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RESUMEN

Fundamento: la afeccidn intestinal es signo clave del cuadro de inmunodeficiencia. Suele
presentarse un desorden de malabsorcion y diarrea, con hiperplasia nodular linfoide intestinal. La
importancia del estudio de esta enfermedad radica en que debe ser detectada en etapas precoces

pues estos pacientes son mas susceptibles a presentar neoplasias de intestino delgado.
Objetivo: presentar el caso de un escolar con diarreas crdnicas, desnutricidon proteico
energética e inmunodeficiencia como manifestaciones de hiperplasia nodular linfoide de intestino del-

gado.
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Presentacion del caso: paciente de nueve afos, masculino, con historia de diarreas
cronicas y desnutricion. Por esta sintomatologia es remitido a consulta de Gastroenterologia.

Conclusiones: se debe sospechar la hiperplasia nodular linfoide de intestino delgado en
pacientes pediatricos con sindrome de malabsorcion intestinal. Se observé mejoria clinica de las

manifestaciones digestivas, del estado de inmunidad y recuperacion nutricional.

DeCS: HIPERPLASIA/fisiopatologia; INTESTINO DELGADO/fisiopatologia; TRASTORNOS
LINFOPROLIFERATIVOS; SINDROMES DE MALABSORCION; INFORMES DE CASOS.

ABSTRACT

Background: the intestinal affection is key sign of the immunodeficiency. It usually
presents a mal-absorption disorder and diarrhea, with intestinal lymphoid nodular hyperplasia. The
importance of the study of this entity resides in that it should be detected in precocious stages
because these patients are more susceptible to present neoplasias of small bowel.

Objective: to present the case of a student with chronic diarrheas, energy protein malnu-
trition and immunodeficiency like manifestations of nodular lymphoid hyperplasia of small intestine.
Case report: patient of nine years, masculine, with history of chronic diarrheas and malnu-
trition. For these clinical symptoms he is remitted to Gastroenterology consultation.

Conclusions: the nodular lymphoid hyperplasia of small bowel should be suspected in
pediatric patients with syndrome of intestinal mal-absorption. Clinical improvement of the digestive

manifestations, of the state of immunity, and nutritional recovery was observed.

DeCS: HYPERPLASIA/ physiopathology; INTESTINE, SMALL/physiopathology;
LYMPHOPROLIFERATIVE DISORDERS; MALABSORPTION SYNDROMES; CASE REPORTS.

Recibido: 15/03/2019
Aprobado: 13/06/2019
Ronda: 1

INTRODUCCION

La hiperplasia nodular linfoide (HNL) es una rara condicion linfoproliferativa no patognoménica de
ninguna enfermedad; ha sido descrita con mayor frecuencia en los nifios (sobre todo menores de
diez afios de edad). La localizacion mas frecuente es el intestino delgado. Aunque su patogenia no es
bien conocida se propone que en personas inmunocomprometidas podria representar un mecanismo
compensatorio a la pobre respuesta inmunolégica en el tracto digestivo, mientras que en inmunode-
ficientes podria ser secundaria a sobrestimulacion del tejido linfoide del tubo digestivo por estimulos
nocivos.

Ha sido asociada con varias enfermedades como la inmunodeficiencia comun variable, la deficiencia

selectiva de inmunoglobulina A, la infeccion por virus de inmunodeficiencia humana (VIH)/ sindrome
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de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), la infeccidon por Helicobacter pylori, giardiasis, y en los nifios
también se ha descrito como relacionada con alergias alimentarias. ()

En cuanto a su fisiopatologia, la hiperplasia linfoide del duodeno (HLD) se ha relacionado con disfun-
cion de la inmunidad, principalmente de células B, y con reduccién consecuente de la inmunoglobulina
G (IgG) y de la inmunoglobulina A (IgA), donde la HLD seria el resultado de la falta de regulacion de
la produccién de células B. Se caracteriza por la presencia de multiples nédulos de alrededor de
1-5 mm de diametro, que pueden localizarse a lo largo de todo el tracto gastrointestinal.

La causa de este hallazgo endoscopico aln no esta del todo establecida, se ha catalogado como un
mecanismo compensador del intestino ante los estimulos antigénicos presentes en el sistema
alimentario por falta de inmunoglobulinas. La hiperplasia nodular duodenal en pacientes que tienen
Giardia lamblia (G. lamblia), se considera que pudiera ser secundaria a la respuesta de hipersensibili-
dad de estimulos antigénicos crénicos hacia el parasito. ®

La G. lamblia se une al borde en cepillo epitelial donde desencadena una respuesta inflamatoria, con
edema, aumento de la secrecion de moco, hipervascularizacién, favorece un sobrecrecimiento
bacteriano, compromete la oxigenacién y nutricién del enterocito, ocasiona su destruccién, que se ex-
presa como atrofia de vellosidades y disminucion de la secrecién de IgA secretora, lo cual se traduce
como un proceso inflamatorio de la mucosa intestinal. La asociacion entre hiperplasia nodular linfoide,
hipoganmaglobulinemia e infeccidén por G. lamblia, se conoce como sindrome de Herman. G4

La inmunodeficiencia es un trastorno comudn, con amplias variaciones entre caucasianos, negros y
asiaticos. Entre sus posibles causas se han propuesto factores genéticos, alteraciones del sistema de
human leucocitario antigen (HLA) (HLAB8, HLA-DQ beta). Un 85-90 % de los pacientes permanecen
asintomaticos y presentan una predisposicion mayor a padecer infecciones, por alteraciones en la
barrera de proteccion de la mucosa intestinal, padecen mas parasitaciones intestinales, frecuentes por
G. lamblia, y, debido a que no aclaran bien las proteinas largas de los alimentos, sufren intolerancias
alimentarias, como la enfermedad celiaca. Puede producirse una proliferaciéon anormal de linfocitos
aparecen pseudolinfomas (hiperplasia nodular linfoide), y la predisposicion a padecer cancer también
se encuentra elevada, es mas frecuentes los linfomas no hodgkinianos.

En el medio estudiado es una enfermedad poco frecuente, con escasos reportes en niflos, pero
cuando se trata de pacientes pediatricos inmunodeprimidos, con diarreas cronicas y desnutricion es
una de las consideraciones diagndsticas a tener en cuenta, por tal motivo se traz6 como objetivo
presentar el caso de un escolar de nueve afios con manifestaciones clinicas de malabsorcién intestinal

refractaria a tratamiento médico.

PRESENTACION DEL CASO
Escolar de nueve afos, masculino, blanco, procedente de area rural, municipio Chambas, provincia
Ciego de Avila, sin antecedentes prenatales y perinatales a destacar, solo madre adolescente (14

afnos) al nacimiento del nifio, con condiciones socioecondmicas familiares desfavorables, que es aten-
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dido en etapa de lactante por diarreas cronicas que fueron atribuidas a alergia alimentaria multiple,
con mejoria parcial con dieta hipoalérgica. En etapa preescolar reaparecen cuadros enterales episédi-
cos sin lograr deposiciones moldeadas interpretadas como de causa parasitaria con repercusién en su
estado nutricional. Es remitido a consulta de gastroenterologia de Hospital Pediatrico de la provincia
Camagliey con nueve afios con aspecto de nifio desnutrido por presentar diarreas que se tornaron
intratables.

Datos positivos al examen fisico: Paciente desnutrido en linea de marasmo, por debajo del tercer

percentil en todos los parametros, baja talla, palidez cutanea mucosa, acropaquias (Figura 1).

Figura 1. Escolar desnutrido, por debajo del tercer
percentil en todos los parametros, en linea de marasmo,
durante el ingreso.
Estudios analiticos:
Hemoglobina (Hb): 117g/l.
Eritrosedimentacion: 12mm/h.
Proteinas totales: 45g/L, albumina: 30g/L.
Lamina periférica: hipocromia x, microcitosis, leucocitos normales.
Proteina C reactiva (PrCR): negativa.
Anticuerpo anti-transglutaminasa (ATG): negativo.
Tripsina en heces fecales: positivo.
Sudan III en heces fecales: positivo.
Estudio parasitoldgico de heces fecales: Se observaron quistes de Giardia lamblia.
Ultrasonido diagndstico abdominal: se observa engrosamiento de la pared duodenal, nodularidad, con
multiples adenopatias periadrticas mayores de un centimetro, presencia de escaso liquido libre en
fondo de saco. Sin otras alteraciones.
Transito intestinal: se observd fragmentacion y floculacion de la columna baritada en asas duodena-
les, pliegues duodenales engrosados. No alteraciones yeyuno-ileales.
Endoscopia digestiva superior: se observo multiples lesiones polipoideas menores de un centimetro,
que tapizan la mucosa de duodeno explorado. Estdmago y esoéfago sin alteraciones.

Estudio histolégico de muestra de duodeno: (Figura 2).
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Figura 2. Estudio histolégico de muestra de biopsia de duodeno: hiperplasia

linfoide reactiva severa, atrofia parcial de vellosidades intestinales, con escasos

eosinofilos en la Iamina propia.

Se realiz6 endoscopia digestiva inferior con acceso ileal: se observé lesiones elevadas polipoideas de
uno a cuatro milimetros de diametro multiples en mucosa de ileon terminal, se exploran todos los
segmentos del colon con mucosa de aspecto normal.

Estudio histoldgico de muestra de ileon terminal: hiperplasia nodular linfoide.

Se solicitdé valoracion por Oncohematologia y se decidid realizar medulograma pues existian elemen-
tos clinicos, ecograficos, endoscépicos e histolégicos de posible enfermedad linfoproliferativa de
intestino delgado, no existid infiltracion medular y en el medulocultivo se confirmd la presencia de
Céandidas sin tipificar.

Se decidié enviar las ldminas y bloques de las biopsias de intestino delgado al Centro Nacional de
Referencia de Anatomia Patoldgica (CENRAP) en Hospital Clinico Quirdrgico Hermanos Ameijeiras,
provincia La Habana para la realizacién de inmunohistoquimica que informé:

Hiperplasia linfoide intestinal.

CD20- positivo en la estructura folicular hiperpldsico.

CD3 - positivo en poblacién reactiva.

CD 4 positiva en poblacion reactiva.

No se observaron elementos de malignidad.

Se realiz6 laparoscopia con el objetivo de explorar la serosa de intestino delgado y obtener un
ganglio mesentérico porque la enfermedad linfoproliferativa de intestino delgado puede ser evidente
sOlo en capas mas profundas de la pared donde no es posible acceder con pinzas de biopsia conven-
cionales. Se aprecié escasas adenopatias, menores de un centimetro en la raiz del mesenterio de

aspecto inflamatorio. No se observaron lesiones sugestivas de malignidad.

Histologia de ganglio mesentérico enviado al Centro Nacional de Referencia de Anatomia Patoldgica
(CENRAP) para estudios de inmunohistoquimica:

Hiperplasia linfoide de células T y baja poblacion de células B. No elementos para diagndstico de
linfoma.
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CD20-negativo.

CD3-con aumento de células paracortical.

K167-positivo 10 %.

Se interconsultd con Inmunologia que sugirié cuantificacion de IgA, IgG e IgM cuyos resultados
evidenciaron un déficit absoluto de IgA: 0,05 g/L.

Electroforesis de proteinas en papel de acetato de celulosa realizado en Centro de Inmunologia y

Productos Bioldgicos. Universidad de Ciencias Médicas de Camagiey (Figura 3).
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Figura 3. Electroforesis de proteinas: en el esquema superior se muestra el patrén
normal, en el inferior se observa disminucién de la fraccibn ganma de las
globulinas, representado en la banda que se encuentra mas proximo al eje
horizontal. En la tabla se observan los valores absolutos de cada fraccién. Se

observo disminucion de la fraccion ganma de las globulinas e Hipoalbuminemia.

Se realizaron estudios para VIH: negativos.

Se inicié tratamiento para el sindrome de malabsorcion intestinal con dieta exenta de leche, escasa
en grasas, residuos y gluten, triglicéridos de cadena media, micronutrientes, suplementos pancreati-
cos, asociado a metronidazol endovenoso, luego via oral, nutricion enteral con CN pediatrico
HiperPlus, con escasa mejoria de la consistencia y volumen de las deposiciones, que obligd a afiadir
nutricion parenteral al tratamiento por abordaje venoso profundo femoral. Se observé remisiéon del
cuadro enteral y recuperacién nutricional (Figura 4).

Se comenzé tratamiento inmunoestimulante con factor de transferencia por ocho semanas con
elevacion de los valores de IgA.

En la actualidad se encuentra bajo terapia con ganmaglobulinas por cuatro meses. Se mantiene bajo
vigilancia por la posibilidad de desarrollar malignidad en el intestino delgado, con estudios periddicos

para detectar inicios de alguna manifestacion neoplasica.
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Figura 4. Se realizo evaluaciéon nutricional proxima

al alta hospitalaria. Se constaté recuperacion nutricional,

con ganancia de cinco kilogramos de peso.

DISCUSION

La alergia alimentaria es un reto diagnéstico, ya que no existe una prueba de laboratorio que pueda
sustentar con una buena sensibilidad y especificidad el diagndstico. La alergia a las proteinas de la
leche de vaca (APLV) es la causa mdas comun de alergia a alimentos en lactantes; se define como
una reaccion inmunoldgica a las proteinas de la leche de vaca acompafada de signos y sintomas
clinicos. En el paciente estudiado fue el planteamiento diagndstico inicial en etapa de lactante por
presentar diarreas crdnicas, se indicd una dieta exenta de proteina de la vaca durante los primeros
afios de vida, sin mejoria clinica evidente.

La Hiperplasia nodular linfoide (HNL) es un trastorno linfoproliferativo poco frecuente, mejor descrito
en nifos y caracterizado por nddulos macroscépicos que se pueden localizar en todo el tracto gastro-
intestinal, y que muestran diversos patrones de presentacién clinica. En el caso presentado las lesio-
nes observadas en la endoscopia digestiva superior e inferior con acceso a ileon terminal, coinciden
con Soto Davila C et al. ) pues observaron multiples lesiones polipoideas menores de un centimetro,
gue tapizaban la mucosa de duodeno e ileon explorado.

Las inmunoglobulinas (IgG, IgA, IgM, IgD, IgE) son proteinas presentes en fluidos corporales,
producidas por las células plasmaticas. Son esenciales en la respuesta humoral inmunitaria, ya que
facilitan la identificacién de antigenos y los marcan para su posterior destruccion por otras células. La
afeccion gastrointestinal también es signo clave del cuadro tipico de inmunodeficiencia.

Suele presentarse un desorden de malabsorcion y diarrea (por Giardia lamblia), estomatitis aftosa,
gastritis atréfica, enfermedad inflamatoria intestinal, hiperplasia nodular linfoide intestinal o cirrosis
biliar primaria, en el paciente estudiado coincide que procedia de un area rural, con condiciones

higiénicas sanitarias desfavorables, que condiciond la infeccidn por Giardia desde temprana edad.
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Se sospechd la inmunodepresion porqgue en medulocultivo realizado crecieron Candidas, que motivd
la realizacién de dosificacion de Inmunoglobulinas que mostro cifras muy bajas de IgA y electrofore-
sis de proteinas que evidencid valores bajos de la fraccion ganma de las globulinas.

Es diferente la manera en la que se presenta la inmunodeficiencia en cada persona tanto en el
aspecto clinico como en el tipo de inmunoglobulinas deficientes y no siempre se conoce su causa,
pero es caracteristico encontrar pacientes con infecciones recurrentes, manifestaciones gastrointesti-
nales como ocurrié en el paciente descrito y posibles neoplasias de algun tipo. ®

Segln Campusano Maya G, ® describié que las ganmaglobulinas se encuentran disminuidas en la
hipoganmaglobulinemia y en la aganmaglobulinemia primaria o secundaria. La hipoganmaglobuli-
nemia secundaria estd asociada al sindrome nefrético, algunas enfermedades avanzadas, el uso
prolongado de esteroides, sindrome de inmunodeficiencia adquirida, leucemia linfocitica crdnica,
algunas formas de mieloma multiple, con grandes pérdidas de proteinas por la orina, enfermedades
excluidas en el paciente estudiado. Resulté imposible realizar subpoblacién de linfocitos, estudio que
define la inmunodeficiencia primaria, centralizado en Cuba en el Instituto Nacional de Inmunohema-
tologia en provincia La Habana, debido al estado clinico del paciente se contraindicé su traslado.

El sindrome linfoproliferativo ligado al cromosoma X (LPX) fue tomado en cuenta en el escolar
presentado, que consiste en un trastorno de inmunodeficiencia primaria causado por deficiencias de
la inmunidad celular. Es causado por mutaciones en genes en el cromosoma X. Es un trastorno rece-
sivo y por lo tanto se manifiesta sélo en varones. La mayoria de los pacientes presentan una
mononucleosis infecciosa fulminante o mortal con insuficiencia hepatica, debido a los linfocitos T
citotoxicos que reaccionan con los linfocitos B u otras células tisulares infectados por virus de
Epstein-Barr (EBV). Los supervivientes a la infeccién inicial presentan linfomas de linfocitos B,
anemia aplasica, hipogammaglobulinemia (parecida a la de la inmunodeficiencia comun variable),
esplenomegalia o una combinacion. El analisis genético es el patrén de referencia para la confirma-
cion del diagnostico, en el medio estudiado no se disponen de estudios para determinar esta
mutacion. Durante su hospitalizacion se confirmd la inmunodeficiencia, sin embargo, no se presenta-
ron infecciones sistémicas graves en su evolucién. (19

Se realizaron multiples biopsias de intestino delgado mediante endoscopia digestiva superior e
inferior con acceso ileal, que evidenciaron hiperplasia nodular linfoide severa; la presencia de centros
germinales reactivos, su prominente vascularidad, las diferentes poblaciones observadas y la
confirmacion de policlonalidad por métodos de inmunohistoquimica en el CENRAP, permitieron excluir
malignidad en las muestras estudiadas y se confirmo la hiperplasia linfoide nodular del intestino
como enfermedad benigna.

En los nifios, la hiperplasia nodular linfoide tiende a tener un curso benigno y por lo general retroce-
de de manera espontanea; en los adultos, sin embargo, la condicion se asocia a menudo con la
inmunodeficiencia (por ejemplo, inmunodeficiencia variable comin o selectiva de IgA). "V Sin
embargo, en el paciente referido se observo cuadro enteral de dificil manejo y repercusion nutricional

importante que obligd a utilizar la nutriciéon parenteral. Por la posible evolucién del paciente a una le-
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sion maligna, se encuentra en la actualidad bajo seguimiento endoscopico e histoldgico cada seis
meses.

Al revisar la literatura Kokuina E et al. *? describieron que la hiperplasia linfoide nodular del
intestino se presenta en una parte importante (8-30 %) de los pacientes con inmunodeficiencia y
representa una lesidn proliferativa policlonal que en ocasiones antecede al desarrollo del linfoma del
intestino delgado. Existen evidencias circunstanciales que indican que la estimulacién antigénica
cronica, oculta, producida por una infeccion, puede conducir a la proliferaciéon linfocitica anormal vy
finalmente, al desarrollo de la neoplasia linfoide, enfermedad que constituye la entidad mas impor-
tante en el diagnéstico diferencial. En este contexto, la hiperplasia linfoide podria representar un
estado de transicién a la malignidad.

El tratamiento por lo general va dirigido a la condicién asociada. La erradicacién de la giardiasis suele
acompanarse de la resolucion de los sintomas; sin embargo, la mayoria de los reportes de casos no
describen regresién de las lesiones. Benedetti Pines I et al. ‘) sugieren vigilancia periédica del
paciente con videocapsula endoscopica por el riesgo de transformacién maligna, y tomar biopsia de
las lesiones de rapido crecimiento para descartar transformacion linfomatosa. El paciente estudiado
presentd regresion parcial de las lesiones polipoideas con el tratamiento antiparasitario en asociacion
con la nutricidon parenteral, y seguimiento por inmunologia, en el medio estudiado no se dispone de
videocapsula endoscépica y el seguimiento es con endoscopia digestiva superior y técnicas de
imagen para observar intestino delgado distal.

Al presentar el tratamiento Soto Davila C et al. ) describen que la HNL no tiene un tratamiento
especifico y no hay consenso en cuanto al manejo sintomatico, la observaciéon esperando una resolu-
cion espontanea, los medicamentos y la cirugia, se han usado indistintamente mostrando resultados
equiparables, el escolar estudiado se encuentra con tratamiento inmunoestimulante y vigilancia por

la posibilidad de desarrollar en el futuro una condicién maligna del tubo digestivo.

CONCLUSIONES
Se debe sospechar la hiperplasia nodular linfoide de intestino delgado en pacientes pediatricos con
sindrome de malabsorcidn intestinal. Se observd mejoria clinica de las manifestaciones digestivas,

del estado de inmunidad y recuperacion nutricional.
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