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1. INTRODUCCION.

El linfoma es una neoplasia linfoide que abarca ganglios, sistema linfatico y
parte del sistema inmunolégico. En la actualidad cerca de 2,100 casos de
linfomas son diagnosticados anualmente en Mexico, de los cuales el 21%
corresponde al linfoma de hodgkin, este se presenta dentro de dos rangos
de edades, el primero comprende de 15 a 35 afios y el segundo es apartir de

los 55 afos.

En el 2008 la organizacion mundial de la salud (OMS) actualizdé la
clasificacion sobre neoplasias linfoides, confiriendole un enfoque
multidiciplinario a estos. El linfoma ha sido clasificado en 2 grupos: linfoma de
hodgkin clasico, (este a su vez es reclasificado en 4 subtipos: esclerosis
nodular, predominio linfocitico, celularidad mixta y depleccion linfocitica) y

linfoma de hodgkin nodular con predominio linfocitico.

En el pasado el linfoma de hodgkin era considerada una enfermedad mortal,
pero en las Ultimas décadas se ha visto un progreso significativo, el cual es
curable hasta en un 80% de los casos, esto se debe gracias a un diagndstico
oportuno. Actualmente existen nuevas opciones de tratamiento especificas,
hoy en dia se utilizan protocolos que reducen los ciclos de quimioterapia y
consecuentemente los de radioterapia, de esta manera los pacientes tienen

una mejor calidad de vida.

Debido a que el diagndstico oportuno se traduce en un mejor pronéstico, el
odont6logo debe conocer las caracteristicas clinicas generales de esta
neoplasia teniendo la habilidad de identificarlas en pacientes que acudan a

sSu consulta rutinaria.



2. OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL.

Realizar una revision y actualizacion de la literatura que permita profundizar

el conocimiento y entendimiento del linfoma de hodgkin.
OBJETIVOS ESPECIFICOS.

» Conocer la clasificacion de los linfomas.

» Reconocer las caracteristicas clinicas del linfoma de hodgkin.

» Determinar la ruta diagnoOstica a seguir para la deteccion
oportuna del linfoma de hodgkin.

» ldentificar las repercusiones sistémicas y bucales de este

padecimiento.



3. ANTECEDENTES.

En 1832 el patdlogo britanico Thomas Hodgkin publico en el documento
“Morbid Appearances of the Absorbent Glands and Spleen” la primera
aparicion de linfoma de hodgkin como una enfermedad primaria de ganglios
linfaticos. Pero fue hasta 1865 cuando el médico britanico Sir. Samuel Wilks,
le dio el nombre de enfermedad de hodgkin en honor al Dr. Thomas
Hodgkin.*

Durante mas de un siglo, después de que Thomas Hodgkin describié por
primera vez la enfermedad que lleva su nombre, aun se consideraba

incurable.

El descubrimiento de la radioterapia como técnica de tratamiento durante el
siglo XX, condujo a la supervivencia en algunos pacientes que presentaban
linfoma (lo que ahora se considera las primeras etapas de la enfermedad). El
concepto de linfoma de hodgkin se consolido en la conferencia de Ann Arbor
en 1971.

Después del descubrimiento de agentes activos, varios investigadores han
combinanado cuatro medicamentos para el uso inicial en el tratamiento de
linfoma de hodgkin diseminado. Un reporte publicado en 1970 dejé claro que
los avances en esta enfermedad eran posibles gracias a la quimioterapia.
Estudios posteriores demostraron que la administracion de quimioterapia
adyuvante en el tratamiento de la neoplasia disminuia la posibilidad de

recidiva.

Hoy en dia los estudios estan enfocados a disminuir los efectos toxicos de

los tratamientos y a reducir los ciclos de quimioterapia y radioterapia.?



4. CONCEPTO.

El linfoma de hodgkin es una neoplasia linfoide que abarca ganglios, sistema
linfatico y parte del sistema inmunolégico.® Los pacientes se presentan
generalmente con linfadenopatia indolora en las regiones afectadas,

principalmente el cuello.!

La etiologia es incierta, aunque algunos casos estan asociados al virus de

Epstein-Barr.*
5. LINFOMA.

5.1 Generalidades

Los tejidos linfoides se caracterizan por tener un nivel biolégico Unico y una
organizaciéon anatémica compleja, estos se dividen en 2 grupos: tejidos
primarios (médula 6sea y timo) y tejidos secundarios (ganglios linfaticos,

bazo y mucosa asociada a tejido linfoide).

La proliferacion de neoplasias linfoides pueden derivarse de la deficiencia
inmunolégica y la regulacion desordenada del sistema inmune. Por lo general
estas neoplasias se asocian con agentes Vvirales, enfermedades
linfoproliferativas que se han documentado en una variedad de trastornos

inmunes primarios.®

Los linfomas son un grupo heterogéneo de transtornos malignos con
diferentes caracteristicas clinicas, patologicas y epidemiologicas. Se estima
que cerca de 85 000 casos de linfoma son diagnosticados anualmente en

todo el mundo.



Clasificacion de la OMS, tumores, lesiones hematopoyéticas y Linfoides

Neoplasias de células B maduras

Leucemia croénica linfocitica

Leucemia prolinfocitica de células B

Linfoma esplénico marginal

Leucemia de células peludas

Linfoma linfoplasmocitario

Lesiones de cadena pesada

Mieloma de células plasmaticas

Plasmacitoma éseo solitario/ extra éseo

Linfoma estranodal marginal/ nodular marginal

Linfoma folicular

Linfoma primario cutaneo centro folicular

Linfoma células del manto

Linfoma células B grandes y difusas

Linfoma de células B, T e histiocitos

DLBCL primario/ asociado con inflamacion crénica

Granulomatosis linfomatoide

Linfoma de células B grande primario mediastinal/ intravascular/ ALK+

Linfoma plamablastico

Linfoma de células B grande (HHV8)/ linfoma primario

Linfoma de Burkitt

Linfoma de células B (intermedio B- Burkitt, B-Hodgkin)

Neoplasia de células T maduras y NK

Leucemia prolinfocitica T —granular

Desorden linfoproliferativo crénico de células NK

Lecucemia agresiva de células NK

Sistémico EBV positivo (células T linfoproliferativas)

Hydroa vacciniforme

Leucemia/ linfoma de adultos, células T /NK/ T extranodular, tipo nasal

Interopatia asociada a células T/ linfoma espatoesplénico B

Paniculitis subcutaneo, linfoma T

Micosis fungoide/ Sindrome Sezary

Desorden linfoliproliferativo de células B

Linfoma primario cutaneo/CD8/CD4

Linfoma periférico de células T/ Angioinmunoblastico, linfoma de células T

Linfoma analastico ALK positivo/ negativo

Neoplasias hitiociticas y dendriticas

Sarcoma histiocitico/ histiocitosis de Langerhans/ sarcoma Langerhans/ sarcoma interdigital dendritico

Sarcoma denditrico folicular, tumor fibroblastico reticular, tumor denditrico intermedio/ Xanto granuloma juvenil

Desorden linfoproliferativo post transplante

Lesiones tempranas/ neoplasia plasmocitica/ PTLD, mononucleosis infecciosa, polimorfa, monoforma, Hodgkin clasico

Tabla 1: Clasificacion de la OMS, actualizadada en el 2008 (Campo y cols 2011)




5.2 Clasificacion OMS.

El grupo de expertos de la OMS agrupo desde el afio 2001 a las neoplasias
hematopoyéticas y tejidos linfoides, posteriormente actualiz6 dicha
clasificacion en el 2008, mediante un consenso mundial, la modificacion se
presenta en la tabla 1 con el objetivo de reafirmar las enfermedades ya
estudiadas e identificar nuevas variantes e incluso entidades, incorporarando

conocimientos para la comprensién de neoplasias linfoides.®

5.3 Clasificacion MALT.

La clasificacion MALT fue descrita por primera vez en 1983 por Isaacson y
Wright, pero fue reconocida hasta 1994 en: Revised European-American
Lymphoma (REAL) y la OMS.

Los lifomas MALT son un subconjunto de linfomas extraganglionares

caracterizados por una proliferacion de neoplasias marginales.’

Estos linfomas se producen en una serie de sitios extranodales, incluyendo
organos como el tracto gastrointestinal, glandulas salivales, pulmon, tiroides,
anexos oculares, higado y érganos no mucosos. Estas afecciones ocurren

como transtornos crénicos inflamatorios o autoinmunes.® (Tabla 2)

Estadio Sitio Implicado

I, IE nfermedad confinada en el estbmago
Localizadas I, llE Enfermedad con afeccion de la pared
Gaéstrica o intestinal asociada a nodulos
Regionales.

Implicacién diseminada, extranodal 6
Diseminada ] Gl —> lesion del tracto supradiafragmatico
v con afeccion ganglionar

No GI —> Enfermedad no ganglionar

Tabla 2: Clasificacion de MALT (Thieblemont y cols 2007).
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5.4 Clasificacion ANN ARBOR.

La clasificacion fue introducida en el afio 1971, (Tabla 3) y es el principal

medio utilizado para precisar la localizaciéon de los linfomas. Con esto se

logra tener una evaluacion anatdmica de la enfermedad, realizando

modificaciones por la presencia o ausencia de sintomas, de esta manera se

puede inferir el prondstico de vida de cada paciente.

En 1993 el International Prognostic Index se creo como un complemento a la

clasificacion, para ayudar a la desicion de la estratificacion y tratamiento de

los pacientes con linfoma.®

Clasificacion de Linfomas Ann Arbor

Estadio

Clasificacion

Implicacién de una sola regién de ganglios linfaticos o estructura
linfoide, participacién de un solo sitio extralinfatico.

Implicaciéon de dos omas regiones de ganglios linfaticos en el
mismo lado del diafragma (II) que puede estar localizada y
acompafiada de continuas complicaciones de organos y sitios
extralinfaticos.(l1E)

Implicacion de ganglios linfaticos, en ambos lados del diafragma
(111, que tambien puede ir acompafiada por complicacion del
bazo (11IS) o complicacion localizada continua de un organo o
sitio extralinfatico.

Afectacion difusa o diseminada de unos o0 mas tejidos u organos
extralinfaticos, con o sin asociacion de ganglios linfaticos

Estructoras linfoides: bazo, timo y anillo de waldeyer

Tabla 3: Diferentes estadios que comprenden la clasificacion (Kim y cols. 2007).
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LINFOMA DE HODGKIN.

6.1 Generalidades.

La enfermedad de hodgkin es un desorden linfoproliferativo* representando a
nivel mundial una incidencia anual de 3 casos por cada 100,000 personas,
esta neoplasia comprende tejido linfoide periférico, ganglios linfaticos y

puede afectar a otros 6rganos.®

Aunque la enfermedad se presentan con mayor frecuencia en ganglios
linfaticos contiguos, este linfoma tambien puede afectar a tejidos
extraganglionares ya sea por invasion directa o bien propagarse por via
hematdgena, los tejidos extraganglionares mas frecuentemente afectados

son:; el bazo, los pulmones, el higado y la médula 6sea.*! (Tabla 5)

El linfoma es clasificado en dos tipos; clasico y nodular con predominio
linfocitico. Las células tumorales del tipo clasico son raras, representan del
1% al 3% de la celularidad del tejido, dentro de ellas estan las células de
reed-sternberg (células mononucleadas y multinucleadas). En el tipo nodular
con predominio linfocitico las células que predominan son linfocitos

grandes.™®

El linfoma con esclerosis nodular representa el 70% de los 4 subtipos del
clasico, su incidencia ha ido aumentando en las Ultimas décadas, afectando

principalmente a adultos jévenes, con predileccidn por el sexo femenino.

Por otro lado el tipo de celularidad mixta, es el segundo con mayor
frecuencia de los 4, teniendo una incidencia del 20%. Mientras que el subtipo
deplecion linfocitica representa el 5%, estos poseen caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas y biologicas que hacen distinguirse claramente. El
de celularidad mixta tiene dos picos de edades, la primera se presenta en

edad pediatrica y la segunda en personas de edad avanzada. Mientras que

12



el tipo deplecion linfocitica se manifiesta en personas mayores y personas
con VIH.

El rico en linfocitos tiene una incidencia del 5% con predileccion por el sexo
masculino. El nodular con predominio linfocitico tiene la misma incidencia

que el subtipo anterior, tiene predileccién en adultos de 30 y 50 afios.*?

Las caracteristicas mas comunes que se presentan en este linfoma son,
linfadenopatias indoloras por lo general encima del diafragma, tos, fiebre,

sudoracién nocturna y pérdida de peso.* (Tabla 4)

En la actualidad los factores de riesgo para este linfoma no estan bien
establecidos, aunque algunos autores lo atribuyen a causas familiares,
exposiciones virales (virus de Epstein-Barr) e inmunoldgicos, otros estudios
encontraron que hermanos (hombres) de pacientes con linfoma de hodgkin
y sujetos con enfermedades inmunes tienen un mayor riesgo de

desarrollarlo ***

En las Ultimas 4 décadas los avances en terapias con radiacion y
quimioterapia han aumentado significativamente la sobrevida en estos

pacientes.™

Debido a que el linfoma afecta a personas jovenes, existen mayores
probabilidades de que se presenten efectos secundarios a la neoplasia y a
su tratamiento. Los pacientes aunque han aumentado la esperanza de vida
también tienen un riesgo mayor de desarrollar tumores secundarios y
enfermedades cardiovasculares repercutiendo directamente sobre la calidad

de vida.

Por lo que el seguimiento debe ser estrecho para descartar recidiva de la
enfermedad o la presencia de efectos secundarios al tratamiento, todo esto

enfocado en la prevencién y deteccion de secuelas.*
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Clasificacién del Linfoma de Hodgkin

Clasificacion

% de pacientes

Caracteristicas

Clasico

Esclerosis Nodular

60 a 80*

bueno.

Tiende a afectar a adolescentes y
adultos jovenes, se presenta como
enfermedad localizada. El prénostico es

Celularidad Mixta

15 a 30*

Mayor frecuencia en nifios y adultos,
con frecuencia se diagnostica en una
etapa avanzada, asociada a VIH. Tiene
mal pronéstico.

Predominio Linfocitico

2a’tr*

Células Reed-Sternberg tienen
inmunofenotipo clasico; tiende a
presentarse en una etapa temprana.
Buen Pronéstico.

Deplecion Linfocitica

la6*

Principalmente en adultos mayores,
con frecuencia se diagnéstica en etapa
avanzada. Mal pronéstico.

Linfocito Nodular

Predominante

3a8

Carece células Reed-Sternberg;
muestra células linfocitarias e
histiocitos atipicos, por lo general la
enfermedad es localizada, indolente.
Buen pronéstico.

Tabla 4: Ultima modificacion propuesta por la OMS (Glass 2008).

Sistema de estadificacion Ann Arbor

Estadio Involucracién Tasa de supervivencia
ralativa, 5 afios (%)
I Regién individual de ganglios linfaticos (1) o 90 a 95
sitio extraganglionar (IE)
1 Dos o0 mas regiones de ganglios linfaticos 90 a 95
del mismo lado del diafragma (ll) extension
local extralinfatica, mas un lado o mas
regiones de ganglios linfaticos del mismo
lado del diafragma (lIE)
I Regiones de ganglios linfaticos en ambas 85a90
regiones del diafragma (lll), los cuales
pueden estar acompafados por extension
extralinfatica local.(llIE)
v Afectacion difusa de uno o mas sitios de 80

organos extralinfaticos

Subclasificacion

Caracteristicas

A

Ausencia de sintomas B

B

Presencia de al menos uno de los siguientes sintomas: pérdida de peso
inexplicada (=10 % se presenta dentro de los primeros 6 meses antes de la
manifestacion) fiebre y sudoracién nocturna recurrentes.

Tabla 5: Clasificaciéon Ann Arbor modificada (Glass 2008)
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6.2 Caracteristicas clinicas.

El linfoma clésico y el nodular con predominio linfocitico se reconocen como

dos entidades distintas que difieren clinica, morfologica e histolégicamente.

Clinicamente los pacientes con predominio linfocitico, presentan a menudo
linfadenopatia periferica localizada sin sintomas B (como se puede ver en la
tabla 5) y sin compromiso mediastinal. Mientras que el linfoma clasico se
presenta con una masa mediastinica con o sin linfadenopatia cervical y con

tendencia a extenderse a otras vias linfaticas.*

6.2.1 Hodgkin Clasico.

Se desarrolla generalmente con agrandamiento indoloro de ganglios
linfaticos periféricos, sobre todo en la region cervical en un 90% de los casos,
solo el 10% procede de las regiones extraganglionares. Aproximadamente
del 5 al 20% de los pacientes con este tipo de linfoma desarrollan implicacion
Osea durante el curso de esta neoplasia, y solo el 25% esta presente de

forma primaria.*

Los sintomas que con mayor frecuencia se presentan son: linfadenopatia
indolora el cual comprende zona cervical, supraclavicular y ganglios axilares,
(los nodos tienden a ser de consistencia maovil). El linfoma generalmente
tiende a propagarse continuamente, principalmente cuando la participacién

de los ganglios linfaticos es voluminosa.

Aproximadamente un tercio de los pacientes con linfoma de hodgkin clasico
presentan inexplicablemente fiebre, sudoracion nocturna, pérdida de peso,
conocidos como sintomas B. Otros sintomas que se presentan comunmente
son: tos, dolor de pecho, disnea, obstruccion de la vena cava superior con
presencia de adenopatia en el pecho y el mediastino. Algunos pacientes
presenta especificamente fatiga y falta de apetito. Dentro de las

manifestaciones dermatologicas incluyen prurito generalizado, eritema
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nodoso, eczema, mucosis fungoide e ictiosis. EI compromiso esplénico esta
presente en una cuarta parte de los pacientes con tipo clasico, otros sitios
extraganglionares que participan son: pulmones, higado, huesos y médula
6sea.* Hay otros casos raros de afectacién, en otros sitios extraganglionares
como la piel, cerebro, tracto gastrointestinal, tejido musculoesquelético que

constituyen el 1% de los casos.

Las manifestaciones mas comunes en pacientes jovenes son; linfadenopatia
supradiafragmética firme y sin dolor, generalmente en el cuello, fosa
supraclavicular o axilar. En pacientes mayores de 35 afios el cuadro es
acompafado de linfadenopatia retroperitoneal, dolor abdominal y dolor de
espalda. Otras manifestaciones son sintomas localizados a &rganos

especificos o relacionados.®

En cada paciente difieren las caracteristicas clinicas, la incidencia es mayor
en la 4ta década de la vida, con predominio en hombres (76 a 86%) y alta
proporcion de enfermedad localizada, menos propensos a desarrollar

sintomas B.*®

6.2.2 Hodgkin Nodular Con Predominio Linfocitico.

Clinicamente este linfoma difiere del clasico al presentar linfadenopatia en un
solo sitio, con crecimiento lento de meses o afos. Muchos pacientes se
presentan con masas solitarias grandes y sin otros signos o sintomas

asociados.

El linfoma con predominio linfocitico comprende el 5% de todos los casos de
linfoma de hodgkin. Este tipo de neoplasia puede mimetizar a otras malignas
teniendo predileccion por nodos en abdomen y tdrax, con preservacion

relativa de ganglios linfaticos periféricos.

Presenta predileccién por el sexo masculino y cominmente se presenta en

pacientes de mediana edad. Los sitios mas afectados son ganglios linfaticos
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periféricos, incluyendo cervical, axilar e inguinal. EI compromiso de
mediastino y retroperitoneal son raros. La participacion de médula Osea es
muy comun, pero cuando la enfermedad esta en estadio IV, el prondéstico es

malo.

Muchos pacientes mueren a causa de complicaciones relacionadas con el

tratamiento y no por el tipo de linfoma que presenten.’

Existen factores que pueden empeorar el prondstico de los pacientes, como
es la presencia de sintomas sistémicos, una tasa alta de sedimentacién
globular, aumento en el numero de sitios ganglionares implicados, la edad y

masas mediastinicas de gran tamafio

El linfoma nodular con predominio linfocitico, muestra una mayor tendencia a
manifestarse en cuello y region axilar con compromiso de ganglios linfaticos,

del 15% al 30% los pacientes presentan enfermedad subdiafragmética.

La diseminacién ganglionar es discontinua en comparacion con el tipo
cladsico, que es continua. Del 50 al 60% de los casos, el tiempo que
transcurre para que el paciente presente adenenopatias iniciales y se pueda

determinar el diagndstico, es de 6 a 12 meses o hasta mas.

La implicacion extraganglionar en el tipo nodular con predominio linfocitico,
se observa raramente, a excepcion del bazo que se presenta del 10 al 15%
de los casos, la afectacion hepatica ocurre en un 10% de los pacientes y la

médula 6sea o infiltracion pulmonar en un 5%.

Las diferencias son notables en este tipo de linfoma, la edad de distribucion

es mayor, cabe resaltar que este tipo de neoplasia es limitada.®
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6.3 Caracteristicas Histopatoldgicas.

Las células tumorales de linfoma de hodgkin son raras y por lo general
representan el 2% del total de células en el tejido. En el linfoma clésico, las
células malignas se conocen como ceélulas hodgkin y reed-sternberg,
(Imagen 1) son células mononucleadas y bi o multinucleadas, el nodular

puede tener un predominio linfocitico con células grandes.*°

RN\ A

Imagen 1: Célula reed-sternberg
clasica
Franzisk y cols 2009.

6.3.1 Hodgkin Clasico: Esclerosis Nodular.

Este subtipo difiere de otros por su patron de crecimiento y caracteristicas de
sus células neopléasicas. Su particularidad principal es la presencia de células
reed-sternberg en forma lacunar, (Imagen 2 A) su membrana citoplasméatica
se retrae cuando los tejidos se fijan en formol. Las células lacunares se
encuentran en nédulos que contienen numerosos linfocitos con nucleos

pequefios, nucléolos prominentes y abundante citoplasma.

Los neutrofilos y eosinodfilos pueden ser abundantes, a veces forman
microabscesos dentro de los nddulos, los cuales estan rodeados por bandas
de colageno denso pobre en fibroblastos, por lo que se presentan diferencias

en las redes de citoquinas, en comparacién con otros subtipos.*? 119

Se le dio el término “pobre en linfocitos”, porque existen algunos casos en los
gue se tiene una gran proporcion de células reed-sternberg con presencia de

células necréticas o con fibrosis. Los pacientes en estadio avanzado que
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presentan esto, tienen un mal prondéstico y mayores probabilidades de

ener

—*

una recaida.

Se desarrollé un sistema de clasificacion por la British National Lymphoma
Investigation, basandose en la celularidad de los nddulos, la cantidad de
esclerosis, actividad y atipia de las células neoplasicas, si una de las
siguientes tres caracteristicas se presentan en los ndédulos neoplésicos se

considera que los pacientes estan en grado I

A) Mas del 25% de células tumorales y necrosis.
B) Mas del 80% presenta fibrosis o composicion fibrohistiocitica. (magen 2 B)
C) Mas del 25% tiene un gran numero de células grandes desconocidas

o células anaplasicas.

Si hay ausencia de estas caracteristicas se considera que los pacientes
estan en grado |. El grado Il est4 asociado con un riesgo mayor de recidiva
al tratamiento, especialmente en pacientes con estadio avanzado. Esta
clasificacion es opcional, pero sirve para identificar el grado en el que se

encuentran los pacientes con este subtipo.* *°
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Imagen 2: A) Células reed-sternberg, variante lacunar. B) fibrohistiocitico, esclerosis nodular
Franzisk y cols 2009.
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6.3.2. Hodgkin Clasico: Celularidad Mixta Y Deplecién Linfocitica.

Morfolégicamente el linfoma con celularidad mixta, muestra obliteracion de la
arquitectura del nodo linfatico. Hay afectacion parcial de infiltrado

paracortical, con hiperplasia residual o regresion de foliculos linfoides.

Las células reed-sternberg son tipicas sin ninguna variante. Como su hombre
lo dice, este linfoma tiene diferentes tipos de células que participan en la
inflamacion, incluyendo linfocitos, células plasmaticas, histiocitos, eosindfilos

y neutrdfilos.

El linfoma con deplecion linfocitica, (Imagen 3) se caracteriza por tener un
predominio en células reed-sternberg en relacion a los linfocitos presentes.
Tiene un patréon reticular y un patrén de fibrosis difuso. El reticular se
caracteriza por tener un gran namero de células reed-sternberg, mientras
que el difuso ademas de las células Reed-Sternberg presentan un fondo con
presencia de fibrosis desordenada rico en histiocitos y algunos linfocitos, los

fibroblastos pueden aumentar en niimero o estar ausentes.***

Imagen 3 Deplecion linfocitica. Células reed-
sternberg con histiocitos abundantes
Franzisk y cols 2009.
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6.3.3. Hodgkin Clasico: con Predominio en Linfocitos.

Este subtipo tiene un patrén de crecimiento nodular difuso, los foliculos
linfoides se repliegan, se encuentran células neoplasicas localizados a lo
largo del manto y en la zona de los foliculos marginales. Hay escases de

células inflamatorias incluyendo eosindfilos y células plasmaticas.

Presenta células reed-sternberg que muestran como caracteristica principal
pocos nucléolos y atipia celular, estas células en tinciones de
inmunohistoquimica, tienen un aspecto apolillado debido a la expansion de
las zonas marginales, dichas células con caracteristicas citolégicas
intermedias entre el subtipo nodular con predominio linfocitico (Imagen 4) y

las células presentes en el clasico.'*

Existe un fondo rico en linfocitos entremezclados con células neoplasicas,

células B y zonas marginales de foliculos reactivos.®

Imagen 4: Células reed-sternberg rodeadas por
abundantes linfocitos identificados con el
anticuerpo CD20

Franzisk y cols 2009

6.3.4. Hodgkin Nodular Con Predominio Linfocitico.

Se caracteriza por presentar un nddulo o proliferacion nodular y difusion de

células neoplasicas grandes. (Imagen 6)

Casi siempre tiene un patron de crecimiento folicular o nodular, carece de
células de Reed-Sternberg, la célula neoplasica que predomina en este
subtipo se denomind célula L&H (predominio Linfocito e histiocito) también es

conocida como “células popcorn” debido a que pueden presentar nucleo
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grande, plegado o mdultiples nucleos, pero en la clasificacion de la OMS

realizada en el 2008, se le dio el nombre de “célula LP”. Los nucléolos de

esta célula son mas pequefios, multiples y baséfilos.> 28

Las células “LP” surgen en el centro germinal o entorno folicular, en
ocasiones es asociado a la transformacion progresiva de los centros
germinales, aunque en este subtipo tiene una incidencia baja en su

progresion.

Este linfoma surge en un entorno folicular rico en células B, las células T son
incorporadas a la lesién, llegando a ser predominantes. Se ha llegado a ver
una pérdida del patron de crecimiento nodular de tal manera que este podria
llegar a un proceso que es casi indistinguible de células T/rico en histiocitos

de células B grandes.

Se han encontrado que los pacientes que tiene este subtipo, presentan
estadios avanzados y con manifestaciones de sintomas B. En otros estudios
se demostré que en casos con areas difusas o con presencia de noédulos hay

mayor probabilidad de recidiva.*®

NDTE
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Imagen 6: Linfocitos predominantes grandes, con nucleos multilobulados.
Lee y cols 2009



6.4. Diagnostico.

El diagnéstico es basado en la morfologia celular, apoyandose también en la
citometria de flujo, inmunohistoquimica, citogenética y otras técnicas de

biologia molecular.?®

La biopsia de ganglios linfaticos ha sido el procedimiento de eleccién para el
diagnéstico, el tejido del ganglios linfaticos debe ser accesible para poder
realizar la incisiéon, sin embargo los nodos inguinales y axilares generalmente
se evitan debido a que a menudo muestran cambios.? Se puede realizar una
biopsia por puncién de la médula 6sea, pero si se realiza solo esta, resulta
inadecuada ya que es importante conocer la arquitectura de los ganglios
linfaticos para tener un diagnostico preciso. En el linfoma las células
tumorales constituyen la minoria de la poblacion célular, por lo tanto una
biopsia inadecuada puede no incluir células malignas en la muestra. Para
confirmar el diagnostico es necesario identificar las células reed-sternberg

dentro de un entorno de linfocitos normales, eosindfilos e histiocitos.*

Las células reed-sternberg, tienen un inmunofenotipo inusual en el que las
caracteristicas se utilizan a menudo para confirmar el diagnéstico, se debe
seleccionar el tejido para realizar la biopsia, asi como las caracteristicas
morfologicas y finalmente poder determinar el tipo histopatolégico en el que

se desarrolla la neoplasia.?

La estadificacion es esencial para determinar el grado y la ubicacion
anatomica. La variedad de estas pruebas ayudan a determinar el estadio en
el que se encuentra el paciente y por consiguiente la seleccion de
tratamiento 6ptimo. Algunas pruebas se basan en el conteo completo de
eritrocitos en sangre, velocidad de sedimentacion, electrolitos, funcién renal y
hepatica, asi como albumina en suero. El recuento sanguineo completo

puede mostrar linfocitopenia, eosinofilia y anemia.
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Los electrolitos séricos y la funcidbn renal puede verse afectada
negativamente por las quimioterapias, las pruebas de funcién hepatica

indican el grado de afectacion.*

Los pacientes deben ser cuidadosamente diagnosticados, ya que como se
sabe, ademas de presentar sintomas B, nodulos en ganglios linfaticos
cervicales, puede involucrar otros o6rganos linfoides, por eso es importante un
procedimiento completo para el diagnéstico, incluyendo aspiracion de médula

6sea y tomografias computarizadas.??

En los sitios extraganglionares la localizacion anatomica, la evidencia de
invasion vascular o epitelial, o la presencia de necrosis son utilizadas para
establecer el diagndstico, apoyandose en la inmunohistoquimica es una

herramienta importante de biologia molecular que apoya el diagnéstico.?

Aunque la citometria de flujo es util en el diagnético de muchas neoplasias
hematopoyéticas, puede solo detectar poblaciones pequefias (con frecuencia
<0.01% de leucocitos), la utilidad que tiene para diagnosticar el linfoma de

hodgkin ha sido limitada.?*" 2*

La tomografia computarizada (TC) de cuello, térax, abdomen y pelvis, se ha
convertido en una técnica de imagen para determinar la extension inicial de
la enfermedad, monitorear la recidiva y la evaluacion de la respuesta al final
del tratamiento propuesto. Sin embargo la TC tiene limtaciones, no puede
detectar lesiones pequefias, especialmente dentro o en la periferia de los
organos, se puede evaluar el tamafo, pero no la informacién acerca de la
funcion celular. No hay certeza de que la TC pueda distinguir los nodos que
participan en el linfoma de los no implicados, ni tampoco puede determinar
si una masa residual se compone de tejido de cicatrizacién fibronecrético o

células neoplasicas persistentes.
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El PET proporciona una mejor capacidad de imagen para el diagnéstico de la
enfermedad y ofrece informacion sobre el pronéstico durante el tratamiento

primario y secundario para neoplasias recurrentes.

Con la técnica de PET/TC es posibles detectar depdsitos metastasicos del
linfoma durante la estadificacion inicial, asimismo mas del 30% de las

lesiones son identificadas con esta técnica.?> 2

6.5. Tratamiento.

El tratamiento ha evolucionado en los ultimos 50 afios, en la década de los
60’s se utilizaba laparotomia para diagnosticar a los pacientes con esta
neoplasia, una vez diagnosticados, eran sometidos a dosis altas de
quimioterapia, el regimen utilizado era MOPP (nitrbgeno mustargen,
oncovinna, procar bazina y prednisona) seguido de radiaciones de campo
extendido, este tratamiento llegd a ser estdndar de oro hasta la década de
los 70’s. En la década de los 80’s la laparotomia se utiliz6 con menos
frecuencia y como quimioterapia se utiliz6 ABVD (dexorrubicina, bleomicina,
vinblastina y dacarbazina), también se empez6 a utilizar el transplante de
células madre para tratamiento en pacientes con recidivas. En la década de
los 90’s los efectos de la terapia a largo plazo fueron mas evidentes, se hizo
hincapié en reducir al minimo los efectos secundarios mientras se mantenia

el tratamiento.

Actualmente los pacientes con estadio temprano, son tratados con terapia de
modalidad combinada (baja dosis de quimioterapia y radiacién de corta
duracién) mientras que en pacientes con alto riesgo se aplica quimioterapia
con ABVD o BEACOPP (bleomicina, doxorrubicina, ciclofosfamida,
vincristina, procarbazina, prednisona y gencitabina) seguida de ciclos mas

largos de radiacion.*® 2’
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Este linfoma es poco comldn y es curable en la mayoria de los casos,
siempre y cuando se diagnostique oportunamente y el tratamiento sea el

adecuado.

Para determinar la eleccidén de la terapia inicial debe tomarse en cuenta; las
caracteristicas histopatologicas del linfoma, la zona anatomica afectada, el

tamafio del tumor y la presencia de sintomas.™*

Sin embargo a pesar de los esfuerzos realizados el tratamiento sigue siendo
en la actualidad poco especifico y se siguen presentando toxicidades a largo
plazo que traen efectos secundarios en los pacientes, los cuales no tienen
mejoria con terapia de primera o segunda eleccion, incluyendo el trasplante

de células madre teniendo un promedio de supervivencia de 3 afios.*

Constantemente estan surgiendo nuevas estrategias de tratamiento, aunque
las secuelas a largo plazo varian de paciente a paciente, dependiendo del
tipo de quimioterapia y de los campos de radiacién.'® La toxicidad que se
tiene al utilizar dosis altas de radiacion y quimioterapia, pueden reducirse sin
comprometer la eficacia del tratamiento, utilizando dosis mas bajas de
quimioterapia, asi como cursos cortos en un campo limitado de radiacion. La
combinacion de estas tiene mayor eficacia y menos toxicidad que las

terapias utilizadas anteriormente.*

En etapa inicial se utiliza una combinacién de dos ciclos de quimioterapia
ABVD, seguida de 30 Gy de radiacién. Dependiendo de la respuesta al
tratamiento y la presencia de factores de riesgo se determina si se
administran mas ciclos de ABVD. Los pacientes con estadio | y Il que
presenten factores de riesgos adversos deben ser tratados con quimioterapia
en combinacién con radioterapia y ciclos mas largos que los utilizados en

casos favorables, (4 ciclos de ABVD) seguidos de radioterapia 30 Gy.** %
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Cuando existe presencia de masas mediastinicas voluminosas o con
afectacion extraganglionar, su tratamiento de eleccion consiste en utilizar 6

ciclos 0 mas de ABVD seguida de radioterapia 30 Gy.

En etapas IIB-IV la terapia con ABVD sigue siendo el tratamiento de
eleccion, aunque las dosis intensas con BEACOPP deben de considerarse

en algunos pacientes.

La introduccion de BEACOPP escalated, tiene una respuesta superior al
96%, (88% estan libres de enfermedad), teniendo incluso una supervivencia
del 92%. Debido a su toxicidad, esta terapia no estd recomendada en
pacientes de edad avanzada, para ellos el tratamiento de eleccion es
administrar de 6 a 8 ciclos de ABVD, sin radioterapia, excepto en casos en
donde el monitoreo indique que el linfoma no ha sido erradicado por

completo.*

Las recomendaciones de tratamiento para pacientes que presentan linfoma
de hodgkin con predominio linfocitico son; rituximab o solo radioterapia, en

pocos casos se utiliza la radioterapia combinada con quimioterapia. 2

Los pacientes que presentan linfoma nodular con predominio linfocitico, en
estadio IA favorable sin factores de riesgo significativos, son manejados con
reseccion del ganglio linfatico involucrado, dandole un enfoque de
radioterapia 20-30 Gy. En pacientes con estadios avanzados, son tratados

con ABVD en combinacién con rituximab.** 28

El prondstico para los pacientes mayores de 60 afios es pobre. El aumento
en la toxicidad de la quimioterapia y radioterapia estan relacionados con el
tratamiento y la dosificacion excesiva de farmacos aplicados. Sin embargo
existen varios factores que contribuyen a una evolucion deficiente en los
pacientes mayores, incluyendo una enfermedad mas agresiva, lo anterior

puede ocurrir en etapa avanzada, asimismo existe una mayor probabilidad
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de que los pacientes sean infectados por EBV. La terapia con ABVD es el
tratamiento estdndar ampliamente aceptado para la atencién de adultos

mayores demostrandose una mayor eficacia y menor toxicidad.*

A pesar de que hay muchos casos de erradicacion del linfoma con terapia
inicial, del 5 al 10% de los pacientes son resistentes al tratamiento y del 10-

30% presenta recidiva. **

Del 10 al 15% del total de los casos con linfoma tiene un prondstico pobre, se
ha propuesto el trasplante de células madre alogénicas (alloSCT) aunque
aun no se ha estudiado con precision si existen resultados favorables con
este tipo de trasplante.®* 3! Se dice que los pacientes en estadio inicial son
resistentes a la terapia cuando hay progresion o falta de respuesta durante el
tratamiento de induccion dentro de los primeros 90 dias antes de completar
la terapia.**

El seguimiento es fundamental en estos pacientes, las desiciones médicas
deben ser individualizadas para cada paciente dependiendo de la exposicion

a las quimioterapias y radioterapias, asi como el tiempo del tratamiento.

En general todos los pacientes deben tener recomendaciones basadas en su
edad, asi como factores de riesgo individuales para poder determinar sus
medidas preventivas, deben ser concientizados de los efectos tardios que

pueden tener, asi como también el llevar una vida saludable.®

6.6. Repercusiones Sistémicas y Bucales.

Estos pacientes con linfoma de hodgkin tienen mayor riesgo de presentar
neoplasias secundarias (mama y pulmoén) y enfermedades cardiovasculares

posteriores al tratamiento con quimio y radioterapias.*

El cancer de mama se presentan después de un largo periodo de latencia de

10 a 15 afios, ambas exposiciones de quimioterapia y radiacion aumentan el
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riesgo de padecer cancer de pulmon, cuando los pacientes presentan este
tipo de neoplasia, llegan a tener un prondstico de vida de aproximadamente

de 1 afio.

Por otro lado las neoplasias mas frecuentemente asociadas especialmente a
la quimioterapia son; leucemia mieloide aguda y el sindrome mielodisplasico,
la incidencia de leucemia se presenta en aproximadamente del 1 al 3%, por
lo general ocurre dentro de los primeros 10 afios después del tratamiento.*

Complicaciones Cardiovasculares.

El amplio espectro de radiacion induce a presentar alteraciones
cardiovasculares, dentro de ellas estan: enfermedad de la arteria coronaria,
condiciones pericardicas, cardiomiopatia, anormalidades valvulares vy
alteraciones de la conduccién nerviosa, la principal causa de mortalidad es
la enfermedad coronaria producto de la radiacion al mediastino, asi como de

la exposicion a la doxorrubicina.

Otras Afectaciones

La radiacién al cuello y mediastino pueden dar lugar a alteraciones tiroideas,
especialmente hipotiroidismo, hay mayor probabilidad de presentarlo dentro
de los primeros 5 afios posteriores al tratamiento, pero los casos pueden
ocurrir hasta 20 afios después. También es posible encontrar problemas a
nivel faringeo, y problemas bucales como hiposalivacion, osteomielitis,
mucositis, desarrollo de adenocarcinomas y afectaciéon de tejido linfoide
(Anillo de Waldeyer) * 3334

Se recomienda hacer evaluaciones de la funcion tiroidea después del 1ro,

2do y 5to afo posterior al tratamiento.
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Debido a su tratamiento los pacientes con este linfoma, presentan con
mayor riesgo infecciones, por lo tanto los pacientes deben recibir

inmunizaciones.*

6.7 Perspectivas

La revolucion terapéutica trajo drasticamente mejorias en los resultados
clinicos en la década de los 70’s con la introduccién de la quimioterapia y la
radioterapia, mejorando las tasas de supervivencia hasta en un 60%. A pesar
de estas innovaciones no se ha tenido un avance en la comprension
molecular del linfoma, se han producido vias dirigibles o marcadores de

pronéstico.®

Los avances en el tratamiento del linfoma han llevado a un aumento en la
supervivencia de los pacientes. Sin embargo la exposicidbn a genotéxicos,
agentes quimioterapicos y la radiacién ionizante pueden llegar a inducir el
dafio genético permanente en los pacientes. Se ha detectado inestabilidad
gendmica en los cromosomas de linfocitos de sangre periférica, en pacientes
con este tipo de linfoma afos posteriores de haber recibido quimioterapia con

o0 sin radioterapia.

Recientemente se estan realizando analisis citogenéticos para identificar la
inestabilidad gendmica, incluyendo alteraciones cromosOmicas de numero y
forma,*® asi como estudios analizando las diferentes lineas celulares que
pueden ser representativas de las células Reed-Sternberg, aunque son aun

inconsistentes.

Aunque el Linfoma clasico es muy distinto al linfoma con predominio
linfocitico hay mayores similitudes en los pérfiles de expresion génica en

cuanto a sus células malignas.
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que se ha tenido es la busqueda de marcadores prondsticos, e incluso se ha

tratado de identificar un gen que pudiera explicar la diversidad biolégica de

la enfermedad aunque todo esto no ha sido posible ain.*’

La quimioterapia afecta a los genes, causando dafio en su ADN, esta
inestabilidad genomica puede facilitar el desarrollo de tumores secundarios
en pacientes que sobreviven a la enfermedad. La inestabilidad gendmica se
reflere a una gama de anormalidades a partir de mutaciones

cromosomicas.>®

Otro punto a considerar es que el Virus de Epstein Barr (EBV) esta asociado
con el linfoma de hodgkin, particularmente en pacientes inmunosuprimidos o
personas de edad avanzada, por lo que es importante identificar a grupos

con mayor riesgo.

La deteccion del EBV resulta fundamental y al parecer la presencia del virus
juega un papel importante en la patogénesis del linfoma, todo esto

demostrado por medio de pruebas serolégicas.®® %
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7. PRESENTACION DE CASO CLINICO.

Paciente masculino de 11 afios de edad que acude a consulta con médico
pediatra en Julio del 2011, por presentar infeccion en orofaringe,
acompafada de ganglios linfaticos hiperplasicos en la cadena cervical, el
facultativo indica esquema de antibiético para el cuadro infeccioso asi como
AINES.

Después de 4 meses el paciente manifestd tos recurrente, prurito
generalizado, dolor en el pecho y aumento de volumen en los ganglios
linfaticos del cuello, (Sintomas B), cabe destacar que el médico indico
farmacos para tratar cada sintoma por separado, sin tener hasta el momento

un diagndstico preciso.

En Enero del 2012 el pediatra decide derivarlo al Hospital Infantil Federico

GOmez, al &rea de oncologia médica para su valoracién

El 10 de Enero del 2012 se le realiza historia clinica detallada negando
alergias, eventos quirargicos, asi como hospitalizaciones y transfusiones de
sangre. Se detecta aumento de volumen esférico de 4 meses de evolucion,
de 5X5X4 cms, localizado a nivel cervical izquierdo, firme a la palpacion y
desplazable, en ese momento no presentaba dolor, fiebre o sintomas
asociados, tenia historia de pérdida de peso de 2kg, signos vitales dentro de

los normales de acuerdo a la edad.

Imagen 7: Aumento de volumen a nivel cervical, que el
paciente presentaba al momento de ser derivado al
servicio de oncologia
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Se realizaron estudios de gabinete como; Biometria Hematica, Quimica
Sanguinea, Tomografia computarizada de térax y adbomen, resonancia
magnética, asi como también biopsia excisional del ganglio cervical izquierdo

y puncion de médula Gsea.

Se comprobd la existencia de nodos en axila, torax y estbmago, ademas de
masa voluminosa en cuello. Con lo obtenido anteriormente se determiné el
diagnostico final: Linfoma de Hodgkin Clasico con Esclerosis Nodular,

(Imagen 8) en estadio IIl.

Imagen 8: Linfoma de Hodgkin
con predominio linfocitico

El 12 de Enero del 2012 el paciente se encontraba en condiciones
hemodindmicamente estable, con signos vitales dentro de los normales para
la edad, ventilatorio sin aporte de oxigeno, sin dificultad respiratoria,
gastrointestinal tolerado, abdomen blando depresible no doloroso, afebril sin
datos de respuesta inflamatoria sistémica. Presentando cicatriz de herida
quirurgica con bordes bien afrontados, sin datos de infeccion, fue dado de

alta con protocolo a seguir con tratamiento para el Linfoma.

Posteriormente la terapia consistié en 9 ciclos de ABVD conformado por 2
terapias largas de 10 hrs cada una y 2 terapias cortas de menos de 1 hr,
alternando cada terapia semanalmente. Sin embargo este protocolo solo se
mantuvo durante 5 ciclos debido a que no se observaba alguna mejoria con

el tratamiento, por lo que se decide cambiar la terapia a Citorabina por 4
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ciclos mas, recibiendo esta ultima como terapia larga de 14 hrs.
Al término de la quimioterapia el paciente recibié diariamente radioterapia de

28 ciclos totales, de los cuales 14 fueron en el cuello y 14 en el térax

(Imagen 9)

Imagen 9: Ciclos de radioterapia aplicados en cuello y térax

Al término del tratamiento se le realiz6 tomografia computarizada vy
resonancia magnética, biometria hematica, y quimica sanguinea para
descartar la permanencia del Linfoma, al no haberse encontrado neoplasia el
paciente fue dado de alta dandole seguimiento cada 3 meses. En la
actualidad el paciente lleva 5 meses de haber terminado su protocolo, sin

embargo el seguimiento continuara por lo menos 5 afios mas.
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8. Discusion

El linfoma de hodgkin es un desorden linfoproliferativo que comprende tejido
linfoide, ganglios linfaticos y puede afectar a otros érganos por invasion
directa o propagarse por via hematégena. **

Eberle (2009) y Thompson (2011), reportan que el linfoma tiene mayor
predileccion por personas jovenes, de 15 a 35 afios. El subtipo esclerosis
nodular se presenta hasta en el 70% de los casos con predileccién por el
sexo femenino.** ' Sin embargo en este reporte el paciente es del sexo
masculino y la edad es de 11 afios, ligeramente por debajo de la que

generalmente se presenta.

Glass (20089 y Connors (2009) asi como Eberle y cols (2009) cada uno por
su parte afirman que generalmente los pacientes con linfoma clasico
manifiestan dolor y afectacién en mediastino hasta en el 80% y en el 50%
incluso se forman masas voluminosas que también pueden presentarse en la
zona cervical supraclavicular y ganglios axilares. Estos pacientes presentan
linfadenopatia supradiafragmatica firme y sin dolor en el cuello, fosa
supraclavicular o ganglios axilares y tiende a diseminarse hacia otras vias
linfaticas.* ** *° Lo mencionado anteriormente por los autores, tiene relacion
con el caso que se presento, el paciente cursé con linfadenopatia en cuello
firme y e indolora, acompafiado de nédulos con localizacion axilar, en térax y

estbmago.

Ansell (2011) e Higgins (2008) con respecto al tratamiento proponen un
protocolo de ciclos cortos de quimioterapia seguido de radioterapia. La
terapia de eleccion es a base de ABVD, en casos de resistencia se emplea
BEACOPP seguida de ciclos cortos de radioterapia.' %> En este tema se
difiere con los autores, ya que el paciente recibié 5 ciclos de quimioterapia
con el protocolo de eleccién, pero al mostrar resistencia el oncoélogo decide

administrar 4 ciclos de citorabina posteriores, seguido de radioterapia,
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mencionamos el tratamiento que fue mas efectivo para el paciente cabe
mencionar que solo se trata del reporte de un caso por lo que no estamos en

la posibilidad de discutir sobre la efectividad de los diferentes tratamientos.

Ansell y Thompson (2011) infieren acerca del pronéstico de vida para estos
pacientes y menciona que cuando son diagnosticados oportunamente la
respuesta es favorable en la mayoria de los casos, esto en base a que los
protocolos en la actualidad estan bien establecidos y son ciclos mas cortos
que los utilizados anteriormente. Nuestro paciente tiene 5 meses de
seguimiento por lo que seria muy prematuro descartar recidivas o
afectaciones secundarias ya que las recomendaciones son dar seguimiento

por lo menos 5 afos.

9. Conclusiéon

e El odont6logo debe identificar alteraciones en cabeza y cuello y si no
estd en sus manos debe saber derivarlas con el profesional
capacitado.

e Es importante la interaccibn médico-odontélogo a fin de que el
paciente reciba una atencion integral.

e EIl odontélogo debe conocer las implicaciones que el linfoma puede
tener en boca, brindar al paciente una atencién profilactica y detectar

afectaciones secundarias que lleguen a presentarse.
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