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Factores clinicos predictores de
malignidad en biopsia de ganglios
cervicales en pediatria

Objetivo: identificar factores clinicos asociados
con etiologia maligna en nifios con biopsia de
ganglio linfatico cervical, y tratar de conformar
un modelo clinico.

Material y métodos: estudio retrospectivo, des-
criptivo y de corte transversal, que abarcé un pe-
riodo de 10 afos, en el que se estudiaron 43
pacientes con adenopatias en cuello a quienes
se les realizo biopsia en el Hospital del Nifio “Dr.
Rodolfo Nieto Padrén”, Villahermosa, Tabasco.
Resultados: en 23 casos se identific etiologia
maligna y en 20, benigna. El tamafio del ganglio
biopsiado, el nimero de adenopatias, la edad y
el tiempo de evolucion estuvieron asociados con
el riesgo de malignidad. Los factores asociados
con malignidad incluyeron dos o mas ganglios,
ganglios cervicales bilaterales y tiempo de evo-
lucion (p < 0.05 para todas las variables). Los
factores no asociados fueron sexo, edad del pa-
ciente, fiebre y esplenomegalia.

Discusion: los linfomas de Hodgkin fueron la
patologia mas frecuente, afectaron mas al sexo
masculino y en edad escolar. El tamafio del gan-
glio mayor a 3 cm, la presencia de ganglios cervi-
cales bilaterales y el tiempo de evolucion corto (seis
meses a un ano) fueron las diferencias mas signi-
ficativas entre adenopatias de etiologia maligna y
benigna. Otros factores en la literatura son la radio-
grafia de térax y los ganglios linfaticos supra-
claviculares, no identificados en este estudio.

SUMMARY

Objective: to present the clinical data that
would anticipate the risk of malignancy in chil-
dren subject to a lymph node biopsy for cervi-
cal lymphadenopathy.

Methods: this is a descriptive, retrospective
and cross-sectional study that included 43
patients who were seen for cervical adenopa-
thy in a 10-year period at the Hospital del Nifio
“Dr. Rodolfo Nieto Padron’.

Results: 23 cases turned out to be malignant
disease (Hodgking disease being the most fre-
quent) and 20 non-malignant diseases (infec-
tious or reactive). The age at the moment of
the diagnosis, duration of clinical progression
and the number of nodes involved (2 or more)
and the size of the lymph node biopsied were
the risk factors for malignancy. Non associ-
ated risk factors were sex, age of the patient,
fever and spleen enlargement.

Conclusion: Hodgkin disease was the most
common that affected boys in school age. The
size of the lymph node bigger than 3 cm and
bilateral cervical lymph nodes and the progres-
sion of the disease shorter than 6 months,
were the most significant differences between
malignant and benign adenopathy.

Introduccion

La linfadenopatia periférica es comun en la préc-
tica quirdrgica pedidtrica. Los ganglios linfdti-
cos aumentados de tamafio son los tumores m4s
frecuentes en el cuello. El aumento de tamafo
de un ganglio linfético en un nifio provoca preo-
cupacion en los pediatras y ansiedad en los padres,
aun cuando la probabilidad de malignidad sea
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baja; el miedo de malignidad es la principal indi-
cacién para biopsia en la mayorfa de los casos.!

Aunque las masas cervicales mds frecuentes son
benignas,'? las malignas son frecuentemente en-
contradas y se puede necesitar biopsia de las mis-
mas. En una revisién retrospectiva de resultados
de biopsia de ganglios linfdticos, Lee y colabora-
dores fundamentaron que 77 % de las biopsias de
ganglios fue de etiologfa benigna en nifios de uno
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a 10 afios de edad.* Subsecuentemente, la tera-
péutica de biopsia de ganglio linfdtico en ni-
fios es s6lo de 20 %.*

La linfadenopatfa cervical es la causa mds fre-
cuente de masa en cuello en nifios. Aunque la
etiologfa infecciosa por virus o bacterias es la mds
comun entre los casos benignos, también se han
informado infecciones por mononucleosis,
micobacterias y por arafiazo de gato.>® La tuber-
culosis e infecciones por hongos son ocasionales.
Si la etiologfa es infecciosa, el tratamiento espe-
cifico para el agente hace que la linfadenopatia
remita, aunque por lo general no desaparece.’

La linfadenopatia cervical puede ser tam-
bién de etiologfa maligna, siendo la principal
expresion el linfoma de Hodgking, tercer tu-
mor maligno més encontrado en nifios.” El cdn-
cer es la segunda causa de muerte en nifios entre
uno y 14 afios de edad, después de las lesiones
traumdticas. Aproximadamente 5 % de las enfer-
medades malignas involucran cabeza y cuello, pero
27 % del cdncer pedidtrico es secundario a tu-
mores primarios en la regién del cuello.””

Cuadro |

Caracteristicas del ganglio linfdtico cervical en niiios en quienes
se realizo biopsia

Variable Benigna Maligna
Doloroso 15 4
No doloroso 5 19
Tamano (cm) en promedio 25 3.7
Consistencia Blanda 13 4
Dura 7 19
Fijo 10 17
Movil 5 3
Fluctuantes 13 4
Numero Uno 12 1
Dos 1 6
Conglomerado 5 18
Localizacién Bilateral 3 11
Derecha 8 7
Izquierda 8 6
390

La naturaleza benigna de un tumor puede
ser predecida por la localizacién de la masa, ta-
mafio y factores clinicos asociados. Varios estu-
dios se han realizado al respecto y la necesidad
de biopsia de ganglio linfitico periférico.*1*-12
Los resultados predictores de malignidad deben
ser identificados para seleccionar a los pacientes
para biopsia, ya que un nimero importante de
procedimientos innecesarios puede ser evitado.
Un estudio de prevalencia de adenopatias de la
cabeza y cuello demostré que 44 % de nifios me-
nores cinco afios de edad o menos, aparentemente
sanos durante la consulta pedidtrica, presentaba
ganglios linfdticos.'® De nifios enfermos revisa-
dos durante la consulta, 64 % tenfa ganglios
linfiticos palpables.'® Dada la prevalencia de
ganglios linféticos en nifios, la identificacién
de factores clinicos que acompafan o factores
prondsticos que determinen malignidad, puede
orientar al cirujano pediatra a tomar medidas
preventivas. En resumen, los factores de riesgo
conocidos pueden disminuir la ansiedad en los
pacientes y evitar la cirugfa con sus consecuentes
riesgos quirtirgicos y anestésicos.

El propésito aqui fue identificar factores
clinicos asociados con linfadenopatia maligna
y desarrollar un modelo clinico que pueda pre-
decir o determinar el riesgo de malignidad.

La experiencia de 10 afios en el Hospital
del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padrén” fue revi-
sada en nifios con biopsia de ganglio cervical:
cuadro clinico, exdmenes de laboratorio, repot-
tes quirtirgicos y de histopatologfa.

Material y métodos

Se revisaron los expedientes de 43 menores de
14 afos a quienes se les realizé biopsia de gan-
glio linfético cervical, entre noviembre de 1990
y noviembre de 2000, en el Hospital del Nifio
“Dr. Rodolfo Nieto Padrén”. La informacién
revisada incluyd localizacion del ganglio biop-
siado, tamafio (en centimetros), ntimero de gan-
glios: uno, dos y conglomerado cuando eran tres
o0 mds; si estaba fijo o era mévil, fluctuante o no,
doloroso o no. Se revisaron algunos anteceden-
tes como tiempo de evolucién de la adenopatia,
historia de cdncer en la familia, exposicién a tu-
berculosis, andlisis de laboratorio (biometrfa he-
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mdtica completa, exdmenes preoperatorios), estu-
dios radiolégicos (radiograffa de térax), manejo
antibidtico y diagndstico histopatoldgico. No se
consideraron ni realizaron estudios en ganglios
linféticos con biopsia por aspiracién con aguja
fina. El mérodo estadistico fue el promedio,
aunque sabemos que los modelos de regresién
logistica pueden ser usados en andlisis clinicos
para predecir prondstico estadistico y que el mé-
todo de regresién logistica multivariado puede
ampliarse para predecir malignidad en pacientes
pedidtricos con linfadenopatfa. En este trabajo
los factores de riesgo segin edad, tamafio y nu-
mero de adenopatias fueron definidas como va-
riables prondsticas o de riesgo para malignidad.

Resultados

Se incluyeron 43 pacientes con adenopatia cet-
vical: seis del sexo femenino y 14 del masculino
resultaron con etiologfa benigna; seis del sexo
femenino y 17 del masculino tuvieron etiologfa
maligna. La media de edad para los pacientes
con etiologfa maligna fue de cinco afios tres me-
ses y para aquellos con etiologfa benigna, de seis
afios seis meses, sin diferencias significativas.

Dentro de los antecedentes de importancia,
el cdncer en la familia sélo estuvo presente en un
paciente con patologfa benigna y en uno con
patologfa maligna; en ambos se tratd de cdncer
cervicouterino. Todos los pacientes con etiologfa
maligna tuvieron Comb negativo. Un paciente
con Comb positivo y dos con ausencia de BCG
y PPD positivo en el grupo con etiologfa benigna.

En cuanto al tiempo de evolucién de la
adenopatia, la investigacién mostré que el pro-
medio fue de 14 meses para etiologfa maligna
y cuatro meses para etiologfa benigna.

En cuanto a las caracteristicas clinicas de los
ganglios estudiados, entre los casos con adeno-
patias benignas 15 fueron dolorosos y cinco no.
En los asociados con etiologfa maligna, cuatro
fueron dolorosos y 19 no. De tal forma, hubo
mayor porcentaje de casos no dolorosos en el
grupo con etiologfa maligna (cuadro I).

El tamafo del ganglio varié de 1 a 4 cm
con promedio de 2.5 cm para etiologfa benigna,
y de 2 a 5 cm con promedio de 3.7 cm en
etiologfa maligna.
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En relacién con la consistencia, 13 casos de
adenopatfa benigna (65 %) fueron blandos y siete
(35 %), duros. En la adenopatia maligna, cuatro
(18 %) fueron de consistencia blanda y 19 (82 %),
dura. Ganglios con etiologfa benigna y con con-
glomerado ganglionar se presentaron sola-
mente en cinco (22 %) casos en un lado del cuello
y en ningtin caso en forma bilateral. Ganglios
con etiologfa maligna y con conglomerado
ganglionar se presentaron en 18 casos (78 %)
(cuadro II).

En cuanto al sitio de localizacidn, la presen-
tacién en ambos lados del cuello ocurrié en tres
casos con etiologfa benigna y en 11 con maligni-
dad. En el resto de los pacientes no hubo dife-
rencia significativa entre lado derecho o izquierdo
de la cadena ganglionar cervical anterior.

Cuadro Il
Etiologia definida en biopsia de ganglio
linfatico cervical

Etiologia maligna (n)

Linfoma de Hodgking 15
Linfoma no Hodgking o Burkitt 3
Histiocitosis 3
Leucemia linfoblastica aguda 1
Sarcoma granulocitico

Total 23

Etiologia benigna (n)

Hiperplasia linfatica 9
Adenitis 6
Micobacteria 3
Linfoma granulomatoso inespecifico 1
Mononucleosis infecciosa 1
Total 20

Las cadenas ganglionares mds afectadas fue-
ron las cervicales anteriores submaxilares y por
delante del esternocleidomastoideo (benignas
cuatro y malignas siete) y solamente en 15 ca-
sos de ctiologfa benigna y 14 de etiologfa ma-
ligna se encontraron por detrds y afuera del
esternocleidomastoideo. Un caso de etiologfa
benigna y dos casos de maligna estuvieron ubi-
cados en los ganglios retroauriculares.
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No se obtuvo radiograffa de térax de rutina
en todos los pacientes, inicamente en cinco con
etiologfa benigna y en 12 con maligna. Los
resultados de las radiograffas no mostraron

cambios o datos patolégicos en relacién con
malignidad. Solamente en un caso fue suges-
tivo de bronconeumonia.

Figura 1. Ganglio linfatico con aspecto ligeramente nodular,
pero histologicamente con acentvada hiperplasia folicular reactiva
inespecifica

Flgura 2. Ganglio linfatico cervical con necrosis geogruflca, engrosamiento
capsular con fibrosis y que en los cortes microscopicos revela zonas con
necrosis central rodeada de un exudado granulomatoso con células gigantes

tipo Langhans, sugestivo de micobacteriosis

Los diagnésticos clinico-patolégicos de 43
pacientes con biopsia de ganglios se muestran
en el cuadro 1. Se comprob etiologfa maligna
en 23 pacientes y benigna en 20. El linfoma de
Hodgking fue la causa mds comun de linfade-
nopatfa maligna y otros menos frecuentes fueron
el linfoma no Hodgking e histiocitosis X; nin-
guno era metdstasis de otro tumor maligno. La
mayorfa de los casos de etiologfa benigna estuvo
relacionada con infeccién: hiperplasia linfitica
(figura 1) y adenitis, nueve y seis casos, respecti-
vamente, y cinco con linfadenitis granuloma-
tosa (figura 2).
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El tratamiento antifimico se aplicé a tres
pacientes con etiologfa por Mycobacterium. Seis
pacientes cumplieron esquema de 15 dfas con
dicloxacilina y siete pacientes con otros anti-
bidticos, entre ellos penicilina, cefalotina, cefo-
taxime.

Discusion

Los ganglios linfdticos son los sitios donde los
linfocitos quedan expuestos a los antigenos de
agentes patdgenos (virus, bacterias, hongos)
capaces de provocar una respuesta linfocitaria
celular o humoral. Normalmente esta respuesta
consiste en proliferacién de los linfocitos en el
interior de los ganglios; esto puede producir
aumento de tamafio de los mismos.!

En ocasiones, la infeccién se asienta en los
propios ganglios linféticos, como en la tuber-
culosis (escréfula). Las neoplasias malignas,
sobre todo los linfomas y las leucemias, tam-
bién pueden aparecer o invadir los ganglios
linfdticos. Esto puede hacer que los ganglios
aumenten de tamafio y que su arquitectura
normal se deforme.!>47:8

Los ganglios linfdticos cervicales grandes
ocupan el primer lugar de masa o aumento de
volumen en el cuello durante la infancia.'* En
la mayorfa de los casos se reporta hiperplasia
reactiva inespecifica, probablemente secunda-
ria a la linfa que drena de ganglios cervicales
anteriores de infecciones de boca y faringe.

Nosotros identificamos diferentes signos y
sintomas en el cuadro clinico que acompafia a
la adenopatia cervical, formando un modelo
clinico que puede ser Util para predecir el ries-
go de malignidad en nifios menores de 15 afios
con linfadenopatia cervical.

Para validar la prueba utilizamos el pro-
medio, dado el pequefio tamafio de la mues-
tra (43 casos) a pesar de analizar un periodo
de 10 afios, sin embargo, se han descrito mo-
delos de regresién logistica relacionando una
variable con multiples variables prondsticas en
cdncer de mama.'* Los modelos logisticos ade-
mds son comunes para identificar variables
prondsticas (factores de riesgo) y estimar co-
eficientes para determinar la respuesta prome-

dio de una variable prondstica.'®"
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Nuestro modelo clinico incluye el tamafio
del ganglio, la consistencia, el ndmero, la loca-
lizacién y tiempo de evolucién correlacionados
para determinar el riesgo de malignidad. Otros
métodos altamente predictivos de malignidad
pueden o no estar presentes, sin embargo, se
requieren exdmenes de laboratorio y gabinete
complementarios. La presencia de dolor, fiebre,
tos, esplenomegalia, firmeza o dureza, no
incrementd el riesgo de malignidad.

La duracién de la adenopatia se ha descrito
como de poco valor en el diagnéstico diferencial

de adenopatia periférica,'

sin embargo, encon-
tramos que el crecimiento ganglionar fue rdpido
cuando la adenopatia fue de origen maligno, a
diferencia de la evolucién lenta e insidiosa en cre-
cimiento ganglionar benigno. Este resultado pue-
de ser contrario a lo que se piensa cominmente:
que en los tumores malignos y en el crecimiento
ganglionar de etiologfa maligna, la presentacién
clinica tiene mds tiempo de evolucidn.

Algunos estudios retrospectivos se han rea-
lizado para examinar los factores clinicos, etio-
logia e indicacién de la biopsia de nifos con
adenopatia periférica.*”>13 Estos anilisis pro-
veen informacién dtil pero no determinan el
riesgo de malignidad que tiene un nifio con gan-
glio cervical aumentado. Srouji refiere que la
linfadenopatia en nifios es un evento raro y que
sélo 15.8 % requiere biopsia.'® Por otra parte,
en paises en desarrollo, Moore refiere, en una
casuistica de 1877 especimenes de ganglios es-
tudiados, que sélo 8.7 % fue maligno.!”

El uso de este modelo propuesto puede
orientar al cirujano y al pediatra, a sospechar la
posible etiologia benigna o maligna cuando
exista crecimiento ganglionar cervical en un
nifio. Entre mds caracteristicas clinicas del mo-
delo sean reunidas, el diagnéstico se acercard
mds para determinar benignidad o malignidad
del ganglio, antes de la biopsia. Es obvio que se
necesita un mayor nimero de pacientes para
que los resultados de nuestro estudio sean re-
forzados y tomados como pardmetros mds con-
cluyentes, ya que son de tendencia central no
de varianza. Sin embargo, la mejor prueba es
utilizar el modelo clinico predictor de maligni-
dad en pacientes con ganglio cervical en nues-
tros hospitales, antes de efectuar la biopsia para
determinar su efectividad.
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Nuestro grupo fue pequefio, sin embargo,
el modelo clinico puede utilizarse en uno de
mayor tamafio, prospectivo, donde se apoye es-
tadisticamente la validacién significativa. Los
factores clinicos utilizados son ficilmente identi-
ficables, por lo que la udilidad de este modelo
puede ser reportado en el futuro. Lo importante
es no retardar el diagndstico de malignidad, por
lo que no se debe descartar la necesidad de mds
estudios de laboratorio o gabinete y en su mo-
mento solicitarlos. Ante todo debe usarse el juicio
clinico para determinar el riesgo de malignidad y
la urgencia del diagnéstico.

Conclusion

Segtin los resultados encontrados se puede for-
mar un modelo de presentacién clinica para
pacientes que necesitan biopsia de ganglio cer-
vical y sospechar antes si la posible etiologfa es
maligna o benigna.

De acuerdo con los pardmetros y factores
clinicos encontrados, el modelo clinico sugiere
que paciente del sexo masculino con tiempo de
evolucién de pocos meses (en promedio cua-
tro), con dos o mds ganglios cervicales (conglo-
merado ganglionar) mayores de 3 c¢m, de
consistencia dura, bilaterales, tiene mayor pro-
babilidad de etiologfa maligna.

Asi mismo, paciente femenino con tiempo
de evolucién mayor de seis meses, con ganglio
cervical menor de 3 cm, de consistencia blanda,
en un solo lado del cuello, tiene mayor proba-
bilidad de etiologfa benigna.

Entre mds datos clinicos se registren en el pa-
ciente candidato a biopsia, mayor la probabi-
lidad de predecir la etiologfa de la linfadenopatia.

La muestra del estudio fue de pocos casos
(n = 43), y para poder determinar con mayor
exactitud el modelo descrito se necesitarfa un
mayor nimero o un estudio multicéntrico con
la colaboracién de varias instituciones de salud.
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