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COMPORTAMIENTO CLINICO DEL LINFOMA DE HODGKIN
ASOCIADO AL EMBARAZO,
REVISION DE 5 ANOS.

RESUMEN:

Se presenta un estudio retrospectivo, observacional, transversal y descriptivo de 5 anos,
acerca del comportamiento clinico del linfoma de Hodgkin asocigdo al embarazo, en el Servicio
de Medicina Matemno Fetal del Centro Medico Nacional “ 20 DE NOVIEMBRE *, ISSSTE; en un

periodo comprendido de enero de 1996 a septiembre del 2000.

Se realizé una revision de 2150 expedientes clinicos de 1996 al 2000, y solo se encontraron
tres casos que feunieron nuestros criterios de inclusién, 2 pacientes se excluyeron por no reunir

los criterios establecidos.

La incidencia gue se reparta a nivel mundial es de 1:1,000 a 1: 6,000 nacimientos. En el
Servicio de Medicina Matemo Fetal, se encontrd upa incidencia de 1:1,000 nacimientos,

concordando con lo reportadoe a nivel mundial.



El diagnostico se realizé por los signos y sintomas que refieren las pacientes y se confirmé
en ef 100% de los casos por medio de especimenes biopsia de conglomerados ganglionares,

encontrando que la variedad histopatolégica que prevalecid fue Esclerosis Nodutar.

El tratamiento consistié basicamente en quimioterapia combinada a base de Epirrubicina,
Vinblastina, Bleomicina y Dacarbacida (EVBD), y solamente una paciente requirid quimioterapia de
rescate por presentar reactivacion Wwmoral a base de Mitoxaniroma, Nesma, ifosfamida y Etoposido

(MINE}) , con buena respuesta.

La evolucién del embarazo fue normoevoliutivo, con control prenatal de forma estrecha,
monitorizado por medio de estudios de iaboratorio y gabinete; el termino del embarazo fue
normado por ias condicienes obstétricas en cada una de las pacientes, con neonatos normales y

con evolucion favorable hasta el momento.

Las pacientes cursaron sU puerperio nomnal. Y solo una de ellas presento exacerbacion

turnoral con evolucion a otra etapa clinica.

No se presentaron defunciones maternas ni perinatales.



CLINICAL BEHAVIOR OF THE HODGKIN’S DISEASE ASSOCIATED

TO THE PREGNANCY, 5 year REVISION.

SUMMARY:

A 5 year-old retrospective, observational, traverse and descriptive study is
presented, about the clinical behavior of the Hodgkin's disease associated to the
pregnancy, in Deparment Fetal Maternal Medicine "Centro Medico Nacicnal 20 de
Noviembre", ISSSTE; in an understocd period of January of 1996 to September of

the 2000.

In a five year period between 1996 and 2000, 215C clinical files only they
were reviewed, they were they three cases that gathered our inclusion, 2 patients

they were excluded criteria.

The incidence that is reported at world level is of 1: 1,000 at 1: 6,000 births.
In Department Matemnal Medicine, was an incidence of 1: 1,000 births, agreeing

with that reported at world level.




Was diagnoses one carries out for the signs and symptoms that the
patients refer and you confirms in 100% of the cases by means of specimens

biopsy of conglomerate ganglion, the histopatologic type found was Nodular

Sclerosis.

The treatment consisted basically on chemotherapy combined with the
heip of épirrubicina, Vinblastina, Bleomicina and Dacarbacida (EVBD), and only
one patient required rescue chemotherapy to present tumoral reactivation with the
help of Mitoxantroma, Nesma, lfosfamida and Etoposido (MINES), with good

answer.

The evolution of the pregnancy was satisfactory, with prenatal control in a
narrow way, monitored by means of laboratory studies and cabinet, the one
finishes of the pregnancy it was made for the obstetric conditions in each one of

the patients, with normal newborn and with favorable evolution until the moment.

The patients studied their normal pospartum. And only one of them

presents tumoral exacerbation with evolution to another clinical stage.

Maternal deaths neither perinatal were not presented.




INTRODUCCION.

Ei Linfoma de Hodgkin durante el embarazo constituye una complicacién grave, de su comecto
diagndstico, prontitud y eficacia del tratamiento, depende en gran parie la disminucion de la
morbimortalidad matemo fetal. Ya que paraddjicamente la histotia natural de esta enfermedad guia

la planificacion del fratamiento y es 1a base para un abordaje racional en la mujer embarazada.

Su etiologia hasta antes de 1940, la enfermedad de Hodgkin fue clasificada como una
enfermedad infecciosa (intemational clasification of cause of death, 4th revisién, bureau of census,
1940 ). A partir de entonces fue considerada oficialmente como una neoplasia de origen celular
incierta. La célula de Reed-Stemberg es patonognomaonica de la enfermedad. pero también se
observa en la Mononucleosis Infecciosa, y en oiras alteraciones benignas y neoplésicas. El virus
de Ebstein-Barr no pareciera que sea el agenie causal, pero lentamente se han acumulado

evidencias que favorecen un mecanismo viral ARN.

El diagnéstico de la enfermedad de Hodgkin se basa en la demostracion de una histologia
compatible oblenida por la biopsia quirirgica adecuada. La especificacion de la terapéutica

depende de la definicién exacta de la extension del compromiso patologico,

El tratarmniento curativo de la enfermedad de Hodgkin puede comprender el uso de la
Radioterapia, la Quimioterapia o ambas. Kaplan, fue el primero en puntualizar que la diseminacitn
se produce habitualmente en los ganglios vecinos a los sitios del compromise inicial. Sin embargo,
modificado por el conocimiento de que las células neoplasicas * se alojan en localizaciones

especificas del cuerpo”, este concepto ha sido la base para el disefio de la radioterapia y para el
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uso de un tratamiento especifico para la enfermedad localizada, reservandose ia quirnioterapia

para los casos diseminados.

Cuando el embaraze y la enfermedad de Hodgkin ocurren al mismo tiempo, el
mantenimiente de un feto viable debe coincidir con un tratamiento adecuado, inmediato y a largo

plazo, para la madre afectada.



GENERALIDADES:

La enfermedad de Hodgkin fue descrita por primera vez por el renombrado Medico Ingles
Thomas Hodgkin, en 1832; como la * apariencia marbida de las glandulas absorbentes y bazo®,
la enfenmedad de Hodgkin ha desafiado todos los intentos por definir su causa e identificar las

células neoplasicas, aun cuando se han hecho grandes progresos en su tratarniento. (1,2,3,4,5)

ETIOLOGIA E INCIDENCIA:

La enfermedad de Hodgkin poco frecuente, tiene una distribucion bimodal segun la edad. La
primera cima de incidencia se encuentra entre los 25 y 30 afios de edad, y afecta por igual a
varones y mujeres, y desde el punto de vista histolégico, predomina la Esclerosis Nodular. La
segunda cima, después de los 50 afios de edad, afecta mas a menudo a los varones que a las
mujeres, y hay una proporcion mayor de la enfermedad de celularidad mixta v de deplecién de
linfocites, ademés, de afeccién intraabdominal, que también es frecuente (2,11,12, 13, 14) .

La incidencia a nivel mundial se reporta de 1:1,000 a 1:6,000 nacimientos (1,2, 3,4, 9, 10).

No se conocen factores etioldgicos, si bien se dispone algunos indicios. La afeccion de los
miembros de !a familia es mayor de lo que puede preverse por el azar: se ha descrito un fipo
HLA concomitante. (2,11).  Sin embargo, se ha sugerido que se origina de infeccidn viral lemta:
¢l virus de Epstein-Barr no pareciera que sea el agente ¢ausal, pero lentamente se han acumulado
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evidencias que faverecen un mecanismo viral RNA. (1,11). También la enfermedad de Hodgkin
es 2 a 3 veces mas probable que se desamolle en pacientes con historia de mononucleosis
infecciosa, causada también por Epstein-Barm. El vinus puede de otro mado interrumpir la inmunidad
mediada por células, incrementar la susceptibilidad a infecciones oportunistas; mediado por una
disminucién en la funcion de las células T, especialmente la Intereucina 1lA (1, 11).

La aparicién cada vez mayor de la enfermedad a una edad mas temprana y en forma mas
grave en sociedades menos industrializadas con escasez de medios sanilarios e higiénicos,
sugiere una causa amnbiental hasta el momento no definida, aunque estas circunstancias han sido

ligadas par algunos autores con las de la poliomielitis {1).

PATOGENESIS Y PATOLOGIA.

Hodgkin describié los primeros 7 casos en 1832, Stemberg en 1888 y Reed en 1902
describieron por primera vez la aparicion en el material patolégico de una célula gigante
multinucleada. Considerada anteriormente como patonogmenica de la enfermedad de Hodgkin, la
célula de Reed-Stemberg ha sido observada en casos de carcinoma, rmelanoma, fibroxantoma
maligno, linfoma inmunoblastico y de células T periféricas, mieloma y enfermedades no
neoplasicas como la mononucleosis infecciosa. Los ultimos trabajos han demostrado gue esta
célula puede estar representando un antigeno e inmortalizarse en la estirpe celular. (1,2,3.4,10.11,

12,13,14).




El diagnostico de esta enfermedad requiere la observacion de las células R-S clasicas
{multinucleadas) o las varantes lacunares en un estroma caracteristico. La enfermedad temprana
se caracteriza por una infiltracion linfocitica pleomorfica entremezclada con eosinofilos, células
plasmaticas e histiocitos. Se considera que comienza Gomo un proceso local que posteriormente
se disemina a las areas vecinas y por fo comnin compromete a los linféticos. Pueden encontrarse
en la médula 6sea, pero compromete casi todos los tejidos corporales ( 1,2,3,4,9,10,11,12,13,19).

De manera caracteristica, la inmunidad celular esta afectada, con linfopenia en especial en el
proceso ya avanzado. La relacién de las células Ty B permanece normal, pero la positividad de
las primeras a la roseta esta disminuida. Los linfocitos T pululan alrededor de las células R-S
viables. Se incrementan las IgG y hay anormalidades en el complemento, cuya significacidn no ha
sido determinada. La actividad de los linfocitos esta deteriorada y el grado de afeccion es paralelo
con la evolucion de la enfermedad. (1,2,3,11,12,13,17,19).

Este cuadro patogénico se refleja en la cdlasificacién actual que distingue 4 patrones
histologicos; Esclerosis Nodular, Predominio Linfocitico, Celularidad Mixta y Deplecion  Linfocitica.
En la evolucion de) proceso Yas mas indolentes pueden progresar a otras mas agresivas.

La histologia de la esclerosis nodular, es la mas comin en la nifiez y adultos jovenes de
paises desarollados. En las naciones subdesarrolladas, en pacientes de edad avanzada y en la
enfermedad prolongada predominan las formas de celularidad mixta y deplecién de linfocitos. En
el mundo occidental, la histologia de la enfermedad en las embarazadas es casi con exclusividad

del tipo Esclerosis Nodular.(1,2).




CLASIFICACION POR FASES Y PRONOSTICO:

La Enfermedad de Hodgkin (EH) comienza al parecer en un solo ganglio o grupo de
ganglios linfaticos, 80 a 90% de los casos se reconocen por primera vez en ganglios linfaticos
superficiales. El primer sitio evidente de afeccion es un ganglio linfitico cervical, en |a fase inicial la
EH se disemina dentro del sistema linfatico progresando de forma ordenada de una zona de
ganglios a la siguienie y afectan principalmente los ganglios cervicales, mediastinicos y
paraadrticos, algunos ganglios linfaticos se afectan con poca frecuencia, entre estos, ganglios
mesentéricos, del hilio hepdtico, hipogéstricos, mesentéricos, presacros, epitrocleares, popliteos.

La afeccién voluminosa en ganglios mediastinicos se observan en cerca del 20% de las
pacientes con EH temprana. La progresién por continuidad es en especial caracteristica en los
tipos de predominio linfocitico y esclerosis nodular y, en menor grado, en la enfermedad de
celuiaridad mixta o de deplecion de linfocitos en que es mas frecuente la extensién extralinfatica
temprana. {1,2,3,4,5, 11,12,15).

Para elaborar un plan terapéutico eficaz es necesario conocer la extension anatémica de la
enfermedad. Este proceso se liama clasificacion por fases. También es importante la existencia o
no de ciertos sintomas caracteristicos; no se sabe si estos indican extension de la enfermedad,
por lo demas no manifiesta, o si se refleja algin trastomo de los mecanismos de defensa del
huésped. No obstante, ia fiebre, sudores noctumos o perdida de peso superior al 10% (sintoma B)
son mas ominosos que la falta de estos (sintoma A). (1,2).

Una exploracidn fisica cuidadosa vy la extension que se presta al interrogatoric son el
fundamento de Ia valoracion de la extension inicial de la enfermedad (fase). Es esencial evaluar
todos los tejidos linfaticos accesibles, incluyende zonas ganglionares supradiafragmaticas y
subdiafragmaticas, el anillo de Waldeyer en la nasofaringe, ef Higado y ef Bazo, también es
importante la radiografia toracica para revelar afeccion de ganglios en el mediastino y el hilio y
tesiones del parénguima pulmonar (1,2,3,4,5,10, 11,12, 17,19).
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CLASIFICACION DE LOS LINFOMAS POR FASES:

- Fase

- Fase

- Fase

I

It

w2

Invasion de una sola region de ganglios
linfaticos, 0 de un sofo 6rgano o sitio extralinfatico

(IE).

invasion de dos o mas regiones de ganglios

linfaticos del mismo lado del diafragma; o invasion
solitaria de un drgano o sitio extralinfatico y una o
mas regiones de ganglios linfaticos del mismo lado

dei diafragma (1}.

Afeccion de regiones ganglionares en

ambos lados del diafragma, lo que tal vez se
acompaiie de afeccidn localizada de un érgano o
sitic extralinfatico (11t E), afeccion del bazo (Il §) o

ambas.

Afeccion de ganglios abdominates

superiores (hilic esplénico, celiacos, portales ),
bazo, o ambas.

Afeccidn de ganglios abdominales

inferiores ( paraadricos, iliacos y mesentéricos ).
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- Fase hY

SINTOMAS:

(1.2,3,4,10,11,12,13,14.15.17.18.189).

Afeccion difusa o diseminada de uno o mas
drganos o tejidos extralinfaticos, con o sin afeccién

concomitante de ganglios linfaticos.

Asintomatico.

Fiebre inexplicable mayor de 38° c. Sudores

Nocturnos, o perdida de peso mayor del 10%.
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MANIFESTACIONES CLINICAS:

En el 90% de los casos de EH se manifiesta inicialmente como una adenopatia superficial
indoiora, con la presentacién en el 60 a 80% de las pacientes de compromiso de los ganglios
cervicales, en el 6 al 20% de los axilares, y en 6 al 12 % de los inguinales como primer sitio de
presentacion. Kaplan notd que a menude estas adenopatias son advertidas accidentalmente por la
paciente, cuando experimentan dolor e hiperestesias en ganglios vecinos, cuyo agrandamiento es
secundario a un proceso inflamatorio. En el 10% de las pacientes se descubre enferrmedad
intratoracica, sobretodo mediastinica, al momento de establecer el diagnédstico; sin embargo esta
afeccion puede presentarse durante el curso de la enfermedad en mas del 50% de las pacientes
con enfermedad no controlada. Es probable que et tumor mediastinico comprima la vena cava
superior, iraquea o bronquios. La EH en los ganglics del mediastino puede extenderse
directamente al parenquimia puimonar, lo que puede descubrirse por TAC. (1, 2,
3,4,10,11,12,15,16).

Mo es comiin encontrar afeccién de ganglios retroperitoneales ¢ intraabdominates al momento
de hacer el diagnostico, pero cuando sucede asi es mas frecuente en el subtipo de deplecitn
linfocitica . Los ganglios en el abdomen quiza obstruyan los uréteres o aiteren la circulacidn renal.
La extension directa de! tumor a lo largo de los vasos linfaticos perineurales através de los
agujercs intervertebrales y asi el espacio epidural. Puede provocar dolor y compresion de la
medula espinal.(2,11).

En aproximadamente el 30% de las pacientes, el bazo se compromete en el momento de la
presentacién iniciat de la enfermedad. En aguellas con adenopatias cervicales, izquierda o
bilateral, el 40 al 50 % manifestara compromiso abdominal, siendo mas frecuente los ganglios
celiacos. En ausencia de compromisoc de los ganglios hiliares 0 mediastinales, rara vez se
involucran los pulmones o la pleura (1,2,11).

En la fase inicial, menos del 10% de las pacientes muestran afeccion hepatica y por 1o regular

si hay afeccion espiénica. La diseminacion al higado al parecer es por via hematdgena: puede
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haber extension de los ganglios linfaticos al conducto torécico y luego al torrente sanrguineo, ©
invasién vascular directa y diseminacién hematégena. Esto es mas frecuente en pacientes con EH
con deplecién de tipo linfocitico.

La médula Osea puede estar afectada en la EH tipo deplecidn finfocitica, sobre todo en
pacientes ancianos; la afeccién esquelética, por diseminacion hematégena o por continuidad, se
observa en algunas etapas de |a enfermedad, en por lo menos 10% de las pacientes, y por lo
general se presenta en vérebras dorsales o lumbares. Se manifiesta come una lesion
osteoblastica, densa, que se acompaiia de dolor, fiebre y aumento del nivel de fosfatasa alcalina
SEnca.

Puede haber complicaciones hematolGgicas a causa de sustitucion de la medula osea por EH
y que se manifiestan como un cuadro hematico mielocitico, con anemnia, (normocitica
normocromica) que se acompafia de eritrocitos, poiquifociticos  nucleados, granulocitos
inmaduros, trombocitosis 0 trombocitopenia, (2,11,12).

A medida que la enfermedad progresa puede aparecer granulocitosis, acompafiada de
linfopenia relativa ¢ absoluta. Esto ultimo puede indicar Enfermedad de Hodgkin avanzada y sin
control, {1,2,10,11).

El dafio renal se observa en la fase tardia de la enfermedad no controlada. La invasion de la
piel es poco frecuente, pero puede aparecer como nodulos lisos, prominentes y rojizos o
violaceos, que s& encuentran con Mayor frecuencia en el tronco.

El trastomo de la inmunidad celular provoca aumento de la susceptibilidad, las infecciones,

en especial a las micoticas.
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DIAGNOSTICO:

El diagnéstico de la Enfermedad de Hodgkin se basa en la demosiracion de una histologia
compatible, obtenida por biopsia quirirgica adecuada.
Una exploracion fisica cuidadosa y ta atencidn.que se presenta al intemogatoric son el

fundamento de la valoracién inicial de la extension de la enfermedad.
Gamhagrama por galio/67, para diagnosticar Enfermedad de Hodgkin en el mediastino.
Radiografia de torax para revelar afeccion de ganglios en el mediastino, ileon y lesiones del

parénquima puimonar.

Pruebas de laboratorio: biometria completa con cuenta diferencial, cuenta plaquetaria, perfil

hepatico, nitrogeno ureico v acido arico.

Tomegrafia computarizada, ultrasonografia, linfangiografia, exptoracién quirirgica.

Gammagrama hepatosplénico, revela presencia de EH en estos 6rganos.

Pielografia intravenosa, puede revelar ganglios retroperitongales que deforman los uréteres.

Biopsia de medula ésea y de higado, por via percutanea puede detectar enfermedad en fase

La biopsia de medula dsea, rara vez es positiva, y debe hacerse solo en pacientes

sintomaticos (sintomas B).

Exploracién quinirgica del abdomen ( laparotomia exploradora): se realiza cuando, hay duda

sobre 1a eleccion del tratamiento, después de emplearse procedimientos més simples. Duranie la

15



cirugia se explora con mucho cuidado todos ios ganglios linfaticos abdominales accesibles del
bazo y del higado. Los ganglios sospechosos se extirpan para estudio histolégico, el bazo y
ganglios linfaticos del hilio esplénico se extirpan para estudio histopatologico. Se realiza biopsia

con aguja y en culla de higado y biopsia dsea.

En mujeres en edad fértil, los ovarios a menudoe se desplazan de su posicion normal para
ponertos detrds del Gtero, con objeto de protegerlos contra la radioterapia que se aplicara a los

ganglios linfaticos que se encuentran a io largo de las arterias iliacas. (1,2,5,7,10,11,12,16).

Al momento del diagnostico se descubre Enfermedad de Hodgkin en:

- FASE PATOLOGICA| 10A15%
- FASE PATOLOGICAH 5A 8%.
- FASE PATOLOGICA I} 25 %
- FASE PATOLGOGICA IV 10 %.

Los tipos en que predomina los linfocitos o la esclerosis nodular se¢ han considerado
subtipos de EM con prondstico favorable, ya que son entidades en fase | o I, con buenas
oportunidades de tratamiento curativo. Los sublipos cetularidad mixta y deplecidn linfocltica rara
vez estan localizados al momento de hacer el diagnostico; suelen encontrarse en fase fll o IV . La
sintomatologia B son caracteristicas clinicas notables en estas categorias histologicas; ademés de

mal pronodstico son desfavorabies en cualquier paciente con EH. (1,2,3,4,10,11,16,17 19).
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TRATAMIENTO:

El tratamiento curalivo de ia Enfermedad de Hodgkin puede comprender el uso de
radioterapia, la gquimioterapia, ¢ ambas. El reconccimiento de las manifestaciones de la
enfermedad, sus fases y otras caracteristicas relacionadas con el pronéstico, permite una eleccién
mas racional del tratamiento. .

Se abepta en general que ta radioterapia ofrece el potenciai para la cura en los estadios
clinicos bajos de fa enfermedad. En la radioterapia actual se emplean emisores de haces de
megavoltaje, en circunstancias en que el campos y la dosis se conirolan mejor, tos tejidos
vulnerables (corazén, pulmones) pueden protegerse mejor al evitar los campos estrecruzados. A
este respecto también es itil la capacidad para irradiar grandes zonas a la vez. Es mds importante
el que se haya reconocido la necesidad de una dosis tumoricida ( 3500 a 4500 rads) para prevenir
la recurrencia local en la zona tratada. La radioterapia se acepta que constituye la terapéutica
apropiada para las fases i a |l ya sin enfermedad mediastinica masiva, y debe incluir por lo menos
las zonas ganglionares supradiafragmdéticas. Los datos indican la estrategia del tratamiento
extenso, incluyendo por lo menos los ganglios paraacdrticos ( infradiafragmaticos ) y del pediculo
esplénico ( radiacién gangiionar subtotal), y de considerarse la radiacidn ganglionaria total. Este
tratamiento permite que mas del 75% de las pacientes permanezcan en la primera remision a los 5
anos, con mas del 90% de sobre vida. La mayoria de los que logran sobrevivir por mas de 5 afios
estan curados.

La introduccion de la quimioterapia intermnitente en dosis alta, usando una combinacion de
cuatro medicamentos, ho solo ha logrado la remision compieta en muchas pacientes, sino que
también ha conducido a curaciones a. pesar de la diseminacion de la enfermedad.
(1,2,3,4,59,11,14,16, 17,19).

El empleo de radicterapia y quimioterapia combinada en subconjumtos seleccionados de

pacientes con EH al parecer limitada (fases clinicas | y 1 ), pero con ma! pronéstico, requiere
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estudio adicional en 1o que se refiere a la secuencia de las modalidades terapéuticas y valoracidn
de la eficacia a largo plazo.

El tratamiento de la EH en fase Ifl A, |a radiacion ganglionar total sin quimioterapia logra una
supervivencia del 80% a los 8 afos. Sin embargo, para lograr esta supervivencia muchas
pacientes han requerido quimioterapia de rescate después de recaer La recaida y la
supervivencia breve constituyen problemas, sobretodo en enfermos tratados en fase inicial 1§t 2 A
(40 % sobreviven a & afios), en comparacion con la fase {It 1 A. Al agregar quimioterapia temprana
aumenta la supervivencia global del primer grupo. El uso del tratamiento multimodal en la fase
1 A. Deberd considerarse para aguellas con enfermedad voluminosa en el mediastino u otras
lesiones intratoricicas extensas, o con mas de 4 focos de afeccion esplénica.

Las pacientes con fase [IB ¢ IV muestran una supervivencia limitada sin enfermedad activa
si se les trata solo con radioterapia, Si la enferrnedad no es aicanzada con {a radioterapia, fa
quimioterapia es ¢l tratamiento de eleccidn. La combinacién que se ha empleado durante muchos
afios es MOPP : Moslaza Nitrogenada, Vincristing (Oncovin), Prednisona y Procarbacida.
Lograndose una remision completa de un 50 a 80% de las pacientes sin tratamiento previo. En un
33% sufriran recaida, y 25 a 50% tendran remision completa y larga.

Se ha usado otra combinadion la AVBD: Adramicina, Vinbtastina, Bleomicina y Dacarbacina,
en pacientes cuya enfermedad no cede con MOPF,

Sea cual sea la combinacion usada, es necesario dar un minimo de 6 ciclos, mensuales y
por lo menos dos ciclos mas después de lograr la remision; inclusive son necesarios 12 cicles.
(1,2,3,4,6,8,1,0,11,13,15,16,17,19).

L os factores gue provocan un prondstico malo, en pacientes con EH avanzada incluyen:
edad mayor de 40 afios, sintomas B, afeccidn de la médula Gsea, esclerosis npodular de tipo
histolagico, zonas mitiples de afeccidn extraganglionar y quimioterapia anterior.

El tratamiento da lugar a riesgos y efectos secundarios inmediatos por la suprasion medular
debido a quimioterapia o lesion tisular después de la radiacién. Los efectos locales de la
radioterapia pueden causar hipotircidismo, neumonilis, pedcarditis y esterilidad. Los  diversos

farmacos pueden dar fugar a neuropatias, cardiotoxicidad o anomnalias de ta funcién pulmonar.
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Existe un riesgo bajo de leucemia aguda después de usar radioterapia sola, y un riesgo
evidente de leucemia aguda después de la quimioterapia, especiaimenie con sustancias
alquilantes. El riesgo es aun mayor por la combinacién de radio y quimioterapia.

Son frecuentes las anomalias de los cromosomas 5 y 7. En la guimioterapia y radioterapia
ganglionar total hay un alto riesgo de esterilidad.

La posibilidad de supervivencia prolongada, € incluso la curacion ocupa un lugar importante
al sopesar riesgos y beneficios, pero la posibilidad de que se presente leucemia aguda u otro
linfoma en pacientes curados, prohibe el empleo de un tratamiento innecesario,

Pero, es esencial que ef tratamiento de pacientes en estado I 1a. al menos se instituya lo
mas pronto posible y de la manera mas completa; por lo que recomendamos &l aborto, con el

objeto de que pueda disponerse de maneic terapéuticos sin trabas (1,2,11).

ASPECTOS RELACIONADOS CON EL FETO:

INTRODUCCION.-

El peligro para ei feto por la Enfermedad de Hodgkin matema surge fundamentalmente del
tratamiento y no de la enfermedad en si, la exposicion a la quimioterapia en el primer trimestre el
desarrollo fetal y a la radiacién en cualquier momento del embarazo puede causarle
anormalidades. Esto ocurre si la exposicion es inadvertida en un embarazo aun no sospechada,

como por el ratamiento durante ia gestacion.
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PATOGENESIS Y PATOLOGIA.-

En 1573, Rothman, realizd una extensa revision de la literatura que se ocupa de las
neopiasias matemas y fetales coincidentes. Se descubrid un caso de un recién nacido con
Enfermedad de Hodgkin que murié a causa de elia, a los 4 meses de edad que habia nacido de
una madre con EH.

Se infoorma que casi todos los antineoplasicos (antihodgkiny de uso comun producen
anormalid-ades fetales en recién nacidos en casos aislados. La Mostaza Nitrogenada puede
provocar aborto terapéutico e hipoplasia renal; en raras ocasiones el Clorambucilo puede causar
anomalidades similares, asi como agenesia unilsieral renal o de uréter; y la Ciclofosfamida
administrada en el 1er trimestre lleva a deformidades similares.

La Procarbacida produce la unién por membranas de los dedos de los pies con reduccidn del
numero de dedos y hemangiomas ocasionales cuando se administran durante et embarazo.

(1,2,40,11,12).

MANIFESTACIONES CLINICAS Y HALLAZGOS DE LABORATORIO.-

Los dos defectos nocivos del tratamiento sobre el feto en desarrollo depende de ia duracidn
del embarazo en el momento de instituirio y quiza también de su intensidad. En el recién nacido,
tas manifestaciones en los programas de tratamiento también incluyen la supresion de la médula

dsea por los quimioterapicos y la supresion adrenal por el uso prolongado de corticosteroides.
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TRATAMIENTQ.-

No se conoce ningin método que permita prevenir la exposicion fetal a las drogas que cruzan
ia placenta. De igual manera a pesar de la proteccidn adecuada, cierta dosis de radioterapia
pasara al feto por 1a dispersibn. T tratamienio de las anommalidades retacionadas con la
modalidad terapéutica depende de la misma anomalia. La supresion del recuento sanguineo debe
ser tratado con €! aporte de su producto al neonato y el uso de antibidticos por posibles infecciones
o esteroides si se considera que el recién nacido esta suprimido adrenalmente. La fisioterapia y ia

rehabilitacion pueden ser necesarias en los casos de anormalidades somaticas.

PREVENCION.-

La mejor manera de prevenir las anormalidades es evitar la exposicién a las modalidades
terapéuticas si es posible. Es aconsejable la anticoncepcion en los hombres y mujeres con
probabilidades de engendrar nifios y gue estén recibiendo quimioterapia. Ya que una demora de su
institucién hasta lograr el pario puede ser factible en la Enfennedad de Hogdkin con una
evolucion indolente, que no avanza, y cuando la paciente lo permite.

Cuando el embarazo y la EH coinciden, & mantenimiento de un feto viable debe coingidir con

un tratamiento adecuado inmediato y a fargo plazo para la madre afectada. (1,2,11, 15, 16, 17, 19).
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Respecto a ka revision de la placenta no se ha observado que la enfermedad de Hodgkin
involucre a la placenta, sin embargo, en el linfoma no Hodgkin, ocasionalmente la involucra;
observandose histopatologicamente nédulos firmes blancos, variando desde 3 mm. a 1cm de
diametro.  El espacio intervelloso muestra infiltracién masiva por grandes células linfoides
atipicas con polimorfismos, nicleos irregulares y niicleos prominentes similares a los observados
en elfinfoma no Hodgkin. y se concluyd gue esta informacién podria ser usada para el manejo de

la madre y el feto {12},
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Debido a que & Linfoma de Hodgkin con lleva a complicaciones de suma importancia, s
necesario cONOCEr Su comportamientc clinico, y riesgos matemos y fetales, para disminuir 12

motbimortalidad maternoffetal.
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HIPOTESIS.

El embarazo agrava la evolucion clinica det Linfoma de Hodgkin?
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OBJETIVOS:

1.- Reportar la evolucion clinica de los diferentes casos presentados en un periodo de 5 afios

(1998 —2000) .

2.- Evaluar la terapéutica médica del Linfoma de Hodgkin asociado con el embarazo.

3.- Evaluar el pronostico de los recién nacidos de madres con Linfora de Hodgkin.




JUSTIFICACION:

El Centro Medico Nacional “20 DE NOVIEMBRE”, es un centro de referencia de pacientes de
alto riesgo, por conter con recursos tanto materiales como humanos para brindar una buena
atencion y mejorar la calidad de vida de las pacientes y sus productos, ya que el Linfoma de
Hodgkin es un padecimientos diagnosticable.

Es imperativo, para el obstetra deteclar y evatuar a toda paciente catalogada como de alto
riesgo para presentar dicha enfermedad, realizando un buen control prenatal, ofreciendo métodos
auxiliares de diagnéstico certeros, sencillos, inocuos; para otorgar un tratamiento oportunc y
eficaz, para disminuir la morbimortalidad maternoffetal. Por lo que es importante conocer la

evolucion, terapéutica y prondstico de la Enfermedad de Hodgkin durante el embarazo.
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DISENO:

TIPO DE INVESTIGACION.-

Se realizé un estudio retrospectivo, obseyvacional, transversal y descriptivo en €l Servicio de
medicina Matemo Fetal del Centro Medico Nacionai *20 DE NOVIEMBRE", ISSSTE. Revisando
2150 expedientes clinicos, de los cuales se presentaron 5 casos con diagndstico de Linfoma de
Hodgkin asociado a embarazo, en el periodo comprendido de enero de 1996 a septiembre del

2000.

GRUPQ DE ESTUDIO:

Mujeres embarazadas de 15 a 42 afios de edad, con diagndstico establecido de Linfoma de

Hodgkin.
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TAMARNO DE LA MUESTRA:

Reporte de tres casos.

CRITERIbS DE INCLUSION:
- Mujeres embarazadas de 15 a 42 afios de edad, con diagnéstico establecido de Linfoma
de Hodgkin.
- Mujeres embarazadas con diagnostico previo de Linfoma de Hodgkin.
. Pagientes somelidas a quimioterapia o radicterapia, o ambas.
- Pacientes manejadas en el servicio de Medicina Matemo Fetal.

- Pacientes a las cuales se resolvio su embarazo en el servicio de Medicina Materno Fetal.

en el pericdo de estudio.
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CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Pacientes embarazadas a las que no se resolvid su embarazo en el Servicio de medicina

Matemo Fetal.

- Pacientes que no concluyeron su embarazo con producto viable.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

- Pacientes embarazadas con diagnéstico de Hodgkin que no fueron tratadas en el Servicio

de Medicina Matemo Fetal.

- Pacientes gue no cuentan con expediente clinico completo.

CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS:

- Expediente clinico de ta madre.

- Expediente clinico del recién nacido.




CALENDARIO DE ACTIVIDADES:

™-03-2000 a 15-09-2000.

ANALISIS DE DATOS:

Recoleccion de dates de una computadora personal a través de la historia clinica realizada
en cada una de las pacientes, reportando la evolucion en cada uno de los casoes.

Se utilizo el coeficiente de porcentaje para el analisis de los datos.
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RECURSOS:

Fisicos y humanos.,

FINANCIAMIENTO:

Ninguno.
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MATERIAL Y METODOS:

Se revisaron 2150 expedienies ciinicos de todas las pacientes embarazadas que se valoraron
en el Sewvicio de Medicina Matemo Fetal, diagnosticando % casos de Linfoma de Hodgkin asociado
al embarazo, de ias cuales se excluyeron 2 pacientes que ne concluyeron su embarazo con
producto viable, obteniéndose los datos con ayuda del Departamento de Estadislica y Archivo
Clinico del Centro Medico Nacional 20 DE NQVIEMBRE”, ISSSTE. En un periodo de 5 aiios de
1996 al 2000.

Se investigd en cada uno de los expedientes dlinicos la edad de las pacientes, antecedentes
ginecoobstétricos, evolucién det embarazo, edad gestacional al momento de la terminacién del

mismo, via de nacimiento y morbimortalidad matemo fetal.

Se analizaron 3 pacientes que reunieron los criterios de inclusion antes mencionadas.

Se utilizo en coeficiente de porcentaje para el andlisis de Jos datos.
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El ndmero de embarazos por afio y el nimero de casos de Linforna de Hodgkin en tos Gitimoes

5 afios; fue el siguiente:

No DE CASOS DE
ANO No DE EMBARAZOS LINFOMA DE %
HODGKIN

1996 581 1 017

1997 627 1 015

1998 420 2 047

1998 228 1 043

2000 294 0 0.00 |
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RESULTADOS:

De las tres pacienies estudiadas se analizd la frecuencia del Linfoma de Hodgkin asociado al

embarazo, per grupos de edad, quedando de 1a siguiente manera.

GRUPO DE EDAD No DE CASOS DE LINFOMA %
DE HODGKIN
15 A 20 ANOS. o 0.00
21 A 25 ANOS 0 0.00
26 A 30 ANOS 1 33.32
31 A 35ANOS 1 33.33
36 Y MAS ANOS. 1 33.33

El diagngstico se realizd en e 100% de las pacientes por medio de biopsia de ganglios

afectados e historia clinica y exploracion fisica nos guio al mismo.
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Ei tipo de variedad histolégica de Linfoma de Hodgkin, fue el de esclerosis nodular en el 100%

de todas las pacientes ( variedad histelégica que se presenta en pacientes jovenes).
La via de resolucién del embarazo la dictd la indicacion obstétrica, 1 paciente fue por via

vaginal (33.33%), y en 2 pacientes fue la via abdominal (66.66%), producto en presentacién

pélvica y producto preterming, respectivamente.

La edad gestacional de interrupcion det embaraze fue en dos pacientes en embarazos a

termino ( 38 sernanas), en un 66.66%, y en una paciente fue a las 34.3 semanas (33.33%).

Respecto, al peso de los productos al nacimiento fue, 2 productos en el rango de 2501 a

3000 grs., (86.66%), v un producto en el rango de 3001 a 3500 grs., ( 33.33%).

Una padiente presentd exacerbacién de la enfermedad ameritando quimioterapia de rescate.

No se presentaron defunciones maternas ni perinatales.
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ANALISIS DE LOS RESULTADOS:

La incidencia del Linforna de Hodgkin asociado al embarazo en este estudio realizado en el
Servicio de Medicina Matermo Fetal, del Centro Medico Nacional *20 DE NOVIEMBRE”, durante el
periodo comprendido de enefo de 1996 a sepliembre det 2000, fue de 0.13%, con ung frecuencia

de 1:1,000 nacimientos. Siendo similar a la incidencia reportada en la literatura mundial.

La patoiogia se presento en |a primera cima de incidencia ( 25 a 40 afios), como 10 reporta la

literatura mundial.

El control prenatal es de capital importancia para disminuir ia morbimortalidad matemo/fetal.
En los casos de Linfoma de Hedgkin asociado al embarazo: este control precoz se traduce en
diagnéstico temprano y tratamiento oportuno. En la presente revision el 100% de las pacienies

tuvieron control prenatal.

El diagnostice del Linfoma de Hodgkin, se realizo en et 100% de las pacientes por medio de

biopsia de ganglios afectados. Como lo marca la literatura.

La recaida de la enfermedad en pacientes tratadas se presentd en el 33.33%. Y en nuestra

revision no se confirma,
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Los efectos secundarios asociados al uso de quimioterapia estan enfocados a trastomos
gastrointestinales, infecciones dérmicas y neuropatias, como lo menciona la literatura. Se presentd

en el 66.66 % de las pacientes estudiadas.

Los recién pacidos presentaron evolucién salistactoria y peso adecuado para la edad
gestacional,, sin complicaciones infecciosas o inmunosupresion, en nuestro ¢aso con egreso a las

72 hrs a su domicilio.

En lo que respecta, a la reduccién de las tasas de mortalidad matena y perinatal, uno de
fos factores que influyen de manera imporiante es {a observacion estrecha de las pacientes y el

inicio oportune del tratamiento con quimioterapia combinada.

En esta revision no se presentd mortalidad materna ni perinatal, gracias al control
prenatal temprano, diagnéstico oportuno y uso de inductores de madurez pulmonar fetal e inicio de

quimicterapia £n los casos que o ameritaron.
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CONCLUSIONES:

« Laincidencia del Linfoma de Hodgkin asociado al embarazo en el Servicio de Medicina
Matemo Fetal, del Centro Medico Nacional “20 DE NOVIEMEBRE" en el periodo de enero

de 1096 a septiembre del 2000, fue de 0.13 %, presentandose 1:1,000 nacimientos.

e La evolucién clinica de los tres casos reportades fue diferente, ya que el diagndstico se
realizo en diferenie edad gesiacional, sin embargo, se considera favorable, respecto a la

morbimortalidad matemoffetal.

» Se cofmobord que el manejo con quimioterapia combinada es el tratamiento ideal para este

tipo de linfomas.
« LaRadioterapia durante la gestacion esta contraindicada.

« El prondstico de los recién nacidos de madre con Linfoma de Hodgkin es favorable hasta

el momento.

e La morbimortalidad maternoffetal se reduce notablemente con el control prenatal precoz,

diagnstico tempranc y tratamiento oportuno de Ia enfermedad.
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