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INTRODUCCION
Antecedentes
Linfoma de Hodgkin

Histéricamente, el documento original de Hodgkin en 1832 fue titulado: "Apariencias de
alguna enfermedad de las glandulas de absorcién y el bazo". En esa era, la descripcion
anatomica de la enfermedad era muy importante, los investigadores estaban concientes de la
diferenciacion de la enfermedad inflamatoria por infeccion o por hipertrofia idiopatica de los

organos linfoides.

No fue hasta la mitad del Siglo XIX, que el criterio para diagnosticar, dependia més de la
morfologia microscépica, los investigadores reconocieron que las células gigantes anormales

estaban presentes en el material de Hodgkin

Stenberg, en 1892; y Reed en 1902, se les acredita la primera descripcion definitiva de la
histopatologia de la enfermedad de Hodgkin. Reed en particular, di6 una descripcion
precisa de las células gigantes multinucleadas en esta enfermedad, lo que permitié refutar la

idea de que ésto era una forma inusual de tuberculosis.

En los afios siguientes, aunque fue reconocido gue la enfermedad de Hodgkin podia ser

maligna, la posibilidad de una infeccién o de una etiologia autoinmune, era aun considerada.
12

En 1902, Pusey, reportd el primer caso de la enfermedad de Hodgkin, tratado con
radioterapia. En 1940, como un producto resultado del trabajo en la época de guerra en
compuestos relacionados a gases de mostaza nitrogenada, fue descubierto que las mostazas
nitrogenadas tenian efectos de poder linfocitolitico en tejido normal y en tejido linfoide

maligno. Estudios experimentales indicaron el deseo de utilizar combinaciones o agentes



con toxicidad, fo que permitié en 1964, la introduccién de 4 drogas de régimen MOPP

(Mostaza Nitrogenada, Oncovin, Procarbacina, Prednisona).***

Actualmente, sabemos que el Linfoma de Hodgkin es una neoplasia frecuente en la nifez,
ocupando el 3° lugar en frecuencia total de neoplasias. La mayor causa de muerte en los
paises desarrollados, es el cincer y en el caso de linfoma de Hodgkin, presenta un pico de
edad bimodal que no es visto para la mayoria de los otros linfomas; el 2° riesgo ocurre en la
edad adulta. En paises desarrollados, el riesgo inicial sucede antes de la adolescencia,
mientras que en paises industrializados incluyendo los Estados Unidos de Norteamérica,

ocurre después de la 2* década de la vida.

Hay un promedio predeminante en el sexo masculino; en los casos de nifiez, ésto estd mas
remarcado. Un resumen de casos reportados en Estados Unidos de Norteamérica, el
Instituto de Cancer Nacional y Epidemiologia Suverllansen y un programa de resultados
finales, mostraron que la enfermedad de Hodgkin es rara antes de los 5 afios de edad; siendo
mas frecuente en nifios mayores de 15 afios, y mas comun en la raza blanca, que en otras

razas.

Finalmente, en nifios menores de 10 afios, la incidencia parece mas alta en el sexo femenino,

que en el masculino, mientras que en la adolescencia, la incidencia es igual *’

Histologicamente, unos puntos de vista en la adicion de mezclas de células reactivas
aparentemente normales, incluyen linfocitos, células det plasma y eosinofilos, con las células
de Reed Stenberg citologicamente anormales. El diagnastico de la enfermedad de Hodgkin,
raramente deberia ser hecho en ausencia de células de Reed Stenberg. aunque la presencia
de tal célula por si misma, no es patognoménica de la enfermedad. Las células simulantes de
Reed Stenberg, han sido encontradas en hiperplasias linfoideas reactivas, tales como:
mononucleosis infecciosa, linfomas que no son de Hodgkin y neoplasias malignas,

incluyendo: carcinomas y sarcomas.®



i.as células de Reed Stenberg, son largas (15 a 45 mcm) © mas en didmetro, con citoplasma
abundante muitinucleada y multilobulada. La membrana nuclear estd generalmente,
manchada intensamente, y la delicada red de cromatina dentro de ésta, tipicamente da la
forma a una zona clara peculiar, alrededor de los nucledlos; el nucleblo es también largo y
prominente, las células mononucleares (frecuentemente llamadas células de Hodgkin), con
nicleo idéntico y fallas en su cromatina, son cominmente vistas en enfermedad esclerosante
nodular. En algunos pacientes, las células de Hodgkin son mas raras y pleomorficas y

pueden ser dificiles de distinguir, ejemplo: linfomas histiociticos pleomdficos difusos. ?

La primera utilidad clinicamente de subclasificacién de la enfermedad de Hodgkin, fue
desarrollada por Jackson y Parker. En este esquema, alrededor del 10% de los pacientes,
tenian enfermedad indolente clasificada como paragranuloma, mientras que otro 10% tenia
la enfermedad altamente agresiva, o sarcoma. E! otro 80% de los casos, fue llamado

granuloma de Hodgkin-

Un esquema posterior, propuesto por Lukes & Buckler, y simplificado por Rye, es la mas
aceptada y empleada. Divide a la enfermedad de Hodgkin en 4 categorias:

¢ Predominio Linfocitario (PL)

¢ Celularidad Mixta (CM)

¢ Deplecion Linfocitaria (DL)

¢ Esclerosis Nodular (EN)

El prondstico en las 3 primeras categorias; es generalmente, proporcional al radio de los

. . . 0,11
linfocitos en células anormales. '

La presentacion clinica, es una de las adenopatias de dolor supraclavicular o cervical. Los

ganglios linfaticos se sienten mas firmes que los nodulos inflamatorios y tienen una textura



rugosa, pueden estar distendidos si han crecido rapidamente; por lo menos, las dos terceras

partes de los pacientes, tienen inclusién mediastinal.

Por esta razodn, es extremadamente importante obtener una radiografia de torax, tan pronto

como la enfermedad de Hodgkin llega a ser parte del diagnostico diferencial.

Antes de cualquier procedimiento, llega a ser de vital importancia, una biopsia del gangiio
afectado; adenopatias inguinales o axilares, pueden estar presentes, aunque la presencia de
la enfermedad primaria en un sitio subdiafragmatico, es rara, ocurriendo en sélo un 3% de

los casos.

Esplenomegalia vy hepatomegalia, indican el avance de la enfermedad.  Estructuras
intratoracicas tales como: parénquima pulmonar, pleura, son sitios extraganglionares més

comunmente incluyentes de ta enfermedad. '

En cuanto a los sintomas sistémicos, una tercera parte de los pacientes, llegan a tener
sintomas tales como: fatiga, anorexia, pérdida de peso de mas del 10% en los 6 meses
previos al diagndstico , fiebre superior a 30°C, por lo menos durante 3 dias consecutivos, y
sudoraciones nocturnas , son de significancia en el prondstico. Si alguna de éstas estd
presente en el paciente, es considerado para tener la enfermedad B, lo opuesto a la

enfermedad A (asintomatica). "

La cuenta de sangre anormal, puede indicar la presencia de la enfermedad avanzada; hay dos
mecanismos de anemia conocidos, la primera, es hemélisis, que puede ser acompafada de
reticulocitosis, e hiperplasia normoblastica de la médula dsea. El segundo, es la
movilizacién desigual de los almacenes de hierro, lo cual ocurre por la presencia de
excesivos almacenes de hierro en el higado y bazo. En la respuesta de la enfermedad, la

cuenta linfocitaria absoluta,; es generalmente normal en nifios, aunque los adultos con la



enfermedad extensiva, no cominmente tienen linfopenia, algunos pacientes desarrolfan

plrpura trombocitopénica idiopética.

En conclusion, 11 de 17 pacientes estudiados durante la enfermedad activa; 5 de los cuales

fueron trombocitopénicos, tuvieron plaquetas asociadas a IgG, asi trombocitopenia o

plaquetas asociadas IgG puede ser un signo de enfermedad activa, en pacientes quienes
estan de cualquier manera, asintométicos. Raramente, los pacientes desarrollan esplenismo

sintomatico con anemia, leucopenia y trombocitopenia, '*'¢’

La anergia es un contaminante comin de la enfermedad de Hodgkin; estos pacientes fallan
al responder a los antigenos Hamados intradermales, y sus linfocitos no tienen respuestas
normal in vitro, a la estimulacion de fitohemaglutinina (PHA). Los parédmetros
inmunol6gicos regresan normales con terapias exitosas, aunque las anormalidades de las

funciones de las células T, pueden persistir por afios"’

Entre los diagndsticos diferenciales, es necesario tomar en cuenta:

» Infecciones por micobacterias atipicas

» Toxoplasmosis

s Linfoma no Hodgkin

¢ Mononucleosis infecciosas

¢ Hiperplasia reactiva

* Adenopatias cervicales metastasicas por tumores primarios, tales como: Carcinoma
Nasofaringeo, o Sarcoma de Tejido Suave.

Ultimamente, el diagnéstico de estas condiciones, tendra que ser hecho por biopsia.

Un problema dificil de resolver, es que de una masa mediastinal, la que debera ser
diferenciada de un timo normal en un paciente asintomatico. El timo tiene un maximo de

tamafio en tomografia axial computarizada {TAC), en los pacientes con un promedio de



edad de 10 afios y puede ser diferenciado de tumor, por su textura y por un intérprete
extremadamente experimentado; sin embargo, la biopsia es requerida para establecer el

diagnéstico definitivo.'®

El diagnéstico se realiza con una estimacidén de todas las areas relacionadas al ganglio,
incluyendo los anillos de Waldeyer, con medidas de cualquier ganglio alargado, la
radiografia de torax con proyeccién anteroposterior bilateral, es requerida. para valorar una

adecuada funcion de las vias aéreas, ya que puede estar comprimida por estructuras

anteriores.

Sigue la toma de biopsia de tefido ganglionar, la que es llevada a cabo para establecer el
diagnostico histolégico, antes de proceder con los estudios arriba mencionados. La
enfermedad torécica deberd ser valorada con una exploracion tomogrifica; Rostok & cols.,
encontraron que aproximadamente el 50% de los pacientes no tratados previamente, se les
habia descubierte la enfermedad con tomografia computada; ésta, debe incluir, tomas de

cuello, valorando los anillos de Waldeyer.

La resonancia magnética (MRI), es también una herramienta efectiva para evaluar
estructuras intratordcicas, como son corazdn, parénquima pulmonar, y es muy ftil en el
tratamiento planeado de radioterapia. La exploracion tomografica, también puede ser
utilizada para estimar la extension de la enfermedad abdominal y pélvica, aunque la
evaluacién por esta técnica, es complicada en nifios, por el riesgo de lesiones

retroperitoneales, ya que no es la técnica de imagen ideal, para valorar este tipo de ganglios.

Backer y cols., encontraron que la TAC tiene una sensibilidad del 40% en la deteccion de
adenopatias abdominales, contraste oral e intravenoso, debera ser utilizado. La Resonancia
Magnética o Ultrasonido, o ambos, pueden ser utilizados en la estimacion de la Adenopatia
Abdominal. El clasico método de evaluacion de la extension de adenopatia retroperitoneal

en pacientes con enfermedad de Hodgkin, es el Linfangiograma (LAG), el cual tiene la



ventaja de que puede identificar defectos de construccion de ganglios linfaticos pequefios y

también, distingue la normalidad de ganglios linfaticos reactivos, que contienen tumor. 22!

Dunnick & cols, encontraron un 95% de precision, en la correlacion histolégica-
radiografica, en nifios con enfermedad de Hodgkin. El LAG, tiene una desventaja, no refleja
la imagen de los ganglios mesentéricos, portahepéticos, celiacos o esplénicos; los pacientes
pueden desarrollar neumonitis lipoide con distres respiraatorio, como efecto adverso de esta
técnica. Es también un estudio de imagen que es dificil de llevar a cabo, dificil de interpretar

y requiere de sedacién o anestesia.

La evaluacion exacta del bazo y del higado, debera ser quirtrgica, la funcion hepatica y renal
debera ser estimada, con medicion de acido arico. La infiltracion medular en el periodo de
presentacion de enfermedad de Hodgkin, es rara, una biopsia debera ser llevada a cabo en
cualquier paciente con estado clinico HI 6 IV de la enfermedad, para los estadios tempranos
[y II, de la enfermedad, la infiltracién a médula 6sea, es muy baja; por lo cual es negado el

uso de un aspirado de médula osea,

Otra forma de evaluar la actividad tumoral, es medir la proporcion de sedimentacion
eritrocitaria y cobre sérico, lo cual frecuentemente, tendra resultados anormales. En
pacientes con enfermedad activa, estas pruebas no son especificas; pero, son uttles durante el

tratamiento, para valorar la actividad tumoral,

En 1971, en Ann Harbor, Michigan, se estableci6 la clasificacion para los estadios de la
enfermedad de Hodgkin, basada en una prueba fuerte, en la que la enfermedad de Hodgkin;

generalmente, se difunde de una Area del ganglio adyacente, a otra.



Las cadenas de los ganglios linfoides que serian designadas (regiones), para el pronéstico del

estadio, serian las siguientes:

I Incluye una sola regién del ganglio linfatico, o de un solo organo extralinfatico.

1 Este, contempla dos o mas regiones de ganglios linfiticos, sobre el mismo lado del
diafragmama, o localizado, incluyendo un brgano extralinfitico y uno o mas regiones
de ganglios linfaticos, sobre el mismo lado de! diafragma.

m Se incluyen regiones de ganglios linfaticos en ambos lados del diafragma, o por la
inclusion localizada, de un drgano extralinfitico; o ambos.

IV La inclusién difusa o diseminada, de uno o mas Organos extralinfaticos o de tejidos

con o sin la inclusion asociada del ganglio linfatico.

La presencia o ausencia de sintomatologia: fiebre mayor de 30°C, sudoraciones nocturnas,
pérdida inexplicable de peso de mas del 10% en los 6 meses anteriores a la admision, debera

ser denotado en todos los casos, por la letra subfija "A"’6 "B", respectivamente. %

Una laparotomia estadificadora y esplenectomia, deberan ser llevadas a cabo, si el manejo de

las decisiones depende de la identificacién precisa de la localizacién de la enfermedad
abdominal.

Indicaciones para la utilizacion de laparotomia estadificadora

¢ Pacientes con estadios clinicos de ia enfermedad [ 6 IL, en quienes la radioterapia puede

ser €l tratamiento primario.
* Pacientes con descubrimientos abdominales equivocados del estadio clinico,
* Requerimiento de colocacién de protocolo que requiere laparotomia.
* Cuando el tratamiento es quimioterapia mas radioterapia en sitios desconocidos, al ser

incluidos como enfermedad (microscépica), o enfermedad densa..

\



Pacientes gue no requieren laparotomia
» Pacientes en quienes el tratamiento es quimioterapia y terapia de radiacién al incluir sitios
clinicarnente, como enfermedad densa.

» Pacientes que son sdlo tratados con quimioterapia.

La laparotomia tradicional, incluye una inspeccién detallada del abdomen y extirpacion total
del bazo y cualquiera de sus accesorios. La esplenectomia parcial, la cual fue previamente
sugerida, no es adecuada para la evaluacién de la enfermedad de Hodgkin, ya que ésta es
cominmente focal. La biopsia en cufia de ambos l6bulos hepaticos, debera ser llevada a

cabo también, y la biopsia por puncion de aguja fina de ambos l6bulos hepaticos, debers

realizarse.

Después de la inspeccion y palpacion de los grupos ganglionares, una biopsia deberd ser
tomada de los lados izquierdo y derecho, paraértico e iliaco de los ganglios sospechosos o
anormales. La biopsia de médula Osea, deberd ser llevada a cabo, como parte de la
laparotomia, si la radioterapia abdominal es anticipada como parte del manejo, entonces se
realizar oforopexia, con transporte de los ovarios a una posicién media posterior, al utero,

lo cual minimizara la exposicion ovérica durante Ja radiacién.

Las complicaciones observadas incluyen infecciones de la herida, dehiscencia de ia herida,
hematoma retroperitoneal, absceso subfrénico, pancreatitis, atelectasia pulmonar y

neumonia, y obstruccion intestinal =

La radiacion viva responsable en la enfermedad de Hodgkin, fue reconocida muy poco
después de descubrir los Rayos X, aun en 1950, cuando sélo el equipo orto voltaje estaba
disponible, fue realizada en los pacientes con enfermedad de Hodgkin, quienes podian ser

tratados efectivamente, por la radiacién, incluyendo altas dosis.



Kaplan & cols., en Stanford, descubrieron técnicas siguientes al tratamiento en grandes
partes, en dosis altas, con resultados en la cura; ésto, gracias al desarrollo del equipo de
radiacién y megavoltaje; y especificamente del acelerador lineal. En los siguientes afios,
pacientes de cualquier edad, fueron manejados y tratados de manera semejante. Fue hasta
1970, que el primer protocolo realizado especificamente en el manejo de nifios, en el cual
hoy la mayoria de instituciones para nifios con enfermedad de Hodgkin, utiliza bajas dosis de
inclusion de campo de radiacion, en conjunto con quimioterapia multiagente, para nifios en

quienes el crecimiento y el desarrollo, puede ser una consecuancia.

Una radioterapia apropiada, incluye el tratamiento con irradiacién de megavoltaje;
inicialmente, utilizando un acelerador de 4 a 8 MEV. EIl cobalto 60, tiene limitaciones

significantes de radiacién dispersa, que deberan ser minimizada cuando se utiliza en nifios.

La radiacion de ortovoltaje, estd contraindicada. Una distancia extensa de la fuente a la piel,
debera ser utilizada, para lograr grandes volimenes. Distancias menores de 80 cms,,

requieren dosis bajas.

Los calculos apropiados de las areas adyacentes, deberan ser tratados, los limites del campo
deberan ser marcados permanentemente con tatuajes en pacientes jovenes, en quienes puede

haber movimiento.?

Los campos y volimenes, son utilizados para radiar zonas especificas, como una modalidad
terapéutica Unica; de los campos mas usados tenemos: un campo preauricular (de
Waldeyer), un campo supradiafragmatico que es el mis complejo e importante en el
tratamiento utilizado en la enfermedad de Hodgkin. Estd disefiado para tratar ganglios
linfoides submandibulares, cervical supraclavicular, infraclavicular, axilar, mediastinal y

pulmonar. El volumen de tratamiento, debera ser alargado en compés a la silueta cardiaca y

10



pulmones. Deberan colocarse blogues para proteger estructuras vitales, Ia cubierta de los
campos incluye tratamiento de un volumen largo.
Para la diferencia en grosor de varias partes del cuerpo, debera calcularse la dosis diaria y se

enviaran dosis uniformes, a cada parte del cuerpo afectada por la enfermedad.

Una respuesta dramatica con disminucion de la masa tumoral, es observada con dosis

minimas de radiacién de hasta 1000 a 1500 ¢Gy.

En cada sesion de radioterapia se debera proporcionar la mayor proporcion a las estructuras
normales criticas. La respuesta observada, consiste en disminucion de la sintomatologia,

aumento en la funcionalidad del érgano afectado y regresion citotoxica de la enfermedad.

Los campos subdiafragmaticos, cubren pediculo esplécnico, ganglios subdiafragmaticos
paradrticos. El campo pélvico incluyen los ganglios comunes iliacos externos, inguinales, y
femorales. [En una situacion especial, la radiacion del bazo, higado e ileo renal,
frecuentemente deberan ser irradiados para abarcar un volumen infradiafragmatico total, en
caso particular, la radiacion del bazo, puede resultar en el desarrallo de una reaccion pleural

en la base del pulmon izquierdo.%

En mujeres jovenes en quienes la radiacion pélvica es indicada, la transposicion de los
ovarios a una posicion media central, permite el uso de un bloque pélvico para proteger la
funcion ovarica. En el sexo masculino un campo testicular suele ser utilizado, el cual

minimiza la dosis de dispersién de la radiacion en las pruebas, a un 75%.

En general, un campo incluyente implica e tratamiento de una regién total como se definio
en el estadio de Ann Harbor, una curva de radiacién bien definida y de respuesta a las dosis,
ha demostrado ¢l riesgo de recaida, en un 10%; o menos, si dosis de radiacion de 3,500 a
4,400 cGy son utilizados, enfermedades subclinicas parecen ser controladas con 3000 a

4000 cGy, la relacion de la dosis y el tiempo es menos conocida, por la tolerancia del tejido

11



norma, la aceptacion del paciente y el control del tumor, una dosis de 150 a 200 cGy, por
dia, 5 veces a la semana, parecer ser la mas apropiada. Cuando grandes volimenes son
tratados, la dosis de 150 ¢Gy, son las mejor toleradas. Cuando los programas de modalidad
combinada son utilizados, la dosis de radiacién mas baja, han sido exitosas con una
proporcion de control local del tumor, del 97%. Sobre la base de estos datos, los
protocolos pediatricos comunes, ahora utilizan bajas dosis de radiacion de campo, incluyente

con combinacién de quimioterapia 2**%7%

En la historia reciente de la quimioterapia clinica, llegd a ser claro que la administracién de
una sola droga, raramente produjo remisiones completas, curables en cualguier tipo de
tumor. Ahora, es reconocido que los regimenes de la droga efectiva, llevados a cabo con las
siguientes propiedades de combinacién:

1. Actividad individual contra el tumor en cuestién

2. Mecanismos de diferenciacion de accién, de tal manera que los sucesos bioguimicos

diferentes en cada célula, puedan ser atacados individualmente.
La combinacion de los agentes seleccionados en la terapia de la enfermedad de Hodgkin,

MOPP parece llenar estas calificaciones.

Los principios generales del tratamiento con MOPP (Mostaza nitrogenada, Oncovin,
Prednisona. Procarbacina), se dividen en:

Primero.- La cura de alrededor del 50% de los pacientes con enfermedad avanzada, podra
ser investigada en combinacion con quimioterapia.

Segundo.- Mantener la terapia en un cierto punto, no es util en la extension de la remision.
Tercero.- Las dosis de la droga, deberan ser tan altas como sea posible, dentro de la
combinacion.

Cuarto.- Aun con 10 afios de tratamiento, puede haber mas muertes, debido a la
enfermedad, ya que estos pacientes en su tercera o (liima remision, puede no ser curada.

Quinto.- Largos periodos de tratamiento, causan aumento en la morbimortalidad.

12



Ya que no todas las muertes son debidas a la enfermedad, algunas de ellas pueden ser por
efectos posteriores de la terapia y algunas a otras causas, por ejemplo: pacientes que
tuvieron enfermedad progresiva de Hodgkin; pacientes que presentaron leucemia linfocitica
aguda, finfoma no Hodgkin, infarto al miocardio, sepsis y accidentes automovilisticos,

alrededor de los 10 afios posteriores.

Vanadonna & cols., desarrollaron un régimen de combinacion con Adriamicina, Bleomicina,
Vinblastina y Dacarbacina (ABVD) que originalmente fue ensayado para el tratamiento de la
enfermedad resistente MOPP. Cada agente fue pensado para obtener un mecanismo
diferente de accion de los incluidos en la combinacion MOPP. El éxito inicial al inducir una
remision completa en 54% de 70 pacientes con enfermedad resistente a MOPP, permitieron
para el propdsito de crear una regla alternativa de MOPP-ABVD, podria ser mas efectiva,

que cualquier combinacién sola.”

Las decisiones del manejo inicial, deberan ser hechas por un equipo interdisciplinario que
involucra al oncologo de radiacidén, a2l oncélogo pediatra, cirujano pediatra, patblogo,

radidlogo y todo tipo de personal médico y paramédico.

La terapia estindard de los estadios I y IIA, sin fallas pronosticas desfavorables,
generalmente incluiran 6 cursos de quimioterapia méas una dosis baja de radiacién (3500

cGy).

El tratamiento de estadio IIB de la enfermedad, es controversial, algunos médicos creen que
se deberia manejar igual que el estadio IIA, sélo con radiacion; mientras otros creen que
todo nifio con esta etapa sin importar la edad, debera ser tratado con terapia de modalidad

combinada.

En el estadio ITIA, la mayoria de los investigadores estdn de acuerdo en que la terapia de

modalidad incluye: quimioterapia y radioterapia,
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En el estadio ITIB y IV en la enfrmedad de Hodgkin , hay un acuerdo general que todos los
pacientes deberan recibir quimioterapia, como su manejo primario. Las preguntas son: ;qué
quimioterapia, jpor cudnto tiempo?, y la radioterapia deberd ser dada también. Las series
para nifios, reportadas recientemente, han desarroilado tratamientos con MOPP, ABVD, o

MOPP-ABVD, con bajas dosis de radioterapia.

La proporcion de sobrevivencia a la enfermedad, muestra un rango de 73% a 92%, la
proporcidn para nifios con estadio avanzado, tratados con MOPP mas radioterapia, es de

40% a 100% en los siguientes 5 aiios.

En total entonces, con tratamiento comun, uno podria esperar por lo menos, el 80% de los

nifios con estado avanzado de la enfermedad, una sobrevida de 5 afios. -’

La mayoria de las recaidas en los pacientes con la enfermedad de Hodgkin, ocurre en los
primeros 3 afios, aunque algunos pacientes recaen también como a los 10 aflos después de su
diagndstico inicial, hay una proporcién significativa en los pacientes para recobrarse,
después de la terapia. En el grupo intemo de estudio de la enfermedad de Hodgkin, la
sobrevida total de todos los grupos de pacientes, fue del 96%, con una media de recurrencia

del 60%. Esto en un periodo de 10 afios.

Henking & cols., trataron 110 pacientes incialmente con dosis bajas de radiacion y MOPP,
tuvieron 25 recaidas: 17 fueron tratadas con MOPP; 5 con ABVD; y 3 con otros regimenes
de quimioterapia. Las proporciones de sobrevida a 5 afios, de estos pacientes, medida desde
el primer dia de la recaida, fueron de 76 y 43%, respectivamente. Asi parece que al menos,
el 50% de los pacientes, quienes recayeron después de una terapia de modalidad combinada,

seran curados.’®*
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Los efectos agudos de la radiacion: eritema, hiperpigmentacion de la piel, disturbios
gastrointestinales, trombocitopenia, granulocitopenia, sindrome de Lermitess, que es una
sensacion de shock eléctrico en la parte baja de la espalda y extremidades, relacionado con

desmielizacion de fibras nerviosas del cordén espinal y disfuncién neurolégica posterior.”

Los efectos inmediatos de la quimioterapia, se presentaran con el uso de MOPP y ABVD,
nausea y vOmito, mostaza nitronegada, vincristina y adriamicina, pueden causar dafios
severos al tejido local si es infiltrado fuera de las venas. Vimblastina y Dacarbacina, pueden
causar una sensacion de erupcién local cuando esta siendo aplicado. La neurotoxicidad de
vincristina, la toxicidad cardiaca de adriamicina y Ja toxicidad pulmonar de bleomicina, son

también otros efectos que se presentan, ™

Una de las complicaciones mas comunes de la toxicidad de la quimioterapia, es la
mielosupresion, la cual debuta con trombocitopenia, anemia, neutropenia, y si algin paciente
admitido en el hospital, neutropénico, cursa con fiebre, el desarrollo de la infeccion es

inminente; por lo cual, este tipo de pacientes son tratados con antibidticoterapia.

Otro riespo de infeccion bacteriana seria entre los nifios, ha sido atribuide a esplenectomia,
con agentes causales tales como; neumococo, hemofilus influenzae y meningecoco; por lo

cual, a todos estos pacientes, se les debera aplicar la vacuna especifica ?***

Dentro de los efectos posteriores de la quimioterapia, tenemos alteraciones del tejido blando
y alteraciones en el crecimiento de los huesos. El desajuste del crecimiento, fue mayor en
los pacientes que recibieron radioterapia, los nifios varones parecieron mas afectados
severamente, que las nifias, el acortamiento de las claviculas fueron caracteristicas en estos
nifics, a los cuales se les aplico radioterapia. Se observo también subdesarrollo y fibrosis del
tejido suave del cuello; necrosis avascular del hueso ha sido reportada en el 10% de los

sobrevivientes a largo plazo, quienes recibieron quimiterapia, incluyendo prednisona.



El dafio sintomatico pulmonar, ocurrid en 3% de los pacientes, quienes recibieron altas dosis
de quimiterapia; en particular bleomicina. Las alteraciones en los estudios de la funcién
pulmonar, corroboradas por espirometria, fueron observadas en el 40% de los casos. El
dafio cardiaco de la radiacion, esta también relacionado a la dosis, volumen y tamafic de
radiacion. El pericardio, miocardio, pueden ser afectados y se puede observar alargamiento
cardiaco pasajero, el cual cursa de forma asintomatica. El dafio vascular arterial, incluye el
subdesarrollo de los grandes vasos, arteria coronaria con fibrosis y aterogénesis acelerada,

han sido observadas en los sobrevivientes a largo plazo, de la enfermedad de Hodgkin.

La secuela endécrina observada, fue la presencia de nodulos tiroideos, hipertircidismo, y
cancer tiroideo en pacientes tratados con radiacion a nivel de cueilo. Todos estos pacientes
es recomendable monitorizar los niveles de TSH, y recibir terapia de reempiazo tiroideo.
Esterilidad, alteraciones en la fertilidad y dafio gonadal potencial, son también observados en

pacientes que recibieron quimioterapia y radicterapia electiva.

En el sexo masculino, la disfuncion gonadal primaria, puede existir en el tiempo del
diagnostico de la enfermedad de Hodgkin, en un 30% a 40%. Un potencial de riesgo
aumentado de falla ovarica, fue reportado en las series de Stanford; el 87% de las chicas,
con enfermedad de Hodgkin, tienen funcién menstrual normal durante el tratamiento a largo
plazo. Embarazos normales pueden ocurrir después de la oforopexia y la radiacion pélvica,
sin el riesgo de dafio fetal o aborto espontaneo. De los embarazos llevados a término, no

hubo aumento en los defectos al nacer.

Seis cursos de quimioterapia de MOPP, han dejado una esterilidad universal; en pacientes
masculinos, aunque hay una sugerencia de que la fertilidad serd mantenida en por lo menos,
50% de los pacientes, después de recibir, sélo tres cursos de MOPP. La recuperacion de la
espermatogénesis, es de 12 a 15 afos, después de 6 ciclos de MOPP; lo cual también ha sido
observado en pacientes con tratamientos a largo plazo, en donde el dafio siguiente a 6 ciclos

de MOPP, puede no ser completo; sin embargo, en una serie, 9 de 13 adolescentes hombres
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ugandeses, quienes eran de 10 a 16 afios en el momento del tratamiento con MOPP,
desarrollaron ginecomastia, aplasia germinal completa, foliculos de la hormona estimuiante
aumentados, y niveles de hormona luteinizante, disminuidos; testosterona baja en suero,
todo ésto, en contraste a los chicos prepuberaics, en los que no mostraron cambios en los
niveles de gonadotropinas, tampoco ginecomastia, ni azospermia. ABVD, parece causar

menos desajustes permanentes de la funcion gonadal, que MOPP.*

El problema de malignidad secundaria en los pacientes sobrevivientes, esta bien reconocido.
La leucemia no linfocitica aguda, y su precursor, un sindrome de pancitopenia
mietodisplasica, son los canceres secundarios mas comunes, y el riesgo de leucemia no
linfocitica aguda, puede ser tan alto, como el 1% por afio, durante los primeros 10 afios
después del tratamiento la incidencia de leucemia secundaria, en pacientes tratados s6lo con
radioterapia, baja a menos et 1% en la mayoria de las series. La incidencia en los pacientes
tratados con MOPP, sélo es del 5 al 7% y aumento al 10% cuando se combiné MOPP mas

radioterapia.

Un riesgo aumentado de leucemia nao linfocitica, también ha sido observado segunido de una
esplenectomia. Hay un riesgo aumentado de otros tumores solidos también, como son el

linfoma no Hodgkin.

Hay alguna sugerencia de que la maxima incidencia para estos otros tumores, €s mayor
después de los 10 aflos de posterapia; y ésto es sugerido para la leucemia no linfocitica

aguda.
Al escoger un tratamiento definitivo, la eficacia y los riesgos deberan ser balanceados,

siendo enfatizada la cura con morbidez minima, y la mas alta calidad de vida es nuestro

tesoro en el manejo de nifios con enfermedad de Hodgkin.*
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Determinar la frecuencia de linfoma de Hodgkin en la Unidad de Pediatria del Hospital
General de México, en un periodo de 8 afios {1990-1998), a través de la revision

retrospectiva de 35 expedientes del Archivo Clinico de dicha Unidad.

JUSTIFICACION

Conocer la frecuencia del linfoma de Hodgkin en ta Unidad de Pediatria del Hospital
General de México, O.D., en un periodo de 8 afios -1990 a 1998-, a través de la revision

retrospectiva de expedientes det Archivo Clinico de dicha Unidad

HIPOTESIS

El linfoma de Hodgkin es un tumor frecuente en la poblacion infantil, ocupa un lugar
importante dentro de los 10 tipos de céncer mas frecuentes, atendidos en la Unidad de

Pediatria del Hospital General de México.

OBJETIVOS

Determinar la frecuencia de linfoma de Hodgkin en la Unidad de Pediatria del Hospital
General de México, en un periodo de 1990 a 1998

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron 35 expedientes del Archivo Clinico de la Unidad de Pediatria de! Hospital
General de México.
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CRITERIOS

Inclusin.  Todos los pacientes ingresados en la Unidad de Pediatria del Hospital

General de México, de 1990 a 1998, con diagnostico de linfoma de Hodgkin.

Exclusion. Todos los pacientes ingresados en la Unidad de Pediatria del Hospital

General de México, con presencia de crecimiento ganglionar, y en los que no fise realizado

el

diagnostico de linfoma de Hodgkin por la unidad de Patologia det Hospital General de

Meéxico.

PROCEDIMIENTO:

Revision de 35 expedientes en el Archivo Clinico de la Unidad de Pediatria del Hospital

General de México, seccion de Hematologia Pediatrica, de 1990 a 1998.

RECURSOS DISPONIBLES

Humanos.  Dr. Emilic Morales Pérez
Residente de 3° afio de pediatria.

Unidad de Pediatria dei Hospital General de México.

Expedientes del Archivo Clinico de la Unidad de Pediatria del Hospital General de México

INSTALACIONES

Unidad de Pediatria del Hospital General de México

EQUIPO

Expedientes de la Unidad de Pediatria del Hospital General de México.

Hoja de Recoleccién de Datos.
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RESULTADOS

En el Hospital General de México, en la Unidad de Pediatria, en un periodo de 8 afios -de
1990 a 1998- se encontraron 349 casos de pacientes con diagndstico de cancer; de éstos, el

linfoma de Hodgkin, ocupd el segundo lugar de incidencia.

1° lugar Leucemia Linfoblastica 251 (71.9%)
2° lugar Linfoma de Hodgkin 35 {10.1%)
3° lugar Tumores de S.N.C. 26 (7.3%)
4° lugar Linfoma no Hodgkin 20 (5.7%)
5° lugar Tumores Germinales 17 (4.8%)

Decreciendo el namero de pacientes en los demas tumores.

Los pacientes mas afectados fueron del sexo masculino, con un total de 23 pacientes

{65.7%), en relacion al sexo femenino con: 12 paciente (34.2%) en el linfoma de Hedgkin

La incidencia del linfoma de Hodgkin en cuanto a la edad, se reporta de la siguiente manera:

mas frecuente entre los 6 a 15 afios, con un total de 29 pacientes (82.8%).

La mayoria de los pacientes estudiados, fueron originarios del Estado de México, con un
total de 8 pacientes {22.8%); y en segundo lugar, los pacientes procedentes del Distrito

Federal, con un total de 7 pacientes (20%).

En cuanto a la Estirpe Histologica, la frecuencia de presentacion encontrada fue:

» Celularidad Mixta 24 pacientes  (68.5%)
» Esclerosis Nodular 9 pacientes  (25.7%)
» Predominio Linfocitario 2 pacientes  (5.7%)

¢ Deplecion Linfocitaria 0 pacientes  (0%)
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Entre las manifestaciones clinicas més frecuentes de presentacion, se reporta:

e Crecimiento Ganglionar 35 pacientes  (100%)
o Fiebre superior a 38°C 10 pacientes  (28.5%)
s Pérdida de peso superior al 10%

durante los 6 Gltimos meses 6 pacientes  {17%)
¢ Sudoracion nocturna 2 pacientes  ( 5.7%)
¢ Sin sintomatologia 17 pacientes  {48.5%)

La frecuencia de linfoma de Hodgkin segiin el estadio, resulté ser la siguiente:

IA {7 pacientes {20% 1A 5 pacientes 14.2%
IB {0 pacientes ;0% 1B 1 paciente 2.8%
HA 3 pacientes {8.5% IVA 2 pacientes 5.7%
IIB {3 pacientes {8.5% IVB 14 pacientes 40.7%

En cuanto a los antecedentes de mononucleosis, sélo se obtuvo resultado positivo en 2

pacientes (5.7%), de un total de 35 pacientes con diagnostico de linfoma de Hodgkin.

En cuanto al tratamiento, todos los pacientes recibieron quimioterapia, con un total de 35 |
pacientes (100%); de los cuales, 27 pacientes (77.1%) recibieron MOPP (Mostaza
Nitrogenada, Vincristina, Procarbacina, Prednisona), completando su tratamiento. Se aplicod

ABVD (Addamicina, Bleomicina, Vimblastina, Dacarbacina), a un total de 6 pacientes

(17.1%), y quimioterapia con ACOPP (Adriamicina, Ciclofosfamida, Vincristina,

Prednisona, Procarbacina), a sélo 2 pacientes (5.7%).

21



De los 35 pacientes en total (85.7%), se encuentran en vigilancia, sin actividad tumoral; 3

pacientes (14.2%) en recaida, y ningln paciente abandond el tratamiento.

» Vigilancia 29 {82.8%)
¢ Recaida 6 (17.2%)
+ Abandono 0 ( 0%)
+ Muerte 0 { 0%)
TOTAL 35 (100 %)

Predominio en esta Institucion los estadios mas avanzados, siendo el mas frecuente el

estadio IVB,

Los sitios mas frecuentes de recaida fueron: Ganglios cervicales: 4 pacientes (11.4%);
pulmén: 1 paciente (2.8%); y mediastino: 1 paciente (2.8%), otros sitios afectados fueron:

médula dsea, higado y bazo.

E! esquema utilizado de quimioterapia en los pacientes que presentaron recaida fue el

siguiente:

¢ AVBD 6 pacientes (100%)
+ MOPP 0 pacientes

» ACOPP 0 pacientes

En todos los pacientes se utilizd AVBD = (Adriamicina, Vimblastina, Bleomicina,

Dacarbacina).

El resultado del monitoreo de cobre sérico fue positivo come marcador tumoral, en un total
de: 17 pacientes (48%), en 18 pacientes (52%), no se realizé dicho estudio, del total de 35

pacientes con diagnostico de linforna de Hodgkin.
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Del total de pacientes con diagnéstico de linfoma de Hodgkin en estadios temprano

I y IIA, en los cuales se realizd laparotomia exploradora con fines de estadificacion,

tenemos:
Paciente laparotomizados 14 (40%)
Pacientes sin laparotomia 21 {60%)

En los estadios avanzado III y IV, no esta indicada la laparotomia estadificadora.

A todos los pacientes se les establecid el diagndstico de linfoma de Hodgkin, con

clasificacion segun la estirpe histologica, en base a 1a biopsia de ganglio linfatico.
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DISCUSION

El conocer la incidencia de las enfermedades mas frecuentes en un pais o area geogréfica, es
de capital importancia; pues refieja el avance o grado evolutivo real de su poblacidn,

manifestado por el nivel educaativo de sus habitantes.

El avance cientifico de los grupos, solamente tiene utilidad con la aplicacion general de
normas basadas en el estudio completo y detallado de los problemas que afectan a dichas
poblaciones. El conocimiento de las causas de los problemas, es el inico camino para la
correcion de las mismas, fundamentando asi, las medidas preventivas como punto clave de
inicio para el avance real de un pais. Esto, solamente puede lograrse con la adecuada
culturizacién de sus integrantes; tal como se manifiesta en los paises desarrollados, en los
cuales las medidas preventivas, permiten una reduccion importante v la casi desaparicion de
las enfermedades transmisibles; permitiendo una mayor utilizacion de los recursos humanos
y econdmicos, en e estudio de enfermedades con otra etiologia como es el caso de la
genética, en la cual se encuentra el fundamento de gran nimero de enfermedades como son:
el cancer, siendo junto con los accidentes, las causas mas frecuentes de muerte en los paises

de primer mundo.

El presente estudio, se fundamenta en el estudio retrospectivo real de la Incidencia de
linfoma de Hodgkin en la Unidad de Pediatria del Hospital General de México, siendo
necesario aclarar, mas no justificar, la escasa posibilidad economica tanto del paciente, como
det entorno Institucional, lo que no permite uniformar el protocolo de estudios en todo
paciente oncoldgico que acude a dicha Unidad en busca de ayuda y tratamiento para su

padecimiento.

Asi mismo, las referencias de las cuales hacemos uso en el presente anilisis, se derivan de
avances en paises desarrollados, lo cual en ningin momento, reflejan la realidad de nuestro

pueblo.
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Por otro lado, at carecer del alcance en el desarrollo de un pais de primer mundo, la etiologia
de nuestras neoplasias son en cierto grado, diferentes; al no contar con ciertas sustancias
quimicas yfo biologicas de uso comin y frecuente en tales lugares, y que han sido
determinados como agentes etioldgicos en tales patologias, como es el caso del uso
indiscriminado de insecticidas, combustibles, radiaciones ionizantes, etc., lo cual hace de su

poblacidn, sujetos de alto riesgo para tales padecimientos.

En el caso de la patologia que nos ocupa, a diferencia de la estadistica mundial en donde el
linfoma de Hodgkin ocupa el tercer lugar en incidencia; en nuestra Unidad de Pediatria,
ocupa el 2° lugar como la neoplasia mas frecuente, afectando a 35 pacientes en 8§ afios de

revision, con una incidencia anual de 4 pacientes.

Predomina en ef sexo masculino al igual que en las estadisticas generales, con una frecuencia

de 65.7% en €l hombre; y de 34.2% en la mujer, con relacion de 1 a 0.55.

La presentacion segun la edad, varia ampliamente, siendo mas frecuente en menores de 13
afios, con una incidencia mayor entre los 6 y 10 afios, con una frecuencia de 42.8%,
siguiendo en frecuencia, ¢l grupo de edad: entre los 11 y 15 afios, con frecuencia de 40%; y
posteriormente, el grupo de edad entre 3 y 5 afios (17.1%), siendo muy semejante a la

estadistica general,

La procedencia de los pacientes estudiados, varia en relacién a la estadistancia y capacidad
econdmica de cada persona, habiéndose registrado el 22.8% (8 pacientes) originarios del
Estado de México; y 20% (7 pacientes) del Distrito Federal, sitic donde se localiza la
Unidad de Pediatria, sede del presente estudio, ademas se tienen pacientes registrados con
origen en: Morelos, Qaxaca, Veracruz, San Luis Potosi, Hidalgo, Puebla, Tamaulipas,

Michoacan, Guerrero, Zacatecas y Guanajuato.

Las manifestaciones clinicas de presentacién, no varian en relacion a los datos de revision,

siendo el crecimiento ganglionar palpable, encontrado por el mismo paciente, identificado
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incidentalmente por la madre o examen rutinario, es el dato mas constante, con frecuencia
de 100%,; siguiendo en frecuencia, la fiebre superior a 38'C con un 28.5%; en tercer lugar,
la pérdida de peso, superior al 10%, durante fos dltimos 6 meses antes del diagnostico, en
17%, y en cuarto lugar, la sudoracién nocturna en 5.7%, de los 35 pacientes que
presentaron crecimiento ganglionar 100%, 17 de ellos no presentaron ninguna otra

sintomatologia agregada, tal como: fiebre, sudoracién noctumna o pérdida de peso.

La frecuencia en cuanto a la estirpe histologica, su presentacion vari6 en relacion a los datos
de revision, siendo la Celularidad Mixta, la clasificacion histopatologica que se presenté con
mayor frecuencia en 68.5%, seguido en frecuencia, por la Esclerosis Nodular en 25.7%; vy
en tercer lugar, el predominio Linfocitario en 5.7%; y por dltimo, en cuarto lugar:

Deplecion Linfocitaria, con una incidencia nula 0%.

La frecuencia segin el estadio, refleja no solamente el tipo de tumor; sino, la rapidez de
atencién y diagndstico, pues entre mas rapido se identifique y trate esta patologia, menor

posibilidad de metastasis, tendra. .

Encontramos un porcentaje mayor de pacientes en estadio IVB con 14 pacientes (40.7%),
en segundo lugar de frecuencia, se encontrd ef estadio IA, con 7 pacientes (20%); en tercer
lugar, el estadio ITIA con 5 pacientes (14.2%); en tercer lugar a los estadios IIA y IIB, con
una incidencia de 3 pacientes para cada caso, con un porcentaje (8.5%), para ambos; en

cuarto lugar, el estadio IVA, con una incidencia de 2 pacientes (5.7%), y por ultimo, al

estadio IIIB con un paciente (2.8%).

Se monitorizaron los niveles séricos de cobre, encontrandose niveles superiores a lo normal,
como dato de actividad tumoral en 5.7%. Este dato no varid en relacion a los datos de

revision,

Los sitios de recaida, se presentaron mas frecuentemente en ganglios cervicales con una

frecuencia de 11.4%, en comparacion al 85% que se presenta en diversas estadisticas; en
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cuanto a la afeccion de ganglios linfaticos, las recaidas en pulmén, se presentaron en un
2.8%; y a mediastino, de igual manera, en un 2.8%, en relacién al 50% de las estadisticas

generales.

El manejo de! tratamiento, varia segln el estadio y el estado clinico del paciente, al momento
de su deteccitn; asi como si se trata de un paciente de primera vez o en recidiva y con
manejo previo, al momento del ingreso, el tratamiento ideal radica en la utilizacion de un
esquema de quimioterapia apropiado. Estadisticamente, se trataron 27 pacientes (77.1%)
con esquema de MOPP (Mostaza Nitrogenada, Vincristina, Procarbacina, Prednisona), de
los cuales, todos completaron su ciclo de tratamiento, se instituyé esquema de ABVD
(Adriamicina, Bleomicina, Vimblastina, Dacarbacina), en un total de 6 pacientes (17.1%); y
por ultimo, se aplicd esquema de quimioterapia en base a ACOPP (Adriamicina,

Ciclofosfamida, Vincristina, Prednisona, Procarbacina), en 2 pacientes (5.7%).

El seguimiento de los pacientes es dificil, por el bajo nivel cultural que poseen, registrandose
stn embargo, nula incidencia de abandono de tratamiento en cualquier momento del mismo,
con un total de 35 pacientes (100%), estando actualmente en vigilancia sin actividad
tumoral, 30 pacientes (85.7%); se presentd recaida en 6 pacientes (14.2%). No se ha

presentado hasta la fecha, defuncion alguna.

En los pacientes que presentaron recaida tumoral: 6 pacientes (100%), el esquema de
quimioterapia utilizado, fue AVBD (Adriamicina, Vimblastina, Bleomicina, Dacarbacina),

siendo el sitio mas frecuente ganglios finfaticos; posteriormente, puimén y mediastino.

El manejo o tratamiento, varid segin el estadio del linfoma de Hodgkin; por lo cual, la
realizacion de laparotomia estadificadora en etapas tempranas de la enfermedad, es de vital
importancia. Se realizo laparotomia en 14 pacientes (40%), estableciéndose en base a
biopsia de ganglio linfatico el diagndstico definitivo de linfoma de Hodgkin, reportado por el
Hospital General de México, con clasificacion histologica en los 35 pacientes; o sea, todo el

grupo de estudio (100%).
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CONCLUSIONES

Después de la revision de expedientes en el Archivo Clinico de la Unidad de Pediatria del
Hospital General de México, 0.D., con el diagnostico de linfoma de Hodgkin se encontrd
que la incidencia de linfoma de Hodgkin en un periodo de 8 afios -de 1990 a 1998-, fue de
35 pacientes, ocupando el segundo lugar en frecuencia, entre los padecimientos hemato-

oncologicos, después de la leucemia linfoblastica aguda.

El esquema de quimioterapia mas cominmente utilizado de primera eleccidn en pacientes
con linfoma de Hodgkin, fue MOPP, con el cual se observo una respuesta, ya que la mayoria
de los pacientes tratados con este esquema que corresponde a 27 y en porcentaje representa
el 77.1%, integraron remision de la enfermedad con el uso de este esquema de

quimioterapia.

Solo se registraron 6 pacientes con recaida, que corresponde al 17.1% con una incidencia

muy baja. Ningun paciente abandono ef tratamiento.
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