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Hallazgos clinico-patologicos en niflos con nodulos duodenales
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RESUMEN

Antecedentes: la hiperplasia de tejido linfoide en duodeno tiene criterios endoscépicos e histolégicos bien establecidos; su existencia en
la edad pediatrica es un hallazgo endoscopico poco comun y de significado clinico incierto.

Objetivos: describir los hallazgos clinico-patol6gicos en nifios con duodeno nodular e informar si existe alguna asociacion con las causas
comunmente asociadas en la edad pediatrica, como trastornos en la inmunidad, alergia alimentaria o infestacion por Giardia lamblia.
Pacientes y método: se seleccionaron los pacientes que mostraron imagen de duodeno nodular en los estudios de endoscopia, hechos
en el Hospital Infantil de México durante un periodo de cinco afios; se tomaron biopsias de eséfago, estémago y duodeno, se realizé una
prueba rapida para la deteccién de H. pylori, se aspiré la segunda porcién del duodeno para la deteccion de Giardia lamblia y se tomaron
10 mL de sangre para la deteccion de H. pylori y la cuantificacion de la IgA.

Resultados: de los 20 casos estudiados, en ninguno hubo alteraciones —ni en forma sérica ni por inmunofluorescencia— en la cuantifi-
cacion de la IgA; tampoco se encontré Giardia lamblia y sélo uno de ellos tenia intolerancia a la lactosa. Nueve casos tuvieron gastritis
folicular asociada con H. pylori.

Conclusiones: en este estudio existe una clara asociacion entre la infecciéon por H. pylori y duodeno nodular en nifios. Sin embargo,
su existencia obliga a descartar otras causas, como trastornos en la inmunidad, alergia alimentaria e infestacion por Giardia lamblia. La
repercusion clinica de esta condicion es poco clara y representa una futura investigacion a largo plazo.
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ABSTRACT

Background: Hyperplasia of lymphoid tissue in duodenum has well established endoscopic and histological criteria, their presence in
children is a little common endoscopic finding with uncertain clinical significance.

Objective: To describe the clinical-pathological findings in children with nodular duodenum and to report if there is any association with
the causes commonly associated in children, such as immunity disorders, food allergy or Giardia lamblia infestation.

Patients and methods: Patients with image showing nodular duodenal endoscopy studies, done at Children’s Hospital of Mexico during
a period of five years, were selected; biopsies from esophagus, stomach, duodenum were obtained, as well as rapid test for H. pylori
detection, aspired from the second portion of duodenum for detection of Giardia lamblia and 10 mL of blood for detection of H. pylori and
IgA quantification.

Results: From the 20 cases studied, none showed serum nor by immunofluorescence altered IgA quantification. Giardia lamblia was not
found either, and only one patient had lactose intolerance. Nine cases had follicular gastritis associated to H. pylori.

Conclusions: This study shows a clear association between infection due to H. pylori and nodular duodenum in children. However, its
presence makes to rule out other causes such as immunity disorders, food allergy and Giardia lamblia infestation. Clinical impact of this
disease is little clear and represents a field for its future long-term research.
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1 duodeno nodular se define desde el punto

de vista endoscopico como la existencia de

dos 0 méas nédulos eritematosos de 2 a 8 mm

de didmetro, con o sin erosion de la porcién
apical; macroscopicamente forman lesiones de aspecto
polipoide y no pediculadas; se han observado principal-
mente en el adulto, con una frecuencia de 4%, y dado que
son indicativos de un proceso inflamatorio, se describen
frecuentemente como duodenitis nodular.’* En términos
histolégicos, se observan foliculos linfoides por debajo del
epitelio superficial, dentro de la lamina propia y en la sub-
mucosa de la pared intestinal. Se acompafian de cambios
de inflamacion cronica no especifica y no es infrecuente
que se informen como mucosa normal.*

Aunque en la edad pediatrica puede encontrarse en la
mucosa del tubo digestivo mayor cantidad de tejido lin-
foide que en el adulto, la existencia de duodeno nodular
es un hallazgo endoscopico poco comun y de significado
clinico incierto. Se ha referido que s6lo se encuentran
foliculos linfoides ocasionalmente en las biopsias sin
alteraciones histoldgicas y que éstos se localizan pre-
ferentemente en el ileon terminal, en la submucosa o
mucosa; para el diagndstico de hiperplasia linfoide se
requieren dos o mas foliculos linfoides, que se distingan
por una proliferacion benigna de tejido linfoide polimorfo
y que, ademaés, exhiban un centro germinal prominente,
de aspecto “activo”.®

En la bibliografia se han descrito casos de nifios con
alergia alimentaria e hiperplasia linfoide, particular-
mente, en el bulbo duodenal;®’ se le ha asociado con
hipogammaglobulinemia,®® infestacion por Giardia
lamblia,’®! pacientes con insuficiencia renal terminal?
y con enfermedad péptica secundaria a infeccion por
Helicobacter pylori.?3

En cuanto a su fisiopatologia, la hiperplasia linfoide
del duodeno (HLD) se ha relacionado con disfuncion de la
inmunidad —principalmente de células B—y con reduccion
consecuente de la IgG y de la IgA, donde la HLD seria
el resultado de la falta de regulacién de la produccion de
células B.10-1415

El propdsito de este estudio es describir los hallazgos
clinicos e histopatoldgicos que durante varios proce-
dimientos endoscopicos se observaron en un grupo de
nifios con nédulos duodenales, determinar su frecuencia
en nuestro hospital y establecer si existe alguna relacion
con las enfermedades sefialadas.

PACIENTES Y METODO

Durante un periodo de cinco afios se llevaron a cabo
2,709 procedimientos en el servicio de Endoscopia del
Hospital Infantil de México Federico Gomez; de ellos,
20 casos tuvieron lesiones nodulares de 1 a2 mm en el
duodeno; se registraron: edad, sexo, sintomas clinicos y
motivo del estudio. Se tomaron tres biopsias del es6fago,
cuatro del antro gastrico y tres del duodeno. Se colocaron
en formol y se enviaron al Departamento de Patologia
Clinicay Experimental para su estudio; alli las laminillas
fueron revisadas por dos patélogos de manera indepen-
diente; los desacuerdos fueron eliminados mediante
observacion conjunta. Se tabularon los siguientes ha-
Ilazgos de las biopsias duodenales: existencia de Giardia
lamblia, nimero de foliculos linfoides en el total de las
biopsias, localizacion de los mismos, existencia o no de
centros germinales, nimero de eosinofilos en la lamina
propia y fendmenos asociados; en tres casos se practico
inmunofluorescencia con anticuerpos contra IgA e IgG;
ademas, se practicé estudio de inmunohistoquimica
convencional con anticuerpos obtenidos comercialmente
contra IgA, CD20, CD3 y CD68. En todos los casos se
llevo a cabo la prueba rapida (QuickTest®H. pylori) para
la deteccion de Helicobacter pylori, ademas del aspirado
de la segunda porcion del duodeno; el liquido obtenido se
envié al Departamento de Parasitologia para la bisqueda
de Giardia lamblia.

Se tomaron 10 mL de sangre, que se centrifugo; en la
mitad del suero se practicé serologia para Helicobacter
pylori, y en la otra mitad, cuantificacion de inmunoglobu-
lina A. Se eliminaron los pacientes que estaban tomando
antibidticos o inhibidores de la bomba de protones.

RESULTADOS

De los 20 casos con nédulos en el duodeno, 11 corres-
pondian al sexo masculino, y nueve, al sexo femenino;
las edades variaron de 3 meses a 11 afios 10 meses
(Cuadro 1). Las causas por las cuales se llevo a cabo el
procedimiento endoscopico fueron: reflujo gastroesofa-
gico en seis casos, ingestion de causticos en cinco, dolor
abdominal en cuatro y diversos sintomas en cinco, como
hemorragia del tubo digestivo alto, acidosis tubular renal,
cuerpo extrafio en el tubo digestivo, estenosis esofagica
y alergia a la lactosa.
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Cuadro 1. Distribucion por grupos de edad

Edad Casos (n = 20)

0 a2 afios 3
3 a4 afios
5 a 6 afios
7 a 8 afios
9 a 10 afios
> 11 afos

bWk o

Los sintomas consignados fueron: dolor abdominal
en 12 casos, saciedad temprana en 10, nausea en nueve,
voémito en siete, pirosis en tres y tres estaban asintomaticos
(Cuadro 2).

L os hallazgos endoscépicos fueron: congestion de la
mucosa esof agi ca en siete pacientes, congestion delamu-
cosagastricaen siete, nodulacionesen el antro gastricoen
nuevey nédulos en el duodeno en los 20 nifios estudiados.

En el Departamento de Patol ogialas biopsias duodenales
se recibieron en solucion fisioldgica para su evaluacién con
microscopia de luz en fresco; se encontraron vellosidades
de aspecto normal en las 20, y en siete de éstas, imagenes
sugestivas de hiperplasia folicular en la [amina propia,
donde habia éreas de forma nodular opaca (Figura 1).

Los hallazgos histopatol 6gicos fueron: aplanamiento
de vellosidades en el sitio de la hiperplasiafolicular, con
dos foliculos linfoides que abarcaban mucosay submu-
cosay que mostraban un centro germinal activo en 15/20
casos, y un solo foliculo linfoide sin centro germinal y
con localizacion en lamucosaen 5/20 casos; el nimero de
eosinofilos encontrados fue de 5 hasta 10 eosindfilos por
campo de gran aumento; no se encontro Giardia lamblia
en ninguna de las biopsias (Figura 2).

Cuadro 2. Causas del procedimiento endoscépico y sintomas
asociados

Indicacion de endoscopia Casos Sintomas Casos
Reflujo gastroesofagico 6 Dolor abdominal 12
Ingestion de causticos 5 Saciedad temprana 10
Dolor abdominal 4 Nausea 9
Diversos sintomas (san- 5 Vémito 7
grado de tubo digestivo Pirosis 3
alto, acidosis tubular re- Asintomaticos 3

nal, cuerpo extrafio en el
tubo digestivo, estenosis
esofagica e intolerancia a
la lactosa)

Figura 1. Imagenes macroscoépicas del duodeno. A. Endoscopia
del duodeno, con mucosa de aspecto multinodular y eritematoso.
B. Fotografias del aspecto macroscopico de las biopsias duodena-
les, que muestran vellosidades conservadas en la periferiay en la
lamina propia zonas opacas de aspecto nodular que corresponden
a foliculos linfoides. Las figuras de este articulo aparecen a color
en el anexo 2 de este nimero.

Figura 2. Cortes histologicos del duodeno en los que se observa
hiperplasia folicular. A. Dos foliculos linfoides, localizados en
la mucosa, con centro germinal activo. B y C. Vellosidades con
aplanamiento focal secundarias a hiperplasia folicular, que abarca
la mucosa y la submucosa y que tiene centro germinal activo. D.
Acercamiento al centro germinal de aspecto “activo”, en el que se
observa un patrén de cielo estrellado por cuerpos tefiibles.

Las tinciones especiales revelaron foliculos linfoides
con predominio de linfocitos B (CD20 positivo), oca-
sionales linfocitos T dispersos y CD68 positivo en los
macroéfagos del centro germinal. La inmunofluorescencia
y lainmunohistoquimica para IgA mostraron positividad

Patologia Revista latinoamericana Volumen 49, nim. 4, octubre-diciembre, 2011 259



Blanco Rodriguez Gy col.

con un patrén normal, y la IgG se encontré disminuida
(Figura 3).

L os diagnosticos fueron: esofagitisleve en 18, gastritis
folicular en 13 —de éstos, con H. pylori en nueve—, gastritis
crénicaleve en cinco, sin alteraciones histol égicas en dos
y duodenitis cronica en los 20 con hiperplasia linfoide
(Cuadro 3).

Los examenes serol6gicos para Helicobacter fueron
negativos en 11 casos y positivos en nueve (con 40 U en
tres, 60 U en dos, 90 U en dosy 120 U en dos). La prueba
répida fue positiva en seis casos; no se encontrd Giardia
lamblia en €l liquido duodenal, y lagammaglobulinalgA
se encontrd en limites normales en los 20 casos.

Figura 3. Tinciones especiales. A. Inmunofluorescencia positiva
para IgA en linfocitos de la lamina propia. B. Inmunohistoquimica
positiva para IgA en linfocitos de la lamina propia y en linfocitos
ocasionales intraepiteliales. C. Reaccion positiva con CD20, la
cual muestra predominio en linfocitos B del foliculo linfoide. D.
Inmunofluorescencia positiva para IgG en linfocitos ocasionales
gue se localizan en la lamina propia.

Cuadro 3. Hallazgos histopatoldgicos de las biopsias (n = 20)

DISCUSION

La existencia de nddulos en el duodeno de pacientes pe-
diatricos se ha relacionado con diferentes enfermedades,
como causas infecciosas o trastornos en la inmunidad, sin
haber una causa especifica. En los estudios realizados en
adultos la incidencia es de 4%; nosotros encontramos una
incidencia menor (0.74%).

Loslimites de edad de los pacientes fueron de 3 meses
a 11 afios 10 meses; 10 pacientes tenian menos de seis
afos. Once de nuestros pacientes eran masculinos, y nueve,
femeninos; este discreto predominio de varones ya se ha
encontrado en otros estudios.®

L os sintomas encontrados fueron diversos e inespeci-
ficos, aunque el dolor abdominal y la saciedad temprana
fueron|os sintomas mas frecuentes. L as causas por las que
se solicitd la endoscopia fueron variadas.

L a causa de este hallazgo endoscépico alin no esta del
todo establecida; Hermans® y Ajdukiewicz® fueron los
primeros en informar la asociacion entre la hiperplasia
nodular intestinal y la hipogammaglobulinemia; la cata-
logaron como un mecanismo compensador del intestino
ante los estimulos antigénicos presentes en el sistema
alimentario por faltade inmunoglobulinas; dichacausase
descart6 en todos nuestros casos, ya que en todos se obtu-
vieron concentraciones normales delasinmunoglobulinas,
y el estudio de inmunofluorescencia reveld existencia
normal delalgA.

Ward'® y Weerth®* informaron hiperplasia nodular
duodenal en pacientes que tenian Giardia lamblia en el
duodeno y consideran que la hiperplasia en la mucosa
del intestino pudiera ser secundaria a la respuesta de
hipersensibilidad de estimulos antigénicos cronicos ha-
cia el parésito; sin embargo, en ninguno de los liquidos

Esofago Casos Estobmago Casos Duodeno Casos
Esofagitis leve 18 (90%) Gastritis crénica leve 5 (25%) Duodenitis cronica con hiperplasia 20 (100%)
linfoide
Gastritis cronica folicular 13 (65%)
Gastritis crénica folicular con flora bacilar  9/13 (69.2%)
Normal 2 (10%) Normal 2 (10%)
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aspirados del duodeno se comprobd y tampoco se observé
en las biopsias.

Es de llamar la atencién que en nueve de |os casos se
encontré Helicobacter pylori en el estdmago; este hallazgo
lo document® otro autor en 23% de sus casos.? Lainfeccion
por H. pylori contintia siendo una de las mas comunes del
tubo gastrointestinal de los seres humanos, y la mayor
parte de lasinfecciones se adquieren en laedad pediétrica.

La hiperplasia linfoide del duodeno pudiera corres-
ponder a una respuesta inflamatoria de fase aguda en la
historia natural de la infeccion, la cual comparten estos
pacientesa mostrar unareaccion similar frenteal estimulo
antigénico, o quiza sean las caracteristicas propias del
microorganismo las que ocasionan |os cambios tisulares
observados, ya que se han descrito en pacientes con H.
pylori positivo en el estémago y ausencia de nédulos en
el duodeno.®

En resumen, en este estudio hubo unafuerte evidencia
dequelainfeccion por H. pylori estaasociada con duodeno
nodular en nifios. Sin embargo, lainfeccién por H. pylori
no esla inica causarel acionada con duodeno nodular, por
lo que deben descartarse otras causas, como trastornos en
lainmunidad, alergiaalimentariaeinfestacion por Giardia
lamblia. Larepercusion clinicade esta condicion es poco
claray representaun campo deinvestigacion alargo plazo.
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