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RESUMEN

Antecedentes

La enfermedad de Hodgkin se define como una neoplasia maligna con una diseminacion
por contigitidad ganglionar, recientemente se ha relacionado su origen con la linea linfoide
B. Se caracteriza por dos picos de edad de mixima incidencia, el primero antes de la
adolescencia , y el segundo en la sexta década de la vida. Hay evidencias que apoyan que
existen tanto susceptibilidad genética y ambiental, que influyen en la patogénesis, asi como
se han encontrado titulos altos de anticuerpos para el virus de Epstein Barr. Existen 4 tipos
o variedades histologicas reconocidas en la clasificacién morfologica: de predominio
linfocitico, celularidad mixta, esclerosis nodular, y deplecién linfocitica. Existen diversos
esquemas de tratamiento que van de acuerdo al estadio en que se encuentra la enfermedad,
con sus respectivos inconvenientes de la quimioterapia.

Justificacion: _
Debido a los reportes que existen en los paises en vias de desarrollo como el nuestro, de
que cada vez existe mayor poblacién que presenta esta enfermedad antes de los 10 afios,
por lo que es importante conocer cuales son los factores que influyen y las caracteristicas
de esta poblacién en el Instituto Nacional de Pediatria.

Objetivo:

Conocer los factores que se asocian con la aparicién de Enfermedad de Hodgkin en
menores de 10 afios y conocer sin son diferentes a los de poblacién de mayores de 10 afios.
Hipotesis:

Existe una mayor asociacién entre la enfermedad de Hodgkin y la serologia positiva para
Virus de Epstein Barr en pacientes menores de 10 afios, que en los mayores de 10 afios.
Clasificacién de la investigacion:

Se realizd un estudio descriptivo , retrolectivo.

Material y métodos.

Pacientes de ambos generos con diagnéstico histolégico confirnado de enfermedad de
Hodgkin menores de 10 afios.

Criterios de inclusion:

Pacientes con EH en todas sus variedades histologicas y en todas sus etapas con
confirmacién histolégica en el Instituto Nac:onal de Pediatria.

Criterios de exclusién:

Expediente clinico incompleto,

Pacientes sin diagndstico histolégico realizado en el INP,

Método:

Se recolect6 la informacién en las hojas disefladas , se formaron 2 grupos de estudio:
pacientes menores de 120 meses y mayores de 120 meses, se analizaron las caracteristicas
epidemiolégicas detalladas en la hoja de coleccidn de datos, y se evalué la sobrevida global
y sobrevida por grupo de edad, asi como el periodo libre de eventos entre ambos grupos.
Analisis estadistico

Se realizd una descripcién de las variables epidemiologicas y de la frecuencia de las
variables , asi como un resumen con medidas de tendencia central y de dispersion | la
hipétesis se comprobd a traves de una prueba X2 con un valor a 0.05. La sobrevida se
determiné a traves de curvas de sobrevida de Kapplan Meier y ajustadas a la prueba de
Cox.

Resultados.



Se incluyeron un total de 133 pacientes, 43 (32.3%) fueron mayores de 10 aiios, y 90
pacientes (67.3%) menores de 10 afios. En el primer grupo 74.4% fueron sexo masculino y
el 25.6% del sexo femenino, en comparacién con ¢l segundo grupo donde 84.4% fue del
sexo masculino, y 15.6% del sexo femenino, sin encontrar diferencia en la frecuencia de
género en ambos grupos de estudio. Se encontrd una t calculada de 0.564 para las
vanables independientes, para comparar si existia diferencia entre el tiempo de evolucién
entre ambos grupos de estudto, se encontro un intervalo de confianza de-1.196 a 1.016 con
una p de 0.070. La sobrevida global para ambos grupos fue del 93% a 160 meses, con
sobrevida libre de enfermedad para ambos grupos del 94% a 160 meses. Se encontraron
estadios mas avanzados en el grupo de mayores de 10 afios en comparacion con el de
menor de 10 afios.

Discusion.

El presente estudio demuestra que la EH tiende a tener una presentacion en pacientes cada
vez mas jovenes ya que el 67.7% del total de los 133 casos analizados correspondieron a
menores de 10 afios, a pesar de su presentacion temprana, no parece influir en la sobrevida
de estos pacientes y que al contrario este grupo de nifios presenta una menor frecuencia de
sintomas B y son diagnosticados en etapas mas tempranas.

Conclusion.

La EH fue mas frecuente en pacientes menores de 10 afios, al igual que en otros paises en
vias de desarrollo, a diferencia de lo reportado por los paises desarrollados donde se
presenia con mas frecuencia de los 15 a 25 afios v a los 65 aifios. Es imporante
preguntarnos que factores estan influyendo ‘en una aparicion mas temprana de la EH en
nuestra poblacién, y determinar que papel juega el VEB en la génesis tumoml, conocer si
existe predisposicion genética en este grupo de edad.



ANTECEDENTES

La descripcion inicial de la enfermedad de Hodgkin (EH) fue realizada por Malpighi en
1661 en hatlazgoes postmortem. Posteriormente en 1832 Thomas Hodgkin la describid
histolégicamente como una afeccion del sistema linfatico con una distribucidén predecible
(1. En la actualidad se define como una neoplasia maligna con una diseminacién por
contigiiidad ganglionar, su origen ha sido objeto de miltiples controversias, sin embargo,
recientemente se ha relacionado con la linea linfoide probablemente B (1,2).

La enfermedad de Hodgkin se caracteriza por dos picos de edad de mixima incidencia: El
primero, antes de la adotescencia, y el segundo en la 6" década de la vida, aunque en paises
industrializados, el primer pico ocurre en forma mads tardia. Hay evidencias que apoyan que
“existe tanto susceptibilidad genética y ambiental que influyen en la patogénesis de EH.Asi
como en la mayoria de los canceres, ciertamente se ve involucrado una interaccién entre el
huésped y el ambiente. La heterogeneidad de la EH indica que esos multiples factores
pueden estar involucrados en la patogénesis. (3). Existe una mayor predisposicion en
pacientes inmunocomprometidos a desarrollar enfermedad o linfoma de Hodgkin como en
el caso de pacientes con Ataxia- telangectasia (4), o bien en inmunodeficiencias adquiridas
como en el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) (5). Clasicamente se ha
relacionado el virus de Epstein Barr en la etiologia, ya que se han encontrado titulos altos
- de anticuerpos en pacientes con enfermedad de Hodgkin, asi como en particulas de DNA
viral en las células de Reed-Sternberg. (6).

Actualmente se acepta que la célula neopldsica caracteristica en la enfermedad de Hodgkin
es la célula de Reed-Sternberg, sin embargo, su origen histolégico no se ha identificado con
exactitud ya que no tiene una contraparte normal en el sistema hematopoyetico. Por medio
de diversos estudios inmunolégicos se cree que pueden ser linfocitos B o linfocitos T
activados o incluso una célula presentadora de antigeno. (7,8). La mayoria de las evidencias
sugieren que esas células binucleadas son originadas por linfocitos B en los centros
germinales de tejido linfoide, pero ocasionalmente parecen ser de la linea de células T.
Estas células consistentemente expresan los antigenos CD30 y CD15. Otros antigenos que
son comunmente expresados por las células de Reed-Sternberg incluyen CD 25, CD 71,y
epitopes de HLA-DR. El mejor antigeno caracteristico expresado por la célula de Reed-
Sternberg es CD30, un antigeno con una superficie de 120kd, que inicialmente es
reconocido por el anticuerpo monoclonal ki-1. recientemente la molécula de CD30 fue
encontrada como un miembro de la familia del turnor de necrosis(9)

.Los patrones de incidencia , asi como las influencias socioeconémicas han sugerido un
posible vinculo ligado aun agente infeccioso. Las evidencias han indican que el virus de
Epstein -Barr juega un papel importante en la patogénesis de EH. Primero, los pacientes
con una historia de mononucleosis infecciosa tienen un alto riesgo para EH, asi como
titulos de anticuerpos elevados para VEB, son observados en varios pacientes con EH(10).
Segundo, un numero de estudios han demostrado la presencia de VEB DNA en muestras de
tumores de un significativo numero de pacientes (11,12).Estudios de hibridacién in situ
han demostrado directamente la evidencia de que tal virus este presente en las células de
Reed-Stermberg de EH. (11,12,13). Un alto porcentaje de nifios con EH tiene evidencia de
VEB en células de RS, comparado con adultos, lo cua! sugiere que este virus juega un papel
muy importante en la génesis de EH pediatrica (14). La infeccién temprana con VEB puede

3



predisponer a los individuos a EH por un proceso aun no identificado. La diferencia de
frecuencia en los subtipos histologicos entre paises de occidente y los paises en vias de
desarrollo, reflejan también una alta asociacion con VEB. (15). Estudios epidemiolégicos
presentan que e! VEB esta implicado en la mayoria de los casos pediatricos de EH en paises
en desarrollo, pero esta implicado en solo una tercera parte de los casos en Estados Unidos.
(13,15,16,17,18). Hay estudios que muestran evidencias de VEB en células de RS esta
fuertemente asociadas con menores de 10 afios y el subtipo histelogico {celularidad mixta)
con la region geografica (15, 17, 18, 19). Ambinder y cols. Examinaron la asociacion de
VEB con EH en nifios de Estados Unidos y honduras (13). Ellos encontraron que todos los
11 pacientes de Honduras tuvieron evidencia de VEB in situ en el estudio histologico,
mientras que solo 9 de 25 pacientes de Estados Unidos tuvieron evidencia de VEB. De los
9 pacientes que tuvieron VEB positivo, 6 fueron de celularidad mixta.

Existen cuatro tipos o variedades histologicas reconocidas en la clasificaciéon morfologica
de Rye para EH:

Predominio linfocitico,

La arquitectura del ganglio linfatico puede estar parcial o completamente destruida . Existe
proliferacion de linfocitos de apariencia benigna, con o sin histiocitos, pudiendo ser
erroneamente interpretado como hiperplasia reactiva, raramente se encuentran células de
Reed-Sternberg y leve fibrosis,

Celularidad mixta.

El ganglio linfitico esta infiltrado en forma difusa por linfocitos, histiocitos, eosinofilos y
células plasmaticas, existen abundantes células de Reed-Sternberg y pequefios focos de
fibrosis y necrosis focal.

Esclerosis nodular.

Afecta con mayor frecuencia a mujeres y tiene una propension por ganglios mediastinales,
supraclaviculares y de cadenas cervicales inferiores, morfolégicamente se caracteriza por 2
datos: Uno, presencia de bandas birrefringentes de colageno que atraviesan el ganglio
linfatico incluyendo nédulos de tejido linfoide normal o anermal, y otro, tendencm a que las
células de Reed-Sternberg adopten morfologia lacunar.

Deplecion linfocitica.

Es la forma mas agresiva de la Enfermedad de Hodgkin, presenta escasos linfocitos y
abundantes células de Reed-Sternberg o de sus variedades pleomorficas atipicas (20).

El cuadro clinico se caracteriza por una enfermedad eminentemente ganglionar, su
localizacién principal es cervical con crecimientos ganglionares indoloros, de consistencia

-ahulada, adheridos a planos profundos, dificilmente desplazables que pueden llegar a ser

dolorosos cuando el crecimiento es muy rapido. La afeccion primaria de la cadena cervical
y supraclavicular se presente en 60 al 90% de los casos y el 50% de estos se acompafian de
tumor mediastinal. La enfermedad exclusiva de mediastino no es mayor al 4% (21,22).
Otros sitios de afeccion linfatica son tambien ganglios abdominales y bazo. Se han
reportado sitios extralinfaticos como higado, pleura, parénquima pulmonar, pericardio y
con menor frecuencia sistema nervioso central y piel.

La triada sintomatica de la EH se ha denominado internacionalmente como sintomas B, y
estos consisten en:

-pérdida de peso mayor del 10% en un periodo menor de 6 meses.

-fiebre mayor de 38°C sin evidencia de infeccién.

-diaforesis nocturna

La presencia de estos datos clinicos tiene una implicacidén de mal pronéstico.



Existe una gran cantidad de citocinas e interleucinas producidas por las células de Reed-
Sternberg que causan los sintomas y signos de esta enfermedad, entre ellas:

Interleucinas 1 y 2: ocasionan linfoproliferacion, fiebre, diaforesis nocturna.

-interleucinas 5 y 6: ocasionan infiltracion eosinofilica.

-Factor de necrosis tumoral: provoca la pérdida de peso.

Las alteraciones hematoldgicas se asocian con enfermedad avanzada como en el caso de
infiltracion medular, Uno de los datos principales es la anemia, que puede ser tambien
secundarta a dos mecanismos; Hemolisis o alteracién en la movilizacion de los depésitos de
hierro. (23).

El sistema de Ann-Arbor es el utilizado para asignar la etapa o estad1ﬁcac1on de la
enfermedad (24):

Etapa I: infiltracion de una sola region linfatica o de un solo sitio extratinfatico.

Etapa II: infiltracion de dos o mas regiones linfaticas en el mismo lado del diafragma o
infiltracion localizada de un 6rgano extralinfatico y una o mas regiones o sitios linfaticos en
¢! mismo lado del diafragma.

Etapa IIT: infiltracion en regiones linfaticas en ambos lados del diafragma que puede estar
acompafiada por infiltracion de bazo o infiltracion localizada de Organos o sitios
extralinfaticos o ambos.

Etapa IV: infiltracién difusa o diseminada de uno o mas organos extralinfaticos con o sin
afeccion ganglionar.

Se agrega el suﬁjo B si se presentan sintomas sistémicos (fiebre, pérdida de peso, dialoresis
nocturna), y A si no existen.

La anergia cutinea es caracteristica de estados avanzados dela enfermedad y sSe cree que es
secundaria a la produccién de citocinas por las células de Reed-Sternberg. (8).

En el tratamiento de la EH, existe aun gran controversia. Recientemente se ha considerado
que los regimenes de tratamiento basandose en mecloretamina, vincristina, procarbazina y
prednisona (MOPP), tienen eficacia de mas del 50% cuando sé admininistran como dnico
tratamiento (25,26). En otros estudios se ha reportado el uso de quimioterapia combinada
con ciclofosfamida, oncovin , prednisonna y procarbazina (COPP) con 60% de curacidon
para estadios tempranos, independientemente del tipo histologico y/o presencia o ausencia
de sintomas B (27).

El tratamiento con ABVD produce resultados comparables con el esquema MOPP cuando
se administra como primera linea de tratamiento. Muchos investigadores estan de acuerdo
de que los tratamientos prologados son innecesarios, ya que una vez que se obtiene la
remisién completa, la administracién de uno o dos cursos de consolidacion son suficientes
(28,29). Se ha observado que la laparotomia exploradoras puede ser evitada en nifios
cuando la quimioterapia es planeada. La quimioterapia presenta varios inconvenientes, los
agentes algnilantes como mostaza nitrogenada y ciclofosfamida, son bien conocidos como
inductores de esteritidad y su. potencial leucemogénico se incrementa con el uso de
radioterapia en altas dosis (30). Los esquemas que alternan ABVD Y MOPP, tiene una
clara_ventaja sobre los que usan solo MOPP, con respecto a la sobrevida global y a la
sobrevida libre de enfermedad, asi como menor indice de efectos secundarios.(31)

La importancia de obtener un régimen adecuado de tratamiento esta dada por la elevada
incidencia de secuelas tales como hipotiroidismo en 7% de los pacientes a 5 afios y de 14%
a los 10 afios (20). Otras complicaciones reportadas son principalmente infecciosas,
gastrointestinales como tlcera gastrica, obstruccion intestinal, trastomos de la motilidad,
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etc. Se ha reportado que los principales factores pronosticos para la sobrevida libre de
enfermedad son el numero de sitios afectados y del estadio, disminuyendo de 93% con un
sitio de afeccion a 79% con 2 o 3 sitios y a 50% con 4 o mas sitios afectados (32-35). -

JUSTIFICACION

Tradicionalmente se ha reportado en la literatura internacional? Ja distribucién bimodal en la
edad de presentacion de la enfermedad de Hodgkin en paises desarrollados, siendo
caracteristica su aparicion a la mitad de la segunda década de la vida en adelante y posterior
a los 65 afios de edad, sin embargo en los paises en vias de desarrollo como el nuestro
existe cada vez mayor poblacion que presenta esta enfermedad antes de los 10 afios de vida
“por lo que es importante conocer cuales son los factores que influyen y las caracteristicas
de esta poblacién. En el Instituto Nacional de Pediatria la enfermedad de Hodgkin
representa la cuarta causa de cancer, en los tltimos 10 afios, se han diagnosticado 130 casos
nuevos de enfermedad de Hodgkin de los cuales el 60% son en nifios menores de 10 afios
de edad , por lo que es importante conocer las caracteristicas clinicas, radiologicas,
histologicas y de evolucidn de este grupo de edad, y compararlas con los otros grupos.

OBJETIVO

Describir los factores que se asocian con la aparicion de enfermedad de Hodgkin y las
caracteristicas clinicas, histologicas, radioldgicas y evolucién en poblacién menor de 10
afios asi como si son diferentes a los referidos de la poblacion mayor de 10 afios.

HIPOTESIS
Es un estudio descriptivo que no requiere hipétesis.

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION
Se realizd un estudio descriptivo retrolectivo..

MATERIAL Y METODOS

Poblacibén en estudio:

Pacientes de ambos géneros.

Con diagnostico Histologico confirmado de Enfermedad de Hodgkin
Menores de 10 afios de edad

Criterios de inclusién.

Se incluyeron a todos los pacientes con diagnostico de Enfermedad de Hodgkin en todas
sus variedades histologicas y en todas sus etapas, con confirmacién histopatologica en el
INP y que se diagnosticaron entre enero de 1986 y diciembre de 1997 de cualquier edad.



Criterios de exclusion

Se excluyeron a los pacientes con expediente clinico incompleto para la recoleccion de la
informacion solicitada en la hoja de captacion de datos. Asi como pacientes que no cuentan
con un diagnestico histologico realizado en el INP.

Se estudid el unmiverso de pacientes con Enfermedad de Hodgkin tratados en el
departamento de Oncologia en el periodo de: 1987-1997, mediante la revision de sus
expedientes clinicos.

Método:

Se realizo la recoleccion de la informacion en las hojas disefiadas para ese fin,
posteriormente se formaron 2 grupos de estudio, ¢l primero formado por los pacientes
mencres de 120 meses de edad (10 afios), y el segundo grupo por pacientes de 120 meses o
mas, se analizaron las caracteristicas epidemiologicas como edad, género y las
caracteristicas clinicas como estadio al momento del diagnostico, variedad histologica,
tiempo de evolucion al momento del diagnostico, presencia de sintomas B, sitio del tumor
primario, campos comprometidos, factores desfavorables al dxagnosnco cOmo ,masa
mediastinal mayor de 33% del mediastino en tomografia axial computada, ademomegalla
cervical mayor de 6 c¢m, enfermedad extranodal y la serologia positiva para VEB.
Posteriormente se evalué la sobrevida global y la sobrevida por grupo de edad asi como el
periodo libre de evento entre ambos grupos de edad.

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES.

Edad: se presentd en afios al momento del diagndstico y se representd de acuerdo a la
distribucion obtenida.

Género: Masculino y Femenino.

Sintomas B. Se define como presencia de sintomas B a fiebre de mas de 38 grados
centigrados durante mas de 3 dias consecutivos, ademas de diaforesis nocturna y pérdida de
peso inexplicable de mas del 10% en los 6 meses previos al diagnostico.

Sitio primario: Se consignd como tal el sitio anatdmico de inicio de la o las masas
presentes al diagnostico.

Campos comprometidos: se consignaron los sitios de infiltracion tales como cuello,
mediastino, bazo, ganglios linfaticos, higado y médula osea.

Presencia de factores conocidos como desfavorables al diagndstico:

Enfermedad mediastinal mayor de 33% del diametro toracico.

Tumeor primario de mas de 10 cm de diametro.

Adenopatias periféricas mayores de 6 cm.

Enfermedad extranodal: presencia de infiltracion extralinfatica en sitios como piel, pulmoén
"y sistema nervioso central. .

Laparotomia exploradora: se consigné si se realizo estadificacién con laparotomia
exploradora y hemi o esplenectomia.



Variedad histolégica: fue consignada de acuerdo a los cniterios de Rye ya mencionados en
los antecedentes. Esclerosis nodular: predominto linfocitico, deplecion linfocitaria,
celularidad mixta.

Tratamiento: se hace mencidn a la modalidad de tratamiento recibida.

Quimioterapia: tipo de medicamentos, dosis e intervalo de administracion.

Radioterapia: dosis y campos de radiacién.

RECOLECCION DE LA INFORMACION

La informacidn se recolectd en las hojas disefiadas parz tal efecto, las cuales se muestran en
el anexo 1.

ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizd una descripcién de las variables epidemiolégicas a traves de una descripeidn de
frecuencias de las variables asi como un resumen de las mismas a través de medidas de
resumen de tendencia central y de dispersion, en caso de variables categdricas y nominales
con mediana y valores mayores y menores, los resultados se presentan en tablas de
frecuencias y grafico de barras, se establecio la asociacion entre variables independiente y
la dependiente a través de la prueba de X2. El tamafio del cilculo de la muestra en base a
comparacién de proporciones obtenida de 109 pacientes con un poder del 80% y con un
valor o de 0.05. La sobrevida se determind a través de curvas de sobrevida de Kaplann
Meier y ajustadas con la prueba de Cox

CONSIDERACIONES ETICAS.

Por tratarse de un estudio retrolective no requiere de consideraciones éticas.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 133 pacientes los cuales cumplieron con los criterios de inclusion,
de los cuales 43 (32.3%) fueron mayores de 10 afios y 90 pacientes (67.3%) menores de 10
afios de edad. En el grupo de los mayores de 10 afios el 74.4% fueron del sexo masculino y
el 25.6% del sexo femenino en comparacion con el grupo de menores de 10 afios en donde
el porcentaje del grupo del genero masculino correspondié al 84.4% al grupo del género
femenine al 15.6% sin encontrar diferencia en la frecuencia de género en ambos grupos de
estudio (Figura H). El tiempo de duracion de los sintomas fue de 6.7 meses para el grupo de
mayotes de 10 afios con una desviacion estindar de 3.54 meses con un tiempo minimo de
duraci6n de 1 mes y un maximo de 13, mientras que para el grupo menor de 10 afios de
edad fue de 6.24 meses con una desviacion estandar fue de 4.5 meses con una duracion, se
realizo una prueba de t para variables independientes para comparar si existia diferencia
entre el tiempo de evolucion entre ambos grupos de estudio encontrando una t calculada de
.564 con un intervalo de confianza de —t.196 a -1.016 con una p de 0.070.



El grupo de pacientes mayores de 10 afios presento sintomas B en el 60.5% de los -
pacientes, mientras que en tan solo e} 38.9 de los paciente del grupo de menores de 10 afios
se presentaron con estos sintomas, encontrando una diferencia entre ambas poblaciones con
una valor de chi de 0.016 a una cola. {figura 4).

En el grupo pacientes mayores de 10 afios el sitio de origen primario de la neoplasia fue el
cuello en el 95.3% del total de los pacientes, mientras que el mediastino se presento como
sitio primario en el 4.7%, sin presentar afectacion primaria en la region infradiafragmatica
en este grupo de edad, estos datos no mostraron diferencia con el grupo de pacientes
menores de 10 afios en donde el 89.5% de los pacientes presentaron afeccion a cuello
como sitic primario y el mediastino en 4.5% de los casos, sin encontrar diferencia
estadistica entre ambos grupos en estos 2 sitios con un valor de chi de 4.070 con un valor
de p de 254, sin embargo en este grupo de edad si se encontr6 afeccién primario
infradiafragmatica en abdomen en el 5.6% de los casos y en la regién inguinal en el 3.3%
de los casos(figura 5).

En cuanto la afeccion exiranodal esta se presento en el 55.8% de los pacientes mayores de
10 afios y en el segundo grupo en el 50.6% con un valor de chi de 4.040 y un valor de p de
.254 sin encontrar diferencia entre ambos grupos.(figura 6)

Por lo que respecta a los parametros clinicos de mal pronostico como la presencia de masa
mediastinal mayor al 30% del didmetro total del mediastino esta fue positiva en tan solo el
4.7% del total de pacientes mayores de 10 afios y en el 3.4% del grupo de menores de 10
afios, sin encontrar diferencia al comparar ambos grupos (chi. .130 con un valor de p de
.526)figura 7), por lo que se refiere a la presencia de una adenopatia mayor de 6¢cm en
cuello como causa de mal pronostico esta vaniable fue positiva en el 30.2% de los casos y
en el 28.1% de los casos de cada grupo respectivamente sin encontrar diferencia entre
ambos grupos(figura 8).

La variedad histologica m&s frecuente en el grupo de pacientes mayores de 10 afios fue la
esclerosis nodular en el 65%, el predominio linfocitico se presento solo en el 2.3%, la
deplecion linfocitica en 2.3% de los caos y la celularidad mixta en 27.9% de los caos, en el
grupo de menores de 10 afios la esclerosis nodular también fue la variedad histolégica mas
frecuente con un 55.6%, el predominio linfocitico en el 1.1%, la deplecion linfocitaria en el
44% vy la celularidad mixta en el 37.8%, al comparar ambos grupos por variedad
histolégica no existen diferencia con un valor de chi de 2.192 y una p de 701 (Fig 9) -

En tan solo el 43% de los pacientes del grupo mayor de 10 afios se realizo determinacién
serologica del virus del Epstein Barr y solo fue positivo en el 20.9% de los casos, en el
grupo de menores de 10 afios la determinacion se realizo en el 90% de los casos y fue
positivo en el 15% de los casos, en esta variable tan poco se encontré diferencia entre los
grupos ya que el valor chi .588 correspondi6 a una p de 297 (10)

En el grupo de mayores de 10 afios ¢! estadio I a represento el 14.6%, estadio Il a el 9.3%
b el 0%, Ia el 14.6%, b el 31.79%, IV a e 12.4% y IV b el 26.8%, por otro lado en el
grupo de menores de 10 afios el estadio Ia represento al 20.2%, el estadio lia al 7.9%, el lib
al 4.5%, el 27% de los casos comespondi6 al estadio IHa el 21.3% al estadio b, el estadio
IV a solo represento al 9% mientras que ¢l estadio IV a solo represento al 10.1%
encontrando un estadio mas avanzado en el primer grupo con un valor de chide 12.384 y
un valor de p de .034.(figura 11)
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La Sobrevida global para ambos grupos fue del 93% a 160 meses (figura 12), y una
sobrevida libre de enfermedad para ambos grupos del 94% a 160 meses(figura 13), para el
grupo mayor de 10 afios la sobrevida global fue del 93% a 160 meses y la sobrevida libre
de enfermedad para este grupo de edad fue del 87% a 160 meses, por otro lado en el grupo
de menores de 10 afios la sobrevida global fue también del 93% a 160% sin embargo la
sobrevida libre de enfermedad fue del 94.6% a 160 meses siendo mayor en este grupo
principaimente de acuerdo al anilisis multivaniado a la diferencia entre los estadios entre
ambos grupos ya que se encontraron estadios mas avanzados en el grupo de mayores de 10
afios en comparacion con el de menor de 10 aiios.

DISCUSION

A pesar que los reportes de la literatura anglosajona estipulan que Ia distribucion etarea de
la enfermedad de Hodgkin presenta una curva bimodal con dos picos de incidencia, el
primero durante la segunda década de Ia vida a partir de los 15 afios y &l segundo en adultos
de 65 aflos, el presente estudio demuestra que la enfermedad de Hodgkin tiende a tener una
presentacion en pacientes cada vez mis jovenes ya que el 67.7% del total de los 133 casos
analizados en el presente estudio correspondieron a pacientes menores de 10 afios sin
embargo dentro de esta poblacion encontramos pacientes hasta de 4 afios de edad lo que
hace suponer que existen factores asociados a este inicio temprano de la enfermedad en
comparacion con los pacientes de mayor edad, aunque el objetivo de este estudio no fue
conocer estos factores pudimos comprobar que no existen diferencias entre la forma de
presentacion sitio de afeccidn y sobrevida entre ambos grupos de estudio, sin embargo si
encontramos que a pesar de su presentacién temprana esto no parece influir en la sobrevida
de estos pacientes y que al contrario este grupo de nifios presenta una menor frecuencia de
sintomas B y son diagnosticados en etapas mas tempranas de la enfermedad

Muchas explicactones se han intentado dar a este patrén de incidencia asi como
participacion de maltiples factores entre los que destacan las influencias socioecondmicas
las cuales han sugerido un posible vinculo con un agente infeccioso , en paises
industrializados, 1a enfermedad de Hodgkin tiene un pico inicial en adultos jévenes,
mientras que en poblaciones de paises subdesarroliado el pico inicial ocurre en la infancia y
un segundo pico en la edad adulta (13,18). Existen diversos estudios en los cuales se han
encontrado pacientes con enfermedad de Hodgkin que fue precedida por un incremento en
la activacion el virus de Epstein Barr. (12,13). La presencia de VEB se reporta con mayor
frecuencia en Per, Honduras, que en los Estados Unidos y paises europeos. La asociacion
de VEB en jovenes fue muy baja en el pico de adultos jovenes que reportan los paises
occidentales, por lo que se sugieren otros factores asociados, tales como los ambientales o
factores genéticos. Recientemente Goldsby et al (47), sugieren una susceptibilidad genética
en las formas de adultos jovenes de la EH de los hallazgos para EH en gemelos idénticos.
Gulley et al (17), Tomita et al (18), reportan la asociacién de VEB ¢n pacientes masculinos
54% y pama pacientes femeninos 36%, masculinos 76%, y femeninos 31%,
respectivamente. Este anilisis multivariable sugiere que el sexo fue un factor independiente

para la asociacion de VEB, sugiriendo que el ambiente hormonal puede afectar la
susceptibilidad a VEB.
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Con respecto a nuestros hallazgos, a pesar de contar con una poblacion tanto menor a 120
meses, COMO Mayor a €5ta, en nuestro reporte existe una mayor frecuencia de EH en
- menores de 10 afios, con un porcentaje de 67.7% V8 32.3%, sin embargo no existe una
diferencia significativa entre los factores asociados en ambos grupos lo que nos hace
suponer que el virus de Epstein Barr se encuentre asociado a edades mas tempranas, con
respecto al sexo en nuestra muestra de nifios menores de 10 afios encontramos el siguiente
porcentaje 80% masculinos y 18.5% en el sexo femenino, siendo el porcentaje similar en
nifios mayores de 10 afios, 81.2% sexo masculino y 18.2 % en el femenino, con respecto al
cuadro clinico 45.9% present6 sintomas B, y el 54.1 % no los presentd. En los niflos
mayores de 10 afios 42.6% presentd sintomas B, y el 23.6% no presenté sintomas B, siendo
en los menores de 10 afios 57.4% si tuvo sintomas B y el 76.4 no presenté sintomas B. Con
respecto al sitio primario de presentacion el mas frecuente fue en cuello con un 88.1%,
representando un 57.6% para los menores de 10 afios, y 30.3% para los mayores de 10
afios; siendo el segundo sitio de presentacién mas frecuente mediastino.

La edad de distribucién que nosotros presentamos es similar a los reportes descritos en
Pend, 40% de los pacientes fueron menores de 19 afios, con un 46% en nifios, existiendo
también en este reporte una predileccion por el sexo masculino, asi como en otros reportes
en nifios latinoamericanos, en estas series es también méis comin el subtipo histologico de
celularidad mixta, siguiéndole en frecuencia 1a deplecion linfocitica, en contraste con los
reportes de Estados unidos y otros paises desarrollados donde predomina 1a deplecion
linfocitica (16,3,6,17,18); en nuestro estudio en ambos grupos de edad se report6 un 58.6%
para ¢l subtipo esclerosis nodular, siguiéndole el de celularidad mixta con un 34.6%,
deplecion linfocitana 3.8%, predominio linfocitico 1.5%, y para los no clasificables
corresponde un 1.5%. Con respecto al tratamiento un 87.2% de nuestros pacientes recibio
quimioterapia, el 62.3% fue con ABVD+MOPP, 24 5% MOPP y un 6% ABVD. Recibieron
radioterapia el 87.5%, siendo menores de 10 afios los que recibieron radioterapia un total de
60.8%, y de los mayores de 10 afios un 26.7%. Del total de nuestra muestra un 21.1%
presentd recaida, 8.3% mayores de 10 afios, 12.% en menores de 10 aiios; siendo el sitio de
recaida un 72.7% primario, 18.2% a médula 6sea y 9.1% a cadenas linfaticas proximales.

CONCLUSION: La enfermedad de Hodgkin fue més frecuente en pacientes menores de
10 afios en nuestro estudio lo que es concordante con la experiencia de otros paises en vias
de desarrollo a diferencia de lo reportado por los grupos de paises desarrollados donde la
incidencia mas importante se presenta de los 15 a 25 afios y a los 65 afios, en nuestro
estudio no encontramos diferencia enire los grupos de menores de 10 afios y los mayores de
10 afios excepto que el segundo grupo se ve afectado con mayor frecuencia por sintomas B
¥y presentan estadios mas avanzados al momento del diagnostico lo que repercute en una
menor sobrevida libre de enfermedad, por lo que es prescindible interrogarnos sobre que
factores estin influyendo en una aparicién mas temprana de la enfermedad de Hodgkin en
nuestra poblacidn, por lo que es importante determinar que papel juega el virus de Epstein
Barr en la génesis tumoral, conocer si existe predisposicién genética en este grupo de edad
que predisponga esta aparicién temprana.
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ANEXO 1
Hoja de recoleccién de datos.

S b N~

folio [T
reglstrq:B:D:D
edad
genero 0 masculino 1 femenino [
duracion de los sintomas [J meses
presentacion clinica
6.1sintomasBOno 1si [
6.2 sitio primario i
1.cuello
2. mediastino
3. abdomen
4. inguinal.
6.3 campos comprometidos al diagnostica 0 no 1.si

1.cuello O
2 mediastino C
3.bazo O
4.ganglios linfaticos abdominales
5 higado B
6.medula ésea
6.4 enfermedad extranodal 0 no 1 si O

sitio
6.5 enfermedad mediastinal mayor 33% de diametro torécico 0 No 1 si

6.6 adenopatias periféricas mayores de 6 cm 0 no

7.Estadificacién; Ono 1si
7.1 laparetomia exploradora
7.2 esplenectomia
7.3hemiesplenectomia
8.variedad histologica:
L. esclerosis nodular 2. predominio linfocitico
4, celularidad mixta 5. no clasificable.
9 tratamiento O no 1 si
9.1 quimioterapia
9.2 esquema de quimioteraéia : Omo 1 si

1. ABVD
3.ABVD mas MOPP

4. OTRO

1si

3.deplecion linfocitaria

2. MOPP H

O oo O
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9.3 Radioterapia ONo 1 S§i 0
9.4 Dosis de radioterapia Gy
9.5 Campo de radioterapia : 0 No 1 Si

- HH

O
1. cuello B
2. mediastino
3. manto O
4, hemimanto |}
5. abdomen
10 Prondstico:
10.1 fecha de diagnostico (dd/mmy/az) EEpuE
10.2 fecha de la ultima consulta (dd/mm/aa) [T [1J
10.3 Tiempo meses [
10.4 Estado actual:
1. wvivo sin actividad humoral
2. viveo con actividad tumoral
3. abandono sin actividad tumoral
4. abandono con actividad tumoral
5. muerto sin actividad tumoral
6. muerto con actividad tumoral.

10.5 Recaida Ono 1 si
10.6 tiempo de recaida
1. durante el tratamiento
2. en vigilancia
10.7 sitio de recaida
1. primario
2. cadenas linfaticas proximales
3. medula bsea
10.8 tratamiento de recaida
11. Toxicidad

11.1 No. De hospitalizaciones debidas a efectos del tratamiento

11.2 secuelas de radioterapia 0 No 1 Si especificar
11.3 Secuelas de quimioterapia 0 No 1Si especificar

12. factores ambientales asociados 0 No 1 Si
‘1. medio socioeconémico bajo
2. historia de mononucleosis infecciosa [] Edad

13. sindrome de inmuhodeficiencia asociados? 0 No 1si
Inmunodeficiencia primaria

Inmunodeficiencia secundaria

Uso de inmunosupresores

O

W

O

O

a8
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Figura No 2.
Distribucion por Género.
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Figura No 4.
Presencia de Sintomas B.
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Figura No 5.

Sitio de Presentacién Primaria.
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Figura no 6.

Enfermedad Extranodal.
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Figura No 8.

Enfermedad Mediastinal mayor al 30%
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Figura No. 9
Variedad Histologica
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Figura No 10.
Virus de Epstein Barr
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Figura No 11.
Estadio al Diagnostico
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Figura No 12.
‘Sobrevida Global
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Figura no 13.
_Sobrevida Libre de Enfermedad
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