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ANTECEDENTES

El linfoma de Hodgkin es una neoplasia linfo-reticular que se ha relacionado con la
linea de linfoide B caracterizada por crecimiento indoloro y progresivo de ganglios
linfaticos con diseminacion por contiglidad. Histoldgicamente hay un reemplazo
de la arquitectura nodal por infiltrado inflamatorio y células de Reed-Stemberg que
son células binucleadas o multinucleadas con nucléolos prominentes y abundante
citoplasma'".

En cuanto a la epidemiologia, existe una presentacion bimodal en paises
desarrollados, mientras que en los paises en vias de desarrollo como México tiene
3 picos de incidencia: el primero ocurre en la etapa infantil, la segunda en el adulto
joven y la tercera en personas de 55 a 74 afios.® Es un padecimiento con una
baja incidencia en menores de 16 afos ya que solo el 15% de los casos ocurren
en esta etapa(s) con una incidencia de 5-7 casos por millon de habitantes antes de
15 afos que se incrementa a 12.1 casos/milldn entre 15-20 afios. Cuenta con un
buen prondstico de curacion en los pacientes pediatricos con relacion a los adultos
ya que para las etapas I-ll la sobrevida a 5 afios supera el 90%.® En cuanto a la
distribucion por género, esta patologia se presenta en masculinos con una relacién
3:1 antes de 10 afios y 1:1 por encima de esta edad.

Los paises en vias de desarrollo como México presentan el mayor porcentaje de
personas menores de 15 afos en relacion a los paises desarrollados donde la
poblacion adulta predomina sobre la poblacién joven. Es por ello que en los paises
en desarrollo se presenta la mayor prevalencia de cancer infantil. La incidencia de
Iinfoma(1§ie Hodgkin en América Latina es de 1-1.5 casos por cada 100,000 nifios
alafo ‘"

Hay diversos factores involucrados en la etiologia del Linfoma de Hodgkin.
Algunos de ellos son ambientales, genéticos, inmunolégicos, infecciosos y
socioeconémicos. Se ha encontrado grupos de casos en familias y grupos raciales
que sugieren que hay predisposicion familiar o un factor ambiental involucrado.
Los casos familiares representan el 4.5%. En gemelos idénticos de un paciente
afectado, el riesgo de desarrollar Linfoma de Hodgkin es mayor que en otros
familiares de primer grado. Las personas con una inmunodeficiencias heredadas o
adquiridas presentan una mayor incidencia de linfoma de Hodgkin. En pacientes
con sindrome de inmunodeficiencia adquirida se ha visto un incremento en el
riesgo de hasta 10 veces para desarrollar linfoma de Hodgkin (0.6 a 5.0-8.7 casos
de cancer por 1000 nifios con VIH/afo; P < 0.05) ©. En cuanto a las
inmunodeficiencias heredadas, la incidencia de Linfoma de Hodgkin se incrementa
en Ataxia-Telangiectasia, Wiskott-Aldrich y Sindrome de Bloom. ©

Existen vinculos entre en Linfoma de Hodgkin y enfermedades virales. La
asociacion entre Virus Epstein-Barr y Linfoma de Hodgkin es la mas ampliamente
documentada. Los genes que codifican el VEB alteran la apoptosis lo que favorece
el desarrollo de la enfermedad.®



Esta asociacion es mas frecuente en el paciente pediatrico. En estudios
mexicanos previos con poblacién pediatrica se ha aislado de DNA del virus
Epstein-Barr en células de Reed-Stemberg en una mayor proporcion que en
adultos ¥,

En cuanto a la clasificacion histologica existen 4 variedades dentro de la variante
clasica que incluyen:

a) Predominio linfocitico: Proliferacién de linfocitos de apariencia benigna con
o sin histiocitos. Raramente se encuentran células de Reed-Stemberg, hay
leve fibrosis.

b) Celularidad mixta: Infiltracion de linfocitos, histiocitos, eosindfilos, células
plasmaticas. Existen abundantes células de Reed-Stemberg y pequefios
focos de fibrosis y necrosis focal.

c) Esclerosis nodular: Afecta a mujeres y se presenta en ganglios
mediastinales, supraclaviculares y cadenas cervicales inferiores. Hay
bandas birrefringentes de colageno y las células de Reed-Stemberg
adoptan una morfologia lacunar.

d) Deplecion linfocitaria: es la forma mas agresiva. Hay escasos linfocitos y
abundantes células de Reed-Stemberg o sus formas pleomorficas
atipicas.

La variedad esclerosis nodular es la mas frecuente en paises desarrollados y se
encuentra en 66% de los pacientes ('” mientras que en paises en vias de
desarrollo, la variedad celularidad mixta es el tipo histolégico mas comun . En
estudios previos en México se ha encontrado que la variedad celularidad mixta es
la mas comun y representa el 60.7% de los casos, como ocurre en otros paises
en vias de desarrollo."”

La presentacion clinica habitual incluye adenopatias cervicales indoloras, firmes
con textura gomosa, no fijas a tejidos adyacentes® que en 66% compromete a los
ganglios supra diafragmaticos"”" El conglomerado ganglionar se localiza
generalmente en la region anterior del cuello y es de localizacion unilateral. Las
adenopatias son indoloras aunque pueden ser dolorosas cuando el crecimiento es
acelerado. En la mayoria de los casos el crecimiento ganglionar no se acompana
de otra sintomatologia y puede ser subagudo.®

En cuanto a las caracteristicas de las adenopatias en Linfoma de Hodgkin,
Blylkpamukcu en Turquia reporta que al diagnéstico el 70% se encuentran en
region cervical, son de consistencia firme, localizadas en la mitad inferior del cuello
y el 25% es de localizacion axilar. La localizacion supraclavicular, inguinal,
epitroclear, poplitea son menos frecuentes. ® La presentacion sub-diafragmatica
ocurre(162:)n 3% de los casos; hay reportes de afeccién inguinal en 5% de los
casos.

En estudios previos realizados en el Instituto Nacional de Pediatria se ha
encontrado que hay afeccion cervical en 88.1% de los casos y como segunda
localizacién mas frecuente se encuentra el mediastino en el 3%.©



El 50% los pacientes con compromiso mediastinal se encuentran asintomaticos y
el resto puede presentar sintomatologia secundaria a compresion de estructuras
adyacentes que condiciona disnea, dolor toracico, tos no productiva, sindrome de
vena cava superior y riesgo de depresion respiratoria cuando se someten a
sedacion ©

La triada sintomatica de Hodgkin se conoce como sintomas B e incluyen fiebre >
38° sin etiologia aparente por mas de 3 dias en el ultimo mes, pérdida no
explicada de peso mayor al 10% en los ultimos seis meses y diaforesis nocturna
en el ultimo mes. La presentacién habitual mediante sintomas B se observa en la
tercera parte de los pacientes en paises desarrollados; la presencia estos datos
clinicos traduce un estadio avanzado de la enfermedad y representa un factor de
mal pronostico (3 En paises en vias de desarrollo se incrementa el porcentaje de
sintomas B al diagnéstico a 50%. Los sintomas B en etapas tempranas puede
estar presentes en 3% de los casos y son menos comunes en nifios en relacion a
los adultos. '*1%

El sistema de clasificacion mas utilizado en Linfoma de Hodgkin es el Sistema de
estatificacion de Ann Arbor que los clasifica de la siguiente manera:
e Etapa I: Afeccidn de una regiéon ganglionar o un solo sitio extra-ganglionar
e Etapa Il: Dos 0 mas regiones ganglionares afectadas del mismo lado del
diafragma
e Etapa lll: Afeccidn ganglionar en ambos lados del diafragma
e Etapa IV: Afectacion difusa o diseminada de uno o mas 6rganos extra
ganglionares (higado, médula 6sea, pulmén) con o sin afectacion de los
ganglios linfaticos relacionados. El bazo se considera un sitio ganglionar.
También se utilizan designaciones A en ausencia de sintomas sistémicos o B si
hay al menos uno de los siguientes sintomas:
e Diaforesis nocturna
e Fiebre inexplicable con temperatura mayor 38 ° C durante 3 dias
consecutivos
e Pérdida de peso corporal >10%

Rock en 1996 realizo un estudio de cohortes con pacientes pediatricos en un
periodo de 20 afios en Milwaukee, EU en el que comparo la estatificacion clinica y
patolégica encontrando que la supervivencia a 5 afios se ve afectada por el
estadio clinico ya que la supervivencia global para los pacientes con Linfoma de
Hodgkin estadio | y Il es de 100 y 96%, respectivamente; y disminuye a 92 y 80%
para los estadios Ill y IV. Los pacientes con estadios | y I, habitualmente
corresponden al grupo de bajo riesgo, siempre que no presenten al menos una de
las siguientes caracteristicas: adenomegalia cervical unica de mas de 6 cm,
presencia de una masa mediastinal de longitud mayor a 33% del diametro toracico
mayor medido a la altura de la cupula diafragmatica en una radiografia de térax
PA tomada a 3 metros de distancia o la presencia de sintomas B. En el caso de
presentar cualquiera de estas caracteristicas, los pacientes con estadio | o Il
deben ser considerados como pacientes con alto riesgo de recaida a 5 afios. ()



Otros hallazgos clinicos son menos comunes en la presentacion inicial. Dentro de
la exploracién fisica puede encontrarse hepatomegalia o esplenomegalia por
enfermedad avanzada lo que se presenta sobre todo en la variedad depresion
linfocitaria.!"®'®'") Otras manifestaciones clinicas son el resultado de la produccion
de citocinas por las células de Reed-Stemberg como interleucinas entre ellas IL-1,
IL-6 y Factor de necrosis tumoral. IL-6 es responsable de sintomas sistémicos
como prurito, urticaria y fatiga.®*

El dolor 6seo puede ser otra forma de presentacion. Singh en India encontré
compromiso 6seo en 1.5% de los casos al estudiar a 66 pacientes pediatricos con
Linfoma de Hodgkin al diagnostico. El dolor éseo se asocia a etapas avanzadas
por lo que se puede presentar junto con sintomas B. El esternén, columna
vertebral y pelvis son los sitios mas frecuentemente involucrados.'®

Una de las localizaciones extra nodales afectadas por el linfoma de Hodgkin es el
pulmén. La dificultad respiratoria o infiltrados nodulares y parenquimatosos sin
resolucion pese a manejo convencional requiere descartar Linfoma de Hodgkin. La
enfermedad primaria pulmonar es una forma atipica y por lo tanto asociada con
un diagnéstico tardio. Otras formas de presentaciéon en térax incluyen masas
indoloras en pared toracica. 1%2%

El linfoma de Hodgkin puede debutar con sindromes para-neoplasicos
autoinmunes como purpura trombocitopénica autoinmune, anemia hemolitica,
neutropenia autoinmune, sindrome nefritico en <1% de los casos.®"

Se han realizado estudios semejantes para conocer caracteristicas clinicas y de
laboratorio con poblacion pediatrica en paises en via de desarrollo de paises
asiaticos como Turquia. Buyikpamukgu en 2009 realiz6 un estudio retrospectivo
en Ankara identificando factores pronésticos y cambios epidemioldgicos en un
periodo de 34 anos subdividiéendolos en 4 periodos. Evalué 614 pacientes con
edad promedio de 8 afos encontrando sintomas B en 29.8% de los casos. Los
porcentajes de enfermedad avanzada se redujeron en épocas recientes en
relacion a los pacientes diagnosticados en 1970. También encontr6 una
disminucién estadisticamente significativa en la presencia de sintomas B al
diagndéstico de 30% a 20% (P=0.001) y la presencia de sintomas B se relaciond
con menor porcentaje de supervivencia a 5 afios 71 vs 87% (P= 0.00001).%?)

Las alteraciones en estudios paraclinicos son de utilidad al diagnostico para
conocer la afeccion sistémica de la enfermedad.

Dentro de los hallazgos de laboratorio al diagnostico se puede encontrar anemia
definida como Hemoglobina < 10 gr/dL, que indica enfermedad avanzada y se
reporta en menos del 1% de los casos. Este trastorno resulta de la alteracion de la
movilizacion de las reservas de hierro, hemdlisis (Coombs directo positivo e
hiperplasia normoblastica de la médula ésea con reticulocitosis reactiva),
secur}g?er)ia a enfermedad crénica o como resultado de la afectacion en médula
Osea "



Los cambios en la serie blanca son heterogéneos ya que algunos pacientes
presentan cuentas normales de leucocitos en 70%, leucocitosis
(leucocitos>10,000 células/mcL) en 25% vy leucopenia 3%. En cuanto al
diferencial se ha reportado neutrofilia en 26% de los casos, linfopenia en menos
de 1% de los casos en enfermedad avanzada por desplazamiento de lineas
linfoides debido a la proliferacion de células de Reed-Stemberg. #*?%) En el inicio
de la enfermedad, el recuento absoluto de linfocitos es generalmente normal en
los pacientes pediatricos en comparacién con el adulto con enfermedad extensa
que puede presentar linfopenia en <5% de los casos.'” En casos aislados se ha
reportado eosinofilia como manifestacion inicial de laboratorio, lo que se ha
encontrado concomitante con afeccién 6sea paravertebral o asociado a procesos
infecciosos parasitarios derivado del estado de inmunosupresion de pacientes con
Linfoma de Hodgkin con afeccion medular.*¥ En <1% de los casos se ha descrito
monocitosis como hallazgo de laboratorio inicial en el paciente pediatrico. ('®

En cuanto a la serie megacariocitica, se ha encontrado trombocitopenia (<150mil
plaquetas/microlitro) secundaria a infiltracibn medular, o como resultado de
procesos de autoinmunidad como purpura trombocitopenia idiopatica en 1% de los
casos en ocasiones concomitante con anemia hemolitica. ®

En relacidon a los reactantes de fase aguda se ha observado elevacion en la
velocidad de sedimentacion globular (VSG> 20mm/h) en 33% de los casos en
revisiones previas. A partir del afo 2000, la elevacién en la velocidad de
sedimentacion globular se ha documentado en un mayor numero de pacientes
alcanzando 57% al diagnéstico.??

La proteina C-reactiva es un péptido elaborado en higado reconocido como
marcador de inflamacion inespecifico que funciona como marcador pronéstico en
varias neoplasias. En adultos se ha definido como marcador pronéstico de
Linfoma de Hodgkin. En nifios y adolescentes se ha encontrado elevado
(>20mg/dL) al diagnostico en 64% de los casos y es mas frecuente en etapas
clinicas Ill y IV asi como en pacientes que presentan sintomas B al diagnostico.(24)

Otros reactantes de fase aguda que puede elevarse al diagnostico en pacientes
pediatricos con Linfoma de Hodgkin son Deshidrogenasa lactica y fosfatasa
alcalina que son datos indirectos de la magnitud de la enfermedad. La DHL Se
considera elevada cuando es mayor a 500 Ul/L. En estudios previos en Turquia se
encontrdé que 16% de los pacientes presentaron esta caracteristica al diagnéstico.
La fosfatasa alcalina puede encontrarse elevada ante la presencia metastasis
0seas (<1% de los casos al diagnéstico). Puede haber alteracion en las pruebas
de funcion hepatica y renal en casos aislados cuando la enfermedad metastasica
compromete estos 6rganos lo que representa <1% de los casos.??

En relacién a oligoelementos como cobre sérico y zinc existe evidencia de que los
niveles promedio de cobre en suero son mas altos en los pacientes con linfoma
que en controles (199,8 mcg/dL vs 95,8 mcg/dL), p <0,001). El aumento en el
nivel de cobre en el suero se correlacion6 con el estadio de la enfermedad siendo
maxima en la Etapa IV. Por otro lado, hay disminucién en los niveles de zinc en
suero en pacientes con Linfoma en comparacion con los controles sobre todo en



enfermedad avanzada. Después de tratamiento los niveles de zinc y cobre séricos
regresan a la normalidad. Los mecanismos responsables de estas alteraciones
aun no se han establecido y pueden ser el resultado de activacion del sistema
reticulo-endotelial.®®

El examen general de orina puede revelar proteinuria como primera manifestacion
de Linfoma de Hodgkin. La proteinuria puede ser secundaria a amiloidosis,
glomerulonefritis membrano-proliferativa y glomerulopatia de cambios minimos. En
ocasiones el sindrome nefrético es la primera manifestacion del Linfoma de
Hodgkin lo que representa <1% de los casos. ')

Algunos hallazgos de laboratorio representan factores de mal prondstico para
linfoma de Hodgkin e indican estadios avanzados de la enfermedad. Algunos de
estos factores son VSG > 20 mm/h, Hemoglobina< 10,5 g/dl, leucocitos >10.000/L,
recugrzlga absoluto de linfocitos <800/uL, concentracion de albumina inferior a 4
g/dl.*™

De acuerdo a Dinard los patrones clinicos de presentacion varian entre los paises
desarrollados y los paises en vias de desarrollo. En India se ha encontrado que la
enfermedad aparece mas tempranamente en paises en vias de desarrollo con
25% de casos en menores de 5 afios. También se presenta con una etapa clinica
mas avanzada (lll-IV) en >50% de los casos mientras que en paises desarrollados
las etapas clinicas | y Il representan el 75% de los casos. Los sintomas B se
presentan en 50% de los casos de paises en vias de desarrollo en comparacion
con los paises desarrollados en los que los sintomas B al diagnéstico estan
presentes en 30%.")

Segun Elgui de Oliveira quien realizo un estudio en Brasil comparando a
adolescentes con adultos joévenes de ciudades desarrolladas y provincias en
desarrollo encontré una aparicion mas temprana en las ciudades desarrolladas. La
presentacion inicial fueron adenopatias cervicales en 51% de los casos,
supraclaviculares 7%, axilares 8%, inguinales 7% sin diferencias significativas
entre los distintos grupos. Unicamente encontr6 mayor afeccion ganglionar
cervical en el grupo de adolescentes de provincias en desarrollo.?”

De acuerdo a Togo et al quienes realizaron un estudio retrospectivo en Mali, Africa
en un periodo de 5 afios encontraron 7 casos de Linfoma de Hodgkin con una
edad promedio de 11.7 afios al diagnostico que correspondian en la clasificacion
de Ann-Arbor a las etapas clinicas 1IB en 71.4% y IlIB en 28.6%. El 100% de los
casos contaba con caracteristicas desfavorables y con presencia de por lo menos
uno de los sintomas B. El 71.4% de los casos debutdé con linfadenopatias
cervicales. ElI 57.1% presentaba adenopatias entre 2-4 cm y en el 42.8% las
adenopatias median 4-7cm. La fiebre fue el primer sintoma en el 48.7%, diaforesis
nocturna en 28% y la triada sintomatica se presenté en 28%. El 85.7% presento
VSG >20 mm/h al diagnéstico. El 48.7% presento hemoglobina <12 mg/dL. En
cuanto a la afeccion mediastinal se encontré ensanchamiento en 48.7%.°

Olaya en el ano 2000 realizo un estudio descriptivo de pacientes pediatricos
mexicanos con Linfoma de Hodgkin clasificandolos en dos grupos comparando el
comportamiento clinico de los <10 afos con >10 afos que incluyo a 133



pacientes sin encontrar diferencias estadisticamente significativas en las
caracteristicas clinicas de edad, distribucion entre sexos, sobrevida global y
sobrevida libre de enfermedad, encontrando estadios mas avanzados en los
mayores de 10 afos. Encontré una presentacion en pacientes cada vez mas
jévenes lo que no influyd en la sobrevida. Los menores de 10 afios mostraron una
menor frecuencia de sintomas B y se diagnosticaron en etapas | y Il en 33%.

De acuerdo a la evidencia encontrada, podemos concluir que al momento no se ha
establecido en México el patron de presentacion clinica y de laboratorio de
pacientes pediatricos con Linfoma de Hodgkin, no hay estudios que involucren
directamente variables clinicas y paraclinicas en esta patologia poco frecuente
como fin de un estudio y solamente se encuentra informacién de estas variables
de forma indirecta en estudios enfocados a evaluar medidas terapéuticas y grupos
especificos de subclases de Linfoma de Hodgkin. Al ser una patologia de baja
incidencia a nivel nacional y poco conocida por los médicos generales y pediatras,
se requiere evaluar la presentacidon clinica mas frecuente al diagnéstico en un
centro de referencia como el Instituto Nacional de Pediatria, para familiarizar de
esta manera a los médicos con los signos y sintomas mas frecuentes de la
enfermedad que les permitan referir a los pacientes de manera oportuna para
iniciar tratamiento temprano.

Se desconoce ademas si se han modificado los patrones de la enfermedad en los
ultimos afios motivo por el que se considera importante analizar la frecuencia de
las caracteristicas clinicas y de laboratorio en el Linfoma de Hodgkin en la edad
pediatrica en nuestro pais.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer en la edad pediatrica representa el 5% de los padecimientos malignos
en la poblacion general.

Los linfomas representan la segunda neoplasia en cuanto a prevalencia en
nuestro pais con 19% de los casos de cancer infantil. La incidencia de cancer en
menores de 15 afos es de 122 casos por millon por afio. El rango de edad de
presentacion mas comun en el Linfoma de Hodgkin se encuentra entre 6 y 12
afios. En orden de frecuencia es la primera causa de cancer entre los 13- 18 afos.

El Linfoma de Hodgkin es una neoplasia monoclonal de células B, caracterizado
por la presencia de células anormales llamadas células de Reed Sternberg que
reemplazan la arquitectura nodal normal en el sistema linfoide y del sistema
reticulo endotelial. Con capacidad de infiltracién de tejidos sobre todo pulmon,
hueso, médula 6sea, higado y sistema nervioso central.

Los linfomas al ser la segunda neoplasia mas frecuente en la edad pediatrica, es
relevante identificarlos en etapas iniciales porque tiene una alta tasa de curacién
cuando se detecta tempranamente; sin embargo los médicos de primer contacto
como el medico general y el pediatra estan poco habituados a identificar los
padecimientos oncolégicos ya que las manifestaciones clinicas iniciales son
inespecificas y se requiere un alto indice de sospecha para detectarlos y referirlos
a atencion oportuna.

La posibilidad de tratar un estadio temprano es fundamental para mejorar el
pronéstico de los pacientes y evitar la mortalidad durante la infancia-adolescencia,
ademas evita emplear mayor dosis de quimioterapia y radioterapia que implica
mayor toxicidad y pueden afectar la calidad de vida de los pacientes cuando
alcancen la vida adulta afectando su capacidad reproductiva y condicionando
aparicion de segundas neoplasias.

Es importante recalcar que el gasto en salud secundario a la atencion de los
padecimientos oncolégicos es muy alto y se incrementa cuando la etapa clinica es
avanzada e implica incrementar el tiempo y el numero de farmacos en los
esquemas de quimioterapia, emplear segundos esquemas e incluso hacer uso de
elementos como radioterapia que son accesibles en pocos centros. Estas medidas
conllevan un incremento en morbilidad en el paciente con Linfoma de Hodgkin e
impiden destinar mas recursos a otras patologias emergentes en México.

Adicional a estas circunstancias, sabemos por la evidencia reportada que la
presentacion clinica del Linfoma de Hodgkin es variada y no siempre se da en la
forma habitual caracterizada por adenopatias y la triada sintomatica de diaforesis,
pérdida de peso y fiebre 0 que en ocasiones estos sintomas inespecificos
asociado a las adenopatias son parte de un cuadro clinico comun a varios
padecimientos infecciosos, inmunoldgicos y a otras neoplasias.



Ademas al ser el Instituto Nacional de Pediatria un Centro de Referencia de
padecimientos Onco-hematolégicos como el Linfoma de Hodgkin podemos
obtener informacién a cerca de los hallazgos paraclinicos del diagnostico en
Linfoma de Hodgkin y establecer si este patron es diferente al reportado en la
literatura mundial.

Al difundir las diversas formas de presentacién se podra incrementar el indice de
sospecha y lograr una referencia oportuna a Centros Especializados en el
tratamiento de Linfoma de Hodgkin.

JUSTIFICACION

El linfoma de Hodgkin es una neoplasia de presentacion clinica diversa con una
incidencia mundial de 1-1.5 de casos por cada 100,000 habitantes al afio. Tiene
una buena respuesta clinica a la terapia con altos indices de curacién en la etapas
tempranas que supera el 90% a 5 afios para la enfermedad localizada.

La importancia de la identificacién oportuna del linfoma de Hodgkin radica en que
a nivel Nacional se genera un alto gasto en salud secundario al tratamiento del
cancer infantil, sobre todo cuando éste se encuentra en etapas clinicas
avanzadas, que podria disminuir al identificar a los pacientes en etapa temprana y
como beneficio basico se pueden ofrecer mejores expectativas de tratamiento.

Conocer las presentacion clinica habitual en México, puede ser una herramienta
util para el pediatra y el médico general de primer contacto para sospechar la
enfermedad, referir y dar tratamiento oportuno. Se considera que es importante
conocer y difundir la presentacién habitual para que se sospeche en esta
neoplasia ante las primeras manifestaciones de la enfermedad.



Preguntas de Investigacion

1. ¢Cuales son las caracteristicas clinicas mas frecuentes al diagnostico de los
pacientes pediatricos con Linfoma de Hodgkin en el Instituto Nacional de
Pediatria en el periodo comprendido de enero de 2001 a diciembre del
20137

Objetivo GENERAL:

Conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos con Linfoma de
Hodgkin en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido de enero
de 2001 a diciembre del 2013

Objetivos Especificos.

1.- Describir cual es la edad de presentacion, sexo y etapa clinica al momento del
diagnéstico mas frecuentes de los pacientes pediatricos con Linfoma de Hodgkin
en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido de enero de 2001
a diciembre del 2013

2.- Describir cuales son los sintomas clinicos que se presentan con mayor
frecuencias en los pacientes pediatricos con Linfoma de Hodgkin en el Instituto
Nacional de Pediatria en el periodo comprendido de enero de 2001 a diciembre
del 2013

3.- Describir cuales son las caracteristicas de las adenomegalias mas frecuentes
en los pacientes pediatricos con Linfoma de Hodgkin en el Instituto Nacional de
Pediatria en el periodo comprendido de enero de 2001 a diciembre del 2013

4.- Describir cuales son las caracteristicas de laboratorio mas frecuentes en los
pacientes pediatricos con Linfoma de Hodgkin en el Instituto Nacional de Pediatria
en el periodo comprendido de enero de 2001 a diciembre del 2013

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION
Se trata de un estudio observacional, descriptivo, retrolectivo y transversal.

MATERIAL Y METODOS
POBLACION OBJETIVO:

Pacientes pediatricos con diagnéstico de Linfoma de Hodgkin diagnosticados en
el servicio de Oncologia de un hospital de Tercer nivel de atencion en México
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POBLACION ELEGIBLE

Pacientes pediatricos con diagnéstico de Linfoma de Hodgkin diagnosticados en
el servicio de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo
comprendido de enero de 1993 a marzo del 2013.

Criterios de inclusion

Expedientes de pacientes :
1. De cualquier sexo.

2. Pacientes menores de 18 anos de edad con diagndstico histopatoldgico de
Linfoma de Hodgkin, corroborado por un patélogo certificado del Instituto
Nacional de Pediatria.

3. Pacientes que acudan al servicio de oncologia del Instituto Nacional de
Pediatria en el periodo comprendido de enero de 1993 a marzo del 2013.

4. Pacientes que cuenten en el expediente clinico con una exploracién fisica
previa al inicio del tratamiento con quimioterapia realizada por un pediatra o
un oncologo pediatra del Instituto Nacional de Pediatria

5. Pacientes sin tratamiento con quimioterapia previo al ingreso al Instituto
Nacional de Pediatria.

Criterios de exclusion

1. Pacientes con diagnéstico de Leucemia Aguda Linfoblastica o Mieloide
2. Pacientes con diagndéstico de Histiocitosis de Células de Langerhans

3. Pacientes con diagnéstico de proceso inflamatorio benigno, corroborado
mediante biopsia de ganglio.

Ubicacion del estudio

Se realizara una revision de expedientes clinicos en el departamento de archivo
clinico del Instituto Nacional de Pediatria México DF.

TAMANO DE LA MUESTRA:

El Linfoma de Hodgkin es una enfermedad poco frecuente (prevalencia < 5%). En
un periodo de 5 afios se han registrado 40 casos en el Instituto Nacional de
Pediatria, por lo que el tamafio de muestra sera a conveniencia del investigador y
se incluiran todos los pacientes que se hayan registrado en el Servicio de
Oncologia con diagnostico de Linfoma de Hodgkin de enero de 1993 a marzo de
2013.
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DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Dependientes:
Caracteristicas clinicas

Variable

Definicion

Categoria

Escala

Unidad de
medicion

Adenomegalia

Aumento de
tamafio de ganglios
linfaticos mayor a 1
cm definiendo
tamaiio,
consistencia,
localizacion,

Cualitativa
nominal
dicotomica

Exploracion fisica de
cuello, axilas, ingles,
region poplitea,
realizada por médico
oncélogo
estandarizado, con
medicidon mayor a
1cm. Con una regla,
reportado en
expediente clinico
en la nota de
valoracion inicial
previo a inicio de
tratamiento

Ausente/Presente

Tamafo de
adenomegalia

Medicion del
didmetro mayor de
un ganglio linfatico

Discreta

Diametro mayor de
adenomegalia
medido por una
regla graduada en
centimetros por un
médico oncologo
estandarizado
durante la primera
evaluacion previo a
inicio de tratamiento.

Centimetros

Consistencia de
adenomegalia

Propiedad
relacionada al
grado de rigidez de
las adenopatias

Cualitativa
nominal
Dicotébmica

Identificacion del
grado de rigidez de
la adenopatia
durante la
exploracion inicial
previo al inicio de
tratamiento.
Tocando y
comparando la
consistencia contra
la punta de la nariz.
Reportado en
expediente clinico
en la nota de
valoracion inicial
previo a inicio de
tratamiento

Blando, Dura

Localizacion de
adenomegalia

Sitio anatémico
donde encuentran
las adenomegalias
>1 cm.

Politbmica

Localizacion descrita
en la nota de
valoracion inicial
previo a tratamiento

Axilar, cervical,
supraclavicular,
inguinal, poplitea,
epitroclear.
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por un médico
oncologo
estandarizado,
reportado en
expediente clinico
en la nota de
valoracioén inicial
previo a inicio de
tratamiento

Hepatomegalia Incremento en el Cualitativa Palpacion de borde | Ausente/presente
tamanfio del higado | Nominal hepatico a 2 o mas
>2cm de borde Dicotomica cm de borde costal,
costal realizada por médico
oncélogo
estandarizado,
medido con una
regla graduada en
cm. reportado en
expediente clinico
en la nota de
valoracion inicial
previo a inicio de
tratamiento
Esplenomegalia | Incremento en el Cualitativa Palpacion de borde | Ausente/presente
tamano del bazo > | Nominal esplénico a 2 o mas
2cm de borde Dicotémica cm de borde costal,
costal realizada por médico
oncoélogo
estandarizado con
una regla graduada
en cm. reportado en
expediente clinico
en la nota de
valoracion inicial
previo a inicio de
tratamiento
Dolor 6seo Dolor sordo Cualitativa Antecedente de Ausente/presente
continuo, unilateral, | Nominal dolor nocturno en
Severo en reposo, Dicotdmica huesos largos,
que no se modifica referido en nota de
con la actividad valoracion inicial.
fisica, predominio
nocturno
Dolor toracico Sensacion de Cualitativa Antecedente de Ausente/presente
molestia en regiéon | Nominal dolor toracico en la
anterior o lateral de | Dicotomica primera evaluacion

torax

clinica reportado en
la nota de valoracién
inicial
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Disnea Sensacion de falta | Cualitativa Antecedente de Ausente/presente
de aire Nominal sensacion de falta
Dicotomica de aire consignado
en nota clinica de
valoracion inicial.
Tos Reflejo de Cualitativa Antecedente de tos | Ausente/presente
expulsién violenta Nominal de mas de 1 semana
de aire contra glotis Dicotémica de dgracién
cerrada cqn_slgnada en no_t’a
clinica de valoracion
inicial
Prurito Hormigueo o Cualitativa Antecedente de Ausente/presente
irritacion de la piel Nominal haber padecido
que provoca el Dicotdmica sensacion de
deseo de rascado hormigueo o
en el area irritacion el piel por
afectada, puede mas de 1 semana
ser localizado o desde el inicio de la
generalizado sintomatologia del
cuadro inicial
reportado en la nota
de valoracién inicial
Fatiga Cansancio o Cualitativa Antecedente de Ausente/presente
extenuacion que Nominal sensacion de
impide continuar la | Dicotémica cansancio desde el
actividad habitual. inicio de los
sintomas
consignado en nota
clinica de valoracion
inicial
Anemia Cantidad Cualitativa Biometria hematica | Ausente/presente
insuficiente de Nominal reportada en el
eritrocitos sanos Dicotomica primer examen de
capaces de valoracion realizada
suministrar por aparato
adecuadamente el automatizado con
oxigeno a los modelo 750, marca
tejidos con cifras Beckman Coulter
de hemoglobina con toma de
mayores a percentil muestra de 150 uL
5 para edad encontrando
Hemoglobina <
11mg/dL
Neutropenia Disminucion en la Cualitativa Biometria hematica | Ausente/presente
cifra normal de Nominal reportada en el
neutrofilos totales Dicotdmica primer examen de
en sangre valoracion realizada
periférica bajo aparato
1500 automatizado,

neutréfilos/mm3

modelo 750, marca
Beckman Coulter
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con toma de
muestra de 150 uL
con valores menores
de 1500 neutrofilos
en menores de 10
afios y < 1800
neutroéfilos totales en
mayores de 10 afios

Leucocitosis

Incremento en la
cifra de leucocitos
> 10mil
células/mcL

Cualitativa
Nominal
Dicotémica

Biometria hematica
reportada primer
examen de
valoracion realizada
en aparato
automatizado,
modelo 750, marca
Beckman Coulter
con toma de
muestra de 150 uL

Ausente/presente

Leucopenia

Disminucién en la
cifra de leucocitos
< 5 mil cels/mm3

Cualitativa
Nominal
Dicotémica

Biometria hematica
reportada en el
primer examen de
valoracion realizada
aparato
automatizado,
modelo 750, marca
Beckman Coulter
con toma de
muestra de 150 Ul

Ausente/presente

Linfopenia

Disminucién en la
cifra de linfocitos
<1000cels/mcL

Cualitativa
Nominal
Dicotémica

Biometria hematica
reportada en el
primer examen de
valoracion realizada
aparato
automatizado,
modelo 750, marca
Beckman Coulter
con toma de
muestra 150 uL

Ausente/presente

Monocitosis

Incremento en la
cifra de monocitos
> 900 células/mcL

Cualitativa
Nominal
Dicotémica

Biometria hematica
reportada en el
primer examen de
valoracion realizada
aparato
automatizado,
modelo 750, marca
Beckman Coulter
con toma de
muestra 150 uL

Ausente/presente

Eosinofilia

Incremento en la
cifra de eosindfilo >
500cels/mcL

Cualitativa
Nominal
Dicotomica

Biometria hematica
reportada en el
primer examen de

Ausente/presente
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valoracion realizada
aparato
automatizado,
modelo 750, marca
Beckman Coulter
con toma de
muestra 150 uL

Trombocitopenia | Disminucion en la Cualitativa Biometria hematica | Ausente/presente

cifra de plaquetas Nominal reportada en el

menor a 150 mil Dicotdmica primer examen de

plaquetas/mma3 en valoracion realizada

sangre periférica en aparato
automatizado,
modelo 750, marca
Beckman Coulter
con toma de
muestra de 150 uL
con valores menores
de 150000 plaquetas

Proteinuria Presencia de Cualitativa Examen general de | Ausente/presente

albdimina en orina Nominal orina reportado en el

> 150mg/dia Dicotémica primer examen de
valoracion realizado
en aparato
automatizado lector
de tiras reactivas
marca Cobas
modelo 411 con
proteinuria >
150mg/dia o su
equivalente.

1. Caracteristicas de Laboratorio y Gabinete:
DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES
Variable Definicion Categoria Escala Unidad de
medicién
Hemoglobina Heteroproteina de la Cuantitativa Biometria hematica gr/dl
sangre, de color rojo continua reportada en el

caracteristico, que
transporta el oxigeno
desde los 6rganos
respiratorios hasta los
tejidos. Valores
normales varian con la
edad: 14gr/dL

primer examen de
valoracion realizada
en aparato
automatizado,
modelo 750, marca
Beckman Coulter
con toma de muestra
de 150 uL.

16




Plaquetas Fragmentos Cuantitativa Biometria hematica u/L
citoplasmaticos discreta reportada en el
pequefios, irregulares primer examen de
y carentes de nucleo, valoracion realizada
de 2-3 um de realizada en aparato
diametro," derivados automatizado,
de la fragmentacion de modelo 750, marca
sus células Beckman Coulter
precursoras, los con toma de muestra
megacariocitos. de 150 uL.

Valores normales 150-
450mil
plaquetas/microL

Fosfatasa alcalina | Hidrolasa responsable | Cuantitativa Quimica sanguinea Ul/L
de eliminar grupos de | discreta reportada en primer
fosfatos de varios tipos examen de
de moléculas como valoracion realizada
nucledétidos, proteinas en aparato
y alcaloides Valores automatizado,
normales 44-147 Ul/L modelo DXC-800,

marca Beckman
Coulter, con toma de
muestra 20ulL.

Proteina C | Reactante de fase Cuantitativa Quimica sanguinea

reactiva aguda inespecifico discreta reportada en el
que se eleva ante primer examen de
procesos inflamatorios valoracion realizada
Valores normales en Nefelbmetro
<5mg/L marca BN-Z

Siemmens modelo
192698

Albumina Proteina de origen Cuantitativa Quimica sanguinea
hepatico que discreta reportada en el
representa la principal primer examen de
proteina plasmatica y valoracion realizada
que participa en el en aparato
transporte sanguineo automatizado modelo
de sustancias. Valores DXC-800, marca
normales 3.4-5.4gr/dL Beckman Coulter,

con toma de muestra
de 20uL.

Creatinina Producto de Cuantitativa Quimica sanguinea
degradacion de discreta reportada en el

proteinas musculares
cuya depuracién
ayuda a la valoracion
indirecta de la funcién
renal. Valores
normales 0.7-1.3
mg/dL

primer examen de
valoracion realizada
en aparato
automatizado modelo
DXC-800, marca
Beckman Coulter,
con toma de 20uL.
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Deshidrogenasa Enzima que cataliza la | Cuantitativa Quimica sanguinea mg/dI
lactica conversion del discreta reportada en el
piruvato a lactato y primer examen de
viceversa. Valores valoracion realizada
normales <200 mg/dL en aparato
automatizado,
modelo DX-800,
marca Beckman
Coulter, con toma de
muestra de 20uL.
Tiempo de | Examen que evaltua la | Cuantitativa Tiempo de Segundo
protrombina velocidad de continua protrombina S
coagulacién de la reportada en el
sangre con base en la primer examen de
actividad de los valoracion realizado
factores I, I, V, VIl y X en coagulémetro
que pertenecen a la automatizado modelo
via extrinseca. Valores ACL-top marca IL-
normales 11-13.5 Diagnostics
segundos
Tiempo de | Tiempo que tarda la Cuantitativa Tiempo parcial de Segundo
tromboplastina sangre en coagularse | continua tromboplastina s
parcial activado con base en la activada reportada
actividad de la via en el primer examen
intrinseca y comun de de valoracién
coagulacién Valores realizado en
normales 25-35 coagulémetro
segundos automatizado modelo
ACL-top marca IL-
Diagnostics
Velocidad de | Precipitacion de Cuantitativa Reportada en el mm/H
sedimentacion eritrocitos en un continua primer examen de
globular tiempo determinado valoracion realizada
que se relaciona medida en tubo
directamente con la Wintrop e
tendencia a la interpretada a la hora
formacioén de del inicio por el
acumulos asi como a método de
la concentracion Westergren.
plasmatica de
proteinas. Valores
Normales en RN 0-2 y
en neonato a pubertad
3-13
Coombs directo Prueba de deteccion Cualitativa Reportada en el Positivo/n
de anticuerpos que dicotomica primer examen de egativo

puedan fijarse a los
glébulos rojos y causar
su destruccion
prematura

valoracion realizada
en aparato
automatizado modelo
750, marca Beckman
Coulter con toma de
muestra de 150 uL
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Independientes:

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Variable Definicion Categoria Escala Unidad de
Medicion
Sexo Genero biologico del | Cualitativa Reportado en Masculino /
paciente Nominal ficha de femenino
dicotdmica identificacion
Edad Tiempo transcurrido Cuantitativa Reportada en la Meses
a partir del discreta ficha de
nacimiento de un identificacion
individuo
Fiebre Aumento en la Cualitativa Reportada en la | Ausente / Presente
temperatura corporal | nominal nota medica de
por encima de 38° dicotomica la primera
centigrados > 2 valoracién
semanas medida con
termémetro de
mercurio en
grados
centigrados.
Pérdida de peso Disminucion de Cuantitativa Reportada enla | Porcentual
masa del cuerpo continua nota medica de
10% o mas en un la primera
tiempo de 6 meses. valoracién
medida con
Bascula marca
Seca con
estadimetro
graduada en
kilogramos y
referenciada con
el peso habitual
del paciente.
Diaforesis Liberacién de un Cualitativa Reportada en la | Ausente / Presente
liquido salado por nominal nota medica de
parte de las dicotomica la primera
glandulas valoracion por
sudoriparas del oncologo médico
cuerpo. estandarizado
RECURSOS:
MATERIALES:
e Expediente clinico
e Hoja de recoleccion de datos
e Estudio histopatolégico
e Estudios de laboratorio
e Estudios de imagen
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HUMANOS:

¢ Residente de Pediatria: Realizara el protocolo de investigacion y el analisis
de los datos obtenidos bajo asesoria del tutor metodolégico, recolectara la
informacion de los expedientes clinicos y bases de datos asi como la
busqueda de la literatura para la elaboracion del marco tedrico.

e Investigadores responsables: Elaboracion del protocolo y marco teorico y
seguimiento del estudio.

e Asesor metodologico: Es el responsable de guiar el disefio del protocolo de
investigacién, la redaccion de éste, asi como apoyar en el analisis de la
informacion para la presentacion de los resultados.

FINANCIAMIENTO:

El presente protocolo no cuenta con financiamiento externo al INP, dado que es un
estudio descriptivo y retrolectivo no generara gastos adicionales al Instituto
Nacional de Pediatria.

CONFLICTO DE INTERESES:

Los investigadores responsables y el laboratorio colaborador sefalan que no
existe conflicto de interés para la realizacion de este estudio ni para su
publicacion.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

Se realizara un listado de expedientes de pacientes con diagnéstico de
Linfoma de Hodgkin. atendidos en el servicio de oncologia pediatrica del
Instituto Nacional de Pediatria en un periodo comprendido de enero de
1993 a marzo del 2013.

Se realizara la busqueda de expedientes de los pacientes tomando en
cuenta los criterios de inclusion y exclusion.

Se realizara recolecciéon de los datos de los expedientes para ingresar al
estudio (edad, sexo, diagndstico histopatologico, caracteristicas clinicas
(presencia de adenomegalias, tamafo de adenomegalia, consistencia de
adenomegalia, localizacion de adenomegalia, fiebre, diaforesis, pérdida de
peso, prurito, hepato-esplenomegalia), de laboratorio (hemoglobina,
plaquetas, leucocitos, cuenta diferencial, velocidad de sedimentacion
globular, proteina C reactiva, deshidrogenasa lactica, fosfatasa alcalina,
tiempos de coagulacion, proteinuria, albumina, creatinina, Coombs directo),
y se vaciaran los datos al formato de recoleccién de datos (Anexo 1)

Se creara una base de datos en base a la hoja de calculo Excel donde se
transcribira toda la informacion recolectada en la hoja de recoleccién de
datos, para su analisis posterior con el programa estadistico STATA version
12.
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ANALISIS ESTADISTICO:

Se realizara un analisis univariado por medio de pruebas de tendencia central para
conocer las caracteristicas de la muestra estudiada, y asi establecer el tipo de
distribucion de cada variable; tratandose de variables numéricas continuas (edad,
tamafio de adenopatias, hemoglobina, plaquetas, deshidrogenasa lactica,
fosfatasa alcalina, proteina C reactiva, velocidad de sedimentacién globular,
albumina, creatinina, tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial
activado, leucocitos, neutrdfilos, linfocitos, monocitos, eosindfilos); se realizara el
calculo de la media y desviacion estandar o mediana con minimos y maximos
dependiendo del tipo de distribucién.

Para las variables cualitativas (sexo, adenomegalias, hepatomegalia,
esplenomegalia, masa mediastinal, dolor 6seo, disnea, tos, prurito, urticaria, fatiga,
anemia, leucocitosis, leucopenia, linfopenia,  monocitosis, eosindfilia,
trombocitopenia, proteinuria fiebre, pérdida de peso, diaforesis) se obtendran
proporciones.

Se realizara una descripcion de los valores obtenidos de las variables de
desenlace como son: caracteristicas clinicas mas frecuentes (fiebre, diaforesis,
pérdida de peso, adenopatias, compromiso mediastinal), caracteristicas de
estudios de laboratorio (Hemoglobina, Plaquetas, DHL, tiempos de coagulacién,
examen general de orina, pruebas de funcionamiento hepatico como AST, ALT,
GGT, FA y creatinina, Coombs directo), y se demostraran en grafico de barras
(variables cualitativas) o en caja y bigotes (para las variables cuantitativas)

ASPECTOS ETICOS:

En acuerdo con los principios y las directrices que establece las buenas practicas
clinicas (BPC) de conformidad con los principios enunciados en la Declaracion de
Helsinki de 1964, y cuyo objetivo es la investigacidon en Farmacologia Clinica, y
con apoyo en lo previsto en la Ley General de Salud, en el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de prestacion de Servicios de Atencion Medica, y de
acuerdo a la Declaracion de Helsinki, adoptada por la 18°deg; Asamblea Médica
Mundial (Helsinki, 1964), revisada por la 29°deg; Asamblea Médica Mundial
(Tokio, 1975) y enmendada por la 35°deg; Asamblea Médica Mundial (Venecia,
1983) y la 41&deg; Asamblea Médica Mundial (Hong Kong,1989), donde debe
prevalecer el bienestar individual de los sujetos sometidos a estudio, por sobre los
intereses de la ciencia y de la comunidad.
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Este estudio se llevara a cabo con la estricta observacion de los principios
cientificos reconocidos y respeto manejando de forma anénima y confidencial los
datos obtenidos.

Estos mecanismos de seguridad consistiran en:

1.

Revision de este protocolo por el comité de investigacion del Instituto
Nacional de Pediatria.

Se archivara la informacion registrada del estudio durante un plazo minimo
de 2 afios.

Se pondra a disposicion del Comité de Etica, de Investigacion, y del Jefe de
Servicio toda la informacién obtenida en este estudio

Asegura la confidencialidad de la informacién del estudio, asi como la
identidad de los pacientes.

No se cobrara por estudio.
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RESULTADOS

En el periodo de enero de 1993 a diciembre de 2013, se registraron 150 pacientes
con diagnéstico de Linfoma de Hodgkin en el Servicio de Oncologia del Instituto
Nacional de Pediatria. De los cuales en 23 casos no se encontré la informacion
completa, por lo que se excluyeron, solo se incluyeron 127 para este estudio.

Las caracteristicas demograficas de los pacientes fueron las siguientes: Edad
media al ingreso de 9.08 afios con una DE 3.9. El tiempo atencidon médica desde
el momento de la presencia de ganglios hasta el momento del diagnédstico fue de
11.06 meses con una DE de 18.05. (Cuadro 1)

Cuadro 1. Caracteristicas Demograficas de los pacientes pediatricos con
Linfoma de Hodgkin

Edad al ingreso (afios) 9,08 3,9
Latencia al dx. (dias) 318,04 507,5
Peso (kg) 31,35 16,88
Talla (cm) 127,98 22,46
Tiempo crecimiento de las adenopatias 11,06 18,05
(meses)

EL 78% de los casos fueron en pacientes de sexo masculino y el 22% (p=0.00) en
pacientes de sexo femenino con una relacidn hombre: mujer de 3.5:1 (Cuadro 2)

Cuadro 2. Distribucién por sexo en pacientes con Linfoma de Hodgkin

Sexo
Hombres 99 0,78 *0,000
Mujeres 28 0,22
Estadistico de prueba = ji cuadrada *p<0.05
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Las caracteristicas de laboratorio al momento del diagnéstico de los pacientes
fueron las siguientes: DHL media de 258.49 (DE 119.14), Fosfatasa alcalina
215.95 (DE 128.3), Velocidad de sedimentacion globular 44.7 segundos (DE 51-
43), Albumina 3.61 g/dL (DE 0.93), Creatinina 0.47mg/dL (DE 0.19), Hemoglobina
11.89 mg/dL (DE 2.45), Cuenta de Leucocitos al diagnostico de 7,035
células/mm?®(DE 3,375), Cifra de plaquetas al diagnostico 341,099/dL.

Cuadro 3. Caracteristicas de Laboratorio de los pacientes con Linfoma de

Hodgkin
Laboratorio
DHL (mg/dL) 258,49 119,14
FA (Ul/dL) 215,95 128,30
VSG (minutos) 447 51,43
Albumina (gr/dL) 3,61 0,93
Creatinina (mg/dL) 0,47 0,19
Hemoglobina (g/dL) 11,89 2,45
Leucocitos (células/mcL) 7,035 3,375
Plaquetas (Plaquetas/mcL) 341,099 120,712

El 97% (n=124) de los pacientes presentaron adenomegalias, de las cuales la
localizacion mas frecuente fue a nivel cervical en el 87% y a nivel supraclavicular
en 18%. El resto de las localizaciones fueron axilar 14%, inguinal 9%. (Cuadro 4)

Cuadro 4. Localizacion de Adenomegalias en pacientes con Linfoma de
Hodgkin

Adenopatias *0,000
Cervical 111 0,87
Axilar 18 0,14
Supraclavicular 23 0,18
Inguinal 12 0,09
Poplitea 1 0,007
Eplitroclear 1 0,007
Mediastinal 9 0,07
Retroperitoneal 3 0,02
Submandibular 1 0,007

Estadistico de prueba = ji cuadrada *p<0.05
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Al momento de la primera valoraciéon en nuestro Instituto, el tamafio promedio de
las adenomegalias fue de 3.97 cm (DE 2.97). Las adenomegalias tuvieron un
diametro mayor de 2 cm en el 78% de los pacientes. Clinicamente la consistencia
de estas fue blanda en el 34% de los casos y dura en el 31%, también se
describieron como renitentes en el 29%

Cuadro 5. Consistencia de las Adenomegalias en Pacientes con Linfoma de

Hodgkin.
Consistencia *0,000
Blando 44 0,34
Duro 40 0,31
Renitente 39 0,29
Estadistico de prueba = ji cuadrada *p<0.05

Como otras manifestaciones clinicas iniciales los pacientes se presentaron con
dolor a nivel en el sitio de las adenomegalias en el 17%, ademas de sintomas B
en el 50% de los pacientes. Como sintomas menos frecuentes se presentaron:
palidez, dolor 6seo, prurito, urticaria, cefalea y disnea.

La presencia de infiltracion a nivel del mediastino manifestado con la presencia de
una masa mediastinal solo se presentd en el 18% de los casos. En el 18% de los
casos se observé afeccion del bazo y en el 21% del higado. (Cuadro 6)
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Cuadro 6. Caracteristicas Clinicas de los pacientes con Linfoma de Hodgkin

Sintomas *0,000
Adenomegalia 123 0.96
Dolor 22 0,17

adenomegalia
Pedida de peso 44 0,34
Fiebre 57 0,45
Diaforesis 42 0,33
Palidez 42 0,33
Dolor 6seo 6 0,04
Dificultad 13 0,10

respiratoria
Prurito 3 0,02
Urticaria 2 0,01
Cefalea 18 0,14
Disnea 12 0,09
Tos 20 0,15
Fatiga 42 0,33
Sx. Vena cava 5 0,04
Diarrea 3 0,02
Voémito 4 0,03
Anorexia 4 0,03
Hepatomegalia 27 0,21
Esplenomegalia 23 0,18
Masa mediastinal 23 0,18

Sintomas B 64 0,50

Estadistico de prueba = ji cuadrada *p<0.05

El sitio general de presentacion inicial del Linfoma fue a nivel cervical en el 87% de
los casos, la presentacion infra diafragmatica se presentd en 19% de los pacientes
a nivel abdominal e inguinal solo en el 1% de los casos. La afeccion a médula
0sea al momento del diagnéstico solo se presentd en el 5% de los casos.
(Cuadro 7)
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Cuadro 7. Sitio de Presentacion Inicial de los pacientes con
Linfoma de Hodgkin

Sitio presentacion *0,000
inicial

Cervical 111 0,87

Supraclavicular 30 0,23

Submandibular 12 0,09

Mediastinal 37 0,29

Abdominal 24 0,19

Inguinal 2 0,01

Medula Osea 7 0,05

Estadistico de prueba = ji cuadrada *p<0.05

La histologia mas frecuente fue Esclerosis Nodular en el 64% de los casos, solo
se presento la histologia Celularidad mixta en el 14% y Predominio linfocitico en
4%. Solo dos pacientes tuvieron la histologia de deplecién linfocitica. El 53% de
los pacientes se presentaron en estadio avanzados Il y IV al momento del
diagnéstico. Solo 11 pacientes (8%) se presentaron con estadio | 'y 47 (37%)
estadio .

El tratamiento que recibieron los pacientes fue principalmente a base de
quimioterapia con el esquema ABVD (Adriamicina, Bleomicina, Vinblastina,
Prednisona) alternado con COP (Ciclofosfamida, Vincristina, Prednisona) y VAMP
(vinblastina, doxorrubicina, metotrexate, prednisona). El 67% de los pacientes
recibieron tratamiento con radioterapia a campos comprometidos. Solo en 3 casos
se requirid de una consolidacidon con trasplante autélogo de médula Osea.
(Cuadro 8)
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Cuadro 8. Variedad Histolégica, Estadio y Tratamiento de los pacientes con
Linfoma de Hodgkin

Histologia variedad *0000
Clasica
Celularidad Mixta 18 0,14
Esclerosis nodular 82 0,64
Predominio Linfocitico 6 0,04
Deplecion Linfocitica 2 0.015
Estadio *0,000
I 11 0,08
Il 47 0,37
[l 50 0,39
\Y 18 0,14
Tratamiento *0,000
ABVD / COP 68 0,53
ABVD 32 0,25
ABVD + otro 7 0,05
VAMP 12 0,09
ABVD + VAMP 2 0,01
Radioterapia 85 0,67
Transplante de 3 0,02
progenitores
hematopoyéticos
Estadistico de prueba = ji cuadrada *p<0.05

La supervivencia fue del 96% , presentandose solo 4 muertes. El 69% de los
pacientes se encuentran vivos sin enfermedad y el 26% vivos con enfermedad
clasificandose de este modo, ya que se encontraban aun en tratamiento en el
momento de este estudio. (Cuadro 9)
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Cuadro 9. Estado Actual de los pacientes con Linfoma de Hodgkin

Supervivencia 122 0,96 *0,000
Vivo sin 88 0,69
enfermedad
Vivo con 34 0,26
enfermedad
Muerto sin 0 0,0
enfermedad
Muerto con 4 0,03
enfermedad
Estadistico de prueba = ji cuadrada *p<0.05

Se realiz6 una andlisis de los pacientes por grupo de edad, se estratificaron en
dos grupos menores de 5 afios (n=22) y mayores de 5 afios (n=105). No existid
diferencia entre los grupos en relacion a la latencia del diagnéstico y al tiempo de
evolucion con las adenopatias. (Cuadro 10)

Cuadro 10. Caracteristicas Basales de los pacientes con Linfoma de Hodgkin

por edad.
Edad al ingreso (afios) 4 (0,7) 10,13 (3,8) *0.000
Latencia al dx. (dias) 366,4 (557,8) 307,9 (498,6) 0.553
Tiempo crecimiento de las 11,31 (20,20) 11,0 (17,6) 0.568
adenopatias (meses)

Estadistico de prueba = U de Mann-Whitney  * p < 0.05

No existié diferencia en relacién al sexo entre grupos, sin embargo en ambos fue
mas frecuente en mujeres. No existié diferencia en los sitios de presentacion de
las adenomegalias, la regidbn mas frecuente fue la cervical con 81% y 88%
respectivamente. Solo se encontr6 que la esplenomegalia fue mas frecuente en el
grupo de pacientes mayores de 5 afios. (Cuadro 11)
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Cuadro 11. Caracteristicas Basales de pacientes con Linfoma de Hodgkin por edad.

Sexo
Hombres 20 (0,90) 79 (0,75) 0,086
Mujeres 2 (0,09) 26 (0,24) 0,086
Adenopatias
Cervical 18 (0,81) 93 (0,88) 0,289
Axilar 5 (0,22) 13 (0,12) 0,174
Supraclavicular 3(0,13) 20 (0,19) 0,400
Inguinal 2 (0,09) 10 (0,09) 0,656
Poplitea 0 (0,0) 1 (0,009) 0,827
Eplitroclear 0 (0,0) 1 (0,009) 0,827
Mediastinal 3(0,13) 6 (0,05) 0,188
Retroperitoneal 0 (0,0) 3 (0,02) 0,562
Submandibular 0 (0,0) 1 (0,009) 0,827
Sintomas
Dolor 2 (0,09) 20 (0,19) 0,214
Consistencia
Blando 3(0,13) 41 (0,39) *0,017
Duro 8 (0,36) 32 (0,30) 0,380
Renitente 8 (0,36) 21 (0,2) 0,087
Ahulado 2 (0,09) 8 (0,07) 0,546
Pedida de peso 6 (0,27) 38 (0,36) 0,295
Fiebre 11 (0,5) 46 (0,43) 0,382
Diaforesis 4 (0,18) 38 (0,36) 0,080
Palidez 6 (0,27) 36 (0,34) 0,356
Dolor 6seo 0 (0,0) 6 (0,057) 0,311
Dificultad 1 (0,04) 12 (0,11) 0,299
respiratoria
Prurito 0 (0,0) 3 (0,02) 0,562
Urticaria 1 (0,04) 1 (0,009) 0,318
Cefalea 1(0,04) 9 (0,08) 0,454
Disnea 3(0,13) 9 (0,08) 0,344
Tos 3(0,13) 17 (0,16) 0,529
Fatiga 5 (0,22) 37 (0,35) 0,189
Sx. Vena cava 2 (0,09) 3 (0,02) 0,207
Diarrea 0 (0,0) 3 (0,02) 0,562
Voémito 0 (0,0) 4 (0,03) 0,463
Anorexia 1 (0,04) 3 (0,02) 0,537
Hepatomegalia 6 (0,27) 21 (0,2) 0,309
Esplenomegalia 8 (0,36) 15 (0,14) *0,021
Masa mediastinal 4 (0,18) 19 (0,18) 0,600
Sintomas B 12 (0,54) 52 (0,49) 0,423
Estadistico de prueba = Exacta de Fisher *p<0.05
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Se estudiaron las caracteristicas basales del laboratorio entre los dos grupos, se
encontré una diferencia significativa entre los valores de DHL 22.7 en menores de
5anos y 255.17 en los mayores de 5 afios (p=0.021). en el valor de VSG 100

contra 30.8 (p=0.047).

No existié diferencia entre los grupos en las cifra de

fosfatasa alcalina, , albumina, hemoglobina, leucocitos y plaquetas. (Cuadro 12)

(Grafico 1)

Cuadro 12. Caracteristicas de Laboratorio de los pacientes con Linfoma de

Hodgkin por edad.

Laboratorio
DHL 22,77 (4,2) 255,17 (129,6) *0.021
FA 204,5 (69,82) 218,3 (137,8) 1,000
VSG 100 (98,04) 30,87 (20,21)  *0,047
Albumina 3,55 (0,66) 3,62 (0,99) 0,698
Creatinina 0,38 (0,18) 0,49 (0,18) *0,005
Hemoglogina 11,81 (2,22) 11,91 (2,52) 0,602
Leucocitos 7,232 (3,039) 6,989 (3,464) 0,484
Plaquetas 356,368 337,561 0,712
(147,834) (114,304)

Estadistico de prueba = U de Mann-Whitney  * p < 0.05

Grafico 1. Cifra de DHL y VSG en pacientes con Linfoma de Hodgkin
menores y mayores de 5 afos

Concentracion media
400 600 800
1 1 1

200
1

Grafico comparativo entre grupos de edad en riesgo

(<5 afios y > 5 afos)

- " m

> 5 afios <5 afios

| on [ vsg |

32



No existié diferencia estadistica en relacion a la histologia, estadio y tratamiento

que recibieron los pacientes dependiendo del grupo de edad. (Cuadro 13)

Cuadro 13. Caracteristicas histologicas, estadio y tratamiento de los

pacientes con Linfoma de Hodgkin por edad.

Histologia

Celularidad Mixta 3(0,13) 15 (0,14) 0,620

Esclerosis nodular 16 (0,72) 66 (0,62) 0,266

Linfocitico 0 (0,0) 6 (0,05) 0,311
Estadio

I 2 (0,09) 9 (0,08) 0,603

Il 8 (0,36) 39 (0,37) 0,574

1] 10 (0,45) 40 (0,38) 0,341

\Y; 2 (0,09) 16 (0,15) 0,357
Tratamiento

ABVD + COPD 12 (0,54) 56 (0,53) 0,554

ABVD 6 (0,27) 26 (0,24) 0,497

ABVD + otro 0 (0,0) 7 (0,06) 0,255

VAMP 3(0,13) 9 (0,08) 0,344

ABVD + VAMP 0 (0,0) 2 (0,01) 0,682
Radioterapia 14 (0,63) 71 (0,67) 0,448
Trasplante de progenitores 0 (0,0) 3 (0,02) 0,562
hematopoyéticos

Estadistico de prueba = Exacta de Fisher *p<0.05

No existié diferencia en relacion a la supervivencia de los pacientes por grupo de

edad, encontrando una supervivencia del 95% para los pacientes menores de 5
afnos y 96% para los pacientes mayores de 5 afios. (Cuadro 14) (Grafico 2)
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Cuadro 14. Estado Clinico de los pacientes con Linfoma de Hodgkin por
edad.

Supervivencia 21 (0,95) 101 (0,96) 0,620

Vivo sin 17 (0,77) 71 (0,67) 0,266
enfermedad

Vivo con 4 (0,18) 30 (0,28) 0,235
enfermedad

Muerto sin 0 (0,0) 0 (0,0) 1,000
enfermedad

Muerto con 1(0,04) 3 (0,02) 0,537
enfermedad

Estadistico de prueba = Exacta de Fisher *p<0.05

Grafico 2. Kaplan Meier de los pacientes con Linfoma de Hodgkin por edad.
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DISCUSION

El Linfoma de Hodgkin es una neoplasia maligna derivada de las células B; ocupa
la tercera causa de cancer en la poblacién pediatrica. La incidencia anual a nivel
internacional es de 2.2-3.8 casos por 100mil habitantes. Sus caracteristicas
epidemioldgicas son diferentes en paises desarrollados y en paises en vias de
desarrollo por lo que se considera que los factores ambientales son importantes
en su presentacion. Uno de los principales es la exposicion al virus del Epstein Bar
que se ha reportado en 10-30% de los casos ")

En el Instituto Nacional de Pediatria se atienden aproximadamente 120 nuevos
casos de cancer infantil cada afo. De ellos 8 casos corresponden a Linfoma de
Hodgkin. La incidencia aproximada es de 6.6 casos.

En relacién a la edad la media de nuestra serie fue de 9.08 afios (DE 3.9) cercano
a lo reportado en otros estudios de paises con economias emergentes cuya
mediana de edad ha sido de 8-11 afios ®2% En Linfoma de Hodgkin, existen 3
patrén epidemiologicos de presentacion relacionados con el nivel socioeconémico
de la poblacién. El patron | se presenta en paises pobremente desarrollados
donde existe un pico de presentacidon en nifios menores de 10 afios donde
predomina la variedad Celularidad mixta. El patrén tipo |l se observa en
economias en vias de desarrollo donde existe la presentacién en la infancia y un
segundo pico en la segunda década de la vida. El tercer patron se observa en
paises desarrollados donde el pico de presentacién se da en a tercera década de
la vida y predomina la variedad histolégica Esclerosis nodular. En nuestra serie
observamos que existe un pico de presentacion en pacientes de 10 aflos 0 menos
que correspondié al 70% de los casos, sin embargo un grupo importante eran
adolescentes en la segunda década de la vida que se relaciona con el patrén tipo
Il de presentacién representando el 30%.

En estudios realizados en paises desarrollados se reporta que solo en 3% de los
pacientes son menores de 5 afios al momento del diagnostico a diferencia de lo
que ocurre en paises en vias de desarrollo donde los pacientes menores de 5
afos representan el 17.6-25% de los casos. Nosotros reportamos que el 17% de
los pacientes son menores de esta edad #?!

La relacion hombre mujer fue de 3.5:1, lo que concuerda con estudios previos que
comentan que existe un discreto predominio de sexo masculino sobre el femenino
con relaciones de 1.8:1 a 6:1 siempre con franco predominio del sexo masculino.
Este predominio no ha podido ser explicado completamente puede ser en parte
por la mayor exposicion a agentes infecciosos y otras causas ambientales, asi
como por caracteristicas inherentes a la informacién genética de los individuos
como en otros tipos de enfermedades neoplasicas. ('

En cuanto a los datos clinicos al diagnéstico encontramos que se presentaron
adenomegalias no dolorosas en el 96.8% de los pacientes, similar a lo reportado
por la literatura.
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A la palpacion las caracteristicas se describieron como blando-renitente en el 63%
de los casos, no contamos con referencias previas de la consistencia de las
adenopatias ya que es un parametro subjetivo que depende de la interpretacion
del clinico y esta universalmente establecido que la consistencia es blanda,
renitente.

El tamano de las adenopatias al momento del diagnostico por los familiares o
médico de primer contacto con el paciente fue en promedio fue de 2.8 cm DE 1.42.
y cuando ingresaron a nuestro centro, el tamafio promedio reportado fue de 4.1cm
DE 2.99. No existe mucha literatura que refiere el tamafio promedio de las
adenomegalias al diagndstico en nifos. Aunque vale la pena mencionar que el hay
un periodo de latencia entre la deteccidén por parte de los familiares y el ingreso a
un centro especializado que permite que progrese la infiltracidon ganglionar.

En relacion a la localizacién, el 96.8% de los pacientes presentaron enfermedad
supra-diafragmatica de los casos, principalmente cervical en 87%. A diferencia de
la literatura internacional que reporta que solo el 3-5% de los pacientes presentan
enfermedad infra-diafragmatica como sitio inicial, nosotros encontramos que el
20% de los pacientes (19% abdominal y 1% inguinal) tenian enfermedad
localizada bajo el diafragma al momento del diagnostico %2

En cuanto a los sintomas sistémicos encontramos que se presentd algun sintoma
B en el 50% de los pacientes al momento del diagnostico. La triada sintomatica se
encontré en 18.9% de los pacientes. Contamos con referencias previas de que
30% de los pacientes cuenta con estos sintomas en reportes previos de paises en
vias de desarrollo, nosotros tuvimos una frecuencia discretamente menor (22!

Otros datos clinicos que se encontraron fueron: palidez en el 33% de los casos,
dolor 6seo en 4%, dificultad respiratoria en 10%, tos en 15% y fatiga en 33%,
cefalea en 14% similar a lo reportado de manera internacional. Cabe mencionar
que la fatiga, palidez e infecciones de vias aéreas superiores eran sintomas
iniciales referidos frecuentemente por los padres como el motivo de consulta. No
contamos con referencias previas en relacidn a esta sintomatologia. Nosotros
encontramos que el 50% de nuestros pacientes presentaban al menos un sintoma
sistémico en la primera evaluacién médica. Se reporto la presencia de sindrome
de vena cava superior en 4% de nuestros pacientes como presentacion inicial de
la enfermedad.

Es importante comentar que la sintomatologia secundaria a liberacion de citosinas
descrita tradicionalmente como prurito y urticaria se presento en 3% de los
pacientes y el 7% de pacientes debuté con sintomatologia gastrointestinal. La
adenomegalia fue la caracteristica clinica unica en 22.8% de los pacientes, lo
que exige un alto grado de sospecha clinica para atender al paciente
oportunamente.

Dentro de los signos encontrados en la primera evaluacion se document6
hepatomegalia en 21% de los pacientes y esplenomegalia en 18% que son un
dato indirecto de presentacion clinica en estadios avanzados. Ambas
caracteristicas se presentaron en 15.7%.
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Se reporté masa mediastinal en el 18% de los pacientes en la primera evaluacién
documentada en la radiografia de térax. En estudios descriptivos previos se ha
encontrado menor porcentaje de afeccion mediastinal reportando 9% 2 esto
puede ser explicado por atencion tardia de los pacientes, secundario a una
latencia prolongada para la referencia a atencion médica.

La variedad histologica del Linfoma de Hodgkin presenta variaciones en su
frecuencia de acuerdo a la situacion socioeconémica. Los paises desarrollados
refieren que la histologia mas frecuente es Celularidad mixta en el 56% de los
casos Yy en paises en vias en desarrollo la histologia predominante es la Esclerosis
nodular. En nuestra serie la histologia que encontramos con mayor frecuencia fue
esclerosis nodular en el 64% de los casos, caracteristica que comparte con

estudios previos de otros paises en vias de desarrollo como India, Brasil y Turquia
(22,30).

Se encontré serologia positiva para Epstein Barr en 27.5% (n=35) aunque
unicamente se encontr6 determinacién de inmunoglobulinas y/o carga viral
reportada en el expediente en el 30.7% de nuestra poblacién (n=39). Esto es
consecuencia de que desconocemos el estado seroldégico de nuestros pacientes
incluidos durante los primeros afnos ya que la determinacion se realiza de forma
sistematica a partir del afio 2000. Sin embargo al tomar en cuenta a los pacientes
que contaban con determinacion de inmunoglobulinas para este agente
encontramos que el 89.7% de los pacientes contaban con serologia positiva. En
estudios previos de paises latinoamericanos se ha encontrado que la serologia
para virus Epstein Bar es positiva en 30-40% presentando diferencia en la
incidencia al separar por grupos de edad encontrando una mayor positividad en
menores de 10 afios. Nosotros encontramos que de los pacientes con
determinacién de serologia el 61.5% tenian una edad <10 arios (2%

No podemos establecer el porcentaje de positividad en estos separando a los
pacientes en estos dos grupos de edad.

En relacién al estadio clinico se reportd 45% de pacientes en estadios tempranos
vs 55% en estadios avanzados. Los estudios previos pueden tener variaciones en
estos porcentajes, lo que esta ligado a la calidad de la atencidbn medica y acceso a
los servicios de salud. Buylkpamuc en Turquia reporta 42% de estadios
avanzados (lll y 1V). Nosotros consideramos que tenemos cierto sesgo en cuanto
a que contamos con un alto porcentaje de etapas avanzadas ya que somos un
centro de referencia nacional para la atencién de esta patologia y muchas veces
los pacientes son atendidos en otros centros cuando presentan etapas tempranas
y se refieren a nuestra unidad para tratamiento multimodal con radioterapia y
quimioterapia cuando su estadio es avanzado (#>2%)

Es importante hacer notar que existe un periodo de latencia entre el momento en
que los familiares o el paciente notan las adenomegalias y el tiempo de atencién
meédica en un centro especializado como nuestro Instituto.
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Consideramos que el tiempo de latencia que encontramos en nuestra poblacién
(318 dias + DE 507.5) es concordante con estudios previos y hace relevante la
necesidad de sensibilizar a los médicos de primer contacto: médicos generales y
pediatras en la importancia de evaluar objetivamente las adenomegalias en
pacientes pediatricos que son un signo comun a muchas patologias, en su
mayoria no neoplasicas (infecciosas).

Sin embargo ante casos en que las adenopatias no mejoran con tratamiento anti
inflamatorio convencional es necesario descartar las causas neoplasicas y
referirlas oportunamente para ofrecer a los pacientes un diagnostico en etapas
tempranas, mejorar la supervivencia y disminuir la intensidad de la quimioterapia.

En relacion al tratamiento la mayoria de los pacientes utilizaron esquemas
estandarizados a nivel internacional como son VAMP (Vinblastina, Doxorrubicina,
Metotrexate, Prednisona) para los pacientes incluidos en los primeros afios del
estudio, ABVD (Adriamicina, Bleomicina, Vinblastina, Dacarbazina), COP
(Ciclofosfamida, Vincristina, Prednisona). Se realizo trasplante de progenitores
hematopoyéticos en 2% de los pacientes que habian mostrado recaida de Linfoma
de Hodgkin.

Se realizo un analisis separando a los pacientes por grupo de edad en menores de
5 afos y mayores de esta edad encontrando que no existieron diferencias
significativas en cuanto a las caracteristicas clinicas de los pacientes pese a que
se ha reportado en la literatura que el comportamiento bioldégico puede ser
diferente en estos grupos que presentan un alto porcentaje de positividad a Virus
Epstein Bar. La histologia que predomin6 en los pacientes menores de 5 afos
también fue Esclerosis Nodular.

En relacibn a los estudios de laboratorio del momento del diagndstico
encontramos que el 37% (n=42) de los pacientes presentaron alguna alteracion la
biometria hematica de ingreso. La caracteristica mas comun fue anemia (definida
como Hemoglobina > 11g/dL) en el 23.6% de los pacientes. Otras alteraciones
encontradas fueron leucocitosis en 14.1%, leucopenia en 21.2%, neutropenia en
5.2%, linfopenia en 20%, linfocitosis en 3.9%, monocitosis en 8.6% y eosinofilia en
5.5% de los casos. Todas estas alteraciones son inespecificas y unicamente
representan un parametro indirecto de la afecciéon a médula 6sea en conjunto con
las alteraciones derivadas de las multiples citosinas sobre el tejido
hematopoyético.

Otros parametros que se estudiaron en nuestra serie fueron reactantes de fase
aguda como Deshidrogenasa lactica que se encontr6 >500mg/dL en el 3.9% de
los casos.
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La fosfatasa alcalina se encontré elevada (>200mg/dL) en 29.1%. Solo se
encontr6é determinacion de Velocidad de sedimentacion globular al ingreso en el
14.9% (n=19) de los pacientes ya que los primeros pacientes incluidos en nuestra
serie no contaban con determinacion al ingreso pues no se habia identificado
como un reactante de fase aguda util en la monitorizacién del Linfoma de Hodgkin.
Del total de pacientes con esta determinacion, se encontré que en 14 casos habia
una VSG > 20.

Unicamente se determino Proteina C reactiva en 11% de los cuales el 6.3% se
encontr6 PCR > 10, en algunos casos se solicito por la sospecha de proceso
infeccioso por lo que no podemos atribuir que esta elevacion corresponda
exclusivamente a Linfoma de Hodgkin.

En relacion a la Supervivencia encontramos que independientemente de la etapa
clinica, el 69% de los pacientes se encontraba vivo sin enfermedad al momento
del estudio. Se presentaron en total 4 defunciones (3.1%), de ellas 2 casos
correspondieron a causas infecciosas, 1 caso secundario a falla hepatica y en el
ultimo caso no se documento la etiologia. Con esto podemos concluir que el
tratamiento multimodal que incluye quimioterapia, radioterapia fue efectivo aun
para los estadios avanzados con quimioterapia ajustada al riesgo que disminuye
considerablemente la toxicidad inducida por farmacos.

Este estudio nos presenta un panorama general de la presentacion clinica de
pacientes pediatricos mexicanos en un centro de Referencia Nacional y puntualiza
la importancia de conocer la sintomatologia inicial y los hallazgos de examenes
paraclinicos que nos hacen sospechar en Linfoma de Hodgkin con lo que
pretendemos informar a los médicos de primer contacto para incrementar la
sospecha diagnostica y detectar a los pacientes en estadios tempranos.

En el futuro sera necesario llevar a cabo estudios prospectivos que nos orienten a
cerca del beneficio de utilizar los reactantes de fase aguda en la monitorizaciéon de
los pacientes y analizar si la divulgacion de la informacién lleva a deteccion
oportuna y mejor prondstico para nuestros pacientes con Linfoma de Hodgkin.
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ANEXO| HOJA1
MANIFESTACIONES CLINICAS Y DE LABORATORIO DE PACIENTES PEDIATRICOS MEXICANOS CON LINFOMA DE
HODGKIN EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre Sexo:M___F_ Registro:
1) Lugar de origen: Fecha de nacimiento: _ /  /  (dia/mes/afio) Iniciosintomas: _ /[ [
Fecha diagnéstico: || Lugarde diagndstico: _____INP ___ Otro:
Fecha ingreso INP: I Edad al diagndstico: __ afios____meses Pesoaldx:____kg Tallaaldx:____cm.
2) SINTOMATOLOGIA INICIAL: 2.A) LOCALIZACION ADENOPATIAS:
__Adenopatia = ------iieeie e > __ Cervical ___ Poplitea
__Masa mediastinal _ Axilar ____ Epitroclear
Sintomas B: Fiebre _____Supraclavicular

Diaforesis ____Inguinal

Pérdida de peso ( KG) Otro:
___Otro: _____No consignado

Adenopatiadolorosa: ___ SI __ NO
Lado afectado: Derecho ___lzquierdo ____Ambos

3) Sitio de Afeccion Primaria: Tamafio de adenopatia al dx: cm
___ Cervical CONSISTENCIA:
__ Axilar ____ Blando
____Supraclavicular __ Duro
____ Mediastinal ____ Renitente
____Abdominal Otro:
____Inguinal ___No consignado
___ Otro: TIEMPO DE CRECIMIENTO:
____No consignado TAMANO AL INGRESO INP:
4) Variedad histoldgica (clasica):
__ Predominio linfocitico Esclerosis nodular ____No consignado
_ Celularidad mixta Depresion linfocitaria

SINTOMAS PRESENTES AL INGRESO A INP:

Positivo Negativo No consignado

Perdida de peso

Fiebre

Diaforesis

Dolor 6seo

Dificultad respiratoria

Prurito

Urticaria

Cefalea

Disnea

Tos

Fatiga

Dolor toracico

Sx de vena cava sup

ETAPA CLIiNICA
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ANEXO| HOJA 2
MANIFESTACIONES CLINICAS Y DE LABORATORIO DE PACIENTES PEDIATRICOS MEXICANOS CON LINFOMA DE
HODGKIN EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre Registro:

EXPLORACION FiSICA y RADIOGRAFICA

Positivo Negativo No consignado

Hepatomegalia

Esplenomegalia

Masa mediastinal

Caracteristicas de Laboratorio

DHL: mg/dl VSG: mm/h  Albimina gr/dL
FA mg/dl PCR mg/ L Creatinina gr/dL

BIOMETRIA HEMATICA:

Hb: gr/dl Leucocitos: u/L
Neutréfilos u/L Linfocitos: u/L
Monocitos u/L Eosinofilos u/L
Plaquetas u/L

Coagulacion :

TP: ( %)
TTP:

INR:

Coombs directo:

Proteinuria:

TRATAMIENTO RECIBIDO Y FECHA:
FECHA INICIO VIGILANCIA: / /
Recaida: o Fecha: / / Sitio de recaida:

Fecha de ultima visita: / /
Comportamiento clinico a la ultima visita
_ Curacién

___Respuesta parcial

__Enfermedad estable

___Progresion

___No consignado

Desenlace:

_Vivo con enfermedad
__Vivo sin enfermedad
__ Muerto con enfermedad
__Muerto sin enfermedad
____No consignado

Fecha de defuncion: 1 (dia/mes/afio) Causa:
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