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RESUMEN

OBJETIVOS: Conocer los beneficios de la quimioterapia exclusiva en la
Enfermedad de Hodgkin.

MATERIAL Y METODOS: Se llevé a cabo estudio retrospectivo, descriptivo
y transversal; en el periodo de 1988 a1998, en donde se estudio al grupo de
pacientes con la enfermedad de Hodgkin estadificados con tomografia axial y
tratados de inicio con quimoterapia.

RESULTADOS: se estudiaron 18 pacientes; 12 masculinos y 6 femeninos.
Con promedio de edad de 9 afios. El cuadro de inicio correspondié a
tumoracion cervical (72%), con manifestaciones sintomatoldgicas se
suclasificaron 10 pacientes como B (55.6%). En 6 pacientes se observod
anemia (33.3%), leucocitosis en 2 pacientes (11.11%), eosinofilia 2 pacientes
(11.11%), en 3 pacientes monocitosis (16.6%) y trombocitopenia en 2
pacientes (11.11%). La velocidad de sedimentaciéon globular se encontr6
elevada en 11 pacientes (61.1%). Creatinina sérica, elevada en 2 pacientes de
manera discreta. Deshidrogenasa lactica estuvo elevada en 5 pacientes
(27.7%). Fosfatasa alcalina, elevada en 6 pacientes (33.3%). Cobre sérico se
encontrd elevado en 3 pacientes (16.6%). En 7 pacientes se demostré en tele
de torax presencia de ensanchamiento de mediastino (38.8%). Tomografia
axial computarizada demostré6 masa mediastinal e intraabdominal en 7
pacientes (38.8%). Variedad histologica mas frecuente hallada fue la
esclerosis nodular, 11 pacientes (61.1%) seguidos de celularidad mixta y
predominio linfocitico; no se presentaron casos con deplesion linfocitaria. 7
pacientes correspondieron a esadio I (38.8%); 2 en estadio II (11.11%); 8
pacientes en estadio III (44.4%) y uno en estadio IV (5.5%). Se emplearon
esquemas de MOPP ( mostaza nitrogenada, sulfato de vineristina, prednisona
y procarbazina) y ABVD (adriamicina, bleomicina, vimblastina vy
dacarbicina). Se obtuvo una sobrevida libre de enferemedad de 82.3%, una
mortalidad del 16.7% y porcentaje de recaida global del 16.7%.
CONCLUSIONES: los resultados obtenidos no muestran diferencia con lo
reportado en otras series. La ventaja con respecto a la experiencia de este
hospital, estriba en ausencia de efectos colaterales por la radioterapia.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Hodgkin es un proceso maligno del sistema
hematopoyético, dicho tejido es el sistema que mas desarrolla neoplasias en la
infancia; siendo los linfomas los que ocupan el 2° lugar posterior a las

leucemias, con una frecuencia de 24%.

La incidencia de la enfermedad de Hodgkin muestra una distribucion
bimodal. En paises en desarrollo ¢l maximo temprano sucede a mediados y
finales de los 20 afios. Se muestran tres tipos de enfermedades de Hodgkin,
cuyas caracteristicas sugieren diferentes causas: una forma infantil, en
pacientes de 14 afios 0 menos; la variedad de adulto joven en personas de 15 a
34 afios, y una forma de adulto, en personas de 55 a 74 afios. En nuestro
medio ¢l predominio es en varones con una relacion 5:1 con respecto a las

mujeres, siendo la incidencia entre los 5 y 10 afios de edad (1-3).

Los estudios histopatologicos descriptivos se remontan hasta 1892 por
Sternberg y por Reed en 1902, previamente Thomas Hodgkin describié la

entidad clinica en pacientes (2).

Investigaciones recientes de la célula de Hodgkin y de Reed Sternberg
comprucban la expresion de marcadores de superficie congruente con un
linaje de linfocitos T o B. La inmunotipificacion de células de Hodgkin y de
Reed Sternberg también indica la expresion de diversos antigenos de
activacién que incluye el receptor de interleukina 2, Kill (CD 30), y el
receptor de transferrina y epitopos HLA DR. Valores de CD 30 séricos se
relaciona con la actividad de la enfermedad. Valores séricos altos de IL-2 se

relaciona con mal prondstico en nifios con enfermedad de Hodgkin, la
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enfermedad se diagnostica mas frecuentemente en personas con

anormalidades en el sistema inmunitario (2-4).

Agentes infecciosos tales como el herpes 6, citomegalovirus y virus de
Epstein-Barr (EBV) participan en la enfermedad de Hodgkin, siendo la
activacion del EBV en la patogenia de la enfermedad de Hodgkin (6).

Se definen cuatro subtipos histologicos de Rye : a) predominio
linfocitico, b) celularidad mixta, ¢) deplesion linfocitaria d) esclerosis nodular,
La histologia tiene menos importancia pronostica desde que se desarrollaron
regimenes terapéuticos actuales con indices de curacién altos. Siendo en

nuestro medio la mas frecuente Ia esclerosis nodular y celularidad mixta.

El cuadro clinico de inicio es el crecimiento ganglionar en el 94% de los
casos, y la linfoadenopatia cervical supraclavicular se manifiesta en el 89% de

los casos.

Dos tercios de los pacientes tendrd adenopatia mediastinica, con
sintomas de compresion traquial o bronquial. Expresion subdiafragmética

sucede en el 3% de los casos.

La clasificacion de la enfermedad de Hodgkin se ha manejado por
etapas desde 1971 basado en el sistema de Ann Arbor dependiendo de la
anatomia, segin el sitio de afeccion de ganglios linfaticos, la presencia de

enfermedad extraganglionar y sinfomas constitucionales.

Se determina A si son asintomaéticos y B si antes del diagnéstico han
presentado temperatura mayor de 38 °C por tres dias consecutivos, sudores

nocturnos abundantes o una pérdida inexplicable de 10% de peso corporal en
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6 meses, la repercusion constitucional influye de manera negativa en el

prondstico:

Etapa I: Afeccion de una region de ganglios linfaticos, o de un 6rgano o

sitto extralinfatico unico.

Etapa II: Afeccion de dos o més regiones de ganglios linfaticos en el mismo
lado del diafragma o invasion localizada de un dérgano o sitio extralinfatico y

una o mas regiones de ganglios linfaticos del mismo lado del diafragma.

Etapa ITI: Afeccion de region de ganglios linfaticos en ambos lados del

. ~ +r tr
diafragma, que pueden acompatfiarse de la inclusion del bazo, o afeccion

localizada de un érgano, sitio, 0 ambos extralinfaticos.

Etapa IV: Afeccion difusa o diseminada de wno o mas organos o tejidos

extralinfaticos con invasién de ganglios linfaticos o sin ella (2-4).

Anormalidades en el laboratorio son inespecificas y son: leucocitosis y
de tipo neutréfila, eosinofilia y monocitosis. Otros parametros de activacion
del sistema reticuloendotelial son inespecificos tales como indice de
sedimentacion de eritrocitos y valores séricos de cobre y/o ferritina attos.
Manifestacién de anemia hemolitica puede dar resultado positivo en la prueba
de Coombs y a nivel de médula osea reticulocitosis e hiperplasia

normoblastica (1 y 2).

El tratamiento de la enfermedad de Hodgkin con quimoterapia sola
elimina la necesidad de un procediemiento quirurgico estadificador y las

consecuencias dismorficas y carcinogénicas de la radiacion en nifios.
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Hoy en dia los protocolos institucionales incluye quimioterapia de
multiples agentes, sola o aunada a radioterapia a dosis bajas sobre el campo
afectado. Por otro lado las bases del conocimiento de la patogenia de la

enfermedad de Hodgkin proporciona fundamentos de nuevas terapéuticas (7-
9).

El tratamiento se ve influido por las decisiones sobre factores tales
como la edad y la madurez fisica del paciente, la etapa y volumen de la

enfermedad y las posibles secuelas de la terapéutica (10).

Hoy en dia la mayor parte de los protocolos pediatricos prescriben solo
quimoterapia de miultiples agentes, o una combinacion con radioterapia de
dosis baja sobre el campo afectado en nifios en crecimiento. La adicion de
radiacion a la quimoterapia combinada en pacientes con enfermedad
voluminosas y sintomas constitucionales de subclasificacion B, mejora la

supervivencia y permite menos ciclos de quimoterapia toxica.

La radioterapia de dosis altas y campo alto solamente se reserva para

adolescentes y pactentes en crecimiento completo con enfermedad localizada.

Los objetivos de los estudios actuales sobre la clasificacion de la etapa
clinica de nifios con esta enfermedad son determinar si es posible conservar
tasas de curacion altas mediante menos ciclos de quimioterapia y radioterapia

o dosis bajas del campo afectado y evitar la laparotomia para clasificar la
etapa de la enfermedad (11-13)

El uso de radioterapia es muy efectivo en pacientes que han completado
su crecimiento principalmente, con reduccidén de los efectos toxicos de la

quimioterapia, con dosis de eleccion sobre campos estandar de 3,500 a 4,400



¢Gy: pero se menciona una recidiva del 15%, por lo que se requiere de
Y- P p q

quimioterapia posterior.

El tratamiento basado en terapia combinada y baja dosis de radiacion es
lo preferido en varios centros de Estados Unidos de Norteamérica y de
Europa, en los paises en vias de desarrollo las facilidades para llevar a cabo la
combinacién no son otorgadas; por otro lado la laparatomia resulta en costo
incrementado dado al tiempo de hospitalizacion y las complicaciones
manifestadas. Varios autores citan que la realizacién de la laparatomia con
esplenectomia conlleva un elevado indice de mnfecciones virales, asi como
bacterianas; sobre todo en el segundo y tercer afio de postoperatorio,
demostrandose en los casos de recaida actividad tumoral mas severa. El riesgo
de infecciones por Streptococo pneumonie y Haemophylus Influenzae se ve

disminuido con la aplicacidn de vacunacion y antibiéticos profilacticos.

Se han desarrollado combinaciones de poliquimioterapia efectiva y
prescindir de técnicas invasivas para la estadificacion clinica e inclinarse por
la realizacién de métodos de gabinete tal como la tomografia axial
computarizada, tanto como en el sitio problema, que por lo regular resulta ser
el cuello, asi como a nivel de térax y de abdomen; reduciendo la morbilidad y

se tiene altas tasas de curacion.

Dentro de los esquemas de poliquimioterpia, el descrito por De Vita:
MOPP (mostaza nitrogenada, suvifato de vincristina, procarbazina, y
predpisona) tiene aceptacién a nivel universal. Citando la serie reportada por
Ziegler, en dondede 24 pacientes, 65% tuvieron una sobrevida a los 5 afios,
sin manifestar recaida en los estadios tempranos de la enfermedad; por otro

lado Olweny tuvo un rango de sobrevida para la enfermedad en etapa
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temprana de un 75% y en los estadios avanzados de un 60%. El uso de ABVD
(adriamicina, bleomicina, vinblastina y dacarbazina), los cuales fueron
disefiados por Bonadonna con una respuesta casi idéntica, y por el autor
Santoro se manifiesta una mayor mielosupresion con el empleo de ciclos

alternos de ambos esquemas antes mencionados (14).

El empleo de CVPP ( ciclofosfamida, vinblastina, procarbazina y
prednisona) reportada en un inicio por Sackman; menciona en un seguimiento
de 3 afios la ausencia de recaida, con una sobrevida del 67% , v en estudios

Hevados a cabo de manera randominizados se observa una efectividad similar.

La toxicidad de la poliquimioterapia se ve reflejada a nivel cardiaco
principalmente, con mencién de menos efectos deletéreos del esquema CVPP.
Otros de los efectos adversos lo conforma la leucemogénesis v la infertilidad,
sobre la ultima se menciona de pacienies en estado de curacidon que han

contraido matrimonio y han generado descendencia (15 — 16).

En los Estados Unidos de Norteamérica no se cuentan con datos

suficientes del empleo de terapia sola, con quimioterapia.

En los estadios avanzados de la enfermedad, el uso alternativo de
MOPP/ ABVD combinando con dosis bajas de radioterapia, (2000 a 2500
cGy) con tasas de curacion hasta del 90% (17 — 18).



Combinacion de Regimenes de Quimioterapia Empleada.

REGIMENES DOSIS TIEMPO/CICLO
MOPP
Mostaza Nitrogenada 6 mgs/m2sc/IV diasly 8
Suifato de Vincristina 1-1.4mgs/m2sc/1V diasly &8
Procarbazina 100mgs/m2sc/VO dias 1 a 14
Prednisona 40mgs/m2sc/VO dias 1a 14
REGIMENES DOSIS TIEMPO/CICLO
ABVD
Adriamicina 25mgs/m2sc/iV dias 1 y 14
Bleomicina 10mgs/m2sc/TV dias 1 y 14
Vinblastina 6mgs/m2sc/TV dias 1 v 14
Dacarbazina 150mgs/m2sc/TV dias 1 y 14
REGIMENES DOSIS TIEMPO/CICLO
CvPpP
Ciclosfosfamida 400mgs/m2sc/IV por 3 dias
Vinblastina omgs/m2sc/lV dias 1 y 14
Procarbazina 100mgs/m2sc/ TV dias 1a 14
Prednisona 40mgs/m2sc/ IV dias la 14
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PROBLEMA

Se desconoce la experiencia que se tiene en la enfermedad de Hodgkin
tratada con quimioterapia exclusivamente, en ¢l Hospital Infantil del Estado

de Sonora.
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JUSTIFICACION

Determinar la experiencia  terapéutica del uso de quimioterapia

exclusiva en la enfermedad de Hodgkin en el Hospital Infantil del Estado de

Sonora.
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OBJETIVOS

L. Conocer la eficacia de la quimioterapia exclusiva en la enfermedad de

Hodgkin, sin estadificacién por laparotomia exploradora.

II. Conocer la utilidad de empleo de tomografia axial computarizada en la

estadificacion clinica.

III. Conocer grupos de edad mayormente afectados, asi como el sexo

afectado en nuestro medio.

IV. Conocer el cuadro clinico manifestado por los pacientes con enfermedad

de Hodgkin.

V. Conocer evolucién laboratorial durante el seguimiento del tratamiento

empleado.

V1. Conocer los beneficios de la quimioterapia sola con respecto a experiencia

terapéutica combinada.

VII. Determinar frecuencia de recaida en los pacientes tratados con

quimioterapia exclusiva.

VIIL Conocer los efectos deletéreos de la quimioterapia.
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CRITERIO DE INCLUSION

Todos los pacientes en edad pediatrica que ingresaron al servicio de oncologia
del Hospital Infantil de! Estado de Sonora diagnosticados con enfermedad de

Hodgkin y tratados con quimoterapia exclusivamente.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes pediafricos, infantes y/o adolescentes que no hayan sido tratados

con quimioterapia exclusiva posterior a ser diagnosticados con enfermedad de
Hodgkin.

Pacientes que hayan sido intervenidos con laparotomia exploradora.
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TIPO DE INVESTIGACION

Retrospectivo, Descriptivo vy Transversal.
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GRUPO PROBLEMA

Paciente pediatrico con enfermedad de Hodgkin diagnosticado en el servicio
de oncologia pediatrica del Hospital Infantil del Estado de Sonora en el
periodo determinado de 1987 a 1998.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se abarca el universo del pacientes diagnosticados con enfermedad de
Hodgkin en un periodo determinado tratados tinicamente con quimioterapia,
estadificados por clinicas y tomografia axial computada, se realizara de
manera retrospectiva investigando la informacién contenida en los expedientes
de archivo de la Institucion de Salud. Al cual se le aplico un modelo de

captacion de datos.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizo6 estudio retrospectivo, descriptivo de los pacientes con
diagnéstico de enfermedad de Hodgkin, en el Servicio de Oncologia del
Hospital Infantil del Estado de Sonora; siendo el periodo comprendido
de 1988 a 1998, conformando una totalidad de 21 pacientes.

La informacién se obtuvo de los expedientes clinicos
correspondiendo al afio de ingreso al servicio, edad, sexo, procedencia,
antecedentes heredofamiliares, antecedentes personales patologices,
cuadro clinico, exploracion clinica, estadio de la enfer‘medad, naturaleza
histopatoldgica, hallazgos de laboratorio. En aquellos pacientes (iue
evolucionaron hacia la defuncion se analizaron los reportes otorgades
por cultivos de secreciones, sangre y orina.

Con respecto a metodologia de gabinete se incluyeron,
imagenologia: tele de térax, radiologia de huesos largos, tomografia
axial computarizada, con finalidad de estadificacion. El apalisis
histopatologico brindado por toma de biopsia de ganglios afectados,
analisis de biopsia de hueso y médula osea.

Estadificacion, segun el esquema de Ann Harbor. Quimoterapia
empleada y evolucién durante la misma. Analisis de recaida y estado
actual, contemplando la sobrevida de los pacientes.

Se excluyeron del estudio tres pacientes, de los cuales a dos se
realiz6 laparotomia exploradora con esplenectomia; y otro paciente, al
cual se inicio el tratamiento y su seguimiento se dio posteriormente en

otra institucion de salud.
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RESULTADOS

El predominio fue del sexo masculino con 12 pacientes, siendo la
relacion hombre - mujer, 3:1; la edad de presentacion fue 6 pacientes menores
de cinco afios (27.77%), 8 de cinco a catorce afios (45%), y 4 restantes por
encima de quince afios (22.22%). El promedio de edad fue de nueve afios,
siendo ¢l rango con una edad de presentacién menor de dos afios y la mayor
de diecisiete afios. Dentro de los antecedentes heredofamiliares de relevancia
se presentd historia familiar con cancer, en 6 pacientes; siendo los procesos
oncologicos: leucemia, cancer géstrico, carcinoma broncogénico, y carcinoma
prostatico. Todos los pacienies procedieron del Estado de Sonora, siendo el
mayor numero de la ciudad de Hermosillo (5 pacientes); a excepcion de dos
pacientes los cuales procedian de Coahuila y del estado de Sinaloa.
Presentandose mayor frecuencia de ingreso en 1998 (4 pacientes), seguidos de
1994 y 1996 (ambos con 3 pacientes).

El cuadro clinico de inicio correspondié a tumoracion cervical en 13 -
pacientes (72.22%), siendo el lado derecho mas afectado; acompafiados de -
sintomatologia tal como: sudoracién nocturna (5 pacientes); astenia, adinamia
e hiporexia (7 pacientes); fiebre (8 pacientes); pérdida de peso referido 4
pacientes); tos y dolor retroesternal (1 paciente). Se presento en un paciente
como manifestacion inicial: adenomegalia supraclavicular derecha; y en uno
de los pacientes con adenomegalia cervical, hubo dolor local y datos de
celulitis.

Sobre la base de las manifestaciones sintomatologicas se

subclacificaron a 10 pacientes como B (55.66%).
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A la exploracion fisica se corrobora ¢l crecimiento ganglionar en 17
pacientes, 14 de ellos en cuello (78%), 11 del lado derecho y 3 en izquierdo.
En tfres pacientes, se encontré adenomegalia en hueco supraclavicular
izquierdo. En el paciente restante no se encontré adenomegalia. Otros datos a
la exploracion mostrd hepatomegalia y esplenomegalia, palidez de tegumentos
en 4 pacientes y en uno se encontré soplo holosistdlico y edema escrotal. Por
otro lado, un paciente expresd datos de compresién de vena cava sﬁperibr:
exolftdlmos bilateral e ingurgitacion yugular.

En cuanto a los paraclinicos de ingreso: 1) biometria hematica, mostré
hemoglobina menor de 10 grs/dl, en 6 pacientes; uno de ellos reflejo-el mivel
mas bajo de la serie con 4.4 grs/dl. En 7 pacientes se encontré entre 10 y 12
grs/dl, y en 5 pacientes entre 13 y 15 grs/dl. El hematocrito se comport6 de
acuerdo al nivel de hemoglobina; siendo el nivel inferior de 13.7,
correspondiendo al paciente que presentd hemoglobina de 4.4 grs/dl; y ¢l nivel
mayor de 42, con un promedio del rango de 28. Los leucocitos normales se
encontraron en 16 pacientes (88.88%); y los otros 2 pacientes presentaron
leucocitosts, de acuerdo a su edad, 16 mil y 15 mil respectivamente. La
diferencial mostr6 predominio de segmentados en 16 pacientes y predominio
de hinfocitos en 2 pacientes. Eosinofilia, en 2 pacientes (11.11%); y en 3,
monocitosis (16.66%). 2 pacientes mostraron trombocitopenia discreta
(11.11%). 2) velocidad de sedimentacion globular elevada en 11 pacientes
(61.11%), con limite inferior presentado de 7 mm/hr y 74mm/hr, como nivel
méximo manifestado. 3) grupo y tipo sanguineo: 14 pacientes resultaron O Rh
positivo (77.77%); 3 pacientes A Rh positivo (16.66%) y un paciente B Rh
positivo (5.55%). 4) frotis de sangre periférica, fueron normaies en todos los

pacientes a excepcion de los pacientes que tuvieron niveles muy bajos de
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hemoglobina en donde se reporté microcitosis e hipocromia (3 pacientes), y-en
un paciente se demostrd la presencia de linfocitos atipicos. 5) transaminasa
glutimico oxalacética y piriivica, elevadas en un solo paciente. Tiempos.de -
protrombina y parcial de tromboplastina, sin alteraciones. 6) creatinina estuvo
elevada en 2 pacientes, con valor de 1.3 U. 7) deshidrogenasa ldctica, elevada
en 5 pacientes por encima de 500 U/L (27.77%) y en 3 pacientes con limites
normales superiores (16.66%,). 8) fosfatasa alcalina, fue elevada en 6 pacientes
(33.33%) con valores de 450 a 650 U/L. 9) cobre sérico, elevado en 3
pacientes (16.66%) con valores de 144 a 197 mcgr/dl; v en otros 3, de los 18
pacientes, no se reportd. 10) electrolitos séricos, fueron normales. 11) examen
general de orina: trazas de sangre y de proteinas, en 2 pacientes; uno de los
cuales desarrollé sindrome nefrético. 12) fijacion de complemento y
determinacion de precipitinas para coccidioidomicosis realizada en 8 pacientes
como parte de protocolo de enfermedad granulomatosa, se reportaron
negativas. 13) tele de torax: en 11 pacientes se reporta como normal (61.11%),
en 7 pacientes se determina ensanchamiento mediastinal (38.88%), en dos de
los cuales se encontrd infiltrado bilateral acompafiante, con infeccion
agregada. 14) urografia excretora, realizada en 4 pacientes Gnicamente; se
encontré en uno de ellos sugerencia de crecimiento renal bilateral y de
crecimiento esplécnico. 15) radiografia de huesos largos, normales en todos
los pacientes. 16) radiografia de senos paranasales: se llevd a cabo en 5
pacientes, reportandose en 2 afeccion de senos maxilares y etmoidales, de tipo
sinusitis. 17) tomografia axial computarizada toraco-abdominal: se reporto sin
alteraciones en 7 pacientes (38.88%). En 2 pacientes se encontré ganglio en
cuello, masa en mediastino, sin afeccion intraabdominal (11.11%). En 7

pacientes se descubrié masa mediastinal y masa intraabdominal en sitios tales



como: parapancreaticos, retroperitoneales, pericava y periadrticos (38.88%);
de éstos, 2 pacientes mostraron esplenc y hepatomegalia. En dos pacientes
(11.11%) no se realizd, dado que en uno de ellos se presentaron datos de
compresion de vema cava superior; y en el ofro, dificultad respiratoria
progresiva importante; por lo que se inicid quimioterapia inmediatamente. 18)
biopsia de hueso: s¢ encontré en un paciente, abundantes células plasmaticas;
en ofro paciente, eosinofilia. Pero en ninguno se confirmo invasion
histopatologica medular.

La variedad histologica mas frecuente fue 1a esclerosis nodular, en 11
pacientes (61.13%), siendo su descripcion microscopica la presencia de
células plasmaticas, células atipicas, linfocitos, eosinofilos, mitosis, células de -
Reed Sternberg, y bandas de colagena. En segundo lugar, celularidad mixta;
manifestada en 4 pacientes (22.22%), con descripcion microscopica de células
reticulares atipicas, histiocitos, células plasmaticas, cosinéfilos y células Reed
Sternberg. Por ltimo 3 pacientes manifestaron la variedad de predominio
tinfocitico, cuya descripeion microscopica constituyo infiltrado por linfocitos,
células reticulares atipicas, células de Reed Sternberg ¥ célutas
reticulohistiocitarias atipicas (16.66%). Ningin paciente tuvo naturaleza de
deplecion linfocitaria.

De los 18 pacientes, 7 correspondieron a estadio 1 (38.88%),
2 a estadio 11 (11.11%); 8 pacientes correspondieron a estadio 11T (44.44%). y
el Gltimo paciente a estadio TV (5.55%). Por presentar sintomatologia, 10
pacientes entraron en 1a subclasificacion B (55.55%), vy 8 pacientes dentro de
la A (44.44%).

De acuerdo a los esquemas empleados, evolucion ¥y

sobrevida en los diferentes estadios de la enfermedad; tememos que 7
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pacientes (38.88%) en I A tuvieron curacién completa, empledndose en 3
pacientes el esquema de MOPP y en 4 ABVD con 6 ciclos completos. El
tiempo de sobrevida menor de éstos pacientes fue de cinco meses; y €l mayor
de diez afios, con una media de 65.2 meses. Un paciente que en estadio T A
(5.55%) se empled el esquema ABVD, con 6 ciclos completos; con remision
completa v sobrevida de dos afios y cuatro meses. En el estadio Ii B se
presenté en dos pacientes (11.11%) con curacion completa, utilizandose el
esquema ABVD con 6 ciclos completos, con sobrevida de 4 v 5 afios
respectivamente con promedio de 64 meses, con una sobrevida del 100%. En
estadio 111 B se presentaron 7 pacientes (38.88%); seis de ellos recibieron 6
ciclos de ABVD y uno MOPP, éste tltimo con remisiéon completa continua,
con una sobrevida de 96 meses. De los seis casos que recibieron ABVD: uno
se encuentra en remision completa continua, después de la quimioterapia y
radioterapia a mediastino, con una sobrevida de 23 meses. 3 pacientes
presentaron recaida; dos de ellos después de haber terminado los 6 ciclos de
ABVD, uno de ellos el sitio primario a nivel de ganglios intercostales 15 meses
después de haber terminado el tratamiento, y el otro con sitio primario en
cuello con recaida 8 meses después. El que presenté recaida intercostal se le
administraron 9 ciclos de ABVD y al del sitio primario CAVPP, ademas
recibieron radioterapia al sitio de la recaida; actualmente se encuentran en
remision completa, con una sobrevida libre de enfermedad de 5 meses y en
tratarpiento respectivamente. El tercer paciente presenté recaida a nivel
pleural donde se confirmoé por la presencia de células de Reed Sternberg se
canceld ¢l esquema con MOPP (2 ciclos) por no encontrar medicamentos
disponibles, por lo que se administrd ifosfamida, etopoxido y epirrubicina,

haciendo un sindrome hematofagocitico y coagulacién intravascular



diseminada mas septicemia (Pseudomona aeuroginosa), falleciendo; con
sobrevida de 12 meses. 2 pacientes nunca entraron en remision completa; uno
de ellos se manej6 con multiples esquemas (ABVD, MOPP, epirrubicina,
etopoxido e ifosfamida) y radioterapia a cuello, sin lograr remitir , falleciendo
por actividad tumoral y septicema (Staphylococo coagulasa negativo); su
sobrevida fue de 132 meses. El restante no se consiguio la remision después
del sexto ciclo de ABVD por lo que se encuentra con radioterapia al sitio
primario (cuello) y CAVPP; se encuentra con actividad tumoral, su sobrevida
es de 30 meses. La sobrevida minima fue de 8 meses y méaxima de 132 meses
con un promedio de 70 meses. Porcentaje de recaida 42. 8%. Mortatidad del -
28.6%; con porcentaje de sobrevida libre de enfermedad de 57.2%.

El paciente que tuvo estadio IV B (5.55%), no se llevd
acabo tomografia, dadas sus malas condiciones generales; se habia iniciado
previamente quimoterapia en otra Institucién, continuando con doésis unica de
MOPP; su evolucion presentd sindrome nefrotico y  alteraciones
hidroelectroliticas y coagulacion intravascular diseminada por sepsis;
encontrandose en la autopsia ascitis, hipoplasia medular, esplenomegalia
congestiva e hidropericardio.

El porcentaje de sobrevida libre de enfermedad global es de
77.8%; la mortalidad global de la serie de 16.6% con una recaida global de
16.6%.
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PRESENTACION DE RESULTADOS
HOSPITAL INFANTIL DEL ESTADO DE SONORA

Linfoma Hodgkin estudio de 18 casos

Distribucion por sexo
SEXO NUMERO DE CASOS| PORCENTAJE
Masculino 12 67%
Femenino 6 33%
Total 18 100%

FUENTE: Archivo Clinico HIES

DISTRIBUCION POR SEXO

B MASCULINO
FEMENINO




Enfermedad de Hodgkin estudio de 18 casos

Distribucion por grupos de edad

GRUPO DE EDAD |NUMERO DE CASOS PORCENTAJE
0-5 afios 6 27.8%
5-14 afios 8 50%
Mayores de 15 afios 4 22.2%

Eotal 18 100%

Rango: 2 a 17 aiios
Promedio: 9 aifios

FUENTE: Archivo Clinico HIES

21%

DISTRIBUCION POR GRUPO DE EDAD

47%

£10-5 ANOS
1 5-14 ANOS
B> 15 ANOS




Linfoma de Hodgkin estudio de 18 casos

Localizacion de Adenomegalia
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UBICACION NUMERO DE CASOS PORCENTAIJE
Cervical 14 pacientes 78%
Hueco Supraclavicular 3 pacientes 16.6% 3
Mediastino 1 paciente 5.4%
Total 18 pacientes 100%

Tiempo de evolucién:

Minima - 1 semana
Maxima - 12 semanas

FUENTE: Archivo Clinico HIES

LOCALIZACION DE ADENOMEGALIA

77%

OCERVICAL

OHUECO
SUPRACLAVICULAR

EMEDIASTINO




Linfoma de Hodgkin estudio de 18 casos

Presencia de sintomatologia al ingreso

SINTOMA NUMERO DE CASOS| PORCENTAJE
Sudoracion Nocturna 5 27.8%
Astenia y Adinamia 7 38.8%
Hiporexia 7 38.8%
Fiebre 8 44.5%
Pérdida de Peso Referido 4 22.2%
Dolor Retroesternal 1 5.5%

i0 pacientes fueron subciacificados con B
al presentar sintomatologia al ingreso (55.6%)

FUENTE: Archivo Clinico HIES

SINTOMATOLOGIA AL INGRESAR

OSUDORACION
NOCTURNA

BASTENIAY
ADINAMIA
OHIPOREXIA
EFIEBRE
COPERDIDA DE PESO

8DOLOR
RETROESTERNAL

v
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Linfoma de Hodgkin estudio de 18 casos

Hallazgos de laboratorio

Cobre Sérico

144 — 200 meg/dl

PARAMETROS | RESULTADOS | NUMEROS DE | PORCENTAJE
CASOS (%)

Biometria Hematica

Hemoglobina 4.4 - 10 grs/dl 6 33.4%

Leucocitos 15 mil — 16 mil 2 11.1%

Eosinofilia 450 — 500 células 2 11.1%

Monocitosis 580 / 870 ¢élulas 3 16.6%

Trombocitogenia 100,000 2 11.1%

Velocidad de 25—~ 75 mm/hr 11 61.1%

Sedimentacion

Globular

Desidrogenasa 500 U/L 5 27. 7%

Lactica

Fosfatasa Alcalina 450 — 650 U/L “ 33.3%

FUENTE: Archivo Clinico HIES
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Linfoma de Hodgkin estudio de 18 casos

Hallazgos de Método de Gabinete

PARAMETRO | RESULTADO | NUMERO DE | PORCENTAJE
CASOS
’ Normal 11 61.1%
TELE DE TORAX
Ensanchamiento 7 38.9%
de Mediastino
Normal (sin 7 38.9%
alteraciones)
TOMOGRAFIA o 11.1%
AXIAL Masa Mediastinal 5
COMPUTARIZADA
Masa Mediastinal 38.9%
e intra-abdominal 7
Sin realizarse 2 1.1%
estudio

FUENTE: Archivo Clinico HIES
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Linfoma de Hodgkin estudio de 18 casos

Hallazgos de Método de Histopatologia (Biopsia Ganglionar)

RESULTADO NUMERO DE CASOS PORCENTAJE
Esclerosis Nodular 11 61.1%
Celularidad Mixta 4 22.2%
Predominio Linfocitico 3 16.7%
Deplesion Linfocitica 0 0%
TOTAL 18 100%

FUENTE: Archivo Clinico HIES

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

17% 0% EIESCLEROSIS
NODULAR

O CELULARIDAD
MIXTA

(W PREDOMINIO
LINFOCITICO

O DEPLORACION
LINFOCITICA

22%




Linfoma de Hodgkin estudio de 18 casos

Clacificacion por Estadios

ESTADIO NUMERO DE CASOS PORCENTAJE
I 7 38.8%
il 2 11.2%
T 8 44 4%
v 1 5.6%
TOTAL 18 100%

FUENTE: Archivo Clinico HIES

CLASIFICACION POR ESTADIOS

44%

6%

39%

11%
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B
o
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Linfoma de Hodgkin estudio de 18 casos

Estadio, Tratamiento y Sobrevida

P&g33"

PAC. | QUIMIO-

TERAPIA

RC | S/RC

RECAIDA CURACION

2do. Tx.

MUERTES

SOBRE
VIDA

IA 3 MOPP

4 ABVD

0

65.2
MESES

1A 1 ABVD 1

28
MESES

iiB

64
MESES

IR

VY]

505

MESES

iVvB 1

E.C. :ESTADIO CLINICO

PAC. : PACIENTES

R.C. : REMISION COMPLETA
S/RC : SIN REMISIO

Tx. :TRATAMIENTO

MOPP: MOSTAZA NITROGENADA
SULFATO DE VINCRISTINA
PREDNISONA
PROCARBAZINA.

ABVD: ADRIAMICINA
BLEOMICINA
VINBLASTINA
DACARBAZINA

RECAIDA: 16.7%

SOBREVIDA GLOBAL: 82.3%
MORTALIDAD: 16.7%
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DISCUSIONES

El sistema hematopoyético es el tejido que mas desarrolla
neoplasias malignas en el nifio, ocupando los linfomas el segundo lugar
precedido por las feucemias en un 24%, la experiencia de este hospital es la
misma que la otorgada por el INP (Instituto Nacional de Pediatria). El
predominio del sexo correspondié al masculino, relacionado a lo que
corresponde a o mencionado en la literatura; con una relacion hombre — mujer
3:1. El pico maximo por edad de manifestacion la observamos entre los 5y 14
afios (9 de 18 pacientes) correspondiendo al 50%; por otro lado, contrario a lo
que se menciond respecto 2 la presentacién en menores de 5 afios, tuvimos
una frecuencia de 27,77% (5 pacientes), siendo que en otros paises
desarrollados en sus diferentes estudios mencionan como casos esporadicos
en éste grupo de edad; siendo su pico maximo lo correspondiente al segundo
decenio de la vida. Y por otra parte, en un estudio llevado a cabo en nuestra
mstitucion en el periodo comprendido de 1977 a 1987, no se manifestd
ningun caso en menores de 5 afios. La gran mayoria de nuestros pacientes
provinteron del Estado de Sonora. No se presentaron antecedentes
patologicos de importancia, solamente, la mayoria de los casos se presentd o
se dio un cuadro compatible con infeccion de vias respiratorias altas
frecuentes; en nuestro medio no contamos con medios para determinar niveles
de anticuerpos contra los antigenos capsulares, nucleares y del antigeno D del
virus de Eptein Barr, que en un momento dado la sintomatologia pueda
corresponder a la afeccién mencionada; relaciondandolo con lo que citan

varios estudios, convirtiéndose en material de estudio al determinar el nivel de
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dichos antigenos en los pacientes que cursan con la enfermedad de Hodgkin
(2-3).

La presentacion de la enfermedad en un 72% obedecio a la
presencia de tumoracién cervical a expensas de ganglios cervicales; lo cual se
relaciona a lo descrito ampliamente sobre el tema, asi como la referencia de
ser masa mdolora de crecimiento progresivo. En la serie de nuestros pacientes
el tiempo de evolucion menor fue de una semana y el mayor de un afio.
(crecimiento progresivo a partir de ganglio linfitico), con un promedio de 4.5
meses. Solamente en un paciente hubo presencia de dolor, eritema y aumento
de temperatura local. Correspondiendo a datos de celulitis de cuello aunado,
el cual cedi6 al tratamiento antimicrobiano, con persistencia posterior de la
masa problema en region cervical. 10 pacientes tuvieron sintomatologia,
acompafiante (55.66) principalmente reflejaron pérdida de peso, hiporexia y
sudoraciones nocturnas; lo que corresponde, segin la literatura, a la
sintomatologia para catalogarse como subclacificacion B. Al momento de la
exploracion se corrobord la masa en el mismo porcentaje, observandose
mayor frecuencia en cuello, seguido de thueco supraclavicular.
Correspondiendo ampliamente a lo descrito en la literatura. Uno de nuestros
pacientes manifesto un sindrome de comprension de los grandes vasos,
especificamente vena cava superior, asi como datos de dificultad respiratoria
siendo el sitio de afeccion a nivel mediastinico, que en lo citado se menciona
sitio poco frecuente, pero con necesidad de alta sospecha clinica cuando el
cuadro obedece a dificultad respiratoria, pérdida de peso, etc. (3)

En cuanto a las alteraciones hematologicas que se describen

como posible proceso autoinmune, v que se relacioné en nuestros pacientes

que cursaron con esplenomegalia, aparecié anemia en el 33.33%, leucocitosis,



eosinofilia y trombocitopenia en 2 pacientes; por ultimo monocitosis en 3
pacientes. Contrariamente a lo que se menciona, sobre la elevacion de los
reactantes de fase aguda de importancia (cobre sérico, velocidad de
sedimentacién globular y ferritina), se observé incremento de un 60% en la
VSG, no se llevd a cabo determinaciones de ferritina en ninguno de los
pacientes (2-6)

La tomografia axial computarizada de abdomen, se llevé a
cabo para determinar el estadio clinico, en 16 casos en donde se encontré
actividad infradiafragmatica. El estadio clinico se baso en el propuesto por
Ann Harbor.

La variedad histologica de mayor frecuencia encontrada fue
la esclerosis nodular en un 60%, estando igual de lo referido en la literatura en
menores de 15 afios, sigui6 la celularidad mixta (22.22%) y por tultimo el
predominio linfocitico (16.66%) con ausencia de deplecion linfocitaria, la cual
es mas frecuente en pacientes adultos, al igual que la serie de pacientes
analizados hace 10 afios (1) .

El mayor porcentaje de pacientes por estadio correspondiod
tanto al T como al III (44.44%), en otras series se encuentra mayor nUMero
de pacientes en estadio I(5).

En la serie de pacientes estudiados se encontrd una sobrevida
global de 72.22% empleando ciclos de ABVD y MOPP, la sobrevida global
del Roy Children’s de Melbourne es del 88%, en donde se emplearon ciclos
alternos de los mismos regimenes (2).

La remision fue completa en 10 pacientes pacientes tratados
en los estadios: T A, M A y 1 B (100%); de los cuales a 3 se aplic6 el

esquema de MOPP v los restantes ABVD, comparativamente se encontro la
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misma eficacia que el estudio llevado a cabo en Costa Rica pero empleando
CVPP, por lo que la eficiencia de los esquemas empleados son similares para
dichos estadios (efectividad del 90% - 100%). En los pacientes en estadio I
B se encontré sobrevida de 42.8% empleando mismo regimenes de
poliquimioterapia, tomando en cuenta que dicho porcentaje puede variar ya
que dos de los pacientes se encuentran con actividad tumoral aplicandose
radioterapia y CAVPP; uno de los pacientes posterior a 8 meses de remision
presentd recaida, y el otro paciente a pesar de 6 ciclos completos de ABVD
continua con actividad tumoral sin mostrar remision (17).

En los pacientes en estadio III B se encontro sobrevida d(?]
57%, comparativamente igual que ¢l manifestado por el estudio de Costa Rica
(55.55%) en donde s¢ empleo CVPP. La recaida de nuestra serie correspondié
al 33.33% al igual que el estudio de Costa Rica en este estadio (5).

Con respecto a los efectos deletéreos de la quimioterapia se
encontraron mas frecuente alteraciones de tipo gastrointestinales de tipo
hiporexia, nduseas y vomito, solamente en un paciente se encontro tlcera en el
sitio de aplicacién de la quimioterapia, en cuanto a las alteraciones
hematologicas correspondié a lo descrito ampliamente en la literatura

(leucopenia, trombocitopenia y en algunos pacientes eosinofilia) (2-3).



CONCLUSIONES

I. Se observéd predominio del sexo masculino con una

relacion 3:1.

IL. El pico maximo de presentacion correspondio entre los 5
a los 14 afios sin embargo se tuvo mayor frecuencia en los menores de 5 afios
siendo nuestra frecuencia de 27.7% lo que da pauta a determinar examenes
minuciosos para descartar la enfermedad de Hodgkin en aquellos que ingresen
al servicio de consulta externa con tumoracidén cervical indolora. Dicha
relacién se compara principalmente al analisis lievado a cabo en éste mismo

hospital de 1987 a 1987, en donde no hubo pacientes menores de 5 afios.

IT1. La presentacion de la enfermedad, al igual a lo que se
describe amphiamente en la literatura se manifiesta en un 72% corroborandose
en un 78% a la exploracion fisica la presencia de masa dependiente de ganglio
linfatico, siendo el sitio mas afectado el cuello, seguido de la regién

supraclavicular y en ninguno de nuestros pacientes en regién inguinal.

IV. En el tiempo de evolucion de la expresion de la
enfermedad se aprecia desde 1 semana hasta 1 afio, siendo el interés enfocado
en los pacientes que cursando tiempo de evolucion prolongado antes de liegar
al diagnostico y curiosamente fueron aquellos que fueron multitratados por
facultativos y se arrojaron biopsias de ganglios previas en algunos de ellos con

resultado de hiperplasia reactiva, por lo que se debe de llamar la atencion
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llevar a cabo abordaje incluso con aynda de tomografia axial computarizada
sobre cuello, térax y nivel abdominal. Lo que constituye material de estudio

subsecuente.

V. La manifestacién de sindrome de compresion de grandes
vasos en uno de nuestros pacientes, siendo en region de vena cava superior,
arroja la necesidad de sospechar la afeccion reticuloendotelial de primera
mstancia en este tipo de pacientes, quienes cursan con afeccion mediastinica

con datos tales como la plétora yugular, exolftalmos y dificultad respiratoria.

VL Los reactantes de fase aguda en nuestra serie se observo
principalmente en la velocidad de sedimentacion globular, no asi como lo
mencionado en la literatura se refiere a niveles de cobre sérico, en algunos
pacientes se observd la toma de muestra en tiempo avanzado de tratamiento
por 1o que en un momento dado podria relactonarse a los niveles disminuidos

del cobre.

VIIL Se observd presencia de anemia en un 33.33% de los

pacientes contrario a que no se detectd en la serie anterior de hace 10 afios.

VIIL. La variedad histologica de mayor frecuencia fue la
esclerosis nodular, en un 60% correspondiendo por encima de lo reportado en
la literatura en menores de 15 afios (45%) seguidos de la celularidad mixta y
por ultimo predominio linfocitico, los cuales corresponden a la literatura con

un 22% y 17% respectivamente.



Pé.g:ﬂl

IX. Comparativamente se detecto mayor numero de
pacientes en el estadio III, con respecto al estudio realizado en este hospital
hace 10 afios, en un 44.44%; en donde se presentd el mayor nimero de

defunciones (2 pacientes).

X. Comparando con la serie registrada en 1994 de Costa
Rica, se encuentra discrepancia en donde se observod mayor frecuencia en el
estadio I, por lo que se determina la diferencia, por el mayor nimero de
pacientes estudiados asi como la posibilidad de la realizacion tardia de
diagnostico de los pacientes, asi como ia falta de atencién brindada, por lo
familiares a la sintomatologia inespecifica (sudoracion nocturna, hiporexia,
astenia, adinamia) como motivo de consulta en la atencion primaria de la
salud, que en un momento dado podria orientar junto con la asociacion del
descubrimiento de adenopatia en la sospecha de enfermedad de Hodgkin en
estadios tempranos; y asi mejorar el prondstico a la aplicacion de la

terapéutica.

XI. La poliquimioterapia empleada con MOPP y ABVD,
fue efectiva en los estadios de nuestra serie I A, Il A y II B, con remision
completa sin presencia de recaida. No se utiliz6 de manera alterna, ambos
esquemas se emplearon por separado. Con sobrevida menor de 5 meses y la
mayor de 120 meses, con un promedio de 62.5 meses, que es lo mismo que lo
reportado en series en donde se emplea la misma modalidad, en estadio
temprano. Se manifestaron infecciones de vias respiratorias altas, las cuales se
trataron con farmacos sintomaticos; en las otitis medias y en la sinusitis se

tuvo la necesidad de emplear amoxicilina y cefalosporina de primera
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generacion de acuerdo a lo recomendado en la literatura. También se presento
diarrea, voémito, nduseas e hiporexia en un 55% de nuestros pacientes. Las
alteraciones en la biometria hematica se relacioné con el esquema de MOPP,

siendo la leucopenia y trombocitopenia, tal y como se expresa en la literatura.

XIL El seguimiento de la biometria hemdtica conforma un
papel fundamental para deteccion del estado de mielosupresion, sobre todo
en pacientes que han desarrollado recaida y se emplea quimioterapia mas
agresiva (incremento de toxicidad), asi como en la atencidén sobre signos
minimos para la localizacién de focos infecciosos. FEn los que se debe
sospechar en bacterias resistentes a los antibidticos de primera linea, dado a
observar que €stos pacientes por io regular cursan con esquemas multiples de
antimicrobianos previo a su diagndstico, y la exposicion a gérmenes
oportunistas tales como: Candida Albicans, Pneumocisty Carinii, Herpes
Virus. En las defunciones acontecidas se tuvo el aislamiento de gérmenes de
tipo Pseudomona Aeroginosa, y Staphylococo Coagulasa Negativo. Por lo
que se debe considerar esquemas de antimicrobianos efectivos contra estos
gérmenes cuando se presente sospecha de sepsis en los que cursan con

mielosupresion severa.

XIIL La utilizacion de terapéutica con poliquimioterapia
sola, en nuestra serie, trajo como resultado una tasa similar de recaida del
16.66% y de sobrevida global del 82.2%, con las series reportadas en Estados
Unidos de Norteamérica, asi como en Europa donde la moda es emplear

radioterapia y quimioterapia.
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XIV. La eficacia de la poliquimioterapia es una alternativa
como fratamiento en nifios con enfermedad de Hodgkin en paises en
desarrollo, la radioterapia combinada con quimioterapia puede ser considerada

para nifios con recaida o en estados de enfermedad avanzada.

XV. Comparando la serie de éste mismo hospital de hace
diez afios, en donde de 15 pacientes; 8 pacientes recibieron terapia combinada
(quimioterapia y radioterapia). La sobrevida de nuestro estudio fue
ligeramente mayor (77.8% contra 75%), y con mortalidad menor (16.6%

contra 18%).

XVI, Comparando el esquema empleado por nosotros
(MOPP y ABVD); con el utilizado en Costa Rica (CVVP) se obtuvieron los

mismos resultados de eficacia, con tasas similares de sobrevida y mortalidad.

XVIL. La combinacién de radioterapia y quimioterapia se

adjudicd a casos de enfermedad avanzada con resuitados halagadores.

XVHL Lo efectos colaterales por toxicidad a quimioterapia fue
similar a la de otras series, en donde se utilizé6 quimioterapia sola. Comparando con el
estudio de nuestro hospital hace diez afios en el que se encontré que los pacientes que
recibieron radioterapia mostraron atrofia de piel y miisculo de regiones pectorales asi como
acortamiento de clavicula, por lo que esquema de quimioterapia sola en pacientes en fase
de crecimiento resulta mas benéfico. Faltaria corroborar el efecto a futuro de

leucemogénesis ¢ infertilidad, por la quimioterapia.
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