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Hiperplasia nodular linfoide de colon en nifos:
sun hallazgo normal o una condicion patologica

subestimada?

Nodular lymphoid hyperplasia of the colon: a normal
finding or an underestimated pathological condition?

1xx

José Francisco Cadena-Ledn," Pablo Xavier Sempértegui-Cardenas,
Manuel Toro-Monjaréz,* Flora Elva Zarate-Mondragén,*™”
Ramirez-Mayans!

Resumen

La hiperplasia nodular linfoide es la coexistencia de mas de 10 nédulos linfoides pro-
truidos hacia la luz que se advierten durante un estudio de endoscopia, por mucho
tiempo se considerd “normal” en nifos; sin embargo, ahora se reporta en pacientes con
dolor abdominal crénico, constipacion resistente, anemia inexplicable, sangrado de
tubo digestivo, diarrea crénica y retardo del crecimiento. Cada vez se dispone de mas
evidencia que la asocia con infecciones: giardiasis, oxiuriasis, colitis por ameba o E.
coli; inmunodeficiencias: comin variable, deficiencia de IgA, hipogammaglobulinemia,
VIH; alergia alimentaria; enfermedad inflamatoria intestinal y sindrome de intestino
irritable, entre otras. La confirmacién se establece con el estudio histopatolégico, con
hiperplasia de foliculos linfoides, centros germinales con actividad mitética y mantos
de linfocitos debidamente definidos localizados en la lamina propia o submucosa
superficial.

El tratamiento estd dirigido a la causa de base, aunque no siempre es posible esta-
blecer se ha reportado la indicacion de dietas de eliminacién (alergia alimentaria) y
salicilatos. El potencial de malignizacién no estd completamente demostrado; en casos
seleccionados se ha propuesto el seguimiento estrecho con estudios de endoscopia.
Es importante que el profesional de la salud conozca los hallazgos endoscépicos e
histolégicos orientadores de hiperplasia nodular linfoide, los sintomas gastrointestinales
mas cominmente asociados, las causas en las que puede manifestarse y el potencial
de malignizacion descrito para ofrecer un mejor diagnéstico y tratamiento dirigido al
paciente pedidtrico. El objetivo de esta revision es aportar informacién actual referen-
te a su definicion, epidemiologia, etiologia, manifestaciones clinicas, diagnéstico y
tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Hiperplasia nodular linfoide; abdominal; diarrea; Helicobacter pylory;
giardiasis; amiba; hiperplasia linfoide.

Abstract

Nodular lymphoid hyperplasia (NLH) is defined as a cluster of >10 extruding lymphoid
nodules, for a long time this finding was considered normal in children, however it has
been a commonly reported finding in patients with chronic abdominal pain, refractory
constipation, unexplained anemia, digestive bleeding, chronic diarrhea and growth
retardation. There is increasing evidence that associates with pathologies such as
Helicobacter pylori infection, giardiasis, oxyuriasis, infectious colitis by amoeba or E.
coli; immunodeficiencies such as: common variable immunodeficiency, IgA deficiency,
hypogammaglobulinemia, HIV; food allergy; inflammatory bowel disease and irritable
bowel syndrome among others. NLH is diagnosed when the following histological
criteria are observed: hyperplasic lymphoid follicles, mitotically active germinal cen-
ters with well-defined lymphocytes mantles, and lymphoid follicles localized in the
mucosa or submucosa. The treatment is aimed at the underlying cause although this
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is not always possible to establish, so studies have been conducted with the use of
empirical treatments based on elimination diets and salicylates. There is evidence of
the risk of malignant transformation, which is why some authors consider carrying out
serial studies although the duration and intervals between them have not been well
defined. It is important that the health professional knows the guiding endoscopic find-
ings of lymphoid nodular hyperplasia, their most related gastrointestinal symptoms, the
etiologies in which can occur, and the recognized potential of malignization to provide
a better diagnosis and, thereof, the treatment in the paediatric patient. The objective
of this article is to provide current information regarding its definition, epidemiology,
etiology, clinical manifestations, diagnosis and treatment.

KEYWORDS: Nodular lymphoid hyperplasia; Abdominal; Diarrhea; Helicobacter pylory;
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Giardiasis; Amoeba; Hyperplasic lymphoid.
ANTECEDENTES

Los foliculos linfoides, con o sin centros germina-
les, se encuentran normalmente en todo el intestino
delgado y grueso;' en el ileon terminal estos agre-
gados forman las placas de Peyer. En el colon, la
cantidad de estructuras linfoides se incrementa
desde el ciego hasta el recto, y son particularmen-
te prominentes en la regién anorrectal, justo por
encima de la linea dentada;*’ cada vez existe mas
evidencia de que una elevada densidad de folicu-
los linfoides se asocia con patologias especificas.

Definicion

La hiperplasia nodular linfoide de colon es “una
gran cantidad de nédulos linfoides ampliamente
diseminados que se observan durante la colonos-
copia”. En términos generales, esos nddulos en
la mucosa miden menos de 2 cm de diametro.*
Otros autores, mas puntuales, definen a la hi-
perplasia nodular linfoide como: “un grupo de
mas de 10 nédulos linfoides protruidos”. Por su
parte, el nédulo linfoide es “un foliculo linfoide
protruido con un didmetro mas o menos mayor
de 2 mm”.* En la endoscopia, la hiperplasia
nodular linfoide se aprecia endoscépicamente
como nddulos lisos de color amarillo-blanque-
cino, incluso de 2 mm de didmetro. Pueden
encontrarse en nifos pequenos, sin asociacion
con sintomas clinicos, en quienes la hiperplasia
nodular linfoide se considera “fisiol6gica”. En
nifios con sintomas gastrointestinales el dolor

abdominal y el sangrado rectal, la cantidad y el
tamano de los foliculos linfoides aumentan y la
distribucion anatémica de los agregados linfoi-
des varia, principalmente, en el ileon y colon.®

Epidemiologia

Se carece de datos de la prevalencia e incidencia
de la hiperplasia nodular linfoide en poblacion
pediatrica. Se ha reportado en casos asociados con
alergia alimentaria, sangrado del tubo digestivo,
dolor abdominal crénico, constipacion resistente
y anemia. En un estudio publicado por Gurkan y
su grupo, con 311 nifios (x, 6, DE = 5.5 afos) en
quienes se practicaron 345 colonoscopias por
dolor abdominal crénico, sangrado digestivo,
constipacién resistente, anemia o retardo en el
crecimiento se report6 una frecuencia de 12.8%
del total.* En otro estudio, de Zahmatkeshan y
colaboradores, con 363 ninos (media 71.9 me-
ses) a quienes se efectud una colonoscopia por
sangrado digestivo bajo, se reporté una frecuencia
de 15.2% de hiperplasia nodular linfoide.® Por su
parte, Mansueto y sus coautores, en una revision
sistematica que incluy6 10 estudios, la reportaron,
incluso, en 49% de nifios con alergia alimentaria.®
En un estudio mas reciente de Tataranu y su grupo
se identificé en 23 de 26 (88.4%) nifios con alergia
ala proteina de la leche de vaca a quienes también
se practico una colonoscopia.”

La hiperplasia nodular linfoide aparece en todos
los grupos de edad pero, sobre todo, en nifios
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menores de 10 afos, cuando la hiperplasia lin-
fatica es comun.® En un estudio llevado a cabo
por Silverio y colaboradores, en Cuba, de 267
colonoscopias en nifios menores de 16 anos,
indicadas por hematoquecia, diarrea y dolor
abdominal se reporté una frecuencia de 15.7%
(n = 46) de hiperplasia nodular linfoidea de co-
lon, de la que en 63% (n = 29) fue en menores
de 6 anos, 33% (n = 15) entre 6 y 10 anos y
4% (n = 2) en mayores de 10 anos. De acuerdo
con el sexo, este mismo estudio reporté mayor
frecuencia en nifnos con 63%.°

En nuestra experiencia local, la hiperplasia no-
dular linfoide se ha identificado en 38% de 373
colonoscopias practicadas entre 2014 y 2018.™

Etiologia

La etiologia de la hiperplasia nodular linfoide
de colon no esta del todo identificada; durante
muchos afios se pens6 que era un hallazgo
“fisiolégico”; sin embargo, pueden observarse
nédulos a gran escala en nifios con infecciones,
inmunodeficiencias, alergias alimentarias y en-
fermedad inflamatoria intestinal.'"'?

Gurkan y su grupo, en una serie de 311 pacientes
pediatricos a quienes se practicé la colonoscopia
por indicacion de: dolor abdominal recurrente,
diarrea croénica, rectorragia, disenteria, sangrado
oculto en heces, anemia, retardo en el crecimiento
y constipacion, encontr6 40 casos de hiperplasia
nodular linfoide (12.86%). En ellos, la causa mas
comun fue la alergia alimentaria (20%) seguida
en frecuencia por fiebre familiar del Mediterra-
neo (15%), sindrome de intestino irritable con
predominio de constipacién (12%), enfermedad
de Crohn (10%,), oxiuriasis (5%,), colitis infecciosa
porameba o E. coli (5%), enfermedad celiaca (2.5
%) y enfermedad de Behcet (2.5%), sin poder
determinarse la causa en 11 pacientes (27.5%).*

INV

La hiperplasia nodular linfoide también se ha des-
crito en pacientes con alteraciones inmunoldgicas:
inmunodeficiencia comun variable,>'® deficiencia
deIgA,'>1718 e hipogammaglobulinemia' '’y se ha
reportado en pacientes con infeccién por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH).2°

Mansueto y sus colaboradores efectuaron una
revision sistematica de la bibliografia con el pro-
posito de reconocer la relacién entre hiperplasia
nodular linfoide e hipersensibilidad alimentaria
en ninos. Encontraron una frecuencia media de
hiperplasia nodular linfoide en 49% de pacientes
con alergia alimentaria a quienes se practicé una
colonoscopia. De igual forma, en pacientes con
hiperplasia nodular linfoide de colon reportaron
una frecuencia de alergia alimentaria de 66%.
Estos autores proponen que la bisqueda de las
principales causas de hiperplasia nodular linfoide
incluyan, ademas: deficiencia de IgA, inmuno-
deficiencia comdn variable, infeccion por VIH
y otros virus linfotr6ficos humanos de células T,
citomegalovirus, virus Epstein Barr, infeccion por
Yersinia enterocolitica, Helicobacter pylori, Giar-
dia, artritis idiopdtica juvenil, otras enfermedades
conectivas y linfoma intestinal.”

La infeccion por Giardia lamblia se ha asociado,
también, con hiperplasia nodular linfoide?'?? en
pacientes con inmunodeficiencia?*** e inmuno-
competentes.?>*¢ La asociacion entre hiperplasia
nodular linfoide, hipogammaglobulinemia e
infeccion por Giardia lambia se conoce como
sindrome de Herman.?

Manifestaciones clinicas

Los sintomas descritos con mds frecuencia son:
dolor abdominal recurrente, diarrea cronica,
rectorragia, disenteria, sangrado oculto en heces,
anemia, constipacion resistente y retraso en el
crecimiento.*®
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En un estudio retrospectivo llevado a cabo por Co-
[6n y colaboradores se buscaron signos y sintomas
atribuibles a la hiperplasia nodular linfoide. De
147 nifos que la tenfan, documentada en 57%, se
encontraron 2 nédulos en el intestino grueso. Los
sintomas mas frecuentes fueron: dolor abdominal
(58%) y rectorragia (32%). La exploracion fisica
revel6 poca sensibilidad a la palpacion abdomi-
nal, excepto del cuadrante inferior derecho. El
35% refiri6 sensacion de “plenitud”. Respecto a
las caracteristicas del dolor abdominal éste fue,
mas frecuentemente, de tipo periumbilical, célico,
sordoy sin irradiaciones. La hematoquecia fue con
“estrias de sangre” acompafadas de moco vy sin
tenesmo asociado. Se describieron tres patrones
clinicos: 1) menores de 1 afio de edad, la mayoria
de género masculino con hematoquecia no dolo-
rosa e hiperplasia nodular linfoide de distribucion
pancolénica, 2) entre 2 a 6 afnos con hiperplasia
nodular linfoide, predominantemente colénica,
con hematoquecia y dolor abdominal en igual
frecuencia y ¢) mayores de 7 afos, con dolor
abdominal, con hiperplasia nodular linfoide en el
intestino delgado y colon en frecuencias similares.™

Existen reportes de casos asociados con intusus-
cepcion?® o torsion coldnica fatal.? Se dispone
de publicaciones que comparan la frecuencia
de hiperplasia nodular linfoide en nifos con
trastornos del espectro autista y nifios con com-
portamiento normal. La frecuencia mas alta de
hiperplasia nodular linfoide fue en el colon (30
vs 3%)°%32 sin que hasta el momento se conozca
si las manifestaciones intestinales y cognitivas
son, simplemente, componentes diferentes de un
sindrome complejo de patogénesis desconocida,
o si se relacionan causalmente.

Diagndstico

El diagnéstico de hiperplasia nodular linfoide se
establece mediante endoscopia o estudios bari-

2020;41(5)

tados; sin embargo, la confirmacién histolégica
es necesaria porque varias entidades pueden
simular hiperplasia nodular linfoide, sobre todo
los sindromes de poliposis, aunque también
patologias malignas, como el linfoma intestinal.*?

Las caracteristicas endoscépicas incluyen
nodulos que varian en tamafo de 2 a 10 mm
y que por lo general no superan los 5 mm de
didametro. La cantidad de nédulos en el colon
se incrementa desde el ciego hasta el recto y
son particularmente prominentes en la region
anorrectal.?? Los nédulos linfoides coldnicos
pueden aparecer como mdaculas rojas, lesiones
diana circunferenciales (signo de halo) o papulas
elevadas.*** En la afeccién colénica el recto es
el sitio mas frecuente.%%

El aspecto endoscopico puede ser, sorprenden-
temente, similar a los sindromes de poliposis,
incluidos: poliposis adenomatosa familiar, polipo-
sis linfomatosa mdltiple, juvenil o hamartomatosa,
entre otros.*® Existen reportes de casos en ninos
inmunocompetentes con hiperplasia nodular
linfoide y colon desfuncionalizado posterior a
una ileostomia por ileitis regional localizada.®%

La histologia es importante para el diagnéstico
diferencial con enfermedad inflamatoria intes-
tinal, gastroenteropatia eosinofilica, parasitosis,
linfoma intestinal, entre otras.

Desde el punto de vista histolégico, la hiperpla-
sia nodular linfoide se define por la existencia
de hiperplasia de foliculos linfoides, centros
germinales con actividad mitética y mantos de
linfocitos debidamente definidos, localizados
en la lamina propia o en la submucosa superfi-
cial.* Se ha asociado con aumento de células y/
O+ T de la lamina propia, pero los mecanismos
y causas de las respuestas inmunitarias locales
aumentadas alin permanecen oscuros.?
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En la actualidad no se dispone de estudios
inmunohistoquimicos de biopsias de colon
de pacientes con hiperplasia nodular linfoide
colénica. Los estudios de bario pueden revelar
multiples defectos de Ilenado.”!

Ante un paciente con hiperplasia nodular linfoi-
de debe sospecharse inmunodeficiencia (CVID,
deficiencia selectiva de IgA e infeccién por VIH),
giardiasis, enfermedad celiica e infeccién por
H. pylori.*

En general, varios autores consideran a la hiper-
plasia nodular linfoide de colon una entidad sin
importancia clinica; sin embargo, la asociacion
con enfermedades inflamatorias agudas y créni-
cas obliga a establecer el diagnéstico.84344

La hiperplasia nodular linfoide puede parecerse,
clinica e histol6gicamente, a un linfoma maligno.*
Sin embargo, puede distinguirse por la naturaleza
polimérfica del infiltrado, la ausencia de atipia ci-
tolégica significativa y la coexistencia de foliculos
reactivos dentro de la lesion, y mediante el analisis
inmunohistoquimico o molecular.*

Tratamiento

En general, el tratamiento se dirige a la patologia
asociada porque la hiperplasia nodular linfoide
no tiene, adin, un tratamiento conocido.*?

En pacientes con disgamaglobulinemia e hi-
perplasia nodular linfoide intestinal asociada
con Giardia se reporta que la erradicacion de
ésta con frecuencia conduce a la curacién de
la diarrea;* sin embargo, en la mayoria de los
casos notificados no llevé a una regresion en la
cantidad o tamano de los nédulos linfoides. 43

La hiperplasia nodular linfoide se ha descrito
en asociacion con linfoma no Hodgkin451 y

INV

linfoma extraintestinal.>>>* De igual manera se
ha relacionado con la aparicion de adenomas
de colon y carcinoma colorrectal >

Con base en el posible riesgo de transformacion
maligna, algunos autores recomiendan series
baritadas y capsulas endoscépicas seriadas;?”
sin embargo, la duracién y los intervalos de esa
vigilancia no estan definidos. Deben tomarse
biopsias de los nédulos linfaticos agrandados,
para excluir la transformacién linfomatosa.'”

Puesto que en muchos casos no se encuentra
una enfermedad de base que explique la hi-
perplasia nodular linfoide, algunos autores han
propuesto el tratamiento empirico. Lucarelliy sus
colaboradores llevaron a cabo un ensayo clinico
controlado, de brazos multiples, en 268 nifios
con hiperplasia nodular linfoide con el propésito
de comparar la eficacia de tres tratamientos: 1)
dieta de eliminacion (leche y huevo), 2) admi-
nistracién de mesalamina oral (50 mg/kg/d) y
3) tratamiento sintomdtico (antiespasmaédicos y
antidiarreicos) sin encontrar diferencias signifi-
cativas en la mejoria clinica entre los 3 grupos
al seguimiento. Puesto que por razones éticas
no se practicaron las colonoscopias de control
en pacientes con mejoria clinica, no es posible
establecer si existio erradicacion de la hiperpla-
sia nodular linfoide posterior al tratamiento.>> Se
carece de estudios que evalden la administracion
de salicilatos por via rectal, que pareciera ser
mas l6gico en pacientes con afeccion anorrectal
o colénica.

CONCLUSIONES

La hiperplasia nodular linfoide de colon es un
hallazgo comdn en nifos con enfermedades
alérgicas, autoinmunitarias, inmunodeficiencias,
infecciones y sindrome de intestino irritable entre
otras. En la actualidad ya no se considera un
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hallazgo patognoménico en esas enfermedades,
aunque pueden representar un patrén inflamato-
rio asociado con manifestaciones clinicas: dolor
abdominal, diarrea crénica y sangrado digestivo
bajo. Por esto, a criterio de los autores, no debe-
ria considerarse un hallazgo normal; esto obliga
a labdsqueda intencionada de la enfermedad de
basey a indicar el tratamiento adecuado. Puesto
que a la fecha no se dispone de un tratamiento
especifico dirigido a la remision histolégica
de la hiperplasia nodular linfoide de colon, se
requiere emprender estudios prospectivos de
causas, diagnéstico y tratamiento en poblacién
pediatrica para poder identificar y prevenir en-
fermedades en la poblacién adulta.
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