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1. ANTECEDENTES 

1.1 Introducción. 

La Enfermedad de Hodgkin es la neoplasia primaria más frecuente · de ganglios linfáticos. La 

mayoría del tumor esta compuesto por un infiltrado inflamatorio celular (histiocitos, células 

plasmáticas, linfocitos, eosinófilos, neutrófilos) y fibrosis que se desarrolla como resultado de 

la liberación de citocinas. Las células Reed Sternberg o sus variantes, son células reactivas, 

y se requiere de su presencia para realizar el diagnóstico. Las células clásicas son largas 

(mayores o iguales de 15 a 45~lm de diámetro) con abundante citoplasma así como múltiples 

núcleos. La membrana nuclear es usualmente intensa, y tiene una cromatina delgada dentro 

lo que le confiere un halo peculiar, una zona clara alrededor del núcleo, lo que 

frecuentemente se denomina como ojo de búho. El nucleólo también el largo y prominente .. 25 

1.2 Historia. 

La naturaleza, etiologia y patogénesis de la Enfermeda de Hodgkin ha sido objeto de 

controversia por más de un siglo. A pesar de que la primera descripción de la enfermedad se 

realizó por Malpighi en 1666, la descripción de los hallazgos postmortem y la evolución de 

la enfermedad no se realizó hasta 1832 por Thomas Hodgkin en su histórico reporte "On 

so me morbid appearances of the absorbent glands and spleen", donde reporta su 

experiencia con 6 pacientes del Guy's Hospital en Londres, y un caso más que le fue 

enviado. El mismo Hodgkin consideró que se trataba de un tipo de "hipertrofia del sistema 

linfáticon
. Se propuso una naturaleza infecciosa de la enfermedad al ver una alta asociación 

con tuberculosis. Sternberg en 1898 encontró que en 8 de 13 pacientes estudiados por él 

coexistía tuberculosis, argumentando que la enfermedad de Hodgkin era un tipo peculiar de 
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tuberculosis. Dorothy Reed, en 1902 refutó este argumento, concluyendo que la Enfermedad 

de Hodgkin es una entidad independiente, algunas veces asociada con tuberculosis 

argumentando "nosotros creemos que por las descripciones en la literatura y los hallazgos en 

8 casos examinados , la Enfermedad de Hodgkin tiene una histologia típica y peculiar, y debe 

de ser considerada como una enfermedad histopatológica especifica".' 

En 1956 Schier y colaboradores demostraron la relati va anergia en los pacientes con 

Enfermedad de Hodgkin, la cual era también evidente con un número de antígenos naturales 

capaces de provocar reacción de sensibilidad cutánea retardada. La evidencia definitiva de 

que la Enfermedad de Hodgkin es una neoplasía maligna fue hasta la década de los 60s 

cuando los estudios citogenéticos demostraron que las células gigantes cumplían con 2 de 

los atributos fundamentales para las células neoplasicas. aneuploidia y derivación clonai.' 

El primer paciente que recibió tratamiento con radioterapia fue un niño con afección cervical 

bilateral quien fue sometido a resección quirúrgica inicialmente en el lado derecho. Después 

de 2 meses de terapia con rayos X Pusey reportó una disminución muy significativa de la 

afección "al tamaño de una almendra", Sin embargo la radioterapia moderna para el 

tratamiento de la Enfermedad de Hodgkin inicio hasta 1925 en Suecia con Gilbert, quien 

utilizó la radiación segmentaria y reportó junto con Babalantz el primer caso de sobrevida 

prolongada de 4.3 años para un paciente, siendo la sobrevida para todo su grupo de 6.5 

años. El tratamiento con radioterapia ha evolucionado de forma muy importante, hasta llegar 

hoy en día a la utilización de las formas clásicas de radiación en "manto" y en "Y invertida" 

con lo que se proporciona irradiación nodaltotai. 1 
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La mayor controversia acerca del tratamiento de la EH hoy en dia es valorar que 

combinación de quimioterapia es la más efectiva, el impacto de las dosis de reducción, 

cuando utilizar o no radioterapia , cuando utilizar quimioterapia con radioterapia , y cuando la 

quimioterapia sola es suficiente para el tratamiento de los estadios tempranos de la 

enferm~dad , para evitar las segundas neoplasias observadas con el uso de radioterapia, 

especialmente el cáncer de mama.2, 25 

Actualmente una tercera parte de los pacientes con EH mueren sin evidencia de linfama en 

la autopsia. Un número significante , sin embargo, muere por complicaciones de la terapia 

utilizada. Es por eso que los programas de tratamiento se enfocan la morbilidad del 

tratamiento, buscando la terapia que provoque menores efectos adversos. 1 

1.3 Clasificación. 

La clasificación universalmente aceptada es la de Rye, que define 4 tipos histológicos de la 

Enfermedad de Hodgkin: 'predominio linfocitico (PL), celularidad mixta (CM), depleción 

linfocitica (DL), y esclerosis nodular (EN ). La arquitectura 'del nódulo linfático puede estar 

parcialmente o completamente destruida. El PL afecta del 10 al 15% de los pacientes, es 

más común en el sexo masculino y pacientes jóvenes , usualmente es una enfermedad 

localizada. En la CM puede haber necrosis focalizada , se encuentra en aproximadamente 

30% de los pacientes, es más común en los niños menores de 10 años, y frecuentemente se 

presenta como una enfermedad avanzada con afección extranodal. La DL es poco frecuente 

en niño, pero es frecuente en pacientes infectados con el VIH , puede haber afección a hueso 

y médula ósea. La EN es el subtipo más común y en la mayoría de las ocasiones se 

encuentra confinada al ganglio linfático.ll ,20 
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1.4 Manifestaciones clínicas. 

La Enfermedad de Hodgkin se presenta como una adenopatía dolorosa a nivel 

supraclavicular o cervical. Afecta los ganglios linfaticos , los cuales son firmes, inflamados, de 

consistencia de hule, y muy sensibles a la palpación. Al menos 2/3 partes de los pacientes 

tienen afección mediastinal, la cual puede no dar sintomatología. Es poco frecuente la 

afección de ganglios axilares e inguinales como sitio de afección primaria. En 

aproximadamente 3% de los casos hay afección subdiafragmática como enfermedad 

primaria. 14,25, 26. 

Hay presencia de síntomas no específicos que incluyen fatiga, anorexia, y pérdida de peso. 

Hay tres síntomas específicos correlacionados con el pronóstico: fiebre inexplicable mayor de 

38°C oral por 3 días consecutivos, pérdida del peso de más del 10% en los 6 meses previos 

al diagnóstico, y diaforesis nocturna, lo que se ha denominado síntomas B. El prurito es otro 

síntoma sistémico comúnmente observado en los pacientes con Enfermedad de Hodgkin, 

generalmente ocurre en pacientes con enfermedad en estadios avanzados, más frecuente en 

mujeres y es generalizado. Se ha relacionado el prurito con colestásis hepática y neuropatía 

periférica. Otro síntoma relacionado es el dolor inducido por el alcohol , minutos después de 

haberlo ingerido, y se presenta en los ganglios afectados, siendo su mecanismo 

desconocido. Presentan un sistema inmune anormal a diagnóstico el cual puede persistir 

después del tratamiento, 14, 25 

El diagnóstico se realiza a través de una exploración física detallada, con énfasis en la 

exploración de los ganglios linfáticos, una cuenta celular sanguinea completa con diferencial, 
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velocidad de sedimentación globular, pruebas de función hepática y renal , fosfatasa alcalina, 

biopsia de ganglio linfático, radiografía de tórax y medición del radio mediastinal , tomografía 

computarizada de cuello y tórax, tomografía computarizada o resonancia magnética de 

abdomen y pelvis; se recomienda en casos especiales linfangiograma, biopsia de hueso y 

médula ósea, gamagrama óseo con galio, y estadificación quirúrgica.26 

La Enfermedad de Hodgkin se disemina de manera contigua a ganglios linfáticos 

adyacentes hasta la fase tardía del curso de la enfermedad. El sistema de clasificación de 

Ann Arbor basado en la anatomía, adoptado en 1971 , asigna la etapa según el número de 

sitios de afección de gangl ios linfáticos, la presencia de enfermedad extraganglionar y el 

antecedente de síntomas B. Se clasifican con asintomáticos A, con síntomas B. La subetapa 

E denota enfermedad extraganglionar.2 

ETAPA DEFINICION 

1 Infiltración de una sola región linfática (1) o de un solo órgano extralinfático 

o sitio (IE) 

11 Infiltración de dos o más regiones linfáticas en el mismo lado del diafragma 

(11) o infiltración localizada de un órgano extralinfático o sitio y una o más 

regiones linfáticas en el mismo lado del diafragma (llE) 

111 Infiltración de regiones linfáticas en ambos lados del diafragma (111) , que 

puede estar acompañada por infiltración de bazo (llls) , o por infiltración 

localizada de órganos o sitios extralinfáticos (lllE) o ambos (lllEs) 

IV Infiltración difusa o diseminada de uno o más órganos extralinfáticos o 

tejidos asociados o no a infiltración a ganglios linfáticos 
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1.5 Epidemiología. 

La Enfermedad de Hodgkin tiene una curva de presentación bimodal. En países 

industrializados, el pico temprano ocurre entre los 15 y 20 años, y el segundo pico después 

de los 50 años de edad. En países en desarrollo el pico temprano ocurre anles de la 

adolescencia. Estudios epidemiológicos han demostrado tres formas distintas de la 

Enfermedad de Hodgkin, la forma del niño (en pacientes menores de 14 años), la forma del 

adulto joven (15 a 34 años) , y la forma del adulto mayor (de los 55 a 74 años) 2". La EH es 

raramente diagnosticada en niños menores de 5 años y se observa un predomino en el sexo 

masculino, especialmente en niños. 14, 25 La frecuencia en los paises industrializados es de 

5.6 por cada millón de habitantes menores de 18 años por año.'" La incidencia de la 

Enfermedad de Hodgkin en Estados Unidos de América de 1986 a 1995 fue para la raza 

blanca de 36.5 y para la negra de 26.9 de 15 a 19 años, reportandose 7500 casos nuevos 

cada año'"' Y la mortalidad en la comunidad europea de 1979 a 1988 fue por sexo en la 

edad de 10 a 14 años de 4.9 para hombres y de 2.1 para mujeres. La sobrevida en la edad 

de 15 a 19 años en Estados Unidos de Norleamérica fue de 90%4 

En México, a pesar de que se ha observado un descenso significativo en la mortalidad infantil 

en general se reporta que las neoplasias malignas han incrementado. En el grupo de 1 a 4 

años de edad los tumores malignos incrementaron en un 56.4%, siendo la quinta causa de 

muerte; en el grupo de 5 a 14 años de edad incrementó la mortalidad por tumores malignos 

en un 54.3% (pasando de una taza de 3.4 en 1971 a 5.4 en el 2000), siendo la segunda 

causa de muerte en este grupo etáreo. Las primeras 6 causas de mortalidad en México, en el 

grupo de edad de 1 a 14 años fueron: 1. Accidentes 2. Tumores malignos, 3. Anomalías 
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congénitas, 4 . Enfermedades infecciosas intestinales, 5. Neumonía e influenza, 6. 

Deficiencias de la nutrición.16 

En un estudio multicéntrico realizado en niños hasta los 14 años para determinar la 

frecuencia de neoplasias malignas en los principales hospitales del D.F., que i~volucró al 

IMSS, ISSTE, DDF, HIM, INP Y DDF, en el periodo de 19080 1 991 se encontró que los 

linfomas son la 2a neoplasia más frecuente y de estos la Enfermedad de Hodgkin con una 

frecuencia del 10.6%.7 

Para el grupo de 10 a 14 años de edad, los /infamas, son la segunda neoplasia en frecuencia 

con una tasa por 10' de 29.9. La mortalidad por cáncer en el periodo de 1990-1994 fue de 

64.1 , Y las principales causas fueron las leucemias, los tumores del SNC y los linfomas. La 

incidencia de linfomas en México en la edad de 10 a 14 años es de 19.6 (tasas x 10'), por 

sexo para el mismo grupo de edad es de 29.9 para los hombres y de 9.1 para las mujeres. 

Específicamente para la Enfermedad de Hodgkin se reporta en México en la edad de 10 a 14 

años una tasa mortalidad de 4.4 de 1990 a 1994, y una incidencia para 1991 de 5.3 para 

ambos sexos.7 No se tienen datos precisos sobre la sObrevida, sin embargo en un estudio 

realizado en varios hospitales de la Ciudad de México, en donde se estudiaron 4940 niños 

con enfermedades malignas, se encontró que el 50% de las neoplasias sólidas son 

diagnosticadas en estadio 111 y IV, Y que la EH es la neoplasia maligna que más se tarda en 

diagnosticar (media de 5 meses), lo que empobrece el pronóstico· La epidemiología del 

cáncer en el niño (menores de 15 años) es poco conocida.4 
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1.6 Etiologia. 

El virus de Ebstein Barr se ha implicado como causal de la enfermedad de Hodgkin por 

estudios tanto epfdemiológicos como cl ínicos. Una gran proporción de pacientes con EH que 

presentan títulos altos de anticuerpos del virus de Ebstein Barr sugiere que hay una 

activación del vi rus de Ebstein Barr que precede al desarrollo de la Enfermedad de Hodgkin. 

Esta hipótesis se sostiene por la hibridación in situ de genomas del virus de Ebstein Barr en 

las células de Reed-Stenberg. Las células de Reed-Sternberg y sus variaciones 

frecuentemente se expresan antígeno nuclear 1 del virus de Ebstein Barr, pero no presentan 

el antigeno 2. antígeno de la capside viral. antigeno temprano. ni antigeno de membrana. La 

incidencia de la asociación del virus de Ebstein Barr con la Enfermedad de Hodgkin varia por 

la edad , el sexo, grupo étnico, subtipo histológico, región y nivel socioeconómico. El genoma 

para el tumor positivo a virus de Ebstein Barr se observa en niños con edad de 10 años o 

menos, yen niños de países en desarrollo. Se observa relacionado en 93% de los pacientes 

asiáticos, 86% de hispanos, 46% de blancos y 17% de afroamericanos con EH. También 

varia según el tipo histológico se encuentra en 96% de los pacientes con CM, 34% con EN y 

10% con PL. Cuando el virus de Ebstein Barr solo, o en asociación con otros carcinogénos, 

juega un papel directo en la patogénesis de la Enfermedad de Hodgkin es aún desconocido. 

Se ha sugerido una predisposición genética de la enfermedad. Estudios en familias afectadas 

han sugerido un incremento en la asociación de Enfermedad de Hodgkin con antígenos HLA 

especificos. La Enfermedad de Hodgkin se ha diagnosticado mas frecuentemente en 

personas con un sistema inmune anormal , lo que refleja un incremento en la incidencia 

familiar. Los factores eitológicos con deficiencia inmune e inclusión genética incluyen el 

sindrome de ataxia-telangiectasia, infecciones (VIH), agentes iatrogénicos.25 
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1.7 Evolución de la enfermedad. 

Mientras que en los 60's sólo una pequeña parte de los pacientes (aquellos con enfermedad 

localizada tratados con radioterapia) podian ser curados completamente de la Enfermedad 

de Hodgkin, la introducción de regimenes de poliquimioterapia como MOPP por el National 

Cancer Institute y posteriormente del ABVD por el grupo de Millan ( Bonadonna) han 

conseguido incrementar la sobrevida a largo plazo del 66% de los pacientes, incluyendo a 

aquellos con estadios IV de la enfermedad. Simultaneamente la mejoria en las técnicas de 

radioterapia (irradiación con mega voltaje, aceleración linear) muestran un índice de curación 

hasta del 90% o mayor cuando se recibe tratamiento con modalidad combinada (radioterapia 

y quimioterapia).33 

Actualmente, se cuenta con índices altos de curación, se debe de evitar el sobretratamiento, 

sobre todo en aquellos pacientes con estadios tempranos de la enfermedad, ya que la 

importancia de definir un buen pronóstico en contraste con definir un mal pronóstico de forma 

temprana, para recibir un tratamiento adecuado, es muy importante, ya que esto ayudara a 

disminuir las complicaciones y secuelas por el tratamiento recibido. 10 

1.8 Factores pronósticos. 

En 1997 Horwich y colaboradores reportaron un analisis de sobrevida para pacientes con 

Enfermedad de Hodgkin con estadios I o 11 , quienes presentaron recaida posterior al 

tratamiento inicial con radioterapia. En este estudio en donde se incluyeron un tolal de 1364 

pacientes, y 473 de ellos recaida de la enfermedad se reportó una sobrevida a 10 años 

después de la recaída de 63%. En el análisis univariado pretratamiento como factores de mal 

pronósticos resultaron significativas: Histología con celularidad mixta con una sobrevida a 5 
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años de 57% y a 10 de 53%, así como la depleción linfocítica con sebrevida a 5 años del 

50% (p<0.01). En el análisis multivariado el subtipo histológico fue factor independiente 

significativo para la CM y la DL. 13 

También de 1997 el Group d'Etudes Lymphomes de l'Adulte Study reportó los siguientes 

factores pronósticos para la Enfermedad de Hodgkin avanzada: Realizaron un estudio en 344 

pacientes con estadios IIIB y IV. En este estudio se utilizaron modelos pronósticos ya 

establecidos. El del Scotland and Newcastle Lymphoma Group que es un indice pronóstico 

numérico que evalúa estadios lA a IVB de Enfermedad de Hodgkin e incluye 4 variables: 

edad, estadio de la enfermedad (clasificación de Ann Arbor), cuenta de linfocitos absolutos y 

hemoglobina9 El modelo del Christie Hospital , Manchester, United Kingdom and SI. 

Bartholomew's Hospital, London, United Kingdom (CH-SBH) realizado en pacientes con 

estadios 111 y IV que incluye los siguientes factores pronósticos: edad, genero, cuenta de 

linfocitos, y estadio." El modelo del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKC C) que 

se desarrollo de un análisis multivariado Con pacientes en estadios IIB, III~ Y IV y estadios IIA 

o lilA con afección mediastinal. Las características asociadas con mal pronóstico fueron: 

disminución en el hematócrito, DHL elevada, edad , afección linfática inguinal, masa 

mediastinal con más de 0.45 de la dimensión del mediastino.29 Y por último utilizaron los 

criterios del European Bone Marrow Transplant (EBMT) para definir a los adultos con 

enfermedad desfavorable que incluye como factores pronósticos masa mediastinal que 

abarca más de 0,45 de la dimensión del mediastino, estadio IV con afección de más de un 

sitio extralinfático, elevación de DHL, afección de ganglios linfáticos inguinales, disminución 

del hematócrito, y afección de la médula ósea' 
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En el análisis univariado se encontraron 5 factores pronósticos significativos: edad 

(p; 0.0001), anemia (hemoglobina <12g/dl para hombres y <10g/dl para mujeres con 

p;0.0001), número de sitios extrallnfálicos afectados ~2 (p;0.0013), DHL mayor de los 

valores normales (p;0.0018), y cuenta de linfocitos <0.75x10'L. 

Para 1998 se publica el Proyecto Internacional para Factores Pronósticos de la Enfermedad 

de Hodgkin Avanzada. En este estudio se recolectaron datos de 25 centros hospitalarios que 

incluyeron a 5141 pacientes con enfermedad de Hodgkin avanzada, sólo se obtuvieron datos 

completos en 1618 casos , pero los datos de los 2643 pacientes restantes fueron utilizados 

para validar los resultados. Se encontraron siete factores pronósticos similares 

independientes que son: niveles de albúmina serica menor de 4gr/dl , hemoglobina menor de 

10.5g/dl , sexo masculino, edad, estadio IV de la enfermedad (de acuerdo con la clasificación 

de Ann Arbor), leucocitosis (con una cuenta celular de al menos 15,000 por milimetro cúbico) 

y linfocitopenia (cuenta de linfocitos menor de 600 por milimetro cúbico, o una cuenta de 

menos del 8% de linfocitos de la cuanta total de leucocitos, o ambas). El marcador predictivo 

para la no progresión de la enferniedad fue de la siguiente forma: O factores el 84%, 1 factor 

77%, 2 factores 67%, 3 factores 60%, 4 factores 51 %, Y 5 o más factores 42%. En este 

estudio se desarrollo un sistema de puntuación para evaluar el pronóstico del periodo libre de 

enfermedad a 5 años de la Enfermedad de Hodgkin el cual tuvo un rango de 45 a 80%. Cada 

factor adicional reduce el índice predictivo en aproximadamente 8%.12 

Los factores pronósticos validados para la enfermedad de Hodgkin son los siguientes" : 
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Los estadios III/IV son factores de mal pronósticos La clasificación de Ann Arbor ha 

demostrado tener gran relevancia para el periodo libre de enfermedad así como para la 

sobrevida en varios estudios y con diferentes esquemas de tratamiento. Los sintomas B 

(fiebre oral mayor de 38°C por más de 3 días consecutivos), pérdida de peso de más del 

10% en los últimos 6 meses y diaforesis nocturna se han reconocido como un factor .clínico 

de gran importancia por muchos años, y de hechos se han incluido en la clasificación de Ann 

Arbor, corroborándose su utilidad en múltiples estudios.12
. 29 

La histología de la Enfermedad de Hodgkin también es un factor pronóstico demostrado en 

varios análisis, siendo desfavorable en los pacientes con depleción linfocítica, y en 

celularidad mixta.6. 18. 27 

La edad es otro importante factor en la EH, el cual esta bien validado. Rara vez se 

diagnóstica en menores de 5 años, con mal pronóstico. 14,25 El sexo es un factor pronóstico 

bien determinado pero se desconoce la fisiopatología, siendo de mayor riesgo el sexo 

masculino, sobre todo en la forma infantil de la Enfermedad de Hodgkin (menores de 14 

años). 9, 11 , 12 Los síntomas B se han correlacionado con otros parámetros pronósticos como 

son el estadio, la VSG, la albúmina sérica , la hemoglobina. Todos estos parámetros se 

correlacionan con la secreción de citocinas por las células tumorales y por el infiltrado 

linfoide. 30.31 

La VSG ha mostrado ser un factor pronóstico dependiente para el periodo libre de 

enfermedad y la sobrevida para diferentes estadios y esquema terapéuticos de la 

Enfermedad de Hodgkin.33 
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La elevación de la DHL es un parámetro que indica crecimiento tumoral 24, 29y la 

cuantificación de C030 se correlaciona con es estadio del tumor, los limites del tumor y con 

depleción linfocitica.22, 23 

La albúmina ,l1, 12 la hemoglobina,9, l1, 121a leucocitosis y la linfopenia 9, 11 , 12 son parámetros 

descritos como alterados por células inflamatorias malignas y no malignas como efecto de 

las citocinas secretadas. 

Algunos otros parámetros se han correlacionado como factores pronósticos: ferritina, 

ceruloplasmina , cobre sérico, ~2microalbumina , timidincinasa, que también reflejan la 

reacción inflamatoria del huésped. 33 

El tratamiento actual para niños y adolescentes de la Enfermedad de Hodgkin utiliza 

comúnmente modalidad combinada con múltiples agentes de quimioterapia y radioterapia. 

Este manejo ha dado excelentes resultados, con un periodo libre de enfermedad de 85 a 

100% en pacientes con enfermedad en estadios tempranos, y más del 60'k en aquellos con 

enfermedad avanzada, siendo la sobrevida global hasta del 90%. En consecuencia el 

propósito de los tratamientos actuales ha sido reducir las secuelas relacionadas al 

tratamiento mientras que se mantengan índices de sobrevida tan excelentes como los 

observados en estadios tempranos, y se mejore la sobrevida en los estadios tardios de la 

enfermedad. 
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Gran parte de estudios para valorar los factores pronósticos en la Enfermedad de Hodgkin se 

han realizado en población adulta , y no son relevantes para el tratamiento en la población 

pediátrica. Pocos estudios acerca de los factores pronósticos en niños se han publicado. 

Sólo existen 2 estudios que proponen un indice pronóstico en la Enfermedad de Hodgkin. El 

más reciente reportado por Smith y colaboradores, realizado en un periodo de 10 años, y que 

incluyo 328 pacientes en edad pediátrica, en estadios I a IV de la Enfermedad de Hodgkin. 

Se analizaron los factores pronósticos pretratam iento para un periodo libre de enfermedad de 

5 años y la sobrevida. El tiempo medio de seguimiento de estos pacientes fue de 56 meses, 

se encontraron libres de enfermedad a 5 años al 83% de los pacientes, y la sobrevida global 

fue del 93%. En el análisis multivariado se encontró que el sexo masculino, los estadios IIB y 

111 o IV, afección masiva a mediastino, leucccitosis mayor de 13,500, y hemoglobina menor 

de 11 mg/dl fueron significativos para un periodo libre de enfermedad menor. En este estudio 

no se evaluó la albúmina ya que en más de 30% de su población no se realizó este estudio. 

28 

La F rench Society of Peiatric Oncology encontró como factores significativos de mal 

pronóstico para Enfermedad de Hodgkin niveles sericos de hemoglobina menor de 10.5g/dl , 

VSG ~ 40mm/h, leucocitosis > 12,000, neutrofilla >70% o ambos, fibrinógeno sérico. >5g/dl , 

cx2-globullna >1 0g/dl, y albúmina sé rica menor de 3.5g/dl; histologia de EN, reduciendo la 

sobrevida y el periodo libre de enfermedad" 

Hasta el momento, sólo se reporta un estudio en donde se valoran los niveles séricos de 

colesterol en la Enfermedad de Hodgkin y se analiza como factor pronóstico en población 

adulta. Fue real izado en 1992 por Muller y cclaboradores. Estudiaron el colesterol como 
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factor pronóstico en la Enfermedad de Hodgkin en 179 pacientes, se encontró que los niveles 

séricos de colesterol se encontraban significativamente disminuidos al momento del 

diagnóstico de la Enfermedad de Hodgkin en comparación con el grupo control. Se observó 

en el grupo con enfermedad avanzada (p:,:O.01 ), pobre respuesta al tratamiento, y en los 

pacientes con recaída después de remisión completa rJiveles séricos bajos de colesterol 

(p=O.026). En el análisIs univariado (con un valor de corte de 140mg/dl), la sobrevida a 5 

años fue 2.5 veces mayor en pacientes con colesterol normal que en aquetlos con 

hipocolesterolemia (p<O.00009). Por lo que los autores concluyen que la hipocolesterolemia 

al momento del diagnóstico de la Enfermedad de Hodgkin debe ser considerada como un 

factor de mal pronóstico.21 La disminución de colesterol puede ser por incremento en el 

cataboslimo, disminución de la síntesis, malnutrición , malabsorción o insuficiencia hepática, 

. observado en pacientes con cáncer, o por interacción de estos factores.5 

Descrito lo anterior, consideramos importante analizar la sobrevida en los pacientes 

pediátricos con Enfermedad de Hodgkin aterididos en este Hospital , y analizar el efecto de 

los niveles séricos de colesterol, albúmina, y hemoglobina como factores de mal pronóstico 

de la enfermedad. 
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2. JUSTIFICACiÓN. 

Mientras que hace 40 años sólo una pequeña parte de los pacientes con enfermedad de 

Hodgkin podian ser curados completamente (aquellos con enfermedad localizada), hoy en 

día gracias a los avances en los regímenes de quimioterapia y en radioterapia, manejo que 

ha dado excelentes resultados, se observa un periodo libre de enfermedad de 85 a 100% en 

pacientes con enfermedad en estadios tempranos, y hasla del 80% en aquellos con 

enfermedad avanzada, siendo la sobrevida global hasta del 90%. 33 

Actualmente la enfermedad de Hodgkin es un padecimiento con un alto indice de curación, 

por lo que un alto número de pacientes podrían curarse con menor tratamiento, ya sea en 

duración, en intensidad o ambos, disminuyendo la incidencia de complicaciones por el 

tratamiento 10 

En consecuencia el propósito de este estudio fue identificar al grupo de pacientes con 

Enfermedad de Hodgkin con factores de mal pronóstico para la sobrevida de aquellos que 

no, para mejorar los tratamientos actuales, tratando de reducir las secuelas relacionadas al 

mismo mientras que se mantengan índices de sobrevida tan excelentes como los observados 

en estadios tempranos, y se mejore la sobre vida en los estadios tardíos de la enfermedad. 
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

Se ha demoslrado que el esladio. el lipa histológico. la presencia de sintomas B. y la edad 

son factores pronósticos de alto riesgo para mortalidad en pacientes con Enfermedad de 

Hodgkin. En este estudio se intentó conocer si la presencia de otros factores pronósticos ya 

estudiados en adultos, pero poco estudiado en niños, como son cifras de hemoglobina 

menores de 10mg/dl, niveles séricos de albumina menores de 4mg/d l; asi como los niveles 

de colesterol menores de 140mg/dl , factor aun no estudiado en niños ni validado en adultos, 

son factores de mal pronóstico para la Enfermedad de Hodgkin. 
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4. OBJETIVOS 

4.1 OBJETIVO GENERAl. 

Identificar factores de .mal pronósticos de mortalidad que influyen en la sobrevida en niños 

con Enfermedad de Hodgkin adema s de los ya eslablecidos. 

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICaS. 

4.2.1. Determinar si el nivel sérico de albúmina menor de 4mg/dl cuanlificado al momenlo 

del diagnóstico de la Enfermedad de Hodgkin en niños menores de 16 años es un faclor de 

riesgo para la sobrevida. 

4.2.2. Idenlificar si el nivel sérico de coleslerol menor de 140mg/dl delerminado al momenlo 

del diagnóslico de Enfermedad de Hodgkin en niños menores de 16 años es un faclor de 

riesgo para la sobrevida. 

4.2.3. Establecer si los niveles de hemoglobina sérica menores de 10mg/dl cuanlificados al 

momento del diagnóslico de Enfermedad de Hodgkin en niños menores de 16 años es un 

faclor de riesgo para la sobrevida. 
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5. HIPOTESIS 

. . 
5.1 Los niños con niveles séricos de albúmina menores de 4mg/dl tienen menor sobrevida 

que aquellos con niveles superiores. 

5.2 Los niños con niveles séricos de hemoglobina menores de 10mg/dl tienen menor 

sobrevida que aquellos con niveles superiores 

5.3 Los niños con niveles séricos de colesterol menores de 140mg/dl tienen menor sobrevida 

que aquellos con niveles superiores. 
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6. MATERIAL Y METODOS. 

6.1 Lugar de realización: 

Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI, del Instituto Mexicano del 

Seguro Social. 

6.2 Población de esludio 

Niños menores de 17 años con diagnóstico de Enfermedad de Hodgkin diagnósticados y 

tratados en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XX I del Instituto 

Mexicano del Seguro Social. 

6.3 Tipo de estudio: 

Casos y controles anidado en una cohorte. 

6.4 Criterios de inclusión 

6.4.1 Pacientes menores de 17 años diagnosticados con Enfermedad de Hodgkin por 

estudio histopatológico en el Hospital de pediatría del CMN Siglo XXI durante el periodo de 

estudio 

6.4.2 Pacientes tratados en el servício de Oncología del hospital de pediatría del CMN SXXI. 

6.4.3 Pacientes que al momento del diagnóstico de la Enfermedad de Hodgkin se les 

determinó albumina y colesterol sérico así como hemoglobina. 

6.4.4 Pacientes que al momento del diagnóstico se haya determinado estadio de la 

enfermedad según la clasificacíón de Ann Arbor, histología según clasifición de Rye, y se 

especifique la presencia de síntomas B o no_ 

6.5 Criterios de exclusión. 

6.5.1 Pacientes que abandonaron tratamiento, o que no cuenten con expediente completo. 

6 .5.2Pacientes en quienes no se conozca su evolución. 
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6.5.3Pacientes que recibieron tratamiento de quimioterapia ó radioterapia fuera de la 

unidad. 

6.5.4Pacientes que recibieron tratamiento incompleto. 

6.6 Criterios de eliminación 

6.6.1 Pacientes que no se conociera su evolución al momento del estudio 

6.7 Tamaño de la muestra: 

Se estudiaron a todos los pacientes con diagnóstico de Enfermedad de Hodgkin durante el 

periodo de abril de 1992 a abril del 2002 que cumplan con los criterios de inclusión, exclusión 

y eliminación. No se realizó calculo para el tamaño de muestra, ya que se incluyeron todos 

los pacientes del periodo de estudio. 

6.8 Método de extracción de la información: 

Se revisaron los expedientes clínicos de los pacientes diagnosticados con Enfermedad de 

Hodgkin durante el periodo de abril de 1992 a abril del 2002, de donde se obtuvieron todos 

los datos, que se registraron en la hoja de recolección de datos del anexo 1. 

6.9 Análisis estadistico: 

Inicialmente se realizó estadística descriptiva 'con los atributos de la población expresado en 

medidas de tendencia central y de dispersión. Se realizó un análisis bivariado con las 

variables categóricas mediante Xi2 o prueba Exacta de Fisher segun fue el caso. 

Se realizaron curvas de Kaplan y Mier para hacer un análisis de sobrevida. 

6. 10 Recursos humanos y técnicos: 

Se requirió sólo del tesista y tutor, asi como la ayuda de personal de archivo para la 

busqueda de los expedientes clínicos. Dentro de los recursos técnicos se utilizó computadora 

personal , y programa SPSS, financiado por el tesista. 
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6.11 Implicaciones éticas: 

Debido a que la recolección de datos se real izó de los expedientes, no hubo implicaciones 

éticas. 

22 



7. DEFINICiÓN DE VARIABLES. 

7.1 Variable dependiente: 

7.1.1 Sobrevida de la Enfermedad: variable ordinal continua medida en meses. 

Se consideró sobrevida al tiempo que vivió el paciente después de diagnosticada la 

Enfermedad de Hodgkin 

7.2 Variables independientes: 

7.2.1 Hipoalbuminemia: variable nominal , cualitativa, la cual se dicotomizó en menor de 4 

g/di Y mayor de 4g/dl. 

Se consideró hipopalbuminemia la presencia de concentraciones séricas de albúmina 

por debajo de 4g/dl , al momento del diagnóstico de Enfermedad de Hodgkin . 

7.2.2 Anemia: variable nominal , cualitativa, la cual se dicotomizó en mayor de 10mg/dl y 

menor de' l Omg/dl. 

Se consideró anemia la presencia de concentraciones séricas de hemoglobina por 

debajo de 10mg/dl. 

7.2.3 Hipocolesterolemia: variable nominal, cualitativa, la cual se dicotomizó en menor de 

140mg/dl y mayor de 140mg/dl. 

Se consideró hipocolesterolemia la presencia de concentraciones séricas de 

colesterol por debajo de 140mg/dl. 

7.2.4 Variedad histológica: variable cualitativa poli tómica. 

Se define como el reporte histopatológico de biopsia según la clasificación de Rye. 

7.2.5 Estadio de la enfermedad: variable ordinal, según la clasificación de Ann Arbor 
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Se define como la extensión de la enfermedad y la presencia de metástasis en el 

paciente. 

7.2.6 Síntomas B de la enfermedad: variable cualitativa dicotómica. Se evalúa si están o no 

presentes. 

Se denomina sintomas B la presencia de fiebre inexplicable mayor de 38°C oral por 3 

días consecutivos, pérdida del peso de más del 10% en los 6 meses previos al 

diagnóstico, y diaforesis nocturna. 

7.2 .7 Edad: variable numérica continua, medida en años. 

Se llama edad al tiempo de vida transcurrido desde el nacimiento hasta el momento 

de la captación de datos, 

7.2.8 Sexo: variable cualitativa dicotómica, evaluada en femenino o masculino 

Se llama sexo al fenotipo ya sea masculino o femenino del paciente . 
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8. RESULTADOS 

En el presente trabajo se incluyeron un total de 67 pacientes con Enfermedad de Hodgkin 

menores de 17 años de edad. La edad la media fue de 8.3 años con un rango que fue de los 

3 a los 15 años. 

De la población total 52 fueron del sexo masculino y 15 del sexo femenino con una relación 

masculino femenino 3.4: 1. Durante el estudio no fue posible evaluar de forma precisa el 

estado de nutrición ya que sólo se contaba con el peso al momento del diagnóstico, y en 

ocasiones con cifras diferentes en historia clínica, hoja de enfermería y nota de ingreso. 

En el estadio de la Enfermedad de acuerdo a la clasificación de Ann Arbor la distribución fue 

de la siguiente manera: Estadio 1, 5 pacientes ; estadio 11 , 15 pacientes; estadio 111 , 19 

pacientes; estadio IV, 28 pacientes. El 29% fueron estadio 1 y 11, y 71 % Estadio 111 y IV, estos 

últimos considerados como estadios avanzados de la enfermedad. (Gráfica 1) 

Gráfica 1. 

ESTADIOS SEGÚN CLASIFICACION DE 
ANN ARBOR 

7% 

28% 

D Estadio 1 

o Estadio 11 

D Estadio 111 

O Estadio IV 

La presencia de síntomas B fue en 35 pacientes (52%) asintomáticos y 32 pacientes (48%) 

sintomáticos. Con respecto al grupo de pacientes asintomáticos el 31 % de ellos tenían 
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estadio 1 y 11 de la enfermedad y el 69% estadio avanzado de la enfermedad. En el grupo de 

pacientes sintomáticos 25% tenían estadio inicial de la enfermedad y 75% se presentaron 

con estadio avanzado de la enfermedad (Gráfica 2) . A este respecto no hubo diferencia 

estadísticamente significativa a favor de los pacientes con síntomas B que se presentaron 

con estadio avanzado de la enfermedad con respecto a aquellos con estadios iniciales. 

Gráfica 2 

SINTOMAS POR ESTADIO DE LA ENFERMEDAD 

D Estadio 1y 11 

O Estadio 111 y IV 

o 10 20 30 40 

La histología reportó a 21 pacientes (31 %) con esclerosis nodular; 43 pacientes (64%) 

celularidad mixta; un pacientes (2%) predominio linfocítico; y 2 pacientes (3%) depleción 

linfocítica (Tabla 1 ). El sitio primario de presentación fue en 53 pacientes (80%) región 

cervical; seguido de mediastino 7 pacientes (10%); región axilar 3 pacientes (4%) e inguinal 2 

pacientes (3%). (Gráfica 3). Para la extensión de la enfermedad, de los 28 pacientes con 

estadio IV el 82% fue a hígado, el 10% a pulmón y el 25% a médula ósea. 
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Tabla 1 

Gráfica 3. 

TIPO HISTOLOGICO No. PACIENTES PORCENTAJE 

Esclerosis nodular 21 31 % 

.Celularidad mixta 43 64% 
/ 

Depleción linfocitíca 2 3% 

Predominio linfocitico 1 2% 
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El tratamiento administrado a los pacientes fue el siguiente: Para los estadios 1 y 11 4 cursos 

de ·quimioterapia con esquema a base de Ciclofosfamida, vincristina, prednisona, 

procarbacina más radioterapia a los ganglios comprometidos. Para los estadios 111 el 

esquema de quimioterapia consistió en las mismas drogas más radioterapia a tórax y 

'abdomen y para los estadios IV de la enfermedad se encontró que se administraron de 

manera inicial 12 meses de quimioterapia con esquemas alternos de ciclofosfamida, 

vincristina, prednisona, procarbacina con epirrubicina, vinblastina, bleomicina y DTC. 
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Se estudio el factor pronóstico de la albúmina, sólo se encontró su valor en 53 de los 67 

pacientes; se formaron 2 grupos, aquellos con niveles inferiores a los 4g/dl , 34 pacientes de 

los cuales fallecieron 3 (8.8%); contra aquellos con mas de 4 g/dl, 19 pacientes, sin 

reportarse muertes en este grupo. La prueba exacta de Fisher fue de 0.402, con OR de 3.1 O 

e IC de 0.335 a 28. (Gráfica 4) . No se graficó la curva de sobrevida con albúmina mayor de 

4g/dl ya que no hubo defunciones en este grupo de pacientes. 

Gráfica 4 
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La hemoglobina se reportó en 63 pacientes; se formaron 2 grupos de pacientes, aquellos con 

cifras menores de 1 Og/dl, 26 pacientes, de los cuales fallecieron 3 ( 11.1 % ); contra los 

pacientes con niveles mayores de 1 O g/dl , 37 pacientes, con 2 defunciones (5.4%); con un 

OR de 2.94 e IC de 0.6 a 14, con una prueba exacta de Fisher de 0.168. (Gráficas 5 y 6). 
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Gráfica 5 
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Gráfica 6 
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Al analizar el colesterol , sólo encontramos reportes en 46 de los 67 pacientes; también se 

formaron 2 grupos aquellos con niveles inferiores a 140mg/dl , 17 pacientes, con 3 

defunciones (17 .6%) ; contra aquellos con niveles superiores a 140mg/dl , 29 pacientes, de los 

cuales, no se presentó ninguna defunción. (Gráfica 7) La prueba exacta de Fisher fue de .065 

y el OR de 3.91 con IC de .85a17. (Tabla 2.) . No se graficó la curva de sobrevida para los 

niveles de colesterol mayores de 140mg/dl ya que no hubo defunciones. 

Gráfica 7 
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Tabla 2. 

FACTOR VALOR MUERTE SUBTOTAL TOTAL OR IC (95%) p 

SI no 

>10 .g/dl 2 35 37 
Hemoglobina 63 ·2.94 0.6-14 0.168 

<10 g/dl 3 23 26 

>4g/dl o 19 19 
Albúmina 53 3.1 o 0.335-28 0.402 

<4g/dl 3 31 34 

>140mg/dl o 29 29 
Colesterol 46 3.91 0.85-17 0.065 

<140mg/dl 3 14 17 

En el presente e·studio se presentaron un total de 8 recaídas, 5 de los cuales se pudieron 

rescatar con esquema de quimioterapia alterna, uno fue refractario y 2 presentaron 

progresión tumoral y muerte. 

La sobrevida global a 5 años en los pacientes estudiados fue para estadio 1 100%, estadio 11 

93%; estadio 111 100%; estadio IV 85%. En cuanto a la sintomatología, aquellos pacientes 

sintomáticos tuvieron una sobrevida ·al mismo periodo del 100% en comparación con 84% de 

aquellos con sintomatología B. La sobrevida global para todos los estadios fue del 92% y la 

libre de progresión 82%.(Gráfica 9) 
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Gráfica 9. 
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9. DISCUSION DE RESULTADOS. 

Consideramos que el presente estudio analiza una población significativa para el estudio de 

la sobrevida y factores de riesgo relacionados con la Enfermedad de Hodgkin, ya que 

involucra a todos los pacientes que cumplieron los criterios de selección, en un periodo de 

estudio de 10 años, además de ser este Hospital un centro de 3er nivel de atención médica, 

a donde son referidos de otros centros hospi talarios los pacientes con este diagnóstico para 

su tratamiento. 

En cuanto la edad de presentación , predom inó en la edad escolar, esto concuerda con los 

estudios realizados en nuestro país, 4,7.16,26 sin embargo, no así con lo reportado en paises 

industrializados en donde la edad media de presentación es la adolescencia. 17,28. 25 Para el 

sexo se encontró predominio del mascu lino, lo que concuerda con los estudios realizados a 

nivel general en todo tipo de poblaciones. 4,7,16. 17,25,26.28,33 

Se observó que en el estadio de presentación según la clasificación de Ann Arbor, en nuestra 

población predominaron los estadios avanzados de forma muy importante (Estadios 111 y IV), 

lo que es similar a estudios realizados en nuestro país en cuanto a frecuencia , en población 

pediátrica, 8 pero los datos reportados en Estados Unidos y Francia, países industrializados, 

es diferente, ya que en estas poblaciones predominan los estadios tempranos al momento 

del diagnóstico, lo que influye de forma relevante en el pronóstico de los pacientes. 17,28 

El porcentaje de pacientes asintomáticos fue muy semejante al del los pacientes con 

síntomas B en el tota l del grupo, sin embargo llama la atención que dentro del grupo de 
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pacientes asintomáticos predominaron los estadios avanzados de la enfermedad; 

información que no correlaciona con los resultados de la Sociedad Francesa de Oncología 

Pediátrica.17
. En los pacientes sintomáticos 'también se observó predominio de los estadios 

avanzados de la enfermedad , sin embargo en la comparación de resultados no se 

observaron resultados estadísticamente significativos. 

La histología del linfoma, según la clasificación de Rye, mostró un predominio de la 

celularidad mixta , no así en los estudios realizados en países industrializados , y esto puede 

deberse a que la mayor incidencia en nuestra población para Enfermedad de Hodgkin es en 

estapa escolar, en donde si se ha descrito que predomina este lipa histológico (menores de 

10 años ), 25,26 Y en los estudios ya referidos en esta misma población, la mayor incidencia de 

la enfermedad es en etapa adolescente, predominando en estos pacientes el tipo histológico 

de esclerosis nOdular. 17
, 28 El sitio primario de presentación y la extensión de la enfermedad 

en el estadio IV concuerda con la literatura mundial. 9, 12, 33 

Los esquemas terapéuticos utilizados se encuentran internacionalmente aceptados, sin 

embargo, si observamos diferencia con los utilizados en el resto de estudios real izados en 

niños, sin embargo el propósito de este estudio, no es analizar el esquema terapéutico, 17,28 

Para el estudio de factores de mal pronóstico en la Enfermedad de Hodgkin se analizaron 3 

variables independientes que fueron la albúmina , el colesterol y la hemoglobina, utilizando 

valores de referencia según estudios ya realizados tanto en población adulta como en 

población pediátrica, 9,12, 17,28, 33 
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Para el estudio de la albúmina como factor pronóstico de mal pronóstico el valor dado fue 

menor de 4g/dL Sólo en 53 pacientes se reportaron los niveles sérico s de albúmina, y se 

comparó la sobrevida en los pacientes con albúmina por arriba de 4mg/dl, de aquellos con 

niveles inferiores. Observamos que todos los pacientes con reporte de aibúmina por arriba 

del nivel estipulado sobrevivieron, y 3 pacientes con niveles inferiores fallecieron, sin 

embargo el análisis estadistico no fue significativo, con un OR de 3.10, pero con IC de 0.335-

28 , con p;OA02. 11 . 12. 17 

Dentro del análisis de los niveles séricos de hemoglobina, se tomo como valor de referencia 

a aquellos pacientes con hemoglobina menores de 10mg/dl como factor de mal pronóstico; 

reportándose los niveles de hemoglobina sólo en 63 de los pacientes estudiados. Se 

formaron también dos grupos de comparación, y encontramos predomino, aunque de forma 

no significativa, la presencia de niveles inferiores a los predeterminados de hemoglobina 

sérica en los pacientes que fallecieron, el analisis estadístico mostró un OR de 2.94, pero con 

le y p que pueden ser no significativos. 9, 11 , 12 

Finalmente los niveles séricos de colesterol, estableciéndose como valor de mal pronóstico 

los niveles inferiores de 140mg/dl ; este valor se obtuvo de los expedientes de 46 pacientes, y 

al igual que para la albúmina, se observó que los 3 pacientes que fallecieron tenian 

hipocolesterolemia, y que ningún paciente con niveles superiores a esta cifra murió. El OR 

fue de 3.91 , en este caso, si fue significativo el valor de p;O.065, aunque el IC fue de 0.85-

17.0 
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En el análisis de sobrevida global, en nuestra población fue a 5 años de 92%, muy simi lar a 

la reportada en países de primer mundo, y encontramos semejanza con lo reportado en otros 

estudios sobre la evolución de los pacientes con síntomas B, siendo la sobrevida menor en 

estos. 17, 28 . 
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10. CONCLUSIONES. 

Consideramos que estos factores pueden ser asociados como de mal pronóstico en la 

Enfermedad de Hodgkin, aunque en nuestra población sólo resulto significativo el estudio del 

colesterol , sin embargo consideramos esto pudo deberse al tamaño de la muestra, y a la 

cantidad de pacientes perdidos por falta de reporte de los factores estudiados en el 

expediente clínico, por tratarse de un estudio retrospectivo. Proponemos este análisis debe 

realizare en poblaciones mayores, tal vez un estudio multicéntrico en nuestro país, como se 

ha realizado en estudios ya reportados en edad pedialrica. 

Por lo tanto se sugiere realizar mediciones de coles terol , albúmina y hemoglobina al 

momento del diagnóstico en pacientes con Enfermedad de Hodgkin , asi como llevar a cabo 

una adecuada somatometría y evaluación del estado de nutrición (que no se pudo realizar en 

el presente estudio). y considerar como factores de mal pronóstico para la enfermedad la 

hipoalbuminemia, hipocoJesterolemia y anemia con las cifras ya mencionadas, aunque con 

reserva, ya que debemos ampliar este estudio para obtener valores significativos. 
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12. ANEXO 

HOJA DE REGISTRO DE DATOS 

Nombre 
Num. de afiliación 
Edad 

--·· 
Sexo 
Edad al diagnóstico de EH 
Edad al momento de la 
última evaluación médica 

' -
Estadio de la enfermedad al 
diaqnóstico 
Estadio de la enfermedad al 
momento de la última evaluación 
Variedad histológica 
Hemoglobina sérica al diagnóstico 
Albúmina sérica al diagnóstico 
Colesterol sérico al diagnóstico 
Presencia de síntomas B 
Complicaciones 
Fecha de defunción 
Motivo de defunción 
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