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Resumen

INTRODUCCION: En los Gltimos afios la literatura ha reportado un incremento en la
frecuencia de presentacion de procesos linfoproliferativos (linfoma de Hodgkin y linfoma
no-Hodgkin), recomendando la realizaciéon de estudios de casos.

OBJETIVO: Estudiar la frecuencia de presentacion de linfoma de Hosgkin y linfoma no-
Hodgkin en pacientes atendidos en el Hospital Regional “Lic. Adoffo Lépez Mateos” del
ISSSTE durante el periodo comprendido entre 1998 y 2002

MATERIAL Y METODOS: Se capturaron los registros diagnosticos y variables de los
casos con linfoma de Hodgkin y linfoma no-Hodgkin del archivo de patologia quirtrgica
del Hospital Regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos” del ISSSTE

RESULTADOS: Se pudo identificar una tendencia al incremento anual de frecuencia de
casos de linfoma no-Hodgkin. Los casos de linfoma de Hodgkin mostraron una
tendencia al decremento.

CONCLUSIONES: La poblacién atendida en nuestro hospital muestra la tendencia al
incremento de frecuencia especificamente para el caso de los linfomas de Hodgkin.

PALABRAS CLAVE: Linfoma, Hodgkin, no-Hodgkin, frecuencia.
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Abstract

INTRODUCTION: In the past few years, specialized literature has reported an increase
in the number of lymphoproliferative processes (including Hodgkin and non Hodgkin
lymphoma).

OBJETIVE: To study the incidence of Hodgkin and non Hodgkin lymphomas in patients
attended at Hospital Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos” ISSSTE, incluing 1998 to
2002.

MATERIAL AND METHODS: We captured the registries with diagnosis and other
variables from cases with Hodgkin and non-Hodgkin lymphoma from the archivs of
surgical pathology from Hospital Regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos” ISSSTE

RESULTS: We identified a tendency to the anual increase in cases diagnosed as non-

Hosgkin lymphoma. Cases with diagnosis of Hodgkin lymphoma showed a tendency to
decrease

CONCLUTIONS: Our patients show a steady tendency to the increase of presentation of
non-Hodgkin lymphoma

KEYWORDS: Lymphoma, Hodgkin, non-Hodgkin, frecuency.



Antecedentes

El sistema inmune de los mamiferos como el hombre esta conformado por una gran
variedad de células que tienen en comdn un origen a partir de la médula ésea. En este
grupo se incluyen a los linfocitos con todas sus variedades —siendo las principales:
linfocitos T vy linfocitos B-, la familia de los monocito-macréfagos y células relacionadas,
asi como las células dendriticas procesadoras de antigenos entre las que sobresalen
las células de Langerhans. Todos estos elementos celulares actian concertadamente
en condiciones normales de modo que los posibles agresores externos o intemos
(antigenos) sean adecuadamente reconocidos montando una compleja reaccion tisular
orientada a eliminarles. Si bien podemos decir que el sistema inmune es ubicuo,
también debemos aceptar que existen regiones corporales especializadas para
contener y madurar a cada uno de sus elementos celulares. Estos son los llamados
organos lindoides. En este grupo se ha incluido recientemente a la médula 6sea.

CUADRO 1. RELACION DE ESTRUCTURAS LINFOIDES CORPORALES

e Ganglios linfaticos

e Timo

e Bazo

e Meédula ésea

¢ Nddulos linfoides libres

» Tejidos linfoides asociados a mucosas (MALT por sus siglas en Inglés)
e Sistema linfoide cutaneo

En condiciones normales, la primera linea de defensa se constituye por las células
dendriticas procesadoras de antigenos que se encuentran incluidas en el seno de
diversas membranas epiteliales, entre las que resaltan los epitelios escamosos



estratificados que incluyen a la epidermis y a las membranas mucosas de los orificios
corporales. Una vez que los receptores de superficie de las células dendriticas entran
en contacto con los epitopes del antigeno en cuestion, realizan un proceso endocitico
que termina en el llamado procesamiento antigénico. Con esta informacién, la célula
dendritica interactua con linfocitos T de la propia membrana escamosa y migra a los
ganglios linfaticos regionales donde entrara en contacto con linfocitos B. Una vez
activados, los linfocitos T y B, se reproducen y diferencian formando los primeros,
subpoblaciones funcionales de ceélulas T y los segundos, céluas plasmaticas
productoras de anticuerpos. Las moléculas reguladoras producidas tanto por linfocitos T
como B ejercen importantes funciones pro-inflamatorias que entre otras cosas
favorecen la participacion de las células de la familia monocito-macréfago. Los
macrofagos tienen también capacidad de procesamiento antigenico, pero se
caracterizan por su importante poder fagocitico.

Los procesos de reproduccién antigeno dependiente y de quimiotaxis por mediadores
quimicos, condicionan en el tejido afectado un aumento considerable de dimensiones
que se explica facilmente por el aumento en el nimero de celulas. Este detalle es de
particular importancia para comprender que ante un proceso infeccioso, el aumento de
volumen de un ganglio linfatico o de alguna otra de las estructuras linfoides enumeradas
en el cuadro 1, resulta un proceso normal.

Asi, uno de los problemas con que se enfrenta el equipo médico es el de determinar
con certeza si el aumento de volumen, por ejemplo de un ganglio linfatico, es reactivo y
por lo tanto normal, o bien se trata de una proliferaciéon con caracter neoplasico. De aqui
el interés que ha despertado por decenios, el buscar criterios morfologicos claros que
permitan esta diferenciacion (1).

Desafortunadamente el analisis de tales caracteristicas morfolégicas ha mostrado que
el grupo de procesos linfoproliferativos malignos incluye una gran variedad de cuadros
morfolégicos, topograficos e inmunofenotipicos con patrones de comportamiento
biolégico tremendamente variables, lo que representa un grave problema en el
momento de decidir la terapia idonea.



En los ultimos 10 afios, el avance en los conocimientos sobre inmunofenotipo y
genética molecular de las neoplasias linfoides ha sido tan importante que las
modificaciones conceptuales han creado en algunos casos problemas serios de
nomenclatura. Uno de los ejemplos mas claros de este aserto es la diferenciacion entre
leucemia linfocitica y linfoma linfocitico. la linea conceptual que separa leucemias de
linfomas es imprecisa y frecuentemente se translapa, por lo que, los términos leucemia
y linfoma se aceptan como descriptivos de la distribucién tisular que habitualmente tiene
la enfermedad. De este modo se ha establecido una regla general que marca que las
leucemias son procesos neoplasicos que involucran primariamente a la médula ésea,
respetando en general los tejidos extramieloides; en contraparte los linfomas afectan
principalmente a los ganglios linfaticos y a tejidos linfoides periféricos respetando en
general a la médula osea.

Esta separacion topografica en dos grandes grupos que incluyen a las leucemias y a los
linfomas, deja no obstante muy amplio el grupo de los linfomas, por lo que por
convencion se han separado las neoplasias en las que el fenotipo morfologico e
inmunolégico corresponde mayoritariamente a células plasmaticas maduras (caso del
plasmocitoma y mieloma multiple) y a células procesadoras de antigenos (caso de las
histiocitosis de células de langerhans).

Sobre estas bases se puede definir operativamente a los linfomas como procesos
neoplasicos malignos de células con aspecto e inmunofenotipo propio de células del
sistema linfoide -linfocitos T y B y sus variantes, monocitos y macréfagos-.
Convencionalmente se acepta que el proceso proliferativo debe respetar en su mayor
parte a la médula 6sea y afectar tejidos linfoides, lo que incluye ganglios linfaticos,
bazo, timo, amigdalas, tejido linfoide asociado a mucosas y sistema linfoide cutaneo (1).
A pesar de estas estrictas consideraciones definitorias, el grupo de los linfomas muestra
una gran variedad de patrones morfoldgicos, inmunofenotipicos y de comportamiento,
los que clasicamente se han dividido en dos grandes subgrupos basicos: el linfoma de
Hodgkin (enfermedad de Hodgkin) y los linfomas no Hodgkin. Ambos grupos de
procesos Iinfoproliferativo‘ constituyen problemas serios de salud en términos de

morbimortalidad y de expectativas de vida. Diversos estudios epidemiolégicos parecen
mostrar diferenciaas importantes de tipo genérico.



La frecuencia de los linfomas es relativamente baja, sobre todo si se la compara con el
total de casos revisados en un hospital de tipo general (2). Sin embargo, representa un
problema grave que ha merecido varios estudios en nuestro pais. Asi por ejemplo, de
acuerdo con los datos del Registro Histopatolégico de Neoplasias elaborado por el
Sector Salud, para el afio de 1999, los linfomas no Hodgkin de tipo difuso en el sexo
masculino, ocuparon el séptimo lugar de frecuencia en el total de neoplasias malignas,
con un total de 1017 casos que constituyen un 3.3% del total. Los linfomas no-Hodgkin
de tipo no especificado o de tipo distinto al difuso se encontraron en el lugar 20 con 368
casos que constituyen el 1.2% del total. El linfoma no-Hodgkin folicular mostré 112
casos que constituyen el lugar 41 y el 0.4%. Los linfomas de células T periféricos y
cutaneos se encuentran en el lugar 51 con 61 casos que hacen el 0.2% del total.
Mientras que el linfoma de Hodgkin se situd en el mismo marco en el lugar 16 de
frecuencia con un total de 545 casos reportados que constituyen el 1.7% del total.

En el sexo femenino, el linfoma no Hodgkin difuso se encontré en el lugar 10 con 902
casos y el 1.5% del total. Linfoma No-Hodgkin de otro tipo y no especificado se
encontré en el lugar 29 con 300 casos lo que hace el 0.5% del total. El linfoma no
Hodgkin folicular se encontré en el lugar 48 con 116 casos y el 0.2% del total. El linfoma
de células T periférico y cutaneo se encontr6 en lugar 63 con 35 casos y el 0.1% El
linfoma de Hodgkin se encontr6 en el lugar 28 con 312 casos y el 0.5%

En relacion con la enfermedad de Hodgkin, en el sexo masculino las edades con mayor
incidencia se encuentran en el rango de 5 a 14 afios; mientras que en el sexo femenino
se identifica una curva bimodal con un pico de incidencia maximo en el rango de 20 a
24 afos y el segundo en el grupo de 70 o mas afios.

En el sexo masculino, en la lista de los 20 primeras causas de mortalidad por
neoplasias malignas, el linfoma no Hodgkin de tipo distinto al difuso y al folicular y no
especificado se encuentra en el lugar 11 con 662 casos lo que hace una tasa de 1.37;
mientras que en la lista del sexo femenino, el mismo grupo de linfomas se encuentra en
el lugar 13 con 615 casos lo que hace una tasa de 1.25 (3)



Planteamiento del problema e
Hipotesis de trabajo

Un problema importante en términos de epidemiologia de los linfomas se plantea a
partir del hecho de que en los Ultimos 20 afos, la literatura cientifica especializada
muestra una buena cantidad de estudios en los que se ha reportado un incremento
significativo en la incidencia de linfomas (linfoma no-Hodgkin y linfoma de Hodgkin),
practicamente a nivel mundial (4). Este curioso fenémeno ha despertado la inquietud en
varios grupos de trabajo, por lo que se han planteado algunas posibles explicaciones.
En este sentido un detalle con notable peso epidemiolégico es la posible relaciéon entre
el incremento global en la frecuencia de linfomas y el aumento en el nimero de
pacientes VIH positivos, con o sin SIDA evidente. En este rubro en particular destaca el
aumento de presentacion de los linfomas primarios de sistema nervioso central que en
pacientes sin seropositividad resulta excepcionalmente raro, pero que en este grupo, se
ha idu incrementando sin duda (5,6). No obstante, es prematuro establecer
conclusiones ya que también se han realizado estudios de poblaciones amplias de
pacientes con linfoma de Hodgkin y linfomas no-Hodgkin, en los que no se ha
documentado evidencia estadistica de la relacién entre estos dos incrementos (7).

Reportes recientes en la literatura relacionaron el incremento en la frecuencia de
linfomas con la infeccion accidental de vacunas con virus del simio 40 (SV40). De
hecho, algunos de estos trabajos buscaron relaciones patogénicas especificas con los
mecanismos de infeccién del SV40 y la generacion de clonas neoplasicas en centros
germinales hiperplasicos. Sin embargo, de nuevo estudios epidemiolégicos de
poblaciones mas amplias aportaron evidencias en contra de esta explicacion (8,9).

Otros reportes recientes exploraron la posible relacion entre el incremento en la

frecuencia de linfomas y el desarrollo de artritis reumatoide, sefialando que estos



pacientes muestran un incremento significativo en el riesgo para desarrollar linfomas; de

nuevo, otros reportes parecen mostrar datos contrarios (10).

Independientemente de las posibles explicaciones que hasta el momento no se han
podido sustentar firmemente, lo que no deja duda es el incremento estadisticamente
significativo reportado en la incidencia de linfomas de Hodgkin y del tipo no-Hodgkin.
Precisamente el hecho de que hasta el momento no exista una explicacion
universalmente aceptada para este importante fenémeno ha condicionado que varios
grupos de investigacion recalquen la importancia de realizar estudios de incidencia de
linfomas con la finalidad de identificar los posibles factores de riesgo involucrados (4).

Partiendo de los asertos arriba sefialados, consideramos importante realizar un estudio
retrospectivo, inicialmente de 5 afos, encaminado a analizar la frecuencia de
presentacion de casos de linfoma de Hodgkin y del tipo no-Hodgkin en la poblacién que
atendemos en el Hospital Regional "Lic. Adolfo Lépez Mateos" del ISSSTE. Con esta
informaciéon estariamos en posiblidad de identificar si especificamente en nuestra
poblacion se ha presentado el incremento de frecuencia reportado por otros grupos.
Sobre esta base, nos planteamos la siguiente hipétesis de trabajo:

LA FRECUENCIA DE PROCESOS NEOPLASICOS PROLIFERATIVOS DEL TIPO DE LOS LINFOMAS DE
HODGKIN Y NO-HODGKIN EN LA POBLACION ATENDIDA EN EL HOSPITAL REGIONAL “LIC.
ADOLFO LOPEZ MATEOS” DEL ISSSTE, HA MOSTRADO UN INCREMENTO ANUAL Y GLOBAL EN
LOS ULTIMOS 5 ANOS



Material y métodos

Se realizéd un estudio retrospectivo, observacional, longitudinal, descriptivo y abierto
separando a partir de los archivos de la seccion de patologia quirlrgica del Hospital
Regional "Lic. Adolfo Lépez Mateos" del ISSSTE todos los casos con diagnoéstico de
linfoma de Hodgkin y de linfoma no-Hodgkin capturados durante el periodo
comprendido entre enero de 1998 y diciembre de 2002.

De cada uno de los casos identificados para estudio, se capturaron los siguientes datos:
Registro de patologia quirirgica, expediente, sexo, edad, localizacion del tumor
(ganglionar o extraganglionar), tamano del tumor, variante histologica.

Se comparé la frecuencia global de cada una de las variantes de linfoma con el total de
casos revisados en el periodo de estudio y por cada afio revisado.



Resultados

Nuestros datos muestran que la presentacion de linfomas de Hodgkin y de linfomas tipo
no-Hodgkin resulta muy poco comun en la poblacién atendida en el Hospital Regional
"Lic. Adolfo Lépez Mateos" del ISSSTE. De 41,735 casos registrados en los archivos de
patologia quirargica durante el periodo comprendido en el estudio (enero de 1998 a
diciembre de 2002), so6lo se encontraron 110 casos con diagnostico de linfoma de
Hodgkin y de linfoma tipo no-Hodgkin, lo que constituye el 0.26%. De estos 110 casos,
se identificaron 93 casos con diagnoéstico de linfoma no-Hodgkin y sélo 17 casos con
diagnéstico de linfoma de Hodgkin.

Como grupo global (linfomas de Hodgkin y de tipo no-Hodgkin) se identifico una leve
tendencia al incremento porcentual de presentacion, lo que posiblemente se relacione
con los incrementos en incidencia reportados en la literatura. Dado que los porcientos
de presewntacion relativos al total de casos revisados en patologia quirtirgica resultaron
muy pequefios, con fines esquematicos multiplicamos por un factor de 100 dichos
porcientos (Figura 1).

Analizando los resultados especificamente por grupo de padecimiento (linfoma de
Hodgkin vs. Linfoma de tipo no-Hdgkin), encontramos que el incremento global anual de
los procesos linfoproliferativos identificados se relaciona directamente con una
tendencia al incremento de los casos de linfoma no-Hodgkin (Figura 2).

Curiosamente, de acuerdo con nuestros resultados, la incidencia de casos de linfoma
de Hodgkin muestra una tendencia al decremento (Figura 3).

En relacién con los casos de linfoma de Hodgkin, no encontramos un solo caso con
afeccion extraganglionar. Mientras que en los linfomas de tipo no-Hodgkin identificamos
varias localizaciones extraganglionares que incluyeron: nariz, piel, intestino delgado,
tejidos blandos, amigdala palatina, estémago, vesicula biliar, higado, glandula mamaria,
ovario, glandulas salivales y bazo.



Conclusiones

El estudio retrospectivo de los casos de proceso linfoproliferativo (linfoma de Hodgkin y
linfoma de tipo no-Hodgkin) identificados en los archivos de patologia quirtrgica del
Hospital Regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos” del ISSSTE, en los ultimos cinco anos,
muestra datos compatibles con un incremento neto en la incidencia. Este incremento se
relaciona con uno especificamente en los casos de linfoma no-Hodgkin, ya que de
hecho, nuestros resultados muestran un decremento en los casos de linfoma de
Hodgkin.

Por otro lado encontramos una gran variedad de estructuras tisulares extraganglionares
afectadas por linfomas no-Hodgkin. Interesantemente, lo casos de afeccion primaria
ganglionar muestran también un incremento marcado en los aros revisados.

Estos datos demuestran nuestra hipétesis de trabajo y justifican la futura realizacion de

estudios mas amplios sobre el proceso, tratando de identificar variables mas detalladas
en estos pacientes.
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