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RESUMEN:

TITULO: “Prevalencia de linfoma de Hodgkin en pacientes tratados en la UMAE

Hospital de Especialidades siglo XXI”

MARCO TEORICO: La prevalencia de linfoma de Hodgkin en México no cuenta con
datos estadisticos sélidos, lo que obliga a realizar un esfuerzo en la estandarizacion
para optimizar los recursos y maximizar los beneficios en la atencion de nuestros
pacientes.! la incidencia es de 1.93/100,00 habitantes, representa el 0.5% de la
carga mundial de cancer. Su prevalencia aumenta a medida que la poblaciéon
envejece, es una enfermedad de células B con distribucién bimodal, con mayor
incidencia en la adolescencia y la tercera década de la vida, mostrando un segundo
pico en personas mayores de 55 afios. La supervivencia de las personas con linfoma
de Hodgkin se ha incrementado a raiz de las innovaciones terapéuticas recientes,

cambiando globalmente el panorama epidemiolégico de esta enfermedad.?

OBJETIVO: Determinar la prevalencia de linfoma de Hodgkin, variante mas
frecuente, y hallazgos patolégicos obtenidos por biopsia escisional de ganglio

linfatico, en el Hospital de especialidades siglo XXI, casuistica de 5 afios.

MATERIAL Y METODO: Es un estudio retrospectivo, transversal, observacional y
descriptivo, se revisaran los reportes histopatolégicos de biopsia escisionales en el
periodo de tiempo ya establecido de ganglios linfaticos de cualquier localizacion
corporal. Ademas de valorar cual es la variante mas frecuente y relacionarla a factor

pronostico.
RECURSOS E INFRAESTRUCTURA

Se utilizaran los reportes histopatolégicos de los pacientes con diagnostico de
linfoma de Hodgkin, con su variante, que se encuentran en el archivo del servicio de

Anatomia Patologica por lo que no es necesario apoyo financiero.
EXPERIENCIA DEL GRUPO

El equipo conformado para la evaluacion de este material esta capacitado, calificado

y cuenta con experiencia en estos casos, se planteara también la mejor metodologia



y tipo de investigacion para el propésito de este estudio. Se cuenta con el equipo

suficiente como microscopios, un archivo de reportes y de laminillas accesibles.

ASPECTOS ETICOS: Se considera un estudio sin riesgo de acuerdo con el
reglamento de la Ley General de Salud de Materia de Investigacion en Salud, al

realizar solo el analisis de reportes histopatoldgicos y revision de laminillas.



MARCO TEORICO

Introduccion:

La historia del linfoma de Hodgkin se remonta al siglo XVII fue descrita por primera
vez por el médico italiano Marcello Malpighi como “una enfermedad de los ganglios
linfaticos y el bazo que era uniformemente fatal”’. Un siglo después, en 1832, el meé-
dico Thomas Hodgkin identifico el linfoma formalmente por primera vez, publicando
un articulo “sobre algunos aspectos mérbidos de glandulas absorbentes y el bazo”,
donde describio los hallazgos patolégicos post-mortem de seis pacientes, los cuales
fueron el aumento de tamafio de los ganglios linfaticos y el bazo, rechazando la po-
sibilidad de que su afectacion fuera originada por cualquier etiologia primaria infla-
matoria, cancerosa o tuberculosa.® En 1838 el Dr. Richard Bright reconoci6 las des-
cripciones del trabajo original como una enfermedad maligna publicando un articulo
con dos pacientes originales de Hodgkin. Fue hasta 1856 cuando Sir Samuel Wilks
publico una serie de casos, en la que describi6é lo que el llamo “enfermedad larda-
cea”, creyendo que eran hallazgos originales, buscando referencias en el articulo de
Bright encontré los hallazgos de Hodgkin y con profesionalismo y honestidad reco-
nocio el precedente de Hodgkin y fue él quien inmortalizo la enfermedad de Hodgkin.
En cuanto a la célula, Hodgkin trabajando con la Dra. Joseph Lister describi6é células
bicdncavas en la sangre y células musculares, pero no describié las células de es-
pecimenes de ganglio linfatico. Fue hasta 1878 cuando Greenfield realizo la primera
ilustracion de estas células; se le atribuye a Carl Stenberg y Dorothy Reed la des-
cripcidn histopatolégica definitiva caracteristica de la enfermedad, estos dos médicos
no trabajaron juntos. Stenberg de origen austriaco realizo su descripcién en 1898 y
creia que sus hallazgos eran una forma particular de la tuberculosis. En 1902 la Dra
Reed, estadounidense hizo ilustraciones detalladas rechazando la idea de la tu-
berculosis y la distingui6 como una identidad individual de origen infeccioso. En la
actualidad estas células neoplasicas son conocidas como células de Reed-Stenberg
(RS) y células de Hodgkin (H); No fue sino hasta la década de 1960, con el avance
tecnolégico de la citogenética cuando se identifico como una enfermedad neoplasi-
ca. En la actualidad se sabe que el LH se forma a partir de un linfocito B que se en-

cuentra en proceso de maduracidn/activacion en el ganglio linfatico, este linfocito
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sufre una alteracién en los genes que regulan su capacidad para producir anticuer-
pos y se convierte en una célula incapaz de llevar a cabo su funcién, por lo que debe
sufrir apoptosis, sin embargo, este linfocito alterado sobrevive, y prolifera de manera

incontrolada por expansion clonal, indicando que se trata de una neoplasia.**

Epidemiologia:

En Estados unidos se diagnostican todos los afios alrededor de 9,500 casos nuevos
de LH, en cuanto al cociente mujer: hombre es de 1.4:1, es raro antes de los 10
afios y es mas frecuente entre los 15 y 40 afios, con un segundo pico a los 60 afos.
En México se hizo un estudio epidemiolégico tomando los sistemas de salud privado
y publicos, con un numero absoluto de pacientes de 10.565, en rangos de edad
del5-60 afios, encontrandose una tasa de incidencia de 1.93/100,000 personas por
afos, con un patrén bimodal, con un pico en el grupo de edad de 20-24 afos, segui-
do de un segundo pico en mayores de 60 afos, la proporcibn hombre: mujer fue ma-
yor en hombres, y la tasa de mortalidad fue de 0.44 por 100,000 personas por afio.®
La Organizacién mundial de la salud, reporta 566,000 casos nuevos por linfoma,
ocupando un 4% de todos los canceres, de los cuales el 90% es una neoplasia de
células B maduras, siendo mas comunes en paises desarrollados particularmente
América del norte, Australia y nueva Zelanda. El tipo mas frecuente de linfoma de
células B es el linfoma difuso de células B grandes, en segundo lugar el linfoma foli-
cular, su porcentaje junto representa el 60% de todos los linfomas B y en tercero el
linfoma de Hodgkin con un 11%.° El linfoma de Hodgkin tiene una incidencia global
de 2.8 casos por 100,000 personas por afo, y de acuerdo con el tipo varia la distri-
bucion por edad, el linfoma de Hodgkin clasico (LHC) representa el 90% de todos los
linfomas de Hodgkin y su distribucion bimodal en la edad, con un primer pico entre
los 15 y 35 afos, y un segundo pico en edades avanzadas, en cuanto a sus varian-
tes la edad de distribucion especifica es la siguiente: LHC celularidad mixta presenta
primer pico a los 30 afios y segundo pico edades avanzadas (mayores de 60 afios),
LHC esclerosis nodular presenta un pico entre los 15-35 afios, con predominio en

mujeres y el linfoma de Hodgkin de predominio nodular linfocitico con predominio



entre los 30-50 afios y es mas comun en hombres. Con los tratamientos avanzados

se ha logrado una sobrevida de 90% a los 5 afios. ’

Clasificacion:

A principios de los afios 90, se publico la clasificacion Europea-Americana revisada
de las neoplasias linfoides (REAL) que basaba el diagndstico de los trastornos linfo-
proliferativos en el estudio de la arquitectura histolégica, en las caracteristicas morfo-
l6gicas y el analisis inmunohistoquimico, y para ello resultaba imprescindible realizar
una biopsia escisional del ganglio afectado. Sin embargo, a partir del afilo 2008 se
decidid, por consenso, utilizar la Clasificacion de tumores hematopoyéticos y de teji-
do linfoide, propuesta por la OMS, que identifica y clasifica diferentes tipos y subti-
pos de linfomas de acuerdo a sus caracteristicas morfolégicas y a sus perfiles inmu-
nofenotipicos, citogenéticos y moleculares, junto a las caracteristicas clinica. &

Los linfomas se clasifican de una manera compleja por su morfologia e inmunofeno-
tipo, ademas de un panel de marcadores antigénicos son necesarios para un diag-
nostico correcto. Anteriormente se clasificaban de acuerdo con el tamafio de la célu-
la: en pequefio, mediano y grande. Actualmente basandonos en la clasificacion de la
OMS 2017, el inmunofenotipo nos ayuda a discernir si es linaje B o T, el estadio de
maduracion de la célula y es importante también el papel de las alteraciones genéti-
cas, ya que nos guian a clasificar el grado de agresividad del mismo, y sus subdivi-
siones, de acuerdo con los antigenos a los que sea reactivo. Asi tenemos a los lin-
fomas T que se subdividen en: linfoma T de zona periférica, Linfoma T angioinmu-
noblastico, Linfoma T Natural killer extranodal, linfoma/leucemia de célula T, linfoma
anaplasico ALK +/ALK -, linfoma T enteropatico, Linfoma cutaneo primario T, linfoma
hepato-esplénico de célula T, linfoma subcutaneo tipo paniculitis. Y los linfomas B
qgue se subdividen en: linfoma Hodgkin y no Hodgkin. Los linfomas No Hodgkin se
subdividen en: Linfoma difuso de células B grande, linfoma folicular, linfoma MALT,
linfoma del manto, Linfoma/leucemia linfocitica cronica, Linfoma Burkitt, linfoma de la
zona marginal esplénico, linfoma marginal nodal, y linfoma linfoplasmatico. A su vez

los linfomas Hodgkin se dividen en: LH de predominio linfocitico nodular y LH casico



gue cuenta con cuatro variantes: Rico en linfocitos, celularidad mixta, esclerosis no-
dular y deplecién linfocitaria. °

Profundizando en la clasificacion de los linfomas de Hodgkin: el linfoma de Hodgkin
de predominio linfocitico nodular se caracteriza por expresar marcadores de célula B
y ha mostrado rearreglos del gen IGH. EI LH Cléasico se dice que su origen es de
células B del centro germinal en un 90%, usualmente negativo a PAX5, esto muestra
una discordancia entre el genotipo y el fenotipo, casos raros de LHC albergan genes
reordenados del receptor T clonalmente, lo que indica que los casos excepcionales
con caracteristicas morfolégicas de LHC pueden derivar de células T. 1°

Cuadro clinico:

Los signos y sintomas se relacionan con la localizacion, el numero y la extension de
ganglios linfaticos afectados, la mayoria de los pacientes presentan adenopatias
cervicales (60-80%), afectacion del bazo (37%) y adenopatias mediastinales (10%),
pero sin sintomas sistémicos. A medida que la enfermedad se disemina por el sis-
tema mononuclear fagocitico, generalmente a localizaciones contiguas, se desarro-
llan otras manifestaciones. La velocidad de progresion varia segun el subtipo histo-
patolégico. Puede aparecer precozmente fiebre, sudoracién nocturna y pérdida de
peso mayor al 10% en 6 meses, conocidos como sintomas B, el 40% de los pacien-
tes los presentan frecuentemente cuando hay afeccion de ganglios retroperitoneales,
visceras 0 medula ésea. La fiebre se presenta de manera caracteristica fiebre ele-
vada que alterna regularmente con dias o semanas de temperatura normal o inferior
a la normal, conocida como fiebre de Pel-Ebstein. Un sintoma poco claro es el dolor
inmediato en las regiones afectadas tras ingerir bebidas alcohdlicas. La afeccién
Osea puede producir lesiones osteoblasticas (lesiones de marfil) y a veces lesiones
osteoliticas con fracturas por compresién. La pancitopenia se debe en ocasiones a
invasion a la médula 6sea, frecuente en la variedad deplecion linfocitaria. El sindro-
me de Horner y la paralisis laringea puede ser resultado de la presion ejercida por
los ganglios linfaticos aumentados de tamafo, sobre los nervios simpaticos cervica-
les y recurrente laringeo. Rara vez aparecen lesiones intracraneales, gastricas y cu-

taneas. que cuando llegan a presentarse sugieren enfermedad asociada a VIH.'! La
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mayoria de los pacientes presenta un trastorno lentamente progresivo de la inmuni-
dad retardada o celular (funcion de la célula T), que contribuye en la enfermedad
avanzada a la aparicion de infecciones bacterianas frecuentes y, mas raramente, de
infecciones por hongos, virus y protozoos. La inmunidad humoral (producciéon de
anticuerpos) o funcion de las células B también esta deprimida en la enfermedad
avanzada. La caquexia es habitual y los pacientes fallecen frecuentemente por sep-
sis. Pacientes con LHPLN son asintomaticos y presentan agrandamiento de ganglios

linfaticos periféricos, no dolorosos. *?

Patobiologia de LH:

Las células de origen de las células neoplasicas de Reed Stenberg y Hodgkin son
derivada de células B del centro germinal, y raros casos de células T, mientras que
las células de la variante predominio linfocitico nodular siempre se originan de célu-
las B del centro germinal. Las células RS/H pierden la metilacion del DNA y se
acompafan de una mala regulacion del NOTCH. Las células de LH carecen de ex-
presion de la inmunoglobulina de superficie del receptor B (BCR). La perdida de in-
munoglobulina especifica de factores de transcripcion BOB1, OCT2 y PU.1 se ha

reportado en las células de RS/H. 1314

Diagnostico:
Existen dos técnicas principales para toma de muestra de ganglio linfatico, las cua-
les son: Biopsia por aspiracion con aguja fina y biopsia escisional. A continuacion,

abordaremos las caracteristicas de cada una.

-Biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF):

Es un procedimiento relativamente sencillo y seguro, que permite un diagnostico ra-
pido y con un coste econémico inferior a la biopsia La utilidad de la BAAF en lesio-
nes proliferativas de ganglio linfatico, obtuvo una sensibilidad de 94.12%, especifici-
dad de 90.90%, y exactitud diagnostica de 93.54%. La exactitud diagnostica depen-
de de la experiencia del citopatdlogo, la naturaleza de la lesion y la calidad de la

muestra. En cuatro casos de inflamacion granulomatosa la correlacion histolégica
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fue del 100%, ya que todos corresponden a casos infecciosos; esta entidad es im-
portante ya que su diagnostico diferencial principal es el linfoma de Hodgkin. La cer-
teza diagnostica de linfoma de Hodgkin varia del 30 al 70%; siempre debe realizarse
la correlacion histoldgica, ya que su diagndstico citolégico da gran niamero de falsos
positivos secundario a diversos factores: escasas células de Reed Sternberg, histio-
citos escasos que simulan granulomas y fibrosis. En un estudio realizado por la Uni-
versidad de Alabama en Birmingham, Chhieng y Cangiarella, de 89 casos so6lo en 43
(48.3%) fue posible realizar por citologia el diagnostico de linfoma de Hodgkin, el
resto fueron diagnosticados como sospechosos, atipicos, benignos y otros no fue-
ron. Actualmente la BAAF de ganglio linfatico se esta convirtiendo en un método
practico para evaluar lesiones malignas. Su utilidad diagndstica lo hace confiable,
practico, rapido y eficaz con el fin de otorgar una atencién rapida y de calidad al pa-
ciente. 1> Sus desventajas son la pérdida de la arquitectura tisular en la obtenciéon de
la muestra que es un componente importante de la evaluacion morfolégica de los
linfomas. Otra limitacidn se relaciona con los problemas en la toma de la muestra o
la obtencién de una insuficiente cantidad de tejido, en lo que influyen el tamafio de la
lesion, el nimero de aspiraciones realizadas, el grosor de la aguja utilizada, la expe-
riencia del patdlogo que realiza la prueba, el hecho de si se ha realizado antes
una biopsia o el propio manejo de las muestras. Por esto, un resultado negativo no
deberia ser excluyente de linfoma y ante una sospecha clinica, seria necesario reali-

zar biopsia. *°

Biopsia escisional:

Se considera el test diagndstico “gold standard” para el estudio de linfadenopatias, y
tanto para el diagndstico inicial del linfoma como de las recurrencias. Esta biopsia
debe ser realizada por un cirujano experimentado, y siempre se debe obtener el
ganglio linfatico completo mas grande, independientemente de su localizacién y pro-
fundidad, y no el mas accesible o superficial, que con frecuencia no es representati-
vo de la enfermedad. Para el diagndstico suele ser necesaria una aproximacion inte-
grada que combine el estudio morfoldégico convencional de las células junto a un

analisis del perfil fenotipico y las alteraciones genéticas y moleculares. Sus desven-
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tajas son la necesidad de disponer de un quiréfano, la implicacién de diferentes pro-
fesionales sanitarios para su realizacion e interpretacion, un potencial retraso en el
inicio del tratamiento hasta que se deriva al paciente al servicio de cirugia y se plani-
fica su realizacion, o su elevado coste econdémico, sin olvidar su caracter invasivo y
el potencial riesgo de infeccidn y riesgo anestésico asociado a la cirugia. Sin embar-
go, muchos autores respaldan su uso por considerar que, aun siendo una prueba
invasiva, es segura y se asocia a una minima morbi-mortalidad y porque es la Unica
técnica que permite obtener suficiente material para realizar el estudio morfologico.

Es por esto que en este estudio evaluaremos, biopsia escisionales de ganglios linfa-

ticos de cualquier parte del cuerpo. 15 16

Inmunofenotipo:

La inmunotipificacion es el proceso en el que se usan anticuerpos para identificar
células segun el tipo de antigenos o marcadores en su superficie. En patologia se
utiliza el bloque de parafina para realizar la inmunotincion con cromégeno con el an-
ticuerpo especifico, es de utilidad para discernir de otras entidades y diagnosticar
linfoma de Hodgkin. No existe un marcador Unico 100% sensible y especifico para
linfoma de Hodgkin, por lo que nos apoyamos en un panel basico de marcadores
gue son: CD3, CD20, CD30, CD15. En casos problema pueden incluirse EMA (anti-
geno de membrana epitelial), LMP-1, Bcl-6 e hibirdizacién in situ con codificacién
EBER para VEB (virus de Ebstein- Bar) y PAX5. 17:18

Lo mas caracteristico en el diagnostico inmunohistoquimico del linfoma de Hodgkin
clasico, es que las células de RS expresen del CD30 y CD15, estos dos anticuerpos
no son especificos de la célula de RS; sin embargo, su expresion es positiva en un
alto porcentaje de casos (98% el CD30 y 84% el CD15). Von Wasielewski, y col.,
informaron que el inmunofenotipo puede tener correlacién prondstica, pues los pa-
cientes con CD15 negativo tienen un curso clinico malo, comparado con los casos
con expresion de CD15. Estos dos marcadores (CD30 y CD15), aunque Uutiles para
identificar a las células de RS, no indican su origen. El CD30 es una glucoproteina
transmembrana tipo | compuesta por 595 aminoacidos, de 120/105 kDa de peso mo-

lecular, y miembro de la familia de factor de necrosis tumoral (superfamilia TNFP).
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La expresion de CD30 es caracteristica, pero no exclusiva de las células de RS y
consiste en la positividad en la membrana y en la zona del aparato de Golgi. El
CD15 reconoce un glucolipido (lacto-N-fucopentosa Il ceramida) conocido como
hapteno X coexistente en diversas células entre las que se encuentran los granuloci-
tos, monocitos, macrofagos tisulares y en diversas células epiteliales. En el linfoma
de Hodgkin clasico, el CD15 marca las células de RS en la membrana celular, en el
citoplasma y en forma de “punto paranuclear” en la zona del aparato de Golgi. PAX
5 positivo en el 10% aproximadamente, CD20 positivo en menos del 40% y CD45
(antigeno leucocitario comun), CD75 y cadena J son consistentemente negativos.
Otros marcadores utiles son MUM1, OCT2 son factores de transcripcion positivo en
las células de Reed-Stenberg. EI LHPLN es negativo para marcadores CD15, CD30,
y positivo para CD20, CD79a, Bcl-6, CD45, CD75, OCT2, BOB1 y PAX5. 1718

Estadificacion:

La evaluacion inicial del paciente con linfoma para estadificacion clinica se utiliza la
clasificacion de Ann- Arbor modificada por Costwold, buscando los sitios nodales o
extranodales afectados por la enfermedad, lo que permite diferenciar las etapas

tempranas de las avanzadas. 1°
Cuadro 2. Clasificacion de Ann-Arbor modificada por Cotswold

Se refiere al linfoma no Hodgkin que afecta una sola region de ganglios linfaticos (etapa I) o un solo 6rga-
Etapa | no o sitio extralinfatico (etapa IE) sin afectacion ganglionar. Una dnica region de ganglio linfatico puede
incluir un nodo o un grupo de nodos adyacentes (Figura 1)

Se refiere a dos o mas regiones ganglionares afectadas en el mismo lado del diafragma (estadio II) o con

Etapa Il 25 : 2 & SR :
P afeccion localizada de un érgano o sitio extralinfatico (estadio I1E)
Etapa Il Se refiere a la afectacion de los ganglios linfaticos en ambos lados del diafragma (estadio Il1)
Etapa IV Se refiere a la existencia de afectacion difusa o diseminada en uno 0 mas érganos extralinfaticos (por

ejemplo: higado, médula 6sea, pulmaén), con o sin afeccién ganglionar concomitante

El subindice E se utiliza si se ha documentado la extensién extranodal limitada. La enfermedad extranodal
mas extensa se designa como etapa IV. La enfermedad que implica el bazo se considera nodal, en lugar de
extranodal. El subindice X se habia utilizado en el sistema de estadificacion de Ann-Arbor para designar
la existencia de enfermedad voluminosa. En lugar de utilizar la designacién X, la clasificacion de Lugano
requiere el registro del mayor diametro tumoral. Para los propdsitos del tratamiento, los criterios para la
enfermedad voluminosa varian segtin la histologia y no se ha validado el corte con el tratamiento moder-
no. Sin embargo, se han utilizado cortes de 6 cm y 6 a 10 cm para linfoma folicular y linfoma difuso de
células grandes B, respectivamente”

Especificaciones
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Variantes de Linfoma de Hodgkin:

Linfoma de Hodgkin de predominio linfocitico nodular (LHPLN):

Representa el 10% de todos los casos de Linfoma de Hodgkin. Generalmente los
pacientes se presentan en estadio | o Il, y el 20% se presenta con enfermedad
avanzada. Se caracteriza por un patron de crecimiento nodular y difuso de linfocitos
pequefios, histiocitos epitelioides con escasas células neoplasicas que se conocen
como “predominante linfocitica (LP) o células de palomita de maiz”; tienen nucleo
vesicular polilobulado con nucléolos pequefios y escaso citoplasma, todos inmersos
en una malla de células dendriticas foliculares CD21/CD35 positivas. Es caracteristi-
ca la presencia de numerosas células T que pueden o no formar un collar (rosetas)
alrededor de las células LP.?° Tiene caracteristicas clinicas diferentes al linfoma de
Hodgkin clasico como: 1) curso clinico indolente (con recaidas ocasionales) de muy
buen prondstico; 2) algunos de los casos que recaen (5%) lo hacen como linfomas
no Hodgkin B de alto grado; 3) mayor frecuencia en hombres entre la cuarta y quinta
décadas de la vida, sin el patron de edad bimodal que se ve en el linfoma de Ho-
dgkin clasico; 4) gran tendencia a la afeccion restringida a ganglios cervicales, axila-
res, inguinales o los tres. 2!

Se reconocen seis distintos patrones inmunoarquitecturales: patron A es el tipico,
nodular rico en células B, patron B es nodular serpentiginoso, patron C nodular con
muchas células LP extranodales, patrén D es nodular rico en células T, patron E es
tipo linfoma de células B grandes rico en histiocitos y células B, patrén F con una
gran malla de células dendriticas foliculares. La esclerosis es frecuente en biopsias
recurrentes en un 44%. Inmunofenotipo fuerte para OCT2 y CD75.Tiene una sobre-
vida a los 10 afios de mas del 80%, se han encontrado progresion a linfoma difuso
de células B grandes en el 3-5%. 2°

Linfoma de Hodgkin Clasico subtipo Esclerosis nodular:
Representa el 70% de los LHC, es mas prevalente en personas de estrato socioeco-
nomico alto, entre los 15 a 34 afos, incidencia H:M 1:1, con involucro mediastinal

como enfermedad voluminosa en un 80%, se presenta en un estadio Il, sintoméatico
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en un 40%, mas frecuentemente encontrados en estadios avanzados. Se caracteriza
por bandas de colageno alrededor de al menos un nodulo, con células tipo lacunares
gue se caracterizan por nucleo segmentado con pequefios I6bulos, nucleolo menos
prominente, y gran cantidad de citoplasma, estas células forman agregados con ne-
crosis y células histiociticas. Se asocia en un 15-25% con el VEB. Existen dos va-
riantes: fibrohistiocitca: con abundantes fibroblastos e histiocitos, y sincicial: las célu-
las lacunares son cohesivas formando nidos en el centro de los nodulos. Se han
propuesto dos grados histoldgicos: siendo grado 2 si mas del 25% de los nddulos

muestra pleomorfismo o deplecion linfocitaria, necrosis. 2021

Linfomma de Hodgkin clasico subtipo rico en linfocitos:

Ocurre en el 5% de los LHC, muy parecido al LHPLN, pero con menos recaidas, se
identifica en un estadio | o I, su prevalencia en H:M es 2:1, y en edades avanzadas.
Involucro de ganglios periféricos es tipico, y poco comun la enfermedad voluminosa
en mediastino. Se caracteriza por dos patrones de crecimiento: nodular y difuso, con
células pequefnas con formacion de centros germinales (CG) con escasas células
RS/H fuera de los CG, con eosindfilos y neutréfilos ausentes, o escasos en las areas
interfoliculares. Puede coexistir con el subtipo celularidad mixta. Y el difuso con lin-
focitos pequefios en un fondo de histiocitos, en un 50% hay formacion de rosetas,
células neoplésicas rodeadas de linfocitos. Inmunofenotipo positivo para OCT2,
BOB1 y Bcl-6. Tiene buen prondstico, ligeramente mejor que los otros subtipos de
LHC. 20

Linfomma de Hodgkin clasico subtipo celularidad mixta:

Representa el 20-25 % aproximadamente de los LHC, prevalece en pacientes con
infeccién por VIH y paises desarrollados, asi como en edades pediatricas y es fre-
cuentemente positivo a VEB, la edad promedio de presentacién son los 38 afios, y
70% de los pacientes son hombres. Se localiza predominantemente en ganglios pe-
riféricos, 30% en bazo, 10% medula 0sea e higado 3%. Se caracteriza por células
de Reed-Stenberg/ Hodgkin en un fondo difuso inflamatorio compuesto por eosinofi-

los, neutrdfilos, eosindfilos y células plasmaticas. Las células neoplasicas exhiben
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inmunofenotipo para LMP1 y EBER expresados en un 75% de los casos. Antes de la
terapia moderna el prondéstico era peor que el subtipo esclerosis nodular y mejor que

el subtipo deplecion linfocitica, actualmente ha mejorado. 20:2122

Linfoma de Hodgkin clasico subtipo deplecién linfocitica (LHCDL):

Es el subtipo mas raro, representa menos del 1% de todos los LHC en paises occi-
dentales y siendo mas comun en paises desarrollados. Es mas prevalente en hom-
bres en un 60-75% entre 30 a 71 afios. Se asocia comunmente a paciente con VIH,
encontrandose en un 15.1 % de los LHCDL. Tiene predileccion por ganglios linfati-
cos peritoneales 6rganos abdominales y medula 6sea. Sintomas B que apoyan su
comportamiento agresivo. Se caracteriza por escaso fondo de linfocitos, histiocitos y
predominantes células RS/H, con dos patrones: fibrosis difusa y con caracteristicas
anaplasicas y pleomoérficas. Inmunofenotipo: frecuentemente positivo a LMP-1,
CD30, PAX5, oct2 o bob1, negativo para CD79a. sobrevida a 5 afios del 48.8%. 2°

Las caracteristicas principales de los subtipos de LH se resumen en la tabla:

Cuadro 2. Caracteristicas clinicas de los subtipos del linfoma de Hodgkin clasico

Tipo de

Subtipo Frecuencia Demografia Localizacion Estadio Pronéstico células Frecuencia
RS de VEB
Esclerosis Mas comun Adolescentes,  Ganglios I-11 Bueno Células  LMP-1
nodular 70% adultos cervicales o lacunares  10-40%
Alto nivel jovenes + 28 supraclaviculares
socioecondmico afios Mediastino 80%
Celularidad 20-25% Adultos < Ganglios H-1v Agresivo R-S LMP-1
mixta Paises 50% (38 periféricos Frecuente
subdesarrollados  afios) VIH Bazo 30% 75%
MO 10%
Disminucion 1% Hombres 30- Ganglios Avanzado  Agresivo R-S LMP-1
linfoide Paises 37 afios retroperitoneles -1v pleomér-  90%
subdesarrollados  Asociado a Bazo, MO, ficas
VIH higado
Rico en 5% > 40 afios Ganglios Avanzado  Similar a EN R-S LMP-1
linfocitos 70% hombres  periféricos -1 50%

Masa mediastinal
15%

Asociacion con virus Epstein Barr:
El VEB pertenece a la familia de los Herpes virus, infecta a mas del 90% y persiste a

lo largo de la vida. Con métodos de hibridacion in situ se detecto el DNA del VEB en
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el 20-25% de los LH. La deteccion de RNA EBER 1y 2, en células RS/H proporciono
una mayor sensibilidad detectando la enfermedad latente, actualmente es el “gold
estandar” para la detecciéon de VEB latente. La genomica viral fue encontrada en
formas monoclonales, indicando que la infeccion de células tumorales antes de la
expansion clonal. Los nifios son mas asintomaticos o cursan con sintomas inespeci-
ficos, asi como también se demostré que los nifios con Mononucleosis infecciosa
tienen mas riesgo de desarrollar LH. Asi mismo la deteccion del VEB, depende de
factores como pais de residencia, subtipo histol6gico, sexo, etnia y edad.

El VEB se ha asociado en mayor porcentaje al subtipo CM y actualmente se sabe
que el LHPLN es negativo para VEB, es mas prevalente en nifios menores de 10
afios y personas asiaticas e hispanas. Las células adquieren una forma tipo Il de
virus de latencia con a expresion génica de EBER, EBNA-1 (Antigeno nuclear de
Epstein Bar-1), LMP1 (proteina de membrana latente-1), LMP2 y BARTS (transcrip-

tor del lado derecho Bam HIA). 2324

Tratamiento:

El tratamiento es diferente para LHC Y LHPLN, para LHC existen tres tipos de pa-
cientes: pacientes con enfermedad en estadio temprano con factores pronéstico fa-
vorable, pacientes con estadio limitado con factores pronéstico, desfavorables y pa-
cientes en estadios avanzados.

Los pacientes con estadio temprano y factores pronostico favorables (estadio | y 11A):
se tratan con terapia combinada con Adriamicina, Bleomincina, Vincristina y Do-
xorrubicina (ABVD) y de 2 ciclos de radioterapia (RT) a dosis de 20 Gy.

Los pacientes con estadio temprano y factores prondsticos desfavorables: incluyen
pacientes con sitios nodales mdultiples, enfermedad extranodal, enfermedad volumi-
nosa mediastinal, se tratan con terapia combinada con ABVD y 4 ciclos de RT DE 30
Gy.

Pacientes con estadio avanzado (estadio IIN, Il Y IV): quimioterapia combinada,
con Bleomicina, Etopoxido, Adriamicina, Ciclofosfamida, Procarbacina, Prednisona
(BEACOPP) escalada o ABVD.
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LHPLN para pacientes con estadio IA y sin factores de riesgo el tratamiento es ex-
traccion de ganglio linfatico, seguido de radioterapia es potencialmente curativo, y

pacientes en estadio mas avanzado se recomienda quimioterapia ABVD Yy rituximab.
25

Diagnostico diferencial:

Debido a que el linfoma de Hodgkin es una neoplasia linfoide de células grandes,
sus principales diagnosticos diferenciales son el linfoma anaplasico y el linfoma difu-
so de células B grandes. Por ello es importante apoyarnos en el microambiente y en

su inmunofenotipo.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢ Qué porcentaje de los linfomas representa el linfoma de Hodgkin y cuél es la
variante mas frecuente, mediante el diagnostico histopatolégico en la UMAE HE
CMN SXXI en un periodo de 5 afios?
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JUSTIFICACION

Los ganglios linfaticos forman parte del sistema hamatolinfoide, formando parte de la
inmunidad adquirida; cumplen una funcion importante en la defensa del cuerpo
contra las infecciones. Se encargan de filtrar la linfa de sustancias extrafias como
bacterias y células cancerosas, y destruirlas. Por medio de células presentadoras de
antigeno reconocen por sus inmunoglobulinas de superficie a diferentes antigenos y
se encargan de su eliminacién de nuestro organismo, pero lo interesante ocurre
cuando hay una deficiencia en el desarrollo, maduracion y diferenciacion de los
linfocitos, lo que da paso a una neoplasia clonal, en este caso un linfoma de
Hodgkin. Actualmente no se encuentra una frecuencia estandar en nuestro medio,

por lo que es necesario actualizar nuestro conocimiento en este campo.

Por frecuencias encontramos en primer lugar al linfoma difuso de células B grandes
y en segundo lugar el linfoma folicular, ambos formando parte de los linfomas no
Hodgkin, los cuales representan la segunda causa de muerte en México; el linfoma
de Hodgkin es una entidad mas rara, y en los Ultimos afios ha tenido un incremento,
motivo por el que no se tienen datos estadisticos concretos para el linfoma de
Hodgkin.

Ademas, con la nueva era de las terapias, en cuanto al inmunofenotipo expresado y
su asociacion al VEB, es importante determinar la variante de LH, ya que esta nos
abre una brecha al panorama del prondéstico, ya que unas variantes son de mejor
pronostico, y algunos subtipos se diagnostican en estadios avanzados, en estos
casos la terapia tiene que ser mas agresiva y con riesgo de recaidas, por eso es
importante tener un diagnéstico lo mas pronto posible. La mayoria de su asociacion
con el VEB es en poblacién adulta y con la variante celularidad mixta, en este

protocolo también valoraremos esa relacion.

En este trabajo abordaremos el tipo y subtipo mas prevalente, de acuerdo a lo visto
en los cortes histoldgicos, asi como el inmunofenotipo para el que son positivos,
reafirmar los dos picos cronoldgicos que presenta la enfermedad y también se

valorara el microambiente de cada variante y se relacionara con el prondstico.
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PREGUNTA INVESTIGACION

¢, Cual es el tipo de linfoma de Hodgkin y la variante mas prevalente en pacientes de
la UMAE HE CMN SXXI, en un periodo de 5 afios, mediante toma de biopsias

escisionales?
OBJETIVOS:
OBJETIVO GENERAL:

o Determinar la prevalencia de linfoma de Hodgkin y la variante mas
frecuente mediante la técnica escisional, en el servicio de Anatomia
Patologica del Hospital de Especialidades UMAE CMN SXXI del afio 2016 al
2020.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

o Conocer los resultados histopatologicos definitivos de los linfomas de
Hodgkin por biopsia escisional realizadas en el servicio de Anatomia
patolégica del Hospital de Especialidades UMAE CMN SXXI del afio
2016 al 2020.

e Encontrar o descartar factores prondsticos o predictivos con respecto al
tipo de linfoma de Hodgkin.
e Comprobar la asociacion al virus Epstein Bar, y compéararlo con lo en-

contrado en la literatura.

HIPOTESIS:

HI: ¢La prevalencia de linfoma de Hodgkin serd menor comparada con la estadistica

universal?

HO: La prevalencia de Hodgkin sera igual a la reportada en la literatura
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MATERIALES Y METODO.

TIPO DE ESTUDIO

Estudio retrospectivo, transversal, observacional y descriptivo.
UNIVERSO DE ESTUDIO.

Los resultados de los estudios histopatologicos y sus respectivas laminillas de
pacientes del Hospital de Especialidades de CMN SXXI, diagnosticados con linfoma
de Hodgkin, en 5 afos, en el periodo de 01 de enero de 2016 a 31 de diciembre de

2020. Periodo que comprende parte de la pandemia por Covid-19.

CRITERIOS DE SELECCION: INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de inclusion:
- Biopsias escisionales de ganglios linfaticos enviadas al servicio de Anatomia
Patolégica con diagnostico de Linfoma de Hodgkin realizadas en el Hospital de
Especialidades CMN SXXI.
- Pacientes con diagnéstico de linfoma de Hodgkin con resultado histopatoldgico
definitivo realizado por el servicio de Anatomia Patoldgica de la UMAE Hospital de

Especialidades CMN SXXI.

Criterios de exclusion o no inclusion:
- Pacientes con Linfoma de Hodgkin que no cuentan con diagnostico histopatolo-
gico definitivo realizado por el servicio de Anatomia Patolégica de la UMAE Hospi-
tal de Especialidades CMN SXXI.
- Pacientes con diagnostico histopatologico de Linfoma que no correspondan a

Linfoma de Hodgkin.
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- Biopsia de ganglio linfatico recibidas en el servicio de Anatomia Patoldgica sin

diagnostico histopatologico emitido.

Criterios de eliminacioén

Laminillas con escaso tejido

- Biopsias de otros tejidos con sospecha diagnostica de Linfoma de Hodgkin

primario, ajenos a ganglios linfaticos.
- Biopsias por aguja de corte gruesa y fina de ganglio linfatico

- Pacientes con laminillas y bloques de parafina dafiados, no permitiendo

obtener la informacién a recabar.
TAMANO DE LA MUESTRA:

Se elaborara un censo con los resultados de los pacientes diagnosticados con
linfoma de Hodgkin por toma de biopsias, obtenidos del servicio de anatomia
patolégica de la UMAE HE CMN SXXI, durante el periodo de 5 afios, comprendido
del 01 de enero del 2016 al 31 de diciembre de 2020.

TECNICAS DE RECOLECCION DE DATOS:

Se hard muestreo no probabilistico, se revisaran los registros de los reportes de las
biopsias tomadas de los pacientes con las caracteristicas ya mencionadas en el
periodo ya establecido y se elegiran aquellas con diagndstico de linfoma de Hodgkin
e incluyendo la variante para determinar la prevalencia en cada grupo de estudio. Se

recolectaran los datos de acuerdo con el anexo B.
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VARIABLES:

VARIABLES
VARIABLE TIPO ESCALA DE ME- | DEFINI- DEFINICION
DICION / FORMA | CION OPERACIONAL
DE CONCEP-
REPORTAR TUAL
Tipo de Linfo- | Cualitativa Linfoma de Hodgkin | Clasificacion Casos encontrados
ma de Hodgkin | ordinal clasico de alguien o | en el archivo del
Linfoma de Hodgkin | algo segun cri- | servicio de Anato-
de predominio linfo- | terios y jerar- | mia
citico nodular quia Patoldgica,
diagnosticados
como Linfoma de
Hodgkin clasico o
de predominio lin-
focitico nodular se-
gun las caracteristi-
cas histoldgicas en-
contradas.
Sitio de Cualitativa 1. Ganglios Area del cuer- | Se obtuvieron me-
biopsia nominal cervicales po delimitada | diante la realizacion
2. Ganglios por estructu- | de la biopsia esci-
axilares ras claramente | sional y examen
3. Ganglios identificables histologico.
inguinales
4. Ganglios

mediastinales
5. Otros
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Grupo al que | Segun sexo biologi-

Sexo Cualitativa Mujer pertenecen los | co
nominal dico- | Hombre seres humanos
tomica dependiendo

de sus érganos
de reproduc-
cion

Edad Cuan- Afos en nume- | Tiempo de vi- | Edad en afios en
titati- ros arabigos da de una per- | el
va sona desde el | reporte de patolo-
dis- momento de | gia
creta nacer hasta el

actual

Tamafio de las | Cuantitativa Milimetros  en Es una medida | Medida en

biopsias continua nameros arabigos expresada en | milimetros de la

milimetros biopsia escisional.

Numero de | Cuan- Numero arabigo Conteo en nu- | Presencia de una

lesiones (na- | titati- mero arabigo | o mas lesiones

mero de gan- | va de las veces en | (ganglios).

glios) dis- gue se repite la
creta lesion.

Localizaciéon Cuali- 1.- Ganglionar Area del cuer- | Se obtuvieron me-
tativa 2.- Extraganglionar | po delimitada | diante la realizacion
nomi- (especifigue el 6r-| dentro de un | de la biopsia esci-
nal gano) ganglio o fuer | sional y examen

a de este por | histolégico.

estructuras
claramente

identificables.
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PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION:

ANALISIS ESTADISTICO:

Se usaran medidas de tendencia central como la moda, mediana, promedio,
rangos, y proporciones. Las frecuencias relativas y absolutas seran usadas para
variables categoricas. Los datos se reuniran y analizardn usando Microsoft Excel®
software (Microsoft Corporation ®, Redmond, WA, USA).

ASPECTOS ETICOS:

Este protocolo de estudio de investigacion cumple con el Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, en el titulo se-
gundo, de los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos, capitulo 1
“disposiciones comunes”, articulo 13, 16, y 17-I; Debido a que no existe riesgo ni
para el paciente, ni los investigadores, ya que la seleccion de los participantes se
hard de reportes histopatolégicos del archivo de biopsias tomadas previamente y
no se tendra contacto directo con el paciente, utilizando para los reportes histopato-
l6gicos los criterios de inclusion y exclusion previamente citados. Se hara el uso
correcto y responsable de los datos extraidos para la investigacion respetando los
valores cientificos y sociales con el propdsito de generar conocimiento sobre los
linfomas para un futuro.

De lo estipulado en ARTICULO 17 del reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud. esta investigacion se clasifica
como: Investigacion sin riesgo: debido a que se trata de un estudio de investiga-
cién retrospectivo, por lo cual no se realizara ninguna intervencion o modificacién a
las variables fisiologicas, psicologicas o sociales. Los datos se recabaran del archi-
vo de patologia de muestras tomadas previamente. Por lo que no se requiere de
una carta de consentimiento informado, pero si de un oficio de excepcién a
dicha carta.

Asi como también este protocolo se regira por la declaracién de Helsinki, la
cual nos afirma que la investigacion debe ser bajo lineamientos de confidencialidad

por lo que no se incluirdn nombres ni ninglin otro dato que pueda identificar a los
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pacientes estudiados, s6lo se utilizardn biopsias de bases de datos ya existen-
tes en el servicio de Patologia, identificadas con niameros de folio para preservar la
privacidad del paciente.

En esta institucion se cumple con lo descrito en el titulo quinto de la Ley Ge-
neral de Salud de los Comités Internos en las Instituciones de Salud”, en cuyo
el articulo 99 se menciona que en toda institucion de salud en donde se realice in-
vestigacion para la salud, bajo la responsabilidad de los directores o titulares respec-
tivos y de conformidad con las disposiciones aplicables, se constituirdn: 1. Un comité
de ética en investigacion, Ill. Un comité de investigacion. También se acata con lo
afirmad dentro de la declaracidon de Helsinki, acerca de los comités de ética: “el pro-
tocolo de la investigacion debe enviarse, para consideracién, comentario, consejo y
aprobacion al comité de ética de investigacion pertinente antes de comenzar el estu-
dio.”

Asi mismo se cumplira con lo dictaminado en el titulo sexto “De la ejecucion
de la investigacion en las instituciones de atencién a la salud” de la Ley Gene-
ral de Salud, en cuyo articulo 113 se afirma: “La conduccion de la investigacion esta-
ra a cargo de un investigador principal, quien debera ser un profesional de la salud y
tener la formacion académica y experiencia adecuada para la direccion del trabajo a
realizar, ademas de ser miembros de la institucién de atencién a la salud y contar

con la autorizacion del jefe responsable de area de adscripcién”.
INFORME DE BELMONT:

Titulado "Principios éticos y pautas para la proteccion de los seres humanos en la
investigacion”, es un importante documento historico en el campo de la ética médica,
publicado el 30 de septiembre de 1978, por lo cual esta investigacion se basa en

estos principios cientificos y éticos:

NO MALEFICENCIA: En este protocolo de estudio no existe dafio para el pacien-
te, ya que trabajaremos con muestras tomadas previamente y con el archivo de
base de datos electronico y fisicos del servicio de anatomia patoldgica. No se utili-
zara ningun medicamento experimental, tomas de muestras de laboratorio, ni de
gabinete, no se tendra contacto fisico ni verbal con el paciente y se garantiza la

confidencialidad de sus datos.
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BENEFICIENCIA: Los beneficios de este protocolo son conocer la prevalencia de
los linfomas de Hodgkin, definir frecuencia por edad, genero y localizacién anato-
mica. Al ser un estudio retrospectivo, no modifica los tratamientos ya establecidos,
no se obtendra ningun beneficio para los pacientes, siendo el mayor beneficio en

el aspecto cientifico y epidemiologico.

JUSTICIA: Se elegiran los reportes histopatoldgicos, con los requisitos de exclu-
sion e inclusion que hemos determinado, todos tendran la misma posibilidad de

poder participar.

HONESTIDAD: Los resultados obtenidos de la base de datos del archivo de ana-
tomia patologica, no seran alterados a conveniencia del investigador, se traspasa-
ra la informacién fidedigna de los datos recabados y con base en esto se daran los

resultados y conclusiones de nuestra investigacion.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO: Debido a que se trata de un
protocolo de investigacion descriptivo y retrospectivo, se utilizaran solicitudes, y
reportes histopatologicos, de biopsias previamente recibidas en el servicio de ana-
tomia patoldgica, no se tendra contacto directo con el paciente, por lo que no se

requiere una carta de consentimiento informado.

BALANCE RIESGO-BENEFICIO:
La realizacion de este protocolo no implica ningun riesgo para los participantes, ni
para los investigadores, debido a que es un estudio retrospectivo, en el cual no se
hara ninguna modificacion a la variable fisioldgicas, psicolégicas o sociales de los
implicados en el estudio, y se recabara informacion de una base datos y de mues-
tras tomadas previamente. No se obtendra ningun beneficio para los pacientes, y
el mayor beneficio sera de aspecto cientifico y epidemioldgico, constituyendo
bases para investigacion y estadisticas posteriores que pueden servir de referen-

cia para ayudar a la salud de la poblacion mexicana.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD:

Se revisaran los reportes de diagnostico histopatoldgico para lo que se utilizara un
médico anatomopatdlogo adscrito al servicio de anatomia patoldgica y un residen-
te de tercer afio de anatomia patoldgica, para la revision de los mismos.

El factor clave de la investigacion es el personal participante, de ellos es importan-
te tener en cuenta su numero, sus funciones y el tiempo que dedicaran al proyec-

to, para que de esta manera se facilite su administracion.

Equipo Investigador:

e Dra. Arreola Rosales Rocio Lorena, anatomopatélogo jefe adscrita al
servicio de anatomia patolégica UMAE HE CMN SXXI IMSS.

e Dra. Ahu Chandomi Yusihey, residente de tercer afio de la especialidad

en anatomia patoldgica.

RECURSOS MATERIALES:

Los reportes de diagndstico histopatolégico y laminillas que se encuentran en el
archivo del laboratorio de anatomia patolégica. Ya se cuenta con otros recursos
necesarios para la realizacion como lo son impresora, computadora y los progra-
mas a utilizar, se financiara los gastos de papeleria a utilizar directamente del titu-
lar del proyecto.

Los datos seran procesados mediante computadora en Microsoft Excel® software
(Microsoft Corporation ®, Redmond,WA, USA) se dispondran de recursos de pa-
peleria como hojas para impresién, pluma para el llenado de instrumento e impre-

sora para la documentacion necesaria.
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Por el andlisis anterior, se cuenta con los recursos econdémicos y humanos nece-
sarios para la realizacion de las actividades necesarias para finalizar el proyecto,

por lo que se considera factible dicha investigacion

RECURSO MATERIAL DESCRIPCION

Laminillas de biopsias Correspondientes a biopsias de ganglios linfaticos de

cualquier localizacion.

Informes histopatoldgicos Reportes de pacientes con diagnéstico clinico o sospecha

de enfermedad linfoproliferativa

Diagndstico de linfoma Casos con diagnostico histolégico de Linfoma de Hodgkin
Microscopio Se utilizara para el andlisis de casos
Software estadistico Microsoft Excel® software (Microsoft Corporation ®,

Redmond,WA, USA)
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CRONOGRAMA:

15 Noviembre al 31 no-
viembre 2021

01 Diciembre al 31 di-
ciembre 2021

01 de Enero al 31 de
abril 2022

01 de mayo al 31 de
mayo 2022

Junio 2022

01 de Junio al 15 de julio
del 2022

16 de Julio al 31 de

agosto del 2022

31

Busqueda de tema de tesis.

Busqueda de bibliografia (articulos y libros).

Realizacién de protocolo de investigacion (resumen,
marco tedrico, planteamiento de problema justifica-
cion, variables y aspectos éticos)

Correccién de datos bibliograficos, reformulacion de

planteamiento de problemay busqueda de variables.

Envio de protocolo para revision

Recoleccion de datos:

-Busqueda de laminillas

-Blusqueda de reportes histopatologicos
-Interpretacion del material obtenido
Analisis de datos.

Elaboracién y entrega de tesis.



FINANCIAMIENTO:
El estudio se realizar4d con recursos propios del Hospital de Especialidades de

Centro Médico Nacional Siglo XXI.

ANEXOS:

A. Carta de Consentimiento Informado

El actual protocolo de investigacion “Prevalencia de linfomas de Hodgkin en la
UMAE Hospital de Especialidades siglo XXI, casuistica de 5 afios”, se llevara a
cabo con reportes histopatoldgicos y laminillas los cuales son propiedad del Instituto

Mexicano del Seguro Social.

Debido a que el estudio no involucra paciente, sino Unicamente reportes histologi-
cos y laminillas de los archivos del departamento del Anatomia Patolégica, no es
necesario realizar una carta de consentimiento informado para este caso y no se

hara referencia alguna sobre la identidad de los pacientes analizados.

B. Instrumento:
Prevalencia de linfoma de Hodgkin en pacientes tratados en la UMAE Hospital de

Especialidades siglo XXI.

Instrumento de recoleccién de datos:

Folio del servicio de Anatomia Patoldgica

Clasificacion de linfoma e Linfoma de Hodgkin clasico
(LHC)

e Linfoma de Hodgkin de pre-
dominio linfocitico  nodular
(LHPLN)

Variantes del LHC Deplecion linfocitaria
Esclerosis nodular
Celularidad mixta

Rico en linfocitos

Sitio de toma de biopsia . Ganglios cervicales
. Ganglios axilares
. Ganglios inguinales

. Otros

A WDNPF

Sexo e Mujer
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e Hombre
Edad ARos
Tamario de las biopsias Milimetros
Numero de lesiones Unica a mdltiples
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RESULTADOS:

Se revisaron los registros, reportes y laminillas de los pacientes de la UMAE Centro
Médico Nacional Siglo XXI, “Dr. Bernardo Sepulveda”, que contaban con el diagnos-
tico de linfoma, tanto clinica, y morfolégicamente por medio de biopsias de ganglios
linfaticos evaluadas en el servicio de anatomia patolégica, durante el periodo de
2016 al 2020, en el servicio de anatomia patolégica del CMN Dr. Bernardo Sepulve-
da siglo XXI, se realizaron un total de 206 biopsias de ganglio linfatico de las siguien-
tes localizaciones: cervicales, axilares, mediastinales, inguinales y peripancreaticos.
Nuestra poblacion de estudio fueron pacientes derechohabientes, con los siguientes
rangos de edad, de 24 a 89 afios. De los cuales hubo predominio del sexo femenino
del afio 2016 al 2019 y una inversion en la proporcién de genero en el afio 2020 (ta-
blal).

Tabla 1.Relacion del numero de biopsias por genero y
ano
40
35
30
25

20
15

10 I

5
0
2016 2017 2018 2019 2020
m Femenino 28 23 30 10 16
Masculino 12 21 34 9 23

En 2016 se realizaron un total de 40 biopsias, en 2017 se tomaron 44 biopsias, en
2018 fueron 64 biopsias, 2019 fueron 19 biopsias y 2020 se realizaron 39 biopsias
(tabla 2).

Durante el periodo de pandemia por SARS-COV-2 declarado el 11 de marzo 2020, a
diferencia de lo que se esperaria por dicho padecimiento, no se observo una dismi-
nucion en el numero de biopsias realizadas, al contrario de lo que se esperaria tuvo
una frecuencia similar al afio 2016 donde se realizaron hasta 40 tomas de biopsias,
en cambio en el afio 2019 por algin motivo hubo una disminucion considerable de

toma de biopsias en comparacion a otros afios. (Tabla 2).
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Tabla 2. Biopsias obtenidas del perido de 2016 a
2020

70
60
50
40
30

20

10 I

0 2016 2017 2018 2019 2020

H Total 40 44 64 19 39

Se encontraron multiples lesiones que se enlistan en la siguiente tabla, como pode-
mos observar la lesién que se encontré como el nimero uno fueron los cambios
reactivos: donde englobamos las hiperplasias, foliculares, sinusoidales y mixtas con
un total de 82 biopsias. Luego encontramos metastasis ganglionares, donde encon-
tramos metéstasis de Carcinoma papilar de tiroides en los ganglios de la cadena
cervical, de adenocarcinoma ductal de pancreas en ganglios peripancreaticos, Car-
cinoma epidermoide en ganglios cervicales e inguinales, con un total de 45 biopsias.
Los linfomas de Hodgkin ocupan el quinto lugar en frecuencia, seguidos de los lin-
fomas no Hodgkin engloban un total de 32 biopsias; y en ultimo lugar se encuentran
las lesiones compatibles con Linfoma, estos casos fueron diagndsticados asi por
falta de estudio de inmunohistoquimica o por artificios por procesamiento o por ex-
tensa necrosis, estas caracteristicas no permitieron evaluar adecuadamente la le-
sion, encontrandose en un total de 4 biopsias, asi como también hubieron biopsias
con tejido ajeno a ganglio linfatico y que correspondia a tejido fibroadiposos, vasos
sanguineos o musculo esquelético, encontramos un total de 32 biopsias con estos
diagnésticos, haciendo la recomendacion de una nueva toma de biopsia para estu-

diar adecuadamente la lesion linfatica sospechada. (tabla 3)
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30
Tabla 3. general de lesiones ganglionares
25

20
15
10

5

2016 2017 2018 2019 2020
B Linfoma No Hodgkin 3 3 8 4
m Linfoma Hodki 1 3 4 3 3
Compatible con linfoma 1 2 1
Cambios ganglionares reactivos 18 20 26 5 13
m Otras lesiones de tipo no linfoma 1 2 2
B Metastasis a ganglio 11 9 14

Como se ha mencionado antes, se encontré con mayor frecuencia a los linfomas de
Hodgkin, con 18 biopsias; siendo mas frecuente en el afio 2018, y el linfoma de Ho-
dgkin un total de 14 biopsias en el periodo de 5 afios, siendo mas frecuente en el
afio 2018 para ambos tipos de linfomas: Hodgkin y no Hodgkin. como dato curioso,
cabe mencionar que en el 2019, no se obtuvd ningun diagnostico de linfoma no Ho-
dgking, estos resultados con respecto a la bibliografia son concordantes a lo espe-
rado, ya que es mas prevalente el linfoma no hodgking. Como podemos ver esque-

maticamente en esta tabla comparativa de linfomas y los afios estudiados. (tabla 4)
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Tabla 4. Linfomas Hodgking vs no hodgking

8
4 4
3 3 3 3 3
: I

| T ¥ N S L 2 I = A T B+« B N s

[y

2016 2017 2018 2019 2020
m Cuenta de Linfoma No Hodgkin 3 3 8 4
m Cuenta de Linfoma Hodkin 1 3 4 3 3

Ahora bien cabe mencionar que con respecto al sexo, el linfoma de Hodgking se en-
contré con la misma frecuencia en ambos sexos, comparado con nuestra bibliografia
la cual es mas frecuente en la mujer y el linfoma no hodgkin fue mas frecuente en el
sexo masculino, si comparamos estos resultados con la bibliografia, podemos ver

que esta invertido ya que es mas frecuente en los hombres. (tabla 5)

tabla 5.Frecuencia de linfomas por sexo.

Masculi Femeni Masculi Femeni Masculi Femeni Masculi Femeni Masculi Femeni

o]

[y

o

no no no no no no no no no no
2016 2017 2018 2019 2020

B Linfoma No Hodgkin 3 3 5 3 2 2

B Linfoma Hodgkin 1 1 2 3 1 1 2 2 1

A continuacion ilustramos la frecuencias de los tipos de linfomas no Hodgkin, encon-
tramos en primer lugar con 11 de 18 biopsias, al linfomas difuso de células B gran-
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des, en segundo lugar el linfoma folicular con 4 de 18 biopsias, y después esta el
linfoma de células pequefia con 2 de 18 biopsias y por ultimo tenemos el linfoma

linfocitico cronico en 1 de 18 biopsias. (tabal 6)

Tabla 6.Prevalencia de los linfomas no Hodgking

35
3
25
2
15
1
Sl
0 LDCB LDCB LDCB LDCB LDCB LLC/LL LDCB
G G G G G C G
Femenino Masculino Masculino Femenino Masculino Femenino
2016 2017 2018 2020
B Cuenta de Afio 2 1 2 1 3 1 1 2 1 1 1 1 1

m Linfora No Hodgkin =~ 2 1 2 1 3 1 1 2 1 1 1 1 1

Tabla 6. LDCBG: Linfoma difuso de células B grandes, LF: Linfoma folicular, LCP:
Linfoma de células pequefias, LLc: Linfoma linfocitico crénico.

La prevalencia de linfomas no Hodgkin, por edad, las edades mas frecuentes
encontradas fueron de los 55 a los 70 afios, edad encontrada en la bibliografia,
ademas es importante recalcar que la edad mas joven encontrada fue a los 39 afios
en una paciente diagnosticada con Linfoma difuso de células B grandes y la edad
mas grande recolectada fue a los 75 afios en una mujer por Linfoma folicular; y en el

afio 2019 no se obtuvo ningun diagnéstico por linfoma no Hodgkin.
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Tabla7. Prevalencia por edad de linfomas no Hodgkin
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LDCBG LDCBG LDCBG LDCBG LDCBG LDCBG
Femenino Masculino Masculino Femenino Masculino Femenino
2016 2017 2018 2020

Ahora ilustraremos la prevalencia del linfoma de Hodgkin por genero, recordando
que se obtuvieron 14 casos, de los cuales 7 fueron hombres y 7 mujeres, y el genero
masculino fue el mas frecuente del afio que se obtuvieron mas biopsias con

diagnéstico de linfoma de Hodgkin.

Tabla 8. Prevalencia de linfoma de Hodgkin por genero y
frecuencia

Femening eeeeesseees————— ]

Masculino S — —  SSSSSSSSSSSSS—— )

Femenino D S

Masculino - —————— ]

Femen!no I ] - Total
VI SCLIT MO ——

Femenino D S

Masculino — s s |

16 2017 2018 2019 2020

20

Femenino m—sss—n |

0 0.5 1 15 2 2.5 3 3.5

En cuanto a la edad esperada los linfomas de Hodgkin fueron mas frecuente de los
50 a 60 afios, encontrandose la edad menor a los 20 afios y la edad mas longeva a
los 89 afos, esto si se correlaciona con lo encontrado en la bibliografia, y encuanto a
genero, ha sido mas frecuente en las mujeres durante nuestro afios estudiados y
tambien podemos observar que el subtipo mas frecuente fue celularidad mixta y en
segundo lugar esclerosis nodular. (tabla 9).
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Tabla 9. Prevalencia por edad de Linfomas de Hodgkin
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En la siguiente tabla observamos la relacion de Linfoma de Hodgkin con virus de
Epstein Barr, existen diversos antigenos para estudiar la presencia de este virus,
como por ejemplo EBER, EBNA, LMP1 y LMP2, los primeros dos se tratan de anti-
genos nucleares que aparecen en el periodo agudo, crénico y de latencia, a diferen-
cia de los antigenos de membrana LMP1 y LMP2 que soélo estdn presentes en la
fase de latencia, y en cuanto a su asociacién con las variantes, en un 60-80% se ha
asociado a celularidad mixta y 40-60% a esclerosis nodular. En nuestro hospital se
cuenta con el reactivo LMP1 el cual es inmunorreactivo en la membrana de las célu-
las neoplasicas y lo que nosotros encontramos fueron 4 casos positivos en la varian-
te esclerosis nodular y 3 relacionados a celularidad mixta, como podemos ver si ha
sido concordante con lo encontrado en la literatura, y cabe mencionar que a los otros
7 casos no se les realizo estudio de inmunohistoquimica por no contar en el momen-

to de la revision con el reactivo. (Tabla 10)
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Tabla 10. Relacion de Linforna de Hodgkin con LMP-1.
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Tabla 10: CM: Celularidad mixta, EN: Esclerosis nodular, RL: Rico en linfocitos.

En la siguiente tabla, observamos los otros cambios reactivos, compatibles con lin-
foma, metastasis a ganglios linfaticos y otras lesiones: donde englobamos sarcoma
de Kaposi, neoplasia de células plasmaticas, enfermedad de Castleman, cambios
por VIH e histiocitosis de células de Langherhans. Obteniendo un total de 142 biop-
sias las cuales se dividen de la siguiente manera: 82 cambios reactivos, 45 metasta-
sis a ganglio linfatico, 11 otras lesiones ya comentadas y 4 compatible con linfoma,
pero por ausencia de estudio de inmunohistoquimica y extensas areas de necrosis,

no se diagnostico adecuadamente. (tabla 11).
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Tabla 11. Frecuencia de lesiones no linfoproliferativas

A continuacion, ilustraremos las variantes de LH encontradas en nuestro estudio:
LINFOMA DE HODGKIN:

"8 S

YRR

Figura 1. LH de ganglio cervical, donde se observamos A) pérdida de la arquitectura
ganglionar, con multiples macréfagos y células de gran tamafio con citoplasma eosi-
nofilo abundante dispersos en todo el centro germinal. B) A mayor aumento vemos
células de Reed Stenberg binucleadas con nucleolo prominente y citoplasma amplio
eosindfilo y algunas células de Hodgkin mononucleadas.

-ESCLEROSIS NODULAR:
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Figura 2. LH variante esclerosis nodular, A) bandas hialinas de colageno que delimi-
tan un centro germinal B) acercamiento para identificar las caracteristicas nucleares
donde observamos una célula lacunar con nucleo segmentado con pequefios l6bu-
los, nucleolo menos prominente, y gran cantidad de citoplasma, estas células forman
agregados con necrosis y células histiociticas.

-CELULARIDAD MIXTA:

Figura 3.LH variante celularidad mixta, en esta imagen podemos observar el micro-
ambiente compuesto por linfocitos maduros, histiocitos y eosindfilos, con citoplasma
eosindfilo intenso y nucleo bilobulado, asi como células Reed Stenberg con cito-
plasma amplio y binucleadas o mononucleadas al centro de la imagen.

A continuacion ilustramos el linfoma no hodgkin, que se encontré predominantemen-
te: LINFOMA DIFUSO DE CELULAS B GRANDES:
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Figura 4. A) observamos un ganglio linfatico con pérdida de la arquitectura, dentro
del cual se delimita un nodulo proliferado compuesto por células monétonas. B) A
mayor acercamiento se ven multiples figuras mitosicas, y células neoplasicas que
crecen en un patron solido, de gran tamafio, comparadas con un linfocito maduro
mas de tres veces su tamafio, con nucleo oval cromatina vesicular y nucleolos de 1
a 3 prominentes, con citoplasma moderado eosindfilo, y algunos vasos de calibre
pequefio, dispersos de manera difusa en el parénquima linfatico. Todos estos cam-
bios son compatibles con LDCBG.

Por altimo ilustramos ejemplos de lesiones ganglionares reactivas en este caso se
trata de una: HIPERPLASIA MIXTA:

o
g L

o

Figura 5. observamos en la imagen A) un ganglio linfatico ovoide, con la arquitectura
conservada, con multiples centros germinales que ocupan hasta la médula, por lo
gue se trata de una hiperplasia folicular. B) A mayor aumento observamos un centro

germinal con linfocitos maduros, macréfagos de cuerpo tefiible, e inmunoblastos.
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Figura 6. Imagen A) Observamos fragmento de ganglio linfatico rodeado de tejido
adiposo con arquitectura conservada, con areas predominantemente basdfilas y
otras mas tenue que son las areas sinusoidales que llegan a percibirse hasta la cor-
teza. B) A mayor acercamiento vamos estas areas sinusoidales prominentes com-

patible con cambios reactivos dentro de una hiperplasia sinusoidal.

DISCUSION:

En nuestro estudio se diagndstico un total de 206 biopsias, de este numero las le-
siones linfoproliferativas representan un 17.47%, el linfoma de Hodgkin representa
un 6.79%, y el linfoma No Hodgkin 8.73%, esto es concordante con la frecuencia
encontrada en la literatura, con respecto a que los linfomas de Hodgkin son los mas
frecuentes y dentro de estos el LDCBG.

Relacionado a la edad nuestro pico en los linfomas de Hodgkin fue de los 45 a los 60
afios y en la literatura se comentan dos picos bimodales, el primero de los 20-24
afos y el segundo a los 60 afos, esto no fue tan concordante probablemente porque
los pacientes llegan en estadios mas avanzados.

En frecuencia de genero tuvimos un total de 14 casos con linfoma de Hodgkin, de
los cuales 7 fueron hombre y 7 mujeres, teniendo una relacion 1:1, esto varié un po-
co a lo encontrado en la bibliografia, donde nos comentan que la relacién es de 1.4:1
mujer: hombre.

Las variantes encontradas del LH fueron: celularidad mixta, esclerosis nodular y rico
en linfocitos, de estas tres la mas frecuente fue celularidad mixta, la cual es concor-

dante con la edad encontrada y también con variante mas encontrada en México.
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Otro dato importante encontrado en este estudio fueron las metastasis las cuales
representaron un 21.84% de las biopsias realizadas en cinco afos, representando el
Carcinoma papilar de tiroides el numero uno, y el Adenocarcinoma pancreatobiliar el
segundo lugar, es un nimero bastante importante de las biopsias estudiadas, por lo
que también este estudio nos sirvié para darnos cuenta que muchos ganglios estu-
diados son enviados para encontrar metastasis.

En el rubro de otras lesiones encontramos Sarcomas de Kaposi, neoplasia de célu-
las plasmaticas, histiocitosis de células de Langherhans, enfermedad de Kimura y
enfermedad de Castelman, representado un 5.33% de todas las biopsias, siendo un
namero bajo, y encontrandose con mayor frecuencia el Sarcoma de Kaposi por Virus
Herpes tipo 8.

En cuanto a los cambios reactivos se encontré en un 39.80% de las biopsias estu-
diadas, dentro de este rubro se engloba la hiperplasia sinusoidal, paracortical, folicu-
lar y la mixta, donde encontramos proliferacion benigna de células de uno o mas
compartimientos ganglionares, pero desafortunadamente este cambio es muy ines-
pecifico, debido a que se puede elevar por reaccion postvacuna, algo inmunitario
como artritis reumatoide, lupus o reaccion a alguna infeccién como citomegalovirus,
virus Epstein bar; como podemos ver es un rubro bastante variado, en cuanto a los
gue origina este cambio, y en algunos casos puede confundirse con un linfoma, pero
debemos ser cautos y evaluar toda la morfologia para poder discernir entre estas
dos entidades, y también con ayuda del estudio de IHQ también nos ayuda a diag-
nosticar certeramente.

Por altimo también encontramos en un 15.04% de las biopsias tomadas, el diagnos-
tico de otro téjido no compatible con ganglio linfatico, en estos casos ya no pudo ha-
cerse la correlacién clinico-patologica, con lo que debe mejorarse la técnica de toma
de biopsia, se desconoce si fue por la localizacion del ganglio, o la experiencia del
operador, la poca cooperacion del paciente, etc, no sabemos realmente, las dificul-
tades de este procedimiento, pero en estos casos el resultados fue insuficiente para

la relacion clinico-patologica.
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CONCLUSIONES:

El linfoma de Hodgking es una enfermedad neoplasica de gran importancia en nues-
tro medio, ya que si se detecta oportunamente y se traduce adecuadamente el ries-
go de curacion es mayor, evitAndose detectar en estadios avanzados como comun-
mente suele detectarse, debido al crecimiento ganglionar y a los sintomas B. En este
estudio pudimos corroborar la prevalencia con la que se presenta esta enfermedad
en el CMN siglo XXI, Dr. Bernardo Sepulveda, encontrando un total de 206 biopsias
ganglionares, de las cuales linfoma de Hodgkin fue diagnosticado en 14 de ellas,
representando el 6.79% de todas las biopsias ganglionares. Si bien son pocos los
pacientes que reciben atencion meédica debido a esta enfermedad, es importante
recalcar que la mayoria se detecta en estadio avanzado.

Dentro de las otras lesiones encontradas en las biopsias los cambios reactivos fue-
ron lo mas frecuente, y después las metastasis, siendo el Carcinoma papilar de tiroi-
des la mas encontrada.

En cuanto a la variante mas comun de linfoma de Hodgkin, encontramos en nuestro
estudio, a la variante celularidad mixta como la mas frecuente y esto es concordante
con lo encontrado en las literaturas. Cabe mencionar que no se encontré ninguna
variante con deplecidn linfocitaria en nuestros afos de estudio, lo cual es bueno para
la poblacion ya que la variante deplecion linfocitaria, es la de peor prondstico, esto
debido a que no hay una respuesta inmune adaptativa adecuada.

También encontramos que si existe una fuerte asociacion con el virus de Epstein
bar, siendo inmunomarcado con LMP-1 (proteina de membrana latente-1), la cual es
una proteina de membrana del virus, siendo positiva en el 80% de los linfoma de
Hodgkin diagnosticados, recordemos que este virus es el que inmortaliza a la célula
neoplasica, ya que inhibe la apoptosis y promueve la progresion del ciclo celular,
proliferacion, migracion e invasion del linfocito B en su mayoria, ya que también se
ha encontrado originado en linfocitos T, pero en una minoria.

Las limitaciones que encontramos en este estudio fueron que muchas biopsias gan-
glionares no contenian tejido de ganglio linfatico, probablemente por una mala técni-
ca de toma de la muestra, por lo cual ya no se hizo una correlacion adecuada con el

tejido encontrado y los datos clinicos, y en muchos casos se encontrd hiperplasia
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reactiva, la cual puede deberse a mdltiples cosas como una respuesta ante una in-
feccion por bacterias, virus, problemas autoinmunitarios, reaccion alérgica; no es
patognomonica de ninguna enfermedad y clinicamente causa agrandamiento del
ganglio linfatico, lo cual alerta al clinico, confundiéndolo con una neoplasia linfoproli-
ferativa, por lo que en estos casos es importante una adecuada evaluacién clinica.
Otro limitante que encontramos fueron las extensas areas de necrosis en ganglios
donde se sospechaba de una lesion linfoproliferativa, pero debido a este artificio no
se pudo determinar un diagnéstico mas certero, y cabe mencionar que para el estu-
dio de inmunohistoquimica también es una limitante ya que el cromdgeno no tifie
bien en este tipo de tejido.

Es importante realizar toma de biopsia de ganglio linfatico, es util hacerlo, debido a
que podemos hacer un diagndstico certero y dar el tratamiento adecuado, respecto a
la variante o el estadio en el que se encuentre nuestro paciente, siempre y cuando
se haga lo mas pronto posible cuando se tenga la alta sospecha de una neoplasia
linfoproliferativa. La histologia nos ayuda a clasificar el tipo de linfoma, y subclasifi-
car que variante se encontrd, esto gracias al microambiente y a sus células caracte-
risticas, y ayudandonos a relacionarlo con el prondstico para cada uno, de ahi la im-
portancia de la evaluacién de la histomorfologia.

Se debe hacer hincapié en que el téjido debe preservarse lo mas rapido posible para
no alterar la arquitectura, y tener mejores resultados en los estudios de inmunohisto-
quimica.

Como podemos analizar el estudio del ganglio linfatico es bastante complejo, debe-
mos hacer la correlacion clinico-patoldgica, ya que los sintomas clinicos son criterios
diagndésticos que nos apoyan a pensar en una lesion neoplasica linfatica, aunque
aveces son muy sutiles y llegan a notarse en estadios avanzados, ademas apoyar-
nos en datos epidemiolégicos, con respecto a la edad y el género, y posteriormente
evaluar el patron histomorfologico, que esta siendo afectado, ver que subpoblacién
lldmese linfocito B, linfocito T o célula plasmatica, es la que esta proliferando, ade-
mas de ver cOmo estan madurando estas células y si estan en el contexto de algo
benigno o ya pasaron esa delgada linea hacia lo maligno, es importante hacer bien

el andlisis del ganglio linfatico, por que como se coment6 antes puede confundirse
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con una proliferacién benigna, que se trata de manera diferente siendo su tratamien-
to sintoméatico a diferencia de si es una neoplasia linfoproliferativa que sera tratada

con quimioterapia.
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