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MARCO TEORICO

El cancer infantil en México es la principal causa de muerte por enfermedad en
mexicanos entre 5 y 14 afos de edad, conforme a las cifras preliminares del 2013
reportadas en el Sistema Estadistico Epidemioldgico de las Defunciones (SEED).
Las principales causas son leucemias con un 34.5%, linfomas y tumores del
sistema nervioso central con un 19.5% y 16 % respectivamente. Esta prevalencia

varia con la edad siendo mas importante en los adolescentes. Cuadro 1

Cuadro 1: Principales tumores en edades especificas en México.

Orden de | <1 afo 1-12 afios 13-18 afios
frecuencia

1 LA LA Linfomas

2 SNC SNC SNC

3 Retinoblastoma Linfomas Tumores 0seos
4 Tumor de Wilms TW LA

*DGE/SS, 2001.

El Linfoma de Hodgkin (LH) es una neoplasia linfo-reticular que se ha relacionado
con la linea de linfocitos B caracterizado por crecimiento indoloro y progresivo de
ganglios linfaticos con diseminacion por contiglidad. Los linfomas representan la
segunda neoplasia en cuanto a prevalencia en nuestro pais con 19% de los casos
de cancer infantil. La incidencia de América latina es de 1-1.5 casos por cada

100,000 nifios al afo. (1-2-

En el Instituto Nacional de Pediatria se atienden aproximadamente 120 casos

nuevos de cancer al afio. De ellos 8 casos corresponden a Linfoma de Hodgkin.



Es una de las causas principales de cancer en prepuberales y puberales;
aproximadamente el 6 % de las neoplasias en pediatria; hay tres formas

diferenciadas de linfoma de Hodgkin:

o Forma infantil: se presenta en individuos de 14 afios o menos. La forma
infantil de linfoma de Hodgkin aumenta la prevalencia en relacién con el
mayor tamafo de la familia y una situacién socioeconémica inferior.

e Forma en adultos jovenes: afecta a individuos de 15 a 34 afos. Esta forma se
relaciona con una situacion socioecondémica mas alta en paises industrializa-
dos y orden mas temprano de nacimiento.

« Forma en adultos de edad mas avanzada: se presenta mas comunmente en

individuos de 55 a 74 anos.

En México se tiene mayor incidencia en el 2do decenio de la vida, presentandose
con una alta frecuencia en los primeros 10 afos, especialmente en el sexo

masculino. @

La supervivencia a largo plazo se ve afectada dependiendo del estadio y el nivel
de riesgo, de manera global para los estadios | y Il es de 100 y 96 %
respectivamente, y disminuye en los estadios Ill y IV entre 92 y 80%. El
tratamiento para LH infantil es en base a una combinacién de quimioterapéuticos
y no en todos los casos se requiere de radiacion a dosis reducidas en las areas

afectadas, en un tiempo corto. )

CONSECUENCIA DEL TRATAMIENTO ONCOLOGICO.

Los pacientes supervivientes de Linfoma de Hodgkin cursan con una serie de
complicaciones cronicas desde el punto de vista endocrinolégico que amerita un
seguimiento; dado que la sobrevida ha incrementado se debera de vigilar de

acuerdo al tipo a la extension de la enfermedad, duracion y tipo de tratamiento.



Las complicaciones endocrinolégicas que cursa un paciente con tratamiento

oncologico, son las siguientes:

- Deficiencia de hormona de crecimiento

- Hipotiroidismo primario, central, nodulos tiroideos o neoplasias tiroideas.
- Deficiencia de ACTH.

- Pubertad precoz.

- Hipogonadismo hipogonadotropico

- Falla ovarica o testicular.

- Hiperprolactinemia.

- Obesidad.

- Resistencia a la insulina.

- Diabetes secundaria

- Sindrome metabdlico.

Sin embargo estas se individualizan al tipo de tratamiento que recibe cada
paciente, en el Linfoma de Hodgkin una de las afecciones mas frecuente son las

de la esfera sexual y reproductiva. (5 6. 7.8 9,10, 11,12, 13)

Quimioterapia

Los agentes quimioterapéuticos tienen diversas clasificaciones, de acuerdo a la
fase celular en la que actua, grupo quimico y mecanismo de accion; esta ultimo es
la mas utilizada, y en el siguiente esquema observamos los distintos grupos que

lo conforman.

Cuadro 2. Agentes de Quimioterapia

Alquilantes Clasicos - Ciclofosfamida
- Ifosfamida
- Clorambucil
Alquilantes No Clasicos - Cisplatino




- Carboplatino

- Oxaliplatino
Anti metabolitos - Metotrexate
Tiopurinas - Mercaptopurina

- Tioguanina
Analogos de Pirimidinas - Citarabina

- Gemcitabina

- Fluorouracilo
Analogos de Deoxiadenosina - Fludarabina

- Cladribine

- Clofarabina
Antibiéticos Antitumorales - Doxorrubicina

- Daunomicina

- Idarrubicina

- Bleomicina
Alcaloides de la Vinca - Vincristina

- Vinblastina

- Vinorelbina
Epipodofilotoxinas - Etoposido

- Teniposido
Camptotecinas - Topotecan

- Irinotecan
Miscelaneos - Esteroides

- Asparaginasa

De acuerdo al tipo de accién de estos quimioterapéuticos, dependera el efecto
adverso. Uno de los mecanismos que mayor afectacion es el que interviene en el
ciclo celular, evitando la rapida proliferacion de células malignas y favoreciendo la
muerte celular; sin embargo durante el proceso actua por igual en células de tejido
sano, sobre todo en aquellas de vida media muy corta (médula 6sea, tracto

gastrointestinal y mucosas) limitando las dosis y el tiempo de exposicion.

Las consecuencias endocrinolégicas mas importantes que se han observado con

el tratamiento de los pacientes con Linfoma de Hodgkin son:

- Falla ovérica aguda.
- Menopausia prematura.

- Disfuncion de células de Leydig.



- Ginecomastia.

- Azoospermia.

- Hipotiroidismo.

- Resistencia a la insulina.

- Dislipidemia. (14

En nuestro trabajo hacemos énfasis en las complicaciones relacionadas con la
disfuncién gonadal. En el ovario se tiene un numero fijo de foliculos primordiales
desde los 5 meses de edad gestacional; estos foliculos se pierden
progresivamente con la edad de forma exponencial, culminando en la menopausia
alrededor de los 50 afios. Tanto la quimioterapia como la radioterapia aceleran el

agotamiento de estos ovocitos, produciendo una menopausia prematura.

La edad y el estado de reserva ovarica antes del tratamiento son factores de
riesgo de falla prematura ovarica, las mujeres mas jovenes toleran mayor dosis
acumulada de quimioterapia antes de desarrollar amenorrea y tienen mayor
posibilidad de reanudar la menstruacion después del tratamiento, también es
posible que mujeres prepuberales presenten menor dafio, el principio en el que se
basa ésta idea es por el numero de foliculos que se encuentran en el ovario sin

presentar diferenciacion. (15 1617, 18)

El testiculo es mas vulnerable que el ovario; las células de Sertoli se encuentran
en los tubulos seminiferos, envolviendo a las células germinales y formando parte
de la barrera hematotesticular, éstas se encargan en dar el soporte estructural y
nutricio a las células germinales para su diferenciacién, es decir, durante la
espermatogénesis, mediante la estimulacion de Hormona foliculo estimulante
(FSH). Las células de Leydig bajo el control de Hormona Luteinizante, se

encargan de la produccion de testosterona.



Esquema 1. Regulacion de la funcion testicular.
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El desarrollo de la pubertad y el mantenimiento de caracteristicas sexuales
secundarias dependen de una adecuada produccién de testosterona por las
células de Leydig. Una afectacion de esta produccion, conlleva al
hipoandrogenismo y con ello osteoporosis y alteraciones metabdlicas. La
quimioterapia gonadotodxica, radiacion pélvica, orquiectomia o cirugia craneal que

afecten el eje hipotadlamo hipofisario testicular resultara en hipoandrogenismo.



El hipoandrogenismo primario o falla testicular puede resultar del tratamiento con
altas dosis de agentes alquilantes, radiacion testicular > 20 Gy, orquiectomia o
combinaciones de éstas modalidades. El hipoandrogenismo central podria
desarrollarse al recibir radioterapia a craneo mayor a 30 Gy. Se pueden mantener
niveles normales de testosterona con dosis no mieloablativas de agentes
alquilantes o moderadas (dosis acumulada de ciclofosfamida mayor a 20 gr /m2) y
radiacion testicular menor a 20 Gy; sin embargo se puede desarrollar insuficiencia

de células de Leydig subclinica (testosterona normal a baja, con elevacién de LH).

Las células de Leydig son relativamente resistentes a la toxicidad del tratamiento,
en comparacion con las células germinales, de tal manera que pueden mantener
niveles adecuados de testosterona, y es mas frecuente que en sobrevivientes de
linfoma desarrollen una pubertad normal y una vez que alcancen la madurez no
puedan desarrollar una vida reproductiva plena. De manera consistente la
exposiciéon de quimioterapia gonadotéxica y radioterapia en la etapa prepuberal
tiene una proteccion relativa, ya que se requieren mayores dosis de ambas para

la afectacion de la funcion. (19 20)

Durante el curso de la misma enfermedad, se ha visto que aun antes del
tratamiento el Linfoma de Hodgkin en un estadio avanzado se puede desarrollar
disfuncién gonadal, debido a la produccion de citosinas inflamatorias y el estado
de gravedad. El efecto de la distintos regimenes de quimioterapia para tratar el
Linfoma de Hodgkin ha sido bien estudiado, combinaciones como ciclofosfamida,
vincristina, procarbazina y prednisona (COPP), se ha encontrado una reducciéon de
la fertilidad de manera transitoria en un 90% y permanente aproximadamente un
30%. En cambio la combinacién de doxorrubicina, bleomicina, vincristina y
dacarbazina (ABVD) ha sido asociada a una recuperacion completa del conteo
espermatico, con o solamente una afectacion leve de la fertilidad en un 50% de los

pacientes. 1)



Cuadro 3. Clasificacion por riesgo de farmacos quimioterapéuticos.

ALTO RIESGO MODERADO BAJO
Ciclofosfamida Cisplatino Vincristina
Ifosfamida Carboplatino Metotrexate

Clormetamina

Doxorrubicina

Actinomicina

Busulfan

Bleomicina

Melfalan

Mercaptopurina

Procarbazina

Vinblastina

Clorambucil




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los ultimos afios el prondstico de los pacientes con Linfoma de Hodgkin ha
mejorado, hasta un 90% debido al tratamiento multimodal a base de quimioterapia
y radioterapia; sin embargo este no es inocuo; ya que los pacientes pueden
presentar efectos adversos agudos o tardios entre los que se encuentran
alteraciones del crecimiento, alteraciones en la densidad mineral d6sea y
deficiencias endocrinologicas sobre todo del desarrollo puberal y la funcién
reproductiva; el grado de afectacion sera determinado por distintos factores como
estadio al diagnostico, edad en el momento del tratamiento, duracion y tipo de
tratamiento, al igual que si hay o no recaida de la enfermedad. El Instituto
Nacional de Pediatria al ser un hospital de 3er nivel y de referencia a nivel
nacional, contamos con una mayor cantidad de pacientes para realizar este

estudio descriptivo y poder traspolarlo a la poblacién mexicana.



JUSTITIFICACION

Se han descrito multiples efectos secundarios del tratamiento oncolégico en los
pacientes supervivientes de Linfoma de Hodgkin, pero no tenemos estudios que
describan la frecuencia de Falla gonadal en poblacion pediatrica mexicana. Esta
es necesaria para medir el impacto en la vida de los pacientes, y crear estrategias
de prevenciéon, que puedan reducir o evitar las consecuencias que afectan el
desarrollo puberal y la funcion reproductiva de los pacientes una vez superado el

periodo de enfermedad.

Con éste estudio podriamos identificar qué tipos de tratamientos son mas
gonadotdxicos, para buscar alternativas de preservacion de la funciéon ya sea
ovarica y/o testicular, inicio de tratamiento sustitutivo oportuno y conocimiento del

paciente acerca de su funcion reproductora en un futuro.

En el caso de los pacientes en desarrollo puberal, el uso de analogos de GnRH
durante el tratamiento, tiene un efecto protector sobre la funcién gonadal,
disminuyendo asi los costos a largo plazo, evitando que el paciente se encuentro
bajo tratamiento sustitutivo durante el resto de su vida. Ademas todos los estudios
son enfocados a la vida reproductiva en la adultez, por lo que no contamos con

epidemiologia de esta complicacion en la edad pediatrica.



PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1. ¢Cual es la frecuencia de falla gonadal en los pacientes supervivientes de
Linfoma de Hodgkin atendidos en el Servicio de Endocrinologia en el
Instituto Nacional de Pediatria de Enero del 2000 al 30 de Abril del 20167

2. ;Cual es el estadio al momento del diagndstico en los pacientes de falla
gonadal supervivientes de Linfoma de Hodgkin atendidos en el Servicio de
Endocrinologia en el Instituto Nacional de Pediatria de Enero del 2000 al 30
de Abril del 20167

3. ¢Cuales son los diferentes esquemas de quimioterapia en los pacientes de
falla gonadal supervivientes de Linfoma de Hodgkin atendidos en el Servicio
de Endocrinologia en el Instituto Nacional de Pediatria de Enero del 2000 al
30 de Abril del 20167

4. ;Cual es la frecuencia del uso radioterapia en los pacientes con falla
gonadal supervivientes de Linfoma de Hodgkin atendidos en el Servicio de
Endocrinologia en el Instituto Nacional de Pediatria de Enero del 2000 al 30
de Abril del 20167?



HIPOTESIS

1. La frecuencia de falla gonadal en los pacientes supervivientes de
Linfoma de Hodgkin en el Instituto Nacional de Pediatria es del 20% en
los pacientes atendidos en el servicio de Endocrinologia del 1ro de
Enero del 2000 al 30 de Abril del 2016.

2. Los estadios mas frecuentes al momento del diagndéstico de los
pacientes de falla gonadal supervivientes de Linfoma de Hodgkin
atendidos en el Servicio de Endocrinologia en el Instituto Nacional de
Pediatria del 1ro de Enero del 2000 al 30 de Abril del 2016, seran los

mas avanzados (Il y IV) al igual que los que presentaron recaida.

3. Los esquemas de quimioterapia mas empleados en los pacientes
supervivientes de Linfoma de Hodgkin seran ABVD (Adriamicina,
Bleomicina, Vincristina y Dacarbacina) y COPP (ciclofosfamida,

vincristina, procarbazina y prednisona) en el 90% de los pacientes.

4. La frecuencia del uso radioterapia en los pacientes con falla gonadal

supervivientes de Linfoma de Hodgkin atendidos en el Servicio de



Endocrinologia en el Instituto Nacional de Pediatria atendidos del 1ro de
Enero del 2000 al 30 de Abril del 2016 sera del 80%.

OBJETIVOS GENERAL

Describir la frecuencia de Falla gonadal secundario al tratamiento con
quimioterapia y radioterapia en pacientes pediatricos supervivientes de
Linfoma de Hodgkin atendidos en el servicio de endocrinologia del
Instituto Nacional de Pediatria desde el 1ro enero del 2000 al 30 de Abril

del 2016.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir la frecuencia de falla gonadal de acuerdo al esquema
quimioterapéutico especifico en el periodo comprendido del 1ro de enero
del 2000 hasta el 30 de Abril del 2016.

Describir el estadio del Linfoma de Hodgkin al diagnéstico en los
pacientes con falla gonadal, del 1ro de enero del 2000 hasta el 30 de
Abril del 2016.



e Describir la frecuencia de falla gonadal en pacientes supervivientes de
Linfoma de Hodgkin asociado a uso de radioterapia del 1ro de enero del
2000 hasta el 30 de Abril del 2016.

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION
Transversal, observacional, descriptivo y retrolectivo.

MATERIAL Y METODOS

Poblacion objetivo:

Pacientes mexicanos supervivientes de Linfoma de Hodgkin y falla gonadal
atendidos en el servicio de Endocrinologia en un hospital pediatrico de 3er

nivel en México.

Poblacion eleqgible:

Paciente con Linfoma de Hodgkin y falla gonadal atendidos en el servicio de
Endocrinologia del Instituto Nacional de Pediatria, tratados con quimioterapia y
radioterapia en el periodo comprendido del 1ro de enero del 2000 hasta el 30 de
Abril del 2016.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

e Expedientes de pacientes de cualquier sexo con antecedente de Linfoma
de Hodgkin, que se encuentren en vigilancia, en el Instituto Nacional de
Pediatria y haya sido atendido en el Servicio de Endocrinologia.

e Pacientes femeninos que a los 13 afios no presenten desarrollo mamario

e Pacientes femeninos con ausencia de menstruacion a los 15 arios.



Pacientes masculinos que a los 13 afos presenten volumen testicular
menor a 4 ml2,

Pacientes con ausencia de progresion en estadios de Tanner por mas de 2
anos.

Expedientes que cuenten con determinaciones de Eje hipofisario gonadal
(LH, FSH, Testosterona y/o Estradiol).

En caso de que presenten una progresion adecuada de pubertad,
determinada clinicamente (estadios de Tanner), no requeriran perfil de

gonadotropinas y estradiol y/o testosterona para ser incluidos en el estudio.

Criterios de exclusion:

Pacientes hayan recibido tratamiento oncolégico fuera del Instituto Nacional
de Pediatria.

Pacientes que no hayan sido evaluados en la consulta de endocrinologia en
el Instituto nacional de Pediatria.

Pacientes en edad prepuberal, menores de 13 afos.

Pacientes que presenten otras deficiencias hipofisarias, desnutricion
severa, enfermedades cronicas, anorexia nerviosa u otras entidades que
puedan causar pubertad retrasada.

Pacientes que hayan recibido Radioterapia a craneo o radioterapia corporal
total

Pacientes sometidos a trasplante de médula dsea.

Pacientes con disfuncion gonadal conocida previamente.

Pacientes que presenten sindromes relacionados con hipogonadismo
(Sindrome de Prader Willi, Sindrome de Turner, Sindrome de Noonan,

Sindrome de Boucher-Neuhauser y Sindrome de Bardet-Bied).



UBICACION DEL ESTUDIO

Se realizaran revisiones de expedientes clinicos en el departamento de archivo

clinico del Instituto Nacional de Pediatria en la Ciudad de México.

TAMANO DE LA MUESTRA

El linfoma de Hodgkin es una enfermedad con una prevalencia menor al 5 %. En
un periodo de 5 afos se han registrado 40 casos en el Instituto Nacional de
Pediatria por lo que | tamafio de muestra sera a conveniencia del investigador y se
incluiran todos los pacientes que se hayan registrado en el Servicio de Oncologia
con diagnéstico de Linfoma de Hodgkin desde Enero del 2000 a Abril del 2016.

VARIABLES

Se utilizaran variables demograficas como sexo y edad al diagnéstico del Linfoma
de Hodgkin, se revisaran variables clinicas como Escala de Tanner para tamizar a
los pacientes con sospecha de Falla gonadal, y se confirmaran mediante
laboratorios como perfil de gonadotropinas y Testosterona o Estradiol para
confirmar el diagnéstico. Otras variables son referentes al tipo de tratamiento

administrado. Con detalle se describen las variables en el Anexo 1.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

» Se identificaran a los pacientes de Linfoma de Hodgkin que se han
diagnosticado en el Instituto Nacional de Pediatria con la ayuda del

personal de informatica del archivo clinico.

= Se revisaran los expedientes para seleccionar a los pacientes que han sido

valorados por el servicio de Endocrinologia y se encuentren en vigilancia, al



igual que descartar aquellos que no cumplan con los criterios de inclusién y

exclusion.

» Se utilizara una Hoja de recoleccion de datos para concentra la informacion.

= Se capturaran en una base de datos Excel para realizar el analisis

estadistico correspondiente.

» Una vez arrojados los resultados se utilizaran graficas para las medidas de

dispersion y se redactaran las conclusiones del estudio.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara analisis descriptivo de las variables cualitativas (Sexo, Estadio de la
enfermedad y Tipo de quimioterapia administrada) utilizando proporciones; y para
las variables cuantitativas (determinaciones de laboratorios como testosterona,
estradiol FSH y LH) se realizaran calculos de media y desviacién estandar o
mediana con minimos y maximos dependiendo del tipo de distribucion.

Se realizara una descripcion de los valores obtenidos de las variables mas
frecuentes (en cuanto a la quimioterapia y dosis de radioterapia utilizada y

estadio), y se relacionaran con la presencia de falla gonadal.

ASPECTOS ETICOS

En acuerdo a los principios y las directrices que establece las buenas practicas
clinicas (BPC) de conformidad con los principios enunciados en la Declaracién de
Helsinki de 1964 y con apoyo en lo previsto en la Ley general de Salud, en el
Reglamento de la Ley General donde debe prevalecer el bienestar individual de
los sujetos sometidos a estudio, por sobre los intereses de la ciencia y de la
comunidad. Este estudio al ser descriptivo y retrolectivo no participan individuos



activamente a los que se les aplique un procedimiento, intervencién o alguna

maniobra, al igual que los datos obtenidos no atentan contra su integridad.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDADES | PERIODO DE TIEMPO

Marzo Abril 2016 | Mayo 2016 | Junio- Agosto

2016 Julio
2016

2016

Realizacion del

protocolo




Seleccion  de
expedientes

electronicos

Revision por el
comité

académico

Revision de

expedientes

Captura de

datos.

Analisis de los
resultados e
impresion de la

tesis.
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Anexo 1. DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION | UNIDAD DE | CATEGORIA ESCALA

MEDICION

Sexo Género Femenino/ Cualitativa Reportado en




biolégico del | masculino Nominal Ficha de
paciente. Dicotémica identificacion.

Edad al inicio | Tiempo Meses Cuantitativa Reportado en

del tratamiento | transcurrido a Discreta Ficha de

oncoldgico. partir del identificacion.
nacimiento
del individuo.

Edad en el | Tiempo Meses Cuantitativa Reportado en

momento  del | transcurrido a Discreta Ficha de

diagndstico de | partir del identificacion.

la falla gonadal. | nacimiento
del individuo.

Estadio Clasificacion - Cualitativa Reportado en el
del estado de - Ordinal expediente clinico.
afectacion y - Politdmica
localizacion -V
de la
enfermedad
basada en
Ann Arbor.

Hormona Hormona que | U/L Cuantitativa Reportado en la

Foliculo regula el continua Hoja de

Estimulante desarrollo, el concentracion  de
crecimiento, laboratorios.
la maduracion
puberal, y los
procesos
reproductivos.

Hormona Hormona que | U/L Cuantitativa Reportado en la

Luteinizante regula el continua Hoja de
desarrollo, el concentracion  de
crecimiento, laboratorios.
la maduracion
puberal, y los
procesos
reproductivos.

Estradiol Hormona pg/ml Cuantitativa Reportado en la




esteroidea continua Hoja de
sexual concentracion  de
femenina. laboratorios.
Testosterona Hormona Pg/ml Cuantitativa Reportado en la
esteroidea continua Hoja de
sexual concentracion  de
masculina. laboratorios.
Quimioterapia Farmacos - ABVD Cualitativa nominal | Reportado en la
utilizados en - COP Politomica. Hoja de
el tratamiento - ICE Tratamiento
del Linfoma - Ofros oncoldgico
Radioterapia Tratamiento Gy Cuantitativa Reportado en la
en base a discreta Hoja de

particulas u
ondas de alta

energia.

Tratamiento

oncoldégico

ANEXO 2. HOJA DE CAPTURA DE DATOS




Nombre del paciente:

Expediente:

Fecha de nacimiento _ / [/

Edad al diagnéstico LH: meses.

Sexo: Femenino _ Masculino

Escala de Tanner al inicio del tratamiento Genital o Mamario _ /Pubico

Estadio de Linfoma de Hodgkin: | Il 1 )

Quimioterapia:

ABVD

COPP

ICE

Otro Especificar esquema

Radioterapia: No Si Cuantos Gy? . Localizacion:

Recaida: Si No

LH

FSH
Testosterona
Estradiol

Falla Gonadal: Presente Ausente
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