analisis
citogenético, en la mayoria de los casos, con la realizacion de estos tres métodos diagndsticos
se realiza una correcta clasificacion de los pacientes a los grupos apropiados de tratamiento,
se puede establecer por procedimientos poco invasivos como biopsia de ganglio periférico o
aspirado con aguja fina [10].
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Importancia del Inmunofenotipo en LNH

Se conoce que el andlisis del inmunofenotipo es Util, necesario y actualmente imprescindible
adjuntarlo al diagnostico morfoldgico. La interpretacion del inmunofenotipo debe realizarse
siempre, como respuesta a las interrogantes planteadas por los hallazgos clinicos y
morfolégicos. El estudio de un Unico marcador linfoide o un grupo, seleccionado en forma
inadecuada pueda dar origen a confusion y errores. El estudio del inmunofenotipo mejora la
eficacia diagndstica entre un 10 y 45% respecto al estudio morfologico [11].

Para determinar el inmunofenotipo se cuenta con tres métodos distintos: la citometria de flujo
en suspensiones celulares, la Inmunohistoquimica en material fresco y la
inmunohistoquimica en material fijado e incluido en parafina. Los antigenos que se detectan
se pueden dividir en dos grandes grupos: los de superficie o receptores y los citoplasmaticos
0 nucleares, los primeros se enmascaran cuando el tejido se fija y se incluye en parafina,
mientras que los segundos se preservan mas.

Citometria de Flujo

La citometria de flujo estad consolidada como una herramienta Gtil tanto en el diagnostico
como en el seguimiento de los pacientes afectados por neoplasias Hematolinfoides, su
principal valor radica en la facultad de conjugar la lectura rapida y simultanea de varios y
complejos pardmetros de manera objetiva y precisa en un muy alto nimero de células,
permite ademas combinar el estudio de la expresion antigénica y el contenido de Acido
Desoxirribonucleico celular en su fase S lo que demuestra las caracteristicas del ciclo
exclusivamente en las células tumorales y contribuye a estimar su potencial replicativo.

Las limitaciones de esta técnica refieren fundamentalmente a situaciones en las que el
material a procesar contiene escasas células tumorales, las que en el transcurso del
procesamiento resultan destruidas o eliminadas, lo que puede provocar falsos negativos [12,
13].

Inmunohistoquimica.

El advenimiento de métodos de recuperacién antigénica permite actualmente la aplicacion
de la inmunohistoquimica a casi cualquier tejido para resolver problemas de diagnostico [14].
La Inmunohistoquimica brinda evidencia adicional de si son células que corresponden a un
linfoma y ademas determinar su estirpe celular, esto es, diferenciar entre aquellas de tipo B
o T o células citoliticas naturales, lo que permite diferenciar entre los subtipos de linfoma;
como por ejemplo el Linfoma linfoblastico de células B del linfoma difuso de células grandes
de tipo B o el linfoma difuso de células B grandes rico en células T del linfoma de Hodgkin
tipo esclerosis nodular, en estos casos, la expresion de algunos genes y proteinas como el
TDT (terminal deoxynucleotidyl transferasa) o marcadores germinales como el bcl-6 son de
gran utilidad al determinarse por Inmunohistoquimica. [11]. La inmunohistoquimica
corresponde a un grupo de técnicas de inmunotincion que permite demostrar una variedad de
antigenos presentes en las células o tejidos utilizando anticuerpos marcados, estas técnicas
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se basan en la capacidad de los anticuerpos de unirse especificamente a los correspondientes
antigenos, la reaccion es visible sélo si el

Anticuerpo esta marcado con una sustancia que absorbe o emite luz o produce coloracion.
Las técnicas de inmunohistoquimica enzimatica permiten una localizacion mas precisa de las
reacciones, ya que la tincidn es permanente y estable, puede ser evaluada con microscopio
de luz, el material puede archivarse por afios sin perdida de la intensidad de la reaccion. Los
anticuerpos monoclonales han permitido aumentar la especificidad y sensibilidad de esta
técnica. Desventajas: presencia de reaccion inespecifica, los reactivos requieren
estandarizacion precisa y estricto control de calidad y los resultados de esta técnica estan
sometidos a interpretacion del patélogo.

Los estudios inmunohistoquimicos en su aplicacion a linfomas, requieren del empleo de
grupos de anticuerpos monoclonales, policlonales o ambos, los cuales en lo posible deben
incluir CD 3/CD45R0O, CD20/CD79a, CD30, ALK, CD10/BCL-2, CD5, CD15, CD23,
CICLINA DI, CD68, CD38/CD138, EMA y mieloperoxidasa/CD43, entre otros anticuerpos.
(Tabla 4) (13, 15). En la tabla 4 mostramos los antigenos determinados por
inmunohistoquimica del linfoma no Hodgkin infantil [11].

El procedimiento que se realiza en nuestro hospital para inmunohistoquimica en tejido fijado
e incluido en parafina es el siguiente: Las laminillas del estudio se realiza con sistema
peroxidasa-antiperoxidasa, se realizan cortes de 3 a 4 um de tejido incluido en parafina,
previamente fijados en formol amortiguado al 10%, utilizando porta objetos con poly-L
lysina. (0.1% en agua destilada). El tejido es desparafinado en la estufa a 56° C durante 30
minutos y rehidratado desde xilol hasta agua destilada pasando por alcoholes a
concentraciones menores (5 minutos en cada uno de las soluciones). Posteriormente se
efectla la recuperacion antigénica con DAKO target retrieval solution al 10% durante 10
minutos en olla express. Una vez que se enfria (temperatura ambiente) se retira del
recuperador y se enjuaga con agua destilada 6 PBS. La peroxidasa se bloquea por 10 minutos
con DAKO peroxidase blocking al 3% (se mantiene cubierto para evitar el contacto con la
luz) y se lava con agua destilada 6 PBS.

Los cortes se incuban en cdmara hiumeda durante 20 minutos con los anticuerpos primarios:
Anti- CD3 (DAKO, monoclonal, clona F7238), anti- CD4 (DAKO, monoclonal, clona
4B12), Anti-CD8 (DAKO, monoclonal, clona C8/144B), anti-CD10 (CALLA, DAKO,
monoclonal, clona 56C6), anti-CD20 (DAKO, monoclonal, clona L26), anti- CD-30
(DAKO, monoclonal, clona Ber-He), CD246, (DAKO, monoclonal, clona ALK-1) y anti-
TdT(DAKO, policlonal) .

El anticuerpo primario se detecta con un anticuerpo secundario biotinilado. Una vez
aplicado, se incuba durante 30 minutos con streptavidina conjugada (peroxidasa de rabano).
Posteriormente se revela con el cromogeno diamino-bencidina (DAB) por 5 minutos y
finalmente se contrasta con hematoxilina. El tejido se deshidrata con alcoholes de menor a
mayor concentracion (70%, 90% y 100%) y xilol. Las preparaciones se montan con resinas
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(enthelan). En cada caso se incluye un control positivo conocido (ganglios hiperplasicos,

apéndice o casos de linfomas con expresion a los diferentes anticuerpos).

Tabla 4. Inmunohistoquimica en células tumorales en nifios con Linfoma no Hodgkin.

marcador LBL-T LBL-B Burkkit DLBCL ALCL
TdT + + - - -

CD19 - + + + -

CD20 - +/- + + -

CD79a - + + + -

Bcl-6 - - + +/- -

CD1la +/- - - - -

CD3 -+ - - - -1+

CD4 -[+ - - - -1+

CD5 +/- - - -+ -1+

CD7 +/- - - - -1+

CD8 -+ - - - -1+

CD56 - - - - -1+

CD10 +/- +/- + +/- -

CD30 - - - -+ +

ALK - - - - +

Bcl2 - - - +/- -

Ki67 + + + + -

LBL-T linfoma linfoblastico de células T precursoras, LBL-B linfoma linfoblastico de
células B precursoras, DLBCL linfoma difuso de células B grandes, ALCL linfoma
anaplasico de células grandes, + positivo, - negativo, +/- frecuentemente positivo, -/+
ocasionalmente positivo.

A continuacién mostramos los articulos mas recientes publicados en donde se determiné el
inmunofenotipo por histoquimica con tejido fijado e incluido en parafina (Tabla 5).
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Tabla 5. Estudios realizados que demuestran la importancia de la Inmunohistoquimica en el diagnéstico de las neoplasias linfoides.

Autor Tipo y periodo No. Objetivo del estudio Resultados sobresalientes
de estudio de pacientes

Shih-Sung Retrospectivo 28 Diferenciar el linfoma de El inmunofenotipo tipico de CD10/bcl-2/bcl-6 se

Chuang, etal 2007 Burkitt del Linfoma observo en 24 de 28 con linfoma de Burkitt comparado

[16]. Linfoblastico difuso de tipo con 1 de 16 con linfoma Linfoblastico (P < .001)
B por Histoquimica.

Daniel Prospectivo 160 Determinar la frecuencia de De 160 casos, 103 fueron positivos para CD99, (64.4%)

Buxton, et al 1995-2008 expresién de CD99 en el de los casos con linfoma de Anaplasico de células

[17]. LACG. grandes.

Robert  E. Prospectivo 20 Evaluacion por El fenotipo para células T fue determinado por

Hutchinson,  1992- 2000 Inmunohistoquimica del positividad para CD3, CD45Ro, CD43 y negatividad

Et al [18]. LNH T en nifios. para CD20.

S. Al-  Retrospectivo 44 Investigar la prevalencia de LMP-1 fué positivo (deteccion de virus Epstein Barr) en

Humood, et 2013-2014 infeccion por Virus Epstein  6.9% de los casos, mientras que con PCR fue de 18.2%

al [19]. Barr en el Linfoma de células Mostrando superioridad, sin embargo estos métodos
B grandes difusas mediante diagndsticos no se encuentran disponibles en todos los
el uso de hospitales por lo que la busqueda mediante
Inmunohistoquimica, inmunohistoquimica se continla recomendando en
hibridacién y PCR. paises subdesarrollados.

Ozlem Retrospectivo 353 Determinacion de BCL-3 en De 172 linfomas de células B 10 (6%) fueron positivos

Canoz, et al 1998-2003 neoplasias  linfoides por para BCL-3,23(26%) para linfoma de células B grandes

[20]. inmunohistoquimica. y difusas, 1 de 17 (6%) para el linfoma de células

pequefias, 1 de 26 (4%) para el linfoma folicular.

Miettinen M Retrospectivo 200 Determinar la frecuencia de CD30 fue mas frecuente en el Linfoma No Hodgkin

[21]. 1992 expresién de CD30 (Ki-1) frente al de Hodgkin, 5 de 37 en linfoma de células
mediante grandes, fue positivo en 6 de 17 del linfoma linfocitario,
Inmunohistoquimica. 3 de 8 casos en el linfoma periférico de células T.

Yago RT, et Junio 2003 270 Analizar y clasificar 205 (76%) fueron LNH y 65 (24%) LH, de los LNH

al [22]. febrero 2010 mediante 91% fueron de células B, 9% de células T, el mas comin
Inmunohistoquimica los del LNH fue el linfoma de células B grandes difuso con
casos diagnosticados de 52.2%, seguido por el linfoma de Burkitt con 14.6%. Del
Linfoma maligno y LH 48% fue de tipo esclerosis nodular y 37% de
compararlo con los datos celularidad mixta.
mundiales.

Dennis Retrospectivo 308 Revisar las caracteristicas 308 casos analizados, 293 fueron categorizados como

Wright, et al 1996 clinicas e histopatoldgicas de LNH. 42.2% fueron linfoma de Burkitt, 27.2% linfoma

[23]. todos los casos de linfoma Linfoblastico y 15.1% linfoma anaplasico de células
No Hodgkin infantil. grandes.

Aihua Li, et Retrospectivo 22 Identificar los antigenos de Los anticuerpos monoclonales de conejo para células B

al [24]. 2012 células  tumorales, con CD19, CD20, CD21, CD23, CD79, Kappa, Lambda,

anticuerpos monoclonales de
conejo por Histoquimica.

Bcl-2, BOB.1, c-Myc, FOXP1, MUM1, PAX5, y PU.1
mostraron alta especificidad y sensibilidad en reconocer
las proteinas de expresion de células B.

Abreviaciones: LNH. Linfoma No Hodgkin, LH. Linfoma Hodgkin, LACG. Linfoma Anaplasico de
Células Grandes, OMS. Organizacion mundial de la Salud.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud, el estudio de inmunohistoquimica es un
elemento imprescindible para diagnoéstico, clasificacion y tratamiento de los pacientes
pediatricos con linfoma No Hodgkin. En México hay pocos estudios que traten sobre la
inmunohistoquimica y su papel en el diagnostico y clasificacion de los nifios con Linfoma.
El Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional siglo XXI es un hospital de tercer nivel
de atencion médica y centro de referencia para nifios con LNH; sin embargo se desconoce la
caracterizacion inmunofenotipica de los pacientes con linfoma no Hodgkin tratados en este
hospital por lo que nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

¢Cuales es la frecuencia de los diferentes tipos de linfoma no Hodgkin de acuerdo a su
expresion inmunofenotipica en la poblacion del Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo XXI?

JUSTIFICACION.

Al realizar el presente estudio pretendemos observar el impacto de la inmunohistoquimica
en el diagnostico de linfoma no Hodgkin en la poblacién infantil de nuestro hospital de
pediatria de Centro Meédico Nacional siglo XXI, dando paso a nuevas investigaciones
posteriores para comparar incluso con otros métodos diagnosticos, asi como determinar en
qué lugar nos encontramos en inmunohistoquimica y compararlo a nivel nacional e
internacional.

OBJETIVOS:

1. Describir la frecuencia de linfoma no Hodgkin diagnosticado mediante técnica de
inmunohistoquimica durante el periodo de estudio y describir los marcadores que se
expresan para cada subtipo de linfoma.
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SUJETOS, MATERIAL Y METODOS.
TIPO DE ESTUDIO.

Transversal, descriptivo, retrolectivo.

POBLACION DE ESTUDIO:

Pacientes a los que se les realizo diagndéstico de linfoma no Hodgkin en el Hospital de
Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI durante el periodo del 01 de enero del 2005
al 31 de diciembre del 2012.

CRITERIOS DE SELECCION.
CRITERIOS DE INCLUSION.

1. Pacientes con diagndstico clinico de linfoma No Hodgkin

2. Contar con estudio histopatoldgico realizado en el Hospital de Pediatria de Centro
Medico Nacional Siglo XXI.

3. Menores a 17 afios de edad

CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Pacientes quienes no cuenten con estudio de inmunohistoguimica

TAMANO DE MUESTRA
Muestreo por conveniencia.

Se incluyeron todos los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion en el periodo de
estudiado.
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DEFINICION DE VARIABLES.

VARIABLE DEPENDIENTE.

No cuenta con variable dependiente por ser un estudio descriptivo.

VARIABLES INDEPENDIENTES
GENERO

Definicion conceptual: asignacion de acuerdo a fenotipo en hombre o muijer.
Definicion operacional: se asignara 1= si es hombre y 2= si es mujer
Tipo de variable: universal, cualitativa, nominal, dicotomica.

EDAD

Definicion conceptual: cantidad de afios y meses cumplidos a la fecha del diagndstico de
linfoma no Hodgkin.

Definicion operacional: se determinara el nUmero de afios y meses cumplidos de acuerdo a
la fecha de nacimiento descrita en la historia clinica y se agruparan de la siguiente forma:
0-3,4-6,7-9,10-12, 13 -15, >16 afios.

Tipo de variable: universal, cuantitativa, razon.

LINFOMA
Definicion conceptual: grupo de enfermedades malignas que se originan de la proliferacion
clonal de linfocitos, se divide en dos grandes grupos, la enfermedad de Hodgkin y el No
Hodgkin.
Definicion operacional: se determinaran los principales subgrupos de linfoma no Hodgkin
infantil en Linfoma Linfoblastico, tipo Burkitt y Linfoma de células Grandes.
Tipo de variable: cualitativa, nominal, policotomica.

ANTI-CD3

Definicion_conceptual: EI CD3 es expresado por células T periféricas, linfocitos y celulas
NK, estando presente en la gran mayoria de los linfomas de estirpe T

Definicion operacional: Se valorara la expresion a nivel citoplasmatico en tejidos incluidos
en parafina, en cortes a 3 micras de espesor para su manejo con soluciones quimicas y con
tinciones de inmunohistoquimica.

Tipo de variable: Cualitativa, nominal, dicotdmica: positivo, negativo.
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ANTI CD4

Definicion conceptual:  anticuerpo que reacciona contra una glicoproteina expresada en la
superficie de Linfocitos T ayudadores, monocitos, macrofagos y células dendriticas
Definicion operacional: Se valorara la expresion a nivel citoplasmatico en tejidos incluidos
en parafina, en cortes de 3 micras de espesor para su manejo con soluciones quimicas y con
tinciones de inmunohistoquimica.

Tipo de variable: Cualitativa, nominal, dicotdmica: positivo, negativo.

ANTI CD8

Definicion Conceptual: anticuerpo que reacciona contra antigenos expresados en células T
normales y tumorales.

Definicion operacional: Se valorard la expresion a nivel citoplasmético en tejidos
incluidos en parafina, en cortes de 3 micras de espesor para su manejo con soluciones
quimicas y con tinciones de inmunohistoquimica.

Tipo de variable: Cualitativa, nominal, dicotémica: positivo, negativo.

ANTI CD 10

Definicion Conceptual: anticuerpo que reacciona contra el antigeno CD 10 (CALLA)
normalmente expresado en Hematogonias, células de tipo B, y en algunos linfocitos sobre
nodulos linfaticos afectados por hiperplasia reactiva y en Linfoma No Hodgkin de linaje B
Definicion operacional: Se valorara la expresion a nivel citoplasmatico en tejidos incluidos
en parafina, en cortes de 3 micras de espesor para su manejo con soluciones quimicas y con
tinciones de inmunohistoquimica.

Tipo de variable: Cualitativa, nominal, dicotdmica: positivo, negativo.

ANTI-CD20
Definicion conceptual: Anticuerpo que reacciona contra antigenos de células B normales y
neoplasicas
Definicion operacional: Se valorara la expresion a nivel citoplasmatico en tejidos incluidos
en parafina, en cortes de 3 micras de espesor para su manejo con soluciones quimicas y con
tinciones de inmunohistoquimica.
Tipo de variable: Cualitativa, nominal, dicotomica: positivo, negativo.
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ANTI-CD30

Definicion conceptual: anticuerpo que reacciona contra el antigeno Cd30 expresado en
celulas tumorales derivadas de Linfocitos B maduros como el Linfoma difuso de células B
y Linfoma Anaplasico

Definicion operacional: Se valorara la expresion a nivel citoplasmatico en tejidos incluidos
en parafina, en cortes de 3 micras de espesor para su manejo con soluciones quimicas y con
tinciones de inmunohistoquimica.

Tipo de variable: Cualitativa, nominal, dicotdmica: positivo, negativo.

CD246

Definicion Conceptual: Anticuerpo que reacciona con ALK gue se encuentra presente en
la mayoria de los linfomas de células anaplasicas

Definicion operacional: Se valorara la expresion a nivel citoplasmatico en tejidos incluidos
en parafina, en cortes de 3 micras de espesor para su manejo con soluciones quimicas y con
tinciones de inmunohistoquimica.

Tipo de variable: Cualitativa, nominal, dicotémica: positivo, negativo.

ANTI TdT

Definicion conceptual: anticuerpo que se expresa durante el estadio de diferenciacion de
Linfocitos B y T, se encuentra ausente en neoplasias de células B maduras como Linfoma
difuso de células B y linfoma de Burkitt.

Definicion operacional: Se valorara la expresion a nivel citoplasmatico en tejidos incluidos
en parafina, en cortes de 3 micras de espesor para su manejo con soluciones quimicas y con
tinciones de inmunohistoquimica.

Tipo de variable: Cualitativa, nominal, dicotémica: positivo, negativo.

ANTI CD45

Definicion conceptual: Anticuerpo que reacciona contra proteinas del tipo tirosinfosfatasa
gue se expresan en practicamente todas las células hematolinfoides y sus precursores.
Definicion operacional: Se valorara la expresion a nivel citoplasmatico en tejidos incluidos
en parafina, en cortes de 3 micras de espesor para su manejo con soluciones quimicas y con
tinciones de inmunohistoquimica.

Tipo de variable: Cualitativa, nominal, dicotdmica: positivo, negativo.
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ANTI CD68

Definicion conceptual: Anticuerpo que reacciona contra la proteina CD68, que se observa en
todas las células de linaje monocito /macrofago y por lo tanto en sus respectivas neoplasias.
Es positivo en un subgrupo de linfomas no Hodgkin con tincion en patron punto. Es util para
evaluar la distribucion de los Histiocitos en cualquier proliferacion linfoides.

Definicion operacional: Se valorara la expresion a nivel citoplasmatico en tejidos incluidos
en parafina, en cortes de 3 micras de espesor para su manejo con soluciones quimicas y con
tinciones de inmunohistoquimica.

Tipo de variable: Cualitativa, nominal, dicotdmica: positivo, negativo.

ANTI CD99

Definicion conceptual: Anticuerpo que reacciona contra el CD99, que es una glicoproteina
de superficie. Positivo en 70% de linfomas linfoblésticos y 40% de los linfomas no Hodgkin
de bajo grado B. Los linfocitos timicos son CD99 positivos.

Definicion operacional: Se valorara la expresion a nivel citoplasmatico en tejidos incluidos
en parafina, en cortes de 3 micras de espesor para su manejo con soluciones quimicas y con
tinciones de inmunohistoquimica.

Tipo de variable: Cualitativa, nominal, dicotémica: positivo, negativo.

ANTI CD 79

Definicion conceptual: Anticuerpo que reconoce una proteina del receptor de células B
asociado con la expresion de superficie de inmunoglobulinas. Se expresa desde las células B
mas inmaduras hasta las células plasmaticas. Positivo en todos los neoplasmas de células B
y solo 50% de los neoplasmas de células plasmaticas. La mayoria de linfomas T son
negativos

Definicion operacional: Se valorard la expresion a nivel citoplasmatico en tejidos incluidos
en parafina, en cortes de 3 micras de espesor para su manejo con soluciones quimicas y con
tinciones de inmunohistoquimica.

Tipo de variable: Cualitativa, nominal, dicotémica: positivo, negativo.

BCL-6

Definicion conceptual: Es una proteina reguladora de la transcripcion, se expresa en células
B del centro germinal normal. En los linfomas B tiene una localizacion en el nicleo de las
células neoplasicas originadas del centro germinal, se pierde con la progresion del linfoma
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folicular. Se reconoce en 18 a 45 % de los Linfomas de células B grandes, en linfomas
foliculares, Burkitt y en 50% de linfomas linfociticos.

Definicion operacional: Se valorara la expresion a nivel citoplasmatico en tejidos incluidos
en parafina, en cortes de 3 micras de espesor para su manejo con soluciones quimicas y con
tinciones de inmunohistoquimica.

Tipo de variable: Cualitativa, nominal, dicotdmica: positivo, negativo.

BCL-2

Definicion conceptual: Proteina que disminuye la tasa de muerte celular afectando la
apoptosis. Es positivo en 85% de linfomas foliculares, en 60 a 80% de linfomas de zona
marginal (células B). Es negativo en linfoma de Burkitt.

Definicion operacional: Se valorara la expresion a nivel citoplasmatico en tejidos incluidos
en parafina, en cortes de 3 micras de espesor para su manejo con soluciones quimicas y con
tinciones de inmunohistoquimica.

Tipo de variable: Cualitativa, nominal, dicotémica: positivo, negativo.

ANTI-CD5

Definicion conceptual: Anticuerpo que reacciona contra una molécula involucrada en la
traduccion de sefiales presente en la superficie de los timocitos y células T periféricas
inmaduras, se observa en 80-90% de casos positivos en la leucemia linfoide cronica y el
linfoma linfocitico y més del 90% de los linfomas de manto, positivo en 10% de los linfomas
foliculares, negativo en el Burkitt.

Definicion operacional: Se valorarad la expresion a nivel citoplasmatico en tejidos incluidos
en parafina, en cortes de 3 micras de espesor para su manejo con soluciones quimicas y con
tinciones de inmunohistoquimica.

Tipo de variable: Cualitativa, nominal, dicotomica: positivo, negativo.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé un analisis descriptivo y se calcularon frecuencias, medianas y rangos como
medidas de desviacion estandar mediante el programa estadistico SPSS version 21.
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RESULTADOS.

Durante el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2005 al 31 de diciembre de 2012 en
el servicio de Oncologia del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI del
IMSS se registraron un total de 86 pacientes nuevos con diagndstico de Linfoma No Hodgkin
confirmado mediante estudio histopatoldgico. ElI 23% correspondia a pacientes
diagnosticados en el afio 2005 y un 15.1% a pacientes diagnosticados en el 2009. La
distribucion de diagnosticos por afio se muestra en la Tabla 6. De los pacientes registrados
solo el 55.8% (n=48) contaban con estudio de inmunohistoquimica, por lo que estos
representaron el total de la muestra del presente estudio, Lo que significo una pérdida del
44.2% de los pacientes.

Tabla 6. Pacientes con diagnostico de linfoma no Hodgkin registrados por el Servicio de Oncologia del
Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI durante el periodo de 2005 — 2012

Poblacion Total Pacientes con IH*

Aio de diagnéstico n=86 % n=48 %
2005 20 23.3 9 18.7
2006 10 11.6 5 104
2007 8 9.3 4 8.4
2008 12 14 4 8.4
2009 13 15.1 8 16.6
2010 8 9.3 4 8.4
2011 6 7.0 5 10.4
2012 9 10.5 9 18.7
Total 86 100 48 100

*IH = Inmunohistoquimica.
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El sexo masculino represent6 el 70.9% (n=34) de la poblacion, mientras que el sexo
femenino se observo en el 29.1%(n=14) de los casos para una relacion masculino/femenino
de2.4.

El paciente de menor edad al momento de la confirmacion del diagnostico de Linfoma tenia
1 mes y el de mayor edad 16 afios, con una media de 8 afios. La media de edad en el sexo
masculino correspondi6 a 8 afios mientras que la media en el sexo femenino fue de 6 afios.

Se distribuyo a los pacientes por rangos de edad, con predominio del rango 5 a 9 afios en el
sexo masculino, la informacion se resume en la figura 1.

Figura 1. Grafico de distribucidn de acuerdo a grupos por edad y género
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De los 48 pacientes incluidos en el estudio, 18 (37.2%) correspondi6 a linfoma de Burkitt,
14 (30.2%) linfoma linfoblastico, 12 (24.4%) fueron de linfoma de células grandes (Tabla
7). En 4 pacientes (8.2%) no fué posible su clasificacion por marcadores de
inmunohistoquimica, que fueron registrados como indeterminado.
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Tabla 7. Distribucién de los grupos principales de LNH segun la clasificacion de la OMS.

Grupo de LNH NuUmero de pacientes (n=48) %
Linfoma Linfoblastico 14 30.2
Linfoma Burkitt 18 37.2
Linfoma de células grandes 12 24.4
Linfoma indeterminado 4 8.2

Total 48 100

LNH. Linfoma No Hodgkin. OMS. Organizacién mundial de la salud.

Linfoma linfoblastico:

El sexo predominante fue el masculino con un 88.5% (n=12); la mediana de edad fue de 8
afios con un rango entre 1 mes a 16 afios. En relacién a los subgrupos del linfoma
linfoblastico el 50% (n=7) de los pacientes correspondian al linfoma linfoblastico de células
T precursoras y el otro 50% (n=7) al linfoma linfoblastico de células B precursoras (Tabla
8).

De los 7 pacientes con diagnoéstico de Linfoma linfoblastico de células T, 5 (80%) expresaron
CD3 en su estudio inmunohistoquimico, 7 pacientes (100%) fueron CD4 y CD8 positivos,
50% expresaron CD99, 7 (100%) positivos para CD5, en 2 (28.5%) pacientes se expresé
TDT. Los pacientes con diagnéstico de linfoma linfoblastico B, 7 (100%) fueron negativos
para CD3, y CD4, mientras que los 7(100%) fueron positivos para CD10, CD20, 7 pacientes
(100%) fueron positivos para CD79.
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Tabla 8. Frecuencia por subtipos histologicos diagnosticados por inmunohistoquimica, de
44 pacientes pediatricos atendidos en el hospital de pediatria de CMN Siglo XXI.

Grupo de LNH Subgrupo de LNH n (%)
Linfoma Linfobldstico Células T precursoras 7 (50)
Células B precursoras 7 (50)

Linfoma Burkitt Células pequenas no hendidas 15 (81.2)

Burkitt Simil 3 (18.8)

Linfoma de células Linfoma anaplasico 11 (90.5)

grandes
Linfoma Difuso 1 (9.5)

CMN: Centro Médico Nacional, LNH: linfoma No Hodgkin

Linfoma Burkitt:

El sexo masculino represent6 el 59.4% (n=19) mientras que el sexo femenino el 40.6%
(n=13) de los pacientes. La mediana de edad fue de siete afios con rango de un mes a 16
afios. El subgrupo mas frecuente de linfoma Burkitt fue el Linfoma de células pequefias no
hendidas con el 81.2% (n=15) de los casos (Tabla 8).

El estudio de inmunohistoquimica mostré que 18 (100%) pacientes con diagnostico de
linfoma no Hodgkin tipo Burkitt expresaron antigeno CD10, por subtipos, el Linfoma de
células pequefias no hendidas 11 pacientes (71%) expresaron CD20, 5 (33%) pacientes
fueron positivos para TdT, 7(50%) pacientes positivos para CD99 y 15(100%) positivos para
Bcl-6, mientras que el Burkitt simil 3 pacientes (100%) fueron positivos para CD20 (tabla
9).
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Linfoma de células grandes:

De la misma manera que para los dos tipos de linfomas previos, el sexo masculino fue el mas
frecuentemente observado: el 75% (n=9) pacientes mientras que el sexo femenino representd
el 25% (n=3) pacientes. La mediana de edad observada fue de 11 afios (1-16 afios). El linfoma
anaplésico fue el subgrupo mas frecuente con el 90.5%(n=11) y el linfoma difuso fue el
menos frecuente con un 9.5%(n=1) (Tabla 8).

De los 11 pacientes con diagnostico de linfoma Anaplésico, 11 expresaron CD30, 4 pacientes
(36.3%) expresaron CD20, al igual que CD99, 9 pacientes (84%) expresaron antigeno ALK,
y 11 (100%) fueron positivo para CD45 (Tabla 9).

Linfoma indiferenciado:

En los registros del servicio de patologia se encontrd que 4 ( 8.2%) pacientes fueron
clasificados como linfoma indiferenciado debido a que los marcadores de
inmunohistoquimica no eran concluyentes para determinar el Inmunofenotipo especifico de
los pacientes.

En cuanto a algunos marcadores importantes en el linfoma Infantil como el de EBV (virus
Epstein Barr, por sus siglas en inglés) éste fue positivo en 2 casos de linfoma anaplasico de
células grandes y negativo en los otros grupos de linfoma.
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Tabla 9. Frecuencia de inmunofenotipo distribuido por subtipo histologico de Linfoma No

Hodgkin.

ANTIGENO TOTAL LINFOMAT LINFOMAB  ANAPLASICO BURKITT DIFUSO OTROS
cD3 9 5 3 1

CD4 7 7

cD8 8 7 1

CD10 20 2 7 10 1
CD20 29 7 4 11

CD30 13 1 11 1

DT 9 2 1 5

ALK 12 9 3
cD45 5 1 3

CD68 4 1

CD99 13 4 7

CD79 7 7

BCL6 15 15

BCL2 2

CD5 7 7

Otros: casos en los que no se logré diagnosticar el subtipo de linfoma por

inmunohistoquimica.
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DISCUSION.

El linfoma No Hodgkin a nivel mundial representa alrededor del 6% de todos los canceres
en nifios (26) en Estados Unidos se diagnostican alrededor de 800 casos por afo.

El diagndstico de Linfoma requiere del estudio histopatologico donde realizar la
Inmunohistoquimica mejora la eficacia diagndstica entre un 10 y un 45% respecto al estudio
morfolégico; aporta ademéas aspectos complementarios detectando variantes que tienen
trascendencia pronostica y aun terapéutica (27).

En México un estudio realizado por el Dr. Mejia, et al en el afio 2005 (28) reporté mayor
frecuencia de Linfoma No Hodgkin entre los tres y los seis afios de edad, con pico mas
importante a los tres afios de edad en el sexo femenino, en nuestro estudio pudimos identificar
los picos de mayor incidencia entre los 0-3 afios y 7-9 afios de edad, lo cual es concordante
con el estudio epidemioldgico (28), el grupo de edad con mayor frecuencia de linfoma No
Hodgkin fue entre los 0 y 6 afios, coincide con lo reportado a nivel internacional (29). La
relacion hombre, mujer fue de 2.4:1 a diferencia de lo que se reporta a nivel mundial de 3:1;
esto se podria explicar por el tamafio de muestra de nuestro estudio (30).

En el presente estudio encontramos que el Linfoma tipo Burkitt fue el més frecuente de todos
los tipo de linfoma no Hodgkin, en segundo lugar el linfoma Linfoblastico, seguido del
Linfoma de células Grandes de tipo Anaplasico, siendo en orden de frecuencia lo que se
reporta a nivel internacional. (31)

Molineux et al. reportaron una frecuencia del 30% para el linfoma tipo Burkitt (31) lo cual
es concordante con nuestro estudio donde reportamos una frecuencia del 37.2% para esta
neoplasia. En cuanto a la edad se menciona un pico de frecuencia entre los 5 y 10 afios a
nivel mundial (32) mientras que en otro estudio realizado en México la mayor incidencia
reportada es entre los dos y seis afios (28), sin embargo dentro de nuestro estudio se registra
un pico de frecuencia entre los 7 y 9 afios, edades comprendidas en el rango reportado a nivel
mundial.

En un estudio realizado por Pagano et al. EI inmunofenotipo tipico en los pacientes con
linfoma no Hodgkin de tipo Burkitt esporadico fue: CD10+, CD19, 20, 22, 79 a, CD23 -,
SIgM + (33), en nuestro estudio se comprob6 la expresion de CD10 y CD20, sin poderse
realizar el resto de los marcadores, debido a la falta de marcadores antigénicos.

En nuestro estudio el linfoma Linfoblastico se observé con una frecuencia de 30.2%, y un
pico de incidencia a los 9 afios. A nivel mundial el linfoma Linfoblastico se reporta con una
frecuencia del 20% y predomina entre los 13 y 16 afios (34) nuestros resultados no son
coincidentes con lo comentado en la literatura, debido muy probablemente a que en nuestro
estudio solo se encuentran incluidos los pacientes referidos al hospital de Pediatria de Centro
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Médico Nacional siglo XXI, que representa solo una parte de la poblacién total de pacientes
con Linfoma No Hodgkin en nuestro pais. En cuanto a los subtipos de linfoma linfobléastico,
tanto el linfoma de células T precursoras como el de células B precursoras tuvieron una
frecuencia del 50% lo que difiere de lo reportado en un estudio realizado por Burkhardt B.
et al. (35) en el cual el Linfoma de células T tiene una frecuencia de un 32%; en otro estudio
Buxton et al. (18) reportaron una frecuencia para el linfoma de células T de 85-90%
aproximadamente y un 10 % para el de células B, la causa de la variacion en la incidencia se
desconoce al no haberse encontrado hasta el momento factores de riesgo atribuibles para el
desarrollo de esta enfermedad (18). A nivel mundial es el Linfoma de células T el de mayor
predominio. En lo que se refiere al inmunofenotipo que encontramos en nuestra poblacion
de estudio coincide con lo reportado en la literatura en donde se menciona CD3, CD4, CD8
y TdT positivos, y negativo para CD20 (36).

Para el Linfoma de Células B grandes observamos una frecuencia de 24.4%, con predominio
entre los 10 y 15 afios de edad; en la literatura internacional se refiere el predominio en el
grupo de los adolescentes con una frecuencia de 10 a 20% de todos los linfomas no Hodgkin
en nifios (37) En un estudio epidemiolégico realizado en México en 1999 por el Dr.
Fajardo et al. (38) se menciona mayor frecuencia en los adolescentes para el linfoma de
céulas B grandes, por lo que nuestros resultados tienen caracteristicas similares a lo reportado
a nivel mundial y nacional.  La razon del porque este subtipo de Linfoma predomina en la
adolescencia se desconoce.

Dentro del grupo de Linfoma de células grandes, se encuentra el Linfoma de células
Anaplasicas, un subtipo de linfoma no Hodgkin importante en nifios. En nuestro estudio
representd el 90.5% de la frecuencia contra un 9.5% del subtipo de Linfoma Difuso de
células B. En la literatura se menciona al linfoma de células Anaplasicas con una frecuencia
de 10 a 20% de todos los tipos de linfoma en la edad pediatrica (39) lo que coincide con
nuestros resultados. La expresion de proteinas celulares para este subtipo de linfoma No
Hodgkin fue similar a lo referido en la literatura (31) con CD30+, CD45+, CD15 +/-, CD68
negativo, EMA negativo.

De los antigenos celulares que se expresan en células de linfocitos T: el CD3 se observé en
el 80% de los linfomas Linfoblastico T y 100% de Linfoma difuso, mientras que fue negativo
en el 100% del linfoma Linfoblastico B; en la literatura se reporta positivo en el 75-80% de
los linfomas T y negativo en linfomas B, nuestro resultado es concordante con lo descrito
(40). El CD4 en nuestra poblacion de estudio se expresd en el 100% de linfoma
Linfoblastico T, lo que es coincidente con lo descrito con positividad para linfocitos T y
negatividad para linfocitos B (41). De igual manera el CD8 se encontr6 en el 100% del
linfoma Linfoblastico T y 100% de linfoma difuso, mencionandose que este marcador se
expresa ademas en los linfocitos T citotdxicos y T supresores y un subgrupo de células NK
(16) esto también es lo mas frecuente en los estudios de Inmunohistoquimica realizados en
nuestro hospital.
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De los antigenos que identifican a los linfocitos B, el CD10 se expresé en el 100% de linfoma
Linfoblastico B y 100% de linfoma de Burkitt, este marcador también conocido como
CALLA, es positivo en el 90% de leucemia Linfoblastica aguda de células B, 94% de
linfomas de Burkitt, no Burkitt y Linfoblastico B (42) como se puede apreciar es muy similar
a lo que encontramos en el estudio inmunohistoquimico de nuestro hospital en pacientes con
linfoma Burkitt y Linfoblastico B.  El antigeno CD20 se expreso en el 100% de linfoma
Linfobléstico B, 71% en el linfoma de células pequefias no hendidas, 100% del tipo No
Burkitt y 100% en el linfoma difuso, este marcador es positivo en 95-98% de los linfomas
de células B maduras, es negativo para linfomas T; estos resultados de nuestro estudio son
similares a lo descrito en la literatura; sin embargo se considera un antigeno inespecifico por
lo que siempre se debe de complementar con otros marcadores B como CD79a y/o CD22
para poder clasificar a los linfomas (40). Con respecto a CD30, en nuestro estudio este fue
positivo en 100% de los linfomas anaplasico por lo que concuerda con lo reportado en la
literatura donde se refiere que es positivo en casi el 100% de linfomas anaplasicos (40).

El antigeno TdT se encontrd en el 75% de las biopsias con diagnostico de linfoma de células
B, lo que es esperado en el linfoma linfoblastico de células B, de acuerdo a lo reportado en
la literatura; sin embargo encontramos que fue negativo en el 100% de los linfomas de células
T, lo que no es concordante ya que lo esperado es positividad en el linfoma de células T (43).
Estos resultados son desconcertantes sin embargo existen causas que pudieran explicarlo
desde la técnica con la que se realiza la inmunohistoquimica hasta la interpretacion del
observador.

El antigeno ALK define el linfoma anaplasico en el 80% de los casos pediatricos, ademas
se sobre expresa cuando existe la traslocacion t(2:5) (44). En nuestro estudio se encontro
positividad en un 50% de los linfomas de células T, en el 100% del linfoma de células
pequefias no hendidas y 84% del linfoma anaplasico.

El marcaje celular por el antigeno CD45 lo encontramos positivo en el 75% de los linfomas
de células B y en el 100% del linfoma de células grandes, tanto anaplasico como difuso,
mientras que fue negativo en el 100% del linfoma de Burkitt, esto es acorde a lo publicado
en series europeas donde reportan un 97% de positividad en linfomas de células B y 90% de
linfomas T, siendo ademas positivo en la inmensa mayoria de los linfomas No Hodgkin por
lo que no ayuda al diagnéstico diferencial (45).

El antigeno CD79 se observo positivo en el 100% del linfoma Linfoblastico B, lo que
coincide a lo reportado en la literatura donde se describe a este marcador en practicamente
todas las neoplasias de células B tanto maduras como inmaduras (45). Para CD99
encontramos expresion en 50% de linfoma Linfoblastico T, lo que es acorde a lo referido
para este marcador celular que reporta positividad en un 70% (40).

En cuanto a Bcl-6 se menciona en la literatura su expresion en el 18 a 45% de los linfomas
de células difusas, en Burkitt y en el 50% de los linfomas linfoblasticos (46). En nuestro
estudio se expresd en el 100% de los linfomas de células pequefias no hendidas, sin embargo
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no fue posible la aplicacién del antigeno en todos los que tenian el diagnostico de linfoma de
células difusas o Linfoblastico, por lo que no podemos comparar lo observado, salvo en
linfoma Burkitt lo cual concuerda con lo referido en la literatura.

Para Bcl-2 este fue positivo en el 100% de linfoma Linfoblastico T y en el linfoma de Burkitt
en ambos subtipos; la sobre expresion de esta proteina esta presente en una amplia variedad
de células neoplasicas hematolinfoides y tumores solidos (40) es positivo en el 85% de
linfomas foliculares, 20 a 40% de linfoma de células grandes, negativo en el linfoma de
Burkitt, esto no es acorde con el resultado histopatologico para Bcl-2 en la poblacion de
nuestro hospital, esto como se dijo anteriormente es dependiente al 100% de la técnica y de
la interpretacion del observador , siendo muchas veces el grosor del corte el que llega a
condicionar la mayor parte de los falsos positivos al existir estructuras sobrepuestas .

El CD5 se expresé en el 100% del linfoma Linfoblastico T, lo que es concordante con la
literatura que describe que este antigeno es positivo en las células T inmaduras (47).

Finalizamos este andlisis, comentando que nuestros pacientes incluidos en este estudio, no
son el total de pacientes que ingresan a nuestro hospital de pediatria, sin embargo, el
diagnostico de Linfoma No hodgkin infantil se continua realizando por la observacion directa
de las células de los tejidos tumorales, y a criterio del observador, decide si realiza
procedimiento de inmunohistoquimica o No, en caso de existir duda diagndstica, esto es por
la limitacion en la disposicion de los marcadores antigénicos.

En los paises desarrollados, la Inmunohistoquimica es un procedimiento de rutina en todo
paciente con diagnostico de alguna neoplasia hematolinfoide.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

1. Eltipo de estudio descriptivo- retrolectivo, representa una limitacion importante para
los resultados.

2. La poblacién de estudio de nuestro hospital no es una muestra representativa para la
poblacién general.

3. Los resultados en el diagndstico anatomopatologico dependen de los cito tecnologos
los cuales realizan los cortes de los tejidos y la manipulacion de los marcadores.
Por lo que la observacion y el diagnéstico por el patdlogo se puede ver entorpecida
al enfrentarse a tejidos gruesos, mayores de 3 micras, que condicionan error al
interpretar un antigeno como positivo.

4. La limitacion de los recursos materiales, pues la falta de los marcadores necesarios
para establecer el diagndstico diferencial entre las diferentes neoplasias
hematolinfoides contribuyo a la pérdida de 44 % de los casos en nuestro estudio.

PROPUESTAS:

1. Consideramos en base a los resultados de este estudio que seria de gran utilidad el
realizar inmunofenotipo en todos los pacientes con diagnéstico de neoplasias
hematolinfoides, ya que incluso en nuestro hospital en el que se encuentran pat6logos
altamente capacitados, existen dudas interobservador, por lo que al realizarse la
inmunohistoquimica se tendria mayor certeza diagnostica.

2. Incrementar los esfuerzos para que se dirijan mas recursos para la investigacion de
las enfermedades hematolinfoides de nuestro hospital, tanto al diagndstico como al
tratamiento.
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CONCLUSIONES.

1. La frecuencia del inmunofenotipo por inmunohistoquimica en pacientes con
diagnostico de Linfoma No Hodgkin del Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo XXI es la siguiente: Burkitt 37.2%, Linfoma linfoblastico 30.2%,
linfoma de células grandes 24.4%

2. La importancia que tiene el determinar el inmunofenotipo de Linfomas radica en
realizar un diagnostico de certeza, imprescindible para el tratamiento dirigido que
varia de acuerdo al subtipo histolégico asi como determinar el prondstico de los
pacientes.

3. El estudio de Inmunohistoquimica se debe realizar en forma rutinaria en todos los
casos de diagndstico de Linfoma.
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ANEXOS

1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

FECHA:

NOMBRE:

NO. DE SEGURIDAD SOCIAL:

EDAD: EDAD AL DIAGNOSTICO:

GENERO:

DIAGNOSTICO CLINICO:

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO:

NO. DE ESTUDIO HISTOPATOLOGICO: EXPEDIENTE:

DIAGNOSTICO RESULTADO DE INMUNOHISTOQUIMICA

OBSERVACIONES:
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