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RESUMEN

INTRODUCCION: El Linfoma de Hodgkin (HL) es una de las formas mas curables
de cancer infantil, con tasas de supervivencia a 5 afios que superan el 98%, sin
embargo, la supervivencia global a largo plazo sigue disminuyendo. En México en
las que se reportan presencia de linfomas en edad pediatria con una frecuencia del
16% ocupando el segundo lugar en presentacion de neoplasias malignas en nuestro
pais. En un estudio llevado a cabo en IMSS en el afio 2005 se encontrd que el LH
se presento entre los 4 y 8 aflos con una frecuencia del 10.7% alcanzando el tercer
lugar en importancia, con predominio del sexo masculino 4:1. Dentro de los subtipos
de LH, el subtipo histoldgico celularidad mixta (LH-CM) representa cerca del 20%
de los casos, Esclerosis Nodular (EN) predomina en adolescentes y adultos jévenes
cerca del 75%. En términos generales, el LH tiene un excelente prondstico, con
remisiones mayores al 80% a largo plazo en paises desarrollados.

PLANTEAMIENTO: Existen pocos estudios acerca de la relacién que guarda la
presentacion clinica y clasificacion histologica con la supervivencia de pacientes con
linfoma de Hodgkin que se encuentran en la poblacion de la secretaria de Salud de
la Ciudad de México y con ello determinar la influencia de estas sobre el prondstico.

JUSTIFICACION: El conocer la supervivencia, podria favorecer en mejorar la
atencién de los pacientes, incidiendo en el tratamiento, en los cuidados de apoyo
para mejorar los resultados y asi mismo mejorar la calidad de vida de los pacientes.
Si logramos conocer con que factores se asocia a un mejor prondstico, ya sea del
huésped o a la variabilidad histolégica, se podrian utilizar como predictores de
supervivencia para mejorar los resultados.



OBJETIVO: Determinar la asociaciéon gque existe entre las caracteristicas clinicas
de presentacion y la clasificacion histolégica del Linfoma de Hodgkin, con la
supervivencia de los pacientes de los diferentes grupos étnicos del Hospital
Pediatrico Moctezuma.

MATERIAL Y METODOS: Se realizo un estudio descriptivo, transversal,
retrospectivo, en el servicio de Oncohematologia en el Hospital Pediatrico de
Moctezuma de la Secretaria de Salud de la Ciudad de México, con la Revisién de
expedientes clinicos de pacientes con diagndstico de Linfoma de Hodgkin.

DISCUSION Y CONCLUSION, el tamafio de muestra no es suficiente para
determinar relacion entre la clasificacién Histolégica y presentacion clinica con la
Supervivencia del Linfoma de Hodgkin, sin embargo, pudieron determinar
asociaciones que influyen en la misma, asi como en la letalidad. Por lo que es de
suma importancia que posteriormente se continde con el estudio ya que con esta
asociacion se podria determinar el pronéstico de nuestros Pacientes.
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INTRODUCCION

El Linfoma de Hodgkin (HL) es una de las formas mas curables de cancer infantil,
con tasas de supervivencia a 5 afios se estima que superan el 98%, sin embargo,
la supervivencia global a largo plazo sigue disminuyendo, tanto de muertes tardias
de linfoma de Hodgkin como de los efectos tardios de la terapia (1).

En México se han realizado series en las que se reportan presencia de linfomas en
edad pediatria con una frecuencia del 16% ocupando el segundo lugar en
presentacion de neoplasias malignas en nuestro pais. En un estudio llevado a cabo
en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) en el afio 2005 sobre la edad de
aparicion de tumores malignos en la infancia en nifios de la Ciudad de México,
encontrando que el LH se presentd entre los 4 y 8 afios con una frecuencia del
10.7% alcanzando el tercer lugar en importancia, con importante predominio del
sexo masculino 4:1. (31)

En el afio 2010 se realiz6 un trabajo de tesis que comprendid una revision de los
casos diagnosticados entre 1994 a 2010 en el Departamento de Oncologia del
Hospital Pediatrico Moctezuma comprendiendo 38 casos con Linfomma de Hodgkin,
los cuales correspondian a 2.3 casos por afio predominando el sexo masculino, en
pacientes escolares, con presentacion inicial en estadios avanzados en un 36.8%
(E-1V), con una supervivencia en general a 10 afios de un 80 % menor a lo publicado
en paises desarrollados. (datos no publicados) (32)

Desde su descripcion clinica en 1832, la enfermedad se ha estratificado y clasificado
en distintos subgrupos. Se conocen varios factores de riesgo basados en factores
patoldgicos y de prondstico.

Aungue la etiologia de la enfermedad sigue siendo un enigma, varios factores,
incluyendo el virus de Epstein-Barr (EBV), virus del herpes humano 6 (HHV6), el
citomegalovirus (CMV), virus de la hepatitis C (HCV), y mas recientemente, el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) han sido implicados en la génesis de este
trastorno. De éstos, el posible papel de EBV ha sido el mejor explorado. La
expresion y la regulacion positiva de CD30, su efecto intra y extracelular, asi como
los de CD25 y su asociacion con sintomas tipicos de LH no han sido esclarecida.
Mientras que ninguna terapia curativa universalmente ha sido identificada, a partir
de la radiacién, diversos agentes y combinaciones de estas han dado buenos
resultados, sin embargo, existe poca informacion acerca de la relacién que guarda
la clinica de presentacion y la clasificacion histologica con la supervivencia de esta,
por lo que, es de suma importancia describir si existe tal relacion (1).



ANTECEDENTES

El Linfoma de Hodgkin (HL) fue descrito por primera vez en 1832 por el Dr. Thomas
Hodgkin en 7 pacientes sin la ayuda de un microscopio, los cuales presentaban
crecimiento de ganglios linfaticos y del bazo (2). Treinta y tres afios despueés, Wilks
confirmé los hallazgos de Hodgkin en 15 casos mas y propuso el nombre de
enfermedad de Hodgkin. Posteriormente, en 1898 y 1902 las caracteristicas de las
células malignas binucleadas y multinucleadas de la enfermedad de Hodgkin fueron
independientemente descritas por Carl Sternberg y Dorothy Reed, aunque hasta
ese momento ninguno de los dos reconocié la naturaleza neoplasica de la
enfermedad (3).

Del mismo modo, el tratamiento de la enfermedad que primero comenzd con la
terapia de radiacion en 1902 y nitrégeno de mostaza en 1946 (4) ha evolucionado
a quimioterapia con modalidad combinada con o sin irradiacion. Esto ha mejorado
enormemente la supervivencia en esta enfermedad consiguiéndose de un 85-100%
para estadios tempranos de enfermedad y 60% para estadios avanzados. (5-6)

Actualmente, se conoce que el LH es una neoplasia linfoide monoclonal que se
caracteriza por la presencia de células tipicas Reed-Sternberg, que pueden ser
binucleadas/multinucleadas y sus variantes, células Hodgkin mononucleadas que
colectivamente se conocen como células Reed-Sternberg (RS). Mas recientemente,
con los avances tecnologicos, se han logrado progresos considerables en el
conocimiento de la biologia de la enfermedad. (6-9)

EPIDEMIOLOGIA, FACTORES DE RIESGO Y PATOGENIA

En general, la incidencia anual de LH en los Estados Unidos es de
aproximadamente 2.7 casos por 100,000 personas y una tasa de mortalidad de 0.4
casos por 100,000 por afo (7-8). Representando 5-8.8% de todos los canceres
infantiles. Asimismo, representa el 6% de todos los canceres que ocurren en nifios
de 0 a 14 afnos. La incidencia anual para las personas menores de 20 afios es de 1
en 1,2 millones. Esto aumenta a 1 en 3,2 millones de adolescentes de 15-19 afios,
por tanto, la mayor incidencia es durante la adolescencia. Existiendo una
distribucion por edades bimodal clara con un pico inicial en su mayor parte en los
adolescentes y adultos jovenes de entre 15-34 afios.



El segundo pico se produce en los adultos mayores de 55 afios ambas con ligero
predominio en el sexo masculino. Para los niflos menores de 10 afios, los hombres
superan a las mujeres en una proporcion de 3-4: 1. La razén hombre-mujer iguala
en nifios mayores con una relacion de 1,3: 1 en pacientes adolescentes (9).

En México, en poblacion derechohabiente del IMSS la prevalencia entre todos los
canceres infantiles se ha reportado entre 7 y 15% en menores de 16 afios, muy
similar a la reportada para nifios canadienses (14.7%), norteamericanos (15.1%) e
hispanos de los Angeles (12.9%) asi como en nifios del oeste de Europa
(ingleses:11.2%, franceses: 15.6, alemanes: 14.8) y asiaticos (Hong Kong: 14.7,
India: 14.6). (6)

En los Estados Unidos la incidencia de HL en la infancia parece aumentar con el
aumento de tamafio de la familia y la disminucidn de la condicion socioeconémica.
Por el contrario, en los adultos joévenes, LH se asocia con un mayor estatus
socioeconomico en los paises industrializados. En los gemelos monocigoticos,
durante el periodo de adolescentes y adultos jovenes, hay un mayor riesgo 99 veces
mayor de desarrollar LH si uno de los gemelos es diagnosticado con esta
enfermedad. Los hermanos de los pacientes con LH tienen una probabilidad siete
veces mayor de desarrollar este trastorno. (9)

La causa exacta de LH es desconocida. La etiologia parece variar con la edad al
momento del diagnostico y la localizacion geografica. Los factores de riesgo que se
han asociado con LH fueron asociados con la disminucion de la inmunidad, la
lactancia materna, tintes para el cabello, pesticidas, productos quimicos del lugar
de trabajo, el alcohol, el tabaquismo y la obesidad.

Los estudios han sugerido una etiologia infecciosa para el desarrollo de las células
LH siendo este mas comun en pacientes con infectados con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), virus de Epstein-Barr (EBV). Esta hipotesis ha
sido apoyada por la hibridacion in situ revela evidencia de genomas EBV en células
RS.



Ademas, se han reportado varios casos de LH después de la infeccion del virus EBV
primaria serolégicamente comprobada. En los estudios de casos y controles Boston-
Worcester, pacientes adultos con una historia de infeccion por VEB tenia un titulo
mas alto de anticuerpos contra el antigeno de la cipside que los controles.

Aproximadamente el 30% de los casos LH son positivos para el virus EBV con una
mayor prevalencia de ADN del EBV en las células RS de nifios de 14 afios 0 méas
jovenes (9-10). Debido a esto, existe alguna evidencia que sugiere que en LH
positivos para virus de Ebstein Bar pueden jugar un papel en la prevenciéon de la
apoptosis, posiblemente a través de factor nuclear kappa-B (NF-kB). EBV latente
de membrana de proteina-1 (LMP-1) es una proteina expresada en la superficie de
las células del virus presentando niveles variables de esta entre los diferentes
subtipos histolégicos de Linfoma de Hodgkin. Esta proteina de membrana imita un
receptor el CD40 activado, que a su vez activa el anti-apoptética de NF- B. NF-
kappa B es un complejo de proteina que controla la transcripcion de ADN y se
encuentra en casi todos los tipos de células animales. La cual esta implicada en
diversas respuestas celulares a los estimulos tales como el estrés, las citoquinas,
los radicales libres, la irradiacion ultravioleta, la LDL oxidada y antigenos
bacterianos o virales.

Las cadenas ligeras kappa son componentes criticos de inmunoglobulina y NF-
kappa B que desempefia un papel clave en la regulacion de la respuesta inmune a
la infeccion, la regulacion incorrecta de NF-KB se ha relacionado con varios tipos
de cancer, enfermedades inflamatorias y autoinmunes, el shock séptico y el
desarrollo inmune inadecuada. NF-KB también participa en la produccion de
citoquinas y la supervivencia celular (11-12).

La molécula CD30 es una glicoproteina de membrana que pertenece a la
superfamilia del factor de necrosis tumoral. El dominio extracelular de esta molécula
es un receptor que se une al ligando de CD30, mientras que las sefiales de las
porciones intracelulares sirven para modular una variedad de citoquinas tales como
IL-13 directamente o IL-6 a través de la activacion de NF-kappa B, los niveles
seéricos elevados de CD30 soluble se han reportado en LH en etapa avanzada, con
la presencia de sintomas B y en los casos de mala evolucion (9)



Dentro de los subtipos de LH, el subtipo histologico celularidad mixta (LH-CM)
representa cerca del 20% de los casos. Se asocia con la infeccion por el virus
Epstein-Barr (VEB) y afecta principalmente a niflos de edades menores; mientras
que, el subtipo Esclerosis Nodular (EN) predomina en adolescentes y adultos
jovenes representando cerca del 75% (6-8). Aproximadamente, el 30 y 90 % de
todos los casos con LH de paises desarrollados y en vias de desarrollo se
encuentran infectadas con el VEB, respectivamente. Particularmente, dos genes del
VEB son considerados clave en la patogénesis de la enfermedad y estan
involucrados en la etiologia del LH: latent membrane protein 1 y 2A (LMP1 y
LMP2A). LMP1 induce la activacion nuclear constitutiva del factor NF-kB simulando
el receptor CD40 activado. Por su parte, se ha descrito que LMP2A puede simular
la funcion del receptor de las células B. Asimismo, la informacion en la literatura es
consistente acerca de una desregulacion incrementada de la via NF-kB en
pacientes positivos al VEB.

En los casos VEB negativos, los eventos de sefializacion asociados con la
patogénesis del LH son complementados por mutaciones en el gen de la proteina 3
del factor de necrosis tumoral alfa (TNFAP3) el cual codifica para el inhibidor de NF-
kBAZ20.

Sin embargo, en varios estudios sobre todo aquellos llevados a cabo en poblacion
pediatrica no reportan una asociacion consistente entre el LH y la infeccién por VEB.
(13-14). Estudios epidemiologicos llevados hasta el momento refieren que entre los
factores de riesgo para el desarrollo de LH en la edad pediatrica se encuentran un
contacto social limitado, el nUmero de hermanos, las condiciones de la vivienda,
inmunodeficiencias, antecedente de infeccion viral, un crecimiento fetal acelerado y
el antecedente de LH familiar (4.5% de los casos).

En LH, parece que hay una deficiencia inmune mediada por células T que puede
ser un factor potencial de predisposicion al desarrollo de LH. Esta deficiencia
inmunitaria de las células T se ha descrito incluso en la enfermedad en estadio
temprano. Los pacientes con LH tienden a desarrollar infecciones oportunistas. Mas
del 25% de los pacientes con LH van a desarrollar herpes zoster como reinfeccion
(culebrilla) y hay una alta incidencia de infecciones por hongos y por micobacterias.
Estos defectos inmunes pueden persistir incluso después de la terapia.



El papel que juega la susceptibilidad genética en el LH esta fuertemente apoyado
por los hallazgos de estudios llevados a cabo en gemelos monocigoticos con LH
guienes tienen un riesgo casi 100 veces mayor que los gemelos dicigoéticos quienes
no tienen un riesgo excesivo que sugiera herencia maltiple. Cabe resaltar que, otros
factores de riesgo genéticos que se asocian con un mayor riesgo de desarrollar LH
son la presencia de ciertos polimorfismos de un solo nucleétido. (15-16)

CLASIFICACION

La clasificacion moderna del LH fue introducida por Lukes y Butler quienes
describieron por primera vez las caracteristicas de pacientes con LH variedad
esclerosis nodular. Posteriormente, fueron reconocidos cuatro subtipos de LH: 1)
LH de predominio linfocitico, 2) variedad esclerosis nodular, 3) celularidad mixta y
4) deplecion linfoide. Esta clasificacion es utilizada actualmente por los patdlogos
con una buena correlacion con las caracteristicas clinicas permaneciendo inalterada
desde hace mas de tres décadas.

Por otra parte, la Clasificacion Revisada de la Sociedad Americana y Europea de
Linfoma incluye al LH como una neoplasia linfoide, y distingue dos tipos mayores
de LH: a) Linfomma de Hodgkin Clasico (LHC) y b) Linfoma de Hodgkin Nodular con
Predominio de Linfocitos (LHNPL). Todo esto basado en caracteristicas clinicas,
histopatolégicas y moleculares. A su vez, al Linfoma de Hodgkin clésico (LHC) lo
subdivide en 4 subtipos histologicos 1) rico en linfocitos (LHCRL), 2) esclerosis
nodular (LHCEN), 3) celularidad mixta (LHCCM) y 4) deplecion linfoide (LHCDL).
Por su parte, el LHNPL es considerado por ser una entidad distinta parecida mas a
un linfoma no Hodgkin de células B que al propio LH. La terminologia usada en la
clasificacion antes mencionada también fue incorporada en la clasificacion de
tumores de la Organizacion Mundial de la Salud sustituyendo el término anterior de
Enfermedad de Hodgkin por Linfoma de Hodgkin. (17,18,19,20)



Linfoma de Hodgkin Clasico variedad Esclerosis Nodular (LHCEN)

Representa aproximadamente el 70% de todos los casos de LHC y esta proporcion
€s mayor en paises en vias de desarrollo. Su incidencia ha ido en aumento en las
ultimas décadas con ligero predominio en el sexo femenino y con baja frecuencia
se asocia con la infeccién por VEB en comparacion con lo observado para otras
variedades de LH. EI LHCEN muestra un patrén diferente de factores de riesgo
sugiriendo que este subtipo no tiene la misma etiologia que los otros subtipos de
LHC. Varios estudios han encontrado que el perfil de expresidén génica de estos
pacientes se asocia con un buen prondstico, especialmente dicho perfil de expresion
se conforma por genes que estan involucrados en la induccion de apoptosis.

Linfoma de Hodgkin Clasico variedad Celularidad Mixta (LHCCM) y Deplecion
Linfoide (LHCDL)

El LHCCM es el segundo subtipo mas frecuente de todos los LHC con una
frecuencia entre 10 y 20%, mientras que el LHCDL es el subtipo mas raro con una
frecuencia <5% en paises occidentales. En muchos paises en vias de desarrollo, el
LHCCM vy el LHCDL son los subtipos mas frecuentes. Ambas entidades tienen
superposicion de caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y biologicas que difieren
claramente de la variedad esclerosis nodular. Son més frecuentemente observados
en pacientes con un nivel socioecondmico bajo, se asocian mas con la infeccion por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), es comun la infeccion por VEB en
ambas entidades, y se presentan con mayor frecuencia en hombres que en mujeres.

La variedad de LHCCM tiene un pico bimodal de mayor incidencia, el primer pico en
la edad pediatrica y el segundo en pacientes adultos, mientras que, el LHCDL
predomina en pacientes de edad avanzada. Generalmente, ni el LHCCM ni LHCDL
afectan al timo o al mediastino, por el contrario, los ganglios periféricos y la médula
0sea son sitios que estan involucrados comunmente y por lo tanto, los sintomas B
(pérdida de peso, anorexia, sudoracion, etcétera) son mas frecuentes. En ambos
tipos de LHC el pronéstico es pobre comparado con otros subtipos.



Linfoma de Hodgkin Clasico Rico en Linfocitos (LHCRL)

Es el subtipo méas recientemente identificado, se presenta en un 5% de todos los
LHC, predomina en hombres, se presenta en edad mayor que el LHCEN. Al
diagnéstico se presenta con predominio de adenopatias periféricas, mientras que,
la participacion mediastinal es poco frecuente, al igual que los sintomas B.

Las células tumorales usualmente no se asocian con la presencia del VEB vy el
prondéstico es muy bueno con tasas de supervivencia global de 97% a 30 meses.

Linfoma de Hodgkin Nodular de Predominio Linfocitario (LHNPL)

Cerca del 5% de todos los linfomas de Hodgkin son clasificados como LHNPL, este
subtipo difiere del LHC en las caracteristicas clinicas, epidemiologicas, de
inmunofenotipo y genéticas. Es mas comun en hombres que en mujeres (3:1),
predomina en adultos jévenes, a menudo se presenta con grandes adenopatias
periféricas y sin sintomas B. Es el Unico subtipo que involucra a los nodulos
mesentéricos, por lo regular no hay participacion mediastinal y su asociacion con el
VEB rara vez se observa. El pronéstico es bueno, cuando hay recidivas éstas se
presentan tardiamente y el prondstico sigue siendo bueno aun después de la
recaida. (21,22,23,24,25,26,27,28,29).

Diversos sistemas de clasificacion estan disponibles sin embargo aun vigente la
basada en las actas de la conferencia de Ann Arbor de 1971 y luego la Conferencia
Cotswald en 1989, basadas en la fase de presentacion de las lesiones. Fase I: Un
solo ganglio linfatico afectado, Fase Il: Dos 0 mas ganglios linfaticos afectados,
todos en el mismo lado del diafragma, Fase lll: Regiones ganglionares linfaticas
afectadas, a ambos lados del diafragma; puede estar afectado el bazo, Fase IV
implicaciéon diseminada de uno o varios 6rganos o tejidos fuera del sistema linfatico,
esté afectado o no algun ganglio linfatico. A: Asintomatico, B pérdida de peso, fiebre,
sudoracién profusa nocturna. (30)



PRESENTACION CLINICA

El Linfoma de Hodgkin se presenta caracteristicamente por un incremento en el
tamafo de ganglios linfaticos. Estos nodos son a menudo asimétricos, indoloros y
no adheridos a la piel. Ellos tienden a tener una consistencia gomosa y, a menudo
estan en conglomerados. El area del cuello y supraclavicular esta involucrada en
aproximadamente el 75% de los casos. Una masa mediastinal puede encontrarse
en el 60% de los casos. Otras areas de participaciéon son el abdomen, el higado y
el bazo, las cuales pueden estar afectadas en un 25% de los casos. LH se extiende
de forma contigua a través del sistema linfatico, los sitios mas comunes para la
enfermedad extra-nodal incluyen la médula ésea, higado, pulmén, pericardio y
pleura. Los pacientes también pueden experimentar sintomas sistémicos
designados como sintomas B.

Estos sintomas B pueden ocurrir en 30% de los pacientes y se componen de la
triada de fiebre, sudores nocturnos y pérdida de peso inexplicada de méas de o igual
a 10% del peso corporal. Otros sintomas sistémicos de HL pueden incluir fatiga,
debilidad, y prurito. Los sintomas asociados con una masa mediastinal son tos, dolor
de pecho, falta de aliento y el sindrome de la vena cava. Otros sintomas de
presentacion incluyen dolor abdominal, trastornos del intestino, ascitis y dolor 6seo.

El diagndstico se consigue normalmente a través de la biopsia donde se encuentran
en su mayoria Linfocitos reactivos que rodean células de Reed-Sternberg las cuales
son pocas. A menudo, la aspiracion con aguja fina no da muestra suficiente para un
diagnéstico definitivo, por lo que la biopsia por escision es el método preferido.
Histologicamente, la célula RS tiene una apariencia clasica de una célula binucleada
con un nucléolo prominente sin embargo existen variaciones. Estas células parecen
derivar de un B de células pre-apoptética de origen centro germinal. La célula RS
estad normalmente rodeado por un fondo reactivo de eosindfilos, linfocitos y células
plasméaticas. El examen de los ganglios linfaticos puede revelar fibrosis de la
arquitectura del tejido. (9)

La supervivencia de los pacientes pediatricos fue significativamente mayor que la
de los adultos (supervivencia global a los 5 afios del 94% +0,5% para los nifios /
adolescentes vs. 78% + 0,3% para los adultos). En términos generales, el LH tiene
un excelente prondstico, con remisiones mayores al 80% a largo plazo en paises
desarrollados. Sin embargo, hay una poblacion de pacientes con LH que son
refractarios a la quimioterapia convencional. Y muchos sobrevivientes a largo plazo
sufren de efectos tardios de tratamientos excesivamente toxicos.



La supervivencia libre de evento (SLE) fue definida como el tiempo transcurrido
desde la fecha de la primera consulta hasta la fecha del primer evento (primera
recaida, progresion de la enfermedad o muerte, lo que ocurra primero) o hasta la
fecha del ultimo control para los pacientes que no presentaran el evento. La
supervivencia global (SG) fue definida como el tiempo transcurrido desde la primera
consulta hasta la fecha de muerte por cualquier causa o la fecha del ultimo control.
Los pacientes que no presentaron evento a la fecha de la recoleccién de la
informacion fueron censurados en la fecha del ultimo control.

Hasta el momento, en México no existen estudios sobre la relacion entre los
marcadores del microambiente tumoral y la supervivencia de los nifilos con LH.
Asimismo, a pesar de los avances existentes en la patogénesis del linfoma de
Hodgkin (LH) se conoce poco a cerca de como las diferencias étnicas influyen tanto
en el riesgo de desarrollar la enfermedad como en el prondstico. Por lo que, es
necesario conocer si existen diferencias en la patogénesis del LH entre diferentes
grupos étnicos con el fin de evidenciar posibles caracteristicas clinicas como
factores propios del huésped y el microambiente tumoral que podrian estar
influyendo en el prondstico de los pacientes.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El linfoma de Hodgkin es epidemiolégica e histopatologicamente Unico. Los
patrones de incidencia estan relacionados con la edad al momento del diagndstico,
la histologia, la presencia del virus de Epstein Barr (VEB) en el tumor. Aunque en
paises desarrollados la supervivencia global a 5 afios es alta, dependiendo del
estadio de la enfermedad al momento del diagnéstico, aproximadamente el 10-20%
de los pacientes recaen dentro de los primeros 5 afios de tratamiento. Por lo tanto,
una mejor estratificacion al diagndstico mejoraria tanto el pronéstico a corto como a
largo plazo. Hasta el momento, en México no existen estudios sobre la relacién entre
la clinica y clasificacion Histopatoldgica con la supervivencia de los nifios con LH.
Asimismo, a pesar de los avances existentes en la patogénesis del linfoma de
Hodgkin (LH) se conoce poco a cerca de como las diferencias étnicas influyen tanto
en el riesgo de desarrollar la enfermedad como en el prondstico. Por lo que, es
necesario conocer si existen diferencias entre la clasificacion histopatoldgica con el
fin de evidenciar posibles caracteristicas clinicas e histopatologicas que podrian
estar influyendo en el pronéstico de los pacientes.

10



JUSTIFICACION

El conocer la supervivencia, podria favorecer en mejorar la atencion de los
pacientes, incidiendo en el tratamiento, en los cuidados de apoyo para mejorar los
resultados y asi mismo mejorar la calidad de vida de los pacientes. Si logramos
conocer con que factores se asocia a un mejor prondostico, ya sea del huésped o a
la variabilidad histolégica, se podrian utilizar como predictores de supervivencia
para mejorar los resultados.

Magnitud: pacientes con linfoma de Hodgkin que se encuentran en el censo de
Hospital pediatrico Moctezuma en un periodo que comprende del primero de enero
del 2013, al 31 de diciembre del 2018

Trascendencia: El Hospital Pediatrico Moctezuma siendo el centro de referencia de
pacientes con esta patologia no se cuenta con datos estadisticos sobre la
supervivencia y los factores que se asocian a un mejor pronéstico en base a las
caracteristicas clinicas e histopatologia de presentacion.

Por lo que el impacto que se obtendra con la investigacion es generar la informacion
necesaria del mismo y con ello atribuir un prondstico y consolidar en su momento
una pauta terapéutica inclinada a los resultados.

Vulnerabilidad: al estudiarse la relacién entre las caracteristicas clinicas y la
histopatologia en relacién a la supervivencia de Linfoma de Hodgkin se podra
establecer un prondstico temprano y con ello predecir la evolucion clinica.

El estudio cuenta con factibilidad adecuada ya que solo es necesaria la aplicacion
del cuestionario a expedientes de pacientes con antecedentes de Linfoma de
Hodgkin que cuenten con criterios de inclusion y con ello determinar la
supervivencia en pacientes cuyos expedientes se encuentran disponibles en el
archivo del Hospital Pediatrico Moctezuma.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar la asociacion que existe entre las caracteristicas clinicas de
presentacion y la clasificacion histologica del Linfoma de Hodgkin, con la
supervivencia de los pacientes de los diferentes grupos étnicos del Hospital
Pediatrico Moctezuma.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Conocer las caracteristicas de presentacion de Linfoma de Hodgkin tales
como edad, sexo, origen étnico, sintomas B (fiebre, pérdida de peso,

sudoracion nocturna, etc.) y su relacion con la supervivencia.

2. ldentificar el estadio clinico al diagnéstico en base a la Clasificacion de Ann
Harbor

3. Conocer la influencia del estatus seroldgico (VEB positivo o negativo) con la
presentacion clinica y supervivencia en pacientes pediatricos con Linfoma de
Hodgkin

4. Conocer la clasificacion Histologica en base al reporte histopatolégico de

presentacion

5. Identificar la asociacion entre la presentacion clinica, clasificacion histologica
y la supervivencia libre de evento y global de los pacientes pediatricos

diagnosticados con Linfoma de Hodgkin.

6. Obtener la letalidad de LH de acuerdo con el sexo, edad, estadio Clinico y

clasificacion Histologica.
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HIPOTESIS

La supervivencia a largo plazo es diferente de acuerdo con las caracteristicas
clinicas presentes al diagndstico y al subtipo histoldgico reportado, determinando
el prondstico de cada paciente.

MATERIAL Y METODOS

Se llevo a cabo un estudio analitico descriptivo transversal retrospectivo. Se
incluiran pacientes que cumplan con los criterios de seleccion del Hospital Pediatrico
Moctezuma de la Secretaria de Salud de la Ciudad de México en un periodo que
comprende del primero de enero del 2013, al 31 de diciembre del 2018. Durante ese
tiempo se encuentran registrados 24 expedientes con diagnéstico de Linfoma de
Hodgkin sin embargo basado en los criterios de exclusién, se contaron Unicamente
con 19 expedientes. A los cuales se les dio un seguimiento para evaluar la
supervivencia a corto (3 afios) y largo plazo (5-10 afos), requisitando un
cuestionario donde se determine si existe relacién entre la supervivencia con la
clinica y clasificacion histopatolégica en nifios de 0-17 afios con 11 meses
registrados en el censo de dicho hospital.

DEFINICION DEL UNIVERSO

CRITERIOS DE INCLUSION

Se establecieron como criterios de inclusién pacientes del Hospital Pediatrico
Moctezuma con Linfoma de Hodgkin los cuales contaran con clasificacion
Histologica durante el periodo de estudio sin importar sexo y que se encontraran
entre los 0 a los 17 afios 11 meses de edad.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

Como criterios de no inclusion se especificaron pacientes los cuales no contaran
con expediente clinico completo, asi como pacientes de los cuales no se contara
con clasificacion histologica reportada en el expediente 0 no se describiera en el
mismo la presentacion clinica inicial.
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CRITERIOS DE ELIMINACION

Se eliminaron a pacientes los cuales no contaran con datos completos del protocolo
diagnéstico de los cuales en la mayoria de los casos fue debido a abandono de
tratamiento y/ o seguimiento en Hospital Pediatrico Moctezuma.

DISENO DE LA MUESTRA

Se tomaran en cuenta expedientes de pacientes pediatricos con diagnostico de
Linfoma de Hodgkin registrados en el Censo del Hospital Pediatrico Moctezuma.

DETERMINACION DE VARIABLES
Fueron estudiadas las siguientes variables:

Supervivencia libre de evento, variable dependiente, la cual se define como el
tiempo transcurrido a partir del diagndéstico hasta la muerte por cualquier causa o el
ultimo seguimiento.

Clasificacion Histologica, variable independiente, definida como, Caracteristicas
histopatoldgico basada en la descripcion de patologia que se realiza en la toma de
biopsia.

Estadificacion de Ann- Harbor, variable independiente siendo esta la clasificacion
en la cual nos basamos para identificar la presentacion clinica inicial, siendo esta
una clasificacion ordinal expresada en 4 estadios clinicos (I, I, 111, IV). Ya que se
toman en cuenta los sintomas B en dicha clasificacion (fiebre, pérdida de peso y
sudoracion nocturna) dichos puntos se tomaron en cuenta como variables
independientes.

Edad, variable demografica, siendo definida como tiempo transcurrido del
nacimiento a la fecha que se realiz6 el diagnéstico de linfoma de Hodgkin.

Sexo, variable demografica, definida como Caracteristica biolégica que distingue
el hombre de la muijer,
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ESTRATEGIAS PARA RECOLECCION DE DATOS

La informacion se obtendra a partir de la revision de expedientes Clinicos de
pacientes registrados en un censo los cuales son atendidos en el Hospital
Pediatrico Moctezuma; con diagnostico de Linfoma de Hodgkin. Para la fase de
recoleccion de datos, se obtendran datos de dicho expediente clinico los cuales
serén trasladados a una cédula de recoleccion de datos.

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD.

Se considera protocolo de estudio sin riesgo ya que no se realiza ninguna
intervencion sobre la poblacion estudiada ya que Unicamente se aplicara la cédula
de recoleccion de datos en la revision del Expediente Clinico, la cual se utilizara
exclusivamente por personal de salud evitando asi el riesgo de invadir la
confidencialidad de nuestros pacientes asegurando con ello el resguardo de sus
datos.

RESULTADOS

Se realizé la prueba de normalidad de los datos de cada una de las variables
utilizando las medidas de forma de sesgo y curtosis, asi como, la prueba de Shapiro-
Wilks.

Las medidas de tendencia central y de dispersion utilizadas para las variables
cuantitativas con distribucion normal que se utilizaron fueron la media y la
desviacion estandar; en el caso de las variables cuantitativas sin distribucion normal
de los datos fueron empleadas la mediana y el rango interquartil. En caso de
variables cualitativas, se utilizaron frecuencias absolutas y porcentajes.

Para realizar la comparacion entre las medidas de tendencia central entre ambos
sexos, se realizo en las variables cuantitativas con distribucion normal la prueba t
de student, y en las variables sin distribucién normal la prueba Wilcoxon rank-sum.
En las variables categoricas se utilizd chi-square Pearson’s test.

Se realiz6 la caracterizacion de los sujetos de acuerdo al sexo y al tipo histolégico
de Linfoma de Hodgkin.
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Se realiz6 un analisis estratificado por sexo, por categorias de edad (con base en el
percentil 50) y por tipo histolégico de Linfoma de Hodgkin, para obtener las medidas
de frecuencia de complicaciones, infecciones, hemorragia y muerte, a través del
célculo de riesgos y letalidad, asi como, medidas de asociacion, tales como la razén
de riesgos.

Se efectuaron analisis de supervivencia a través de las curvas de supervivencia de
Kaplan-Meier, siendo la variable del evento la muerte, y las variables de grupos el
tipo histoldgico y los estadios del Linfoma de Hodgkin.

Para el analisis, se empled el paquete estadistico de STATA v.14.2. El valor de
significancia estadistica se establecio en p < 0.05.

La poblacion de estudio se encuentra conformada por 14 sujetos con el diagnéstico
de Linfoma de Hodgkin, de los cuales, el 71.4% son hombres y el 28.6% mujeres,
con una edad de promedio de 12 afios (DS 3.5 afios), encontrandose diferencia
entre la edad de hombres (media 11.3 afios (DS 3.5)) y mujeres (media 13.5 afos
(DS 3.7)). EI 100% de los pacientes se encuentra en un estatus socioeconémico
bajo. (Tabla 1) (Grafica 1)

Grafica 1. Frecuencia de mujeres y hombres en los
pacientes con linfoma de Hodgkin en el servicio de
pediatria.
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Entre la sintomatologia de los pacientes, la pérdida de peso tuvo una prevalencia
del 35.7% en los sujetos, encontrdndose una diferencia significativamente
estadistica entre sexos, ya que el 100% de las mujeres la padecio, a comparacion
del 10% de los hombres. Con respecto a la sudoracién nocturna, se presenté en el
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28.6% de la poblacién, con una frecuencia del 50% en las mujeres y del 20% en los
hombres. Finalmente, con respecto a la fiebre, el 50%de los sujetos la presento,
siendo nuevamente significativamente mayor la frecuencia en mujeres (100%) que
en los hombres (30%). (Grafica 2)

Grafica 2. Prevalencia de sintomatologia en pacientes con
linfoma de Hodgking en el servicio de pediatria.
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La principal clasificacion histologica realizada en los individuos con linfoma de
Hodgkin fue el de tipo clasico con celularidad mixta (57.1), de la cual, los hombres
tuvieron una mayor frecuencia de presentacion (70%) en comparacion con las
mujeres (25%). El segundo tipo histolégico mas comun fue el de esclerosis nodular,
presentandose en el 35.7% de la poblacion, siendo mas frecuente su presentacion
en mujeres (75%) en comparacion con los hombres (20%). (Gréfica 3)

Grafica 3. Frecuencia de tipo histolégico de linfoma de
Hodgkin.
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De acuerdo a la estadificacion de Ann-Harbor, las mujeres tuvieron en el 75% de
los casos un estadio Il B, seguido del IV B (25%), en comparacion de los hombres,
en donde fueron mas comunes el Il A (30%) y el IV A (30%). (Gréfica 4)

Grafica 4. Estadificacion de Ann-Harbor en pacientes con
Linfomade Hodgkin.
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A través de un estudio de serologia se determiné la infeccién por virus Epstein-Barr,
mostrando un resultado positivo en el 21.4% de los casos, lo cual representa el 25%
en el grupo de las mujeres y el 20% en el de los hombres.

El tratamiento que se utilizO con mayor frecuencia fue ABVD (adriamicina,
bleomicina, vinblastina y dacarbazina) en el 42.9% de los pacientes, posteriormente,
con la misma frecuencia (7.1%) se adicioné a la terapia con ABVD COPP vy
finalmente con radioterapia. En las mujeres, no se utiliz6 ABVD — COPP en ningun
paciente, al igual que radioterapia en los hombres. (Gréfica 5)

Grafica 5. Frecuencia del tratamiento empleado en
pacienes con Linfoma de Hodgkin.
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El 42.9% de los sujetos presentaron complicaciones durante el tratamiento,
encontradndose una prevalencia del 50% en los hombres y del 25% en las mujeres,
siendo estadisticamente significativa (valor p= 0.44). En la poblacién de estudio y
en el grupo de los hombres, la principal complicacion fue la neumonia (33.3% y 40%
respectivamente) seguida de la neumonia en los hombres (40%), en cambio, en las
mujeres fue la fiebre y neutropenia en el 100% de las pacientes. (Gréafica 6)

Grafica 6. Prevalencia de complicaciones durante el tratamiento
en pacientes con linfoma de Hodgkin.
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El 35.7% de la poblacion padecieron infecciones que requirieron su hospitalizacion,
siendo el sitio de infeccion més comun el pulmonar (20%), seguidos con la misma
frecuencia el gastrointestinal, sepsis y choque séptico (20% cada uno de ellos). El
21.4% de los sujetos presentaron hemorragias que requirieron de transfusion

sanguinea, siendo en todos los casos, el sitio de hemorragia la piel y mucosas
(100%) (Gréfica 7)

Grafica 7. Prevalencia de infecciones y hemorragias en
pacientes con linfoma de Hodgkin.
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El 92.9% de los pacientes, lo cual representa al 90% de los hombres y al 100% de
las mujeres, presentaron la remisiéon del linfoma de Hodgkin; sin embargo, el 7.1%
de los sujetos (es decir, el 10% de los hombres) recayeron, siendo el sitio de recaida
el ganglio cervical derecho (100%). De igual manera, en el 7.1% de los casos se

presentd el fallecimiento del paciente, representando el 10% del grupo de los
hombres. (Gréfica 8)

Grafica 8. Frecuencias de remision, recaida y muerte en
pacientes con linfoma de Hodgking
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Con respecto al tipo histoldgico del Linfoma de Hodgkin, el 87.5% de los hombres y
el 12.5% de las mujeres tuvieron el diagnostico de celularidad mixta, en cambio, el
60% de las mujeres y el 40% de los hombres tuvieron el de esclerosis nodular. La
edad promedio entre los grupos de ambos diagnésticos histolégicos mostré una
diferencia significativamente estadistica (valor p= 0.39), ya que la edad promedio
del grupo clasico con celularidad mixta fue de 11.5 afios (DS 3.7) y de 13.5 afios
(DS 3.7) en el de esclerosis nodular. El 100% de los pacientes se encuentra en un
estatus socioeconémico bajo. (Tabla 1) (Grafica 9)

Grafica 9. Frecuencia de mujeres y hombres de acuerdo
al tipo histolégico de linfoma de Hodgkin.
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Tabla 1. Caracterizacion de variables sociodemograficas y biolégicas en pacientes con
Linfoma de Hodgkin en el servicio de pediatria.

Caracteristicas Total (n=14) |Hombres (n= 10) | Mujeres (n=4) |Valor p
Sexo
Mujer [n(%)] 4(28.6)
Hombre [n(%)] 10(71.4)
Edad (afos) [media(DS)] 12 (3.5) 11.3(3.5) 13.5(3.7) 0.33
Estatus socioeconémico bajo [n(%)] 16 (100) 10 (100) 4 (100)
Pérdida de peso [n(%)] 5(35.7) 1(10) 4 (100) 0.00
Sudoracion nocturna [n(%)] 4(28.6) 2 (20) 2 (50) 0.26
Fiebre [n(%)] 7 (50) 3(30) 4 (100) 0.01
Clasificacion histoldgica 0.15
Clasico celularidad mixta [n(%)] 8(57.1) 7 (70) 1(25) -
Esclerosis nodular [n(%)] 5(35.7) 2(20) 3(75) -
Estadificacion de Ann - Harbor 0.06
I B [n(%)] 1(7.1) 1(10) 0 -
1A [n(%)] 3(21.4) 3(30) 0 -
11 B [n(%)] 3(21.4) 0 3(75) -
IV A [n(%)] 3(21.4) 3(30) 0 -
IV B [n(%)] 3(21.4) 2(20) 1(25) -
Serologia para infeccion por Virus Epstein-Barr [n(%)]| 3(21.4) 2(20) 1(25)
Tratamiento 0.17
ABVD [n(%)] 6(42.9) 4 (40) 2 (50) -
ABVD / COPP [n(%)] 5(7.1) 5 (50) 0 -
ABVD / Radioterapia / COPP [n(%)] 1(7.1) 0 1(25) -
Complicaciones durante el tratamiento [n(%)] 6(42.9) 5(50) 1(25) 0.44
Fiebre y neutropenia [n(%)] 1(16.7) 0 1(100) -
Neumonia [n(%)] 2(33.3) 2 (40) 0 -
Neurotoxicidad periferica [n(%)] 1(16.7) 1(20) 0 -
Sepsis [n(%)] 1(16.7) 1(20) 0 -
Sepsis/Neumonia [n(%)] 1(16.7) 1(20) 0 -
Infecciones que requirieron hos pitalizacion [n(%)] 5(35.7) 4 (40) 1(25) 0.6
Sitio de infeccion 0.38
Gastrointestinal [n(%)] 1(20) 0 1(100) -
Pulmonar [n(%)] 2 (40) 2 (50) 0 -
Pulmonar / Sepsis / Choque séptico [n(%)] 1(20) 1(25) 0 -
Sepsis [n(%)] 1(20) 1(25) 0 -
Hemorragias que requirieron transfusion [n(%)] 3(21.4) 2(20) 1(25) 0.84
Sitio de hemorragia: piel y mucosas 3(100) 2 (100) 1(100) 0.83
Remision [n(%)] 13(92.9) 9(90) 4 (100) 0.51
Recaida [n(%)] 1(7.1) 1(10) 0 0.51
Sitio de recaida: ganglio cervical derecho [n(%)] 1(100) 1(100) 0 0.52
Muerte [n(%)] 1(7.1) 1(10) 0 0.51
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De acuerdo con la sintomatologia de los pacientes, la pérdida de peso tuvo una
frecuencia del 25% en los sujetos con el tipo clasico con celularidad mixta, y en un
60% en el grupo de esclerosis nodular, siendo nuevamente diferentes
estadisticamente (valor p=0.21). Con respecto a la sudoracién nocturna, se
presento en el 40% de los pacientes con tipo esclerosis nodular, comparado con el
12.5% de los que tuvieron el diagndstico histoldgico de clasico con celularidad mixta.
Ademas, se observl que la fiebre se presentd en el 60% de los pacientes con
esclerosis nodular, en comparacion con el 37.5% de tipo clasico con celularidad
mixta. (Grafica 10) (Tabla 2)

Grafica 10. Frecuencia de sintomatologia de acuerdo al
tipo histologico de linfoma de Hodgkin.
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Con respecto a la estadificacion de Ann-Harbor, los pacientes con el tipo clasico con
celularidad mixta se presentdé con mayor frecuencia el estadio llA (37.5%), seguido
del IV Ay IV B (ambos en el 25% de los casos). En el grupo de pacientes con el tipo
de esclerosis nodular, se encontr6 con mayor frecuencia el estadio Il B (40%),
seguido por el IV Ay IV B (20% en ambos casos). (Grafica 11)

Grafico 11. Estadificacion de Ann-Harbor de acuerdo al
tipo de linfoma de Hodgkin.
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Con respecto a la por virus Epstein-Barr, los resultados de la serologia fueron
positivos en el 20% de los sujetos con el tipo esclerosis nodular y en el 12.5% de

los del tipo clasico con celularidad mixta.

El tratamiento que se utilizé con mayor frecuencia en el tipo clasico con celularidad
mixta fue ABVD (62.5%), seguido del que ABVD + COPP (37.5%). En cambio, en
el grupo del tipo esclerosis nodular, el tratamiento mas frecuentemente utilizado fue
ABVD + COPP (40%), seguido en la misma medida por el ABVD y el de radioterapia

(20%). (Grafica 12)

Grafica 12. Frecuencia de tratamiento empleado de
acuerdo al tipo de linfoma de Hodgkin.
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El 50% de los sujetos en el grupo del tipo clasico con celularidad mixto presentaron
complicaciones durante el tratamiento, en comparacion con el 40% de los sujetos
con el tipo de esclerosis nodular, en donde, se presentd con la misma prevalencia

la fiebre y neutropenia, asi como, la neumonia (50%). (Grafica 13)

Grafica 13. Prevalencia de complicaciones durante el
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El 35.7% de la poblacion con el tipo clasico con celularidad mixto presentaron
infecciones que requirieron su hospitalizacion, siendo el sitio de infeccion mas
comun el pulmonar (66.7%), seguidos de la sepsis (33.3%). EIl 40% de los sujetos
en el tipo de esclerosis nodular presentaron dichas infecciones en el 50% de los
casos en el sistema gastrointestinal y en el pulmonar, el cual los llevé a choque
séptico. Se presentaron en el 40% de los pacientes con el tipo de esclerosis nodular
y en el 12.5% del tipo clasico con celularidad mixta, hemorragias que requirieron de
transfusion sanguinea, siendo en todos los casos, el sitio de afectacion la piel y
mucosas (100%) (Grafica 14)

Grafica 14. Prevalencia de infecciones y
hemorragias de acuerdo al tipo de linfoma de
Hodgking.
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El 100% de los sujetos de ambos grupos presentaron remisién del linfoma de
Hodgkin, sin embargo, el 20% de los sujetos del grupo de esclerosis nodular
presentaron recaida en el ganglio cervical derecho. Finalmente, el 20% de
individuos de dicho tipo de linfoma Hodgkin fallecieron. (Grafica 15)

Grafica 15. Prevalencia de remision, recaida y muerte
de acuerdo al tipo de linfoma de Hodgkin.
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Tabla 2. Caracterizacion de variables sociodemogréficas y biolégicas de acuerdo al tipo
de Linfoma de Hodgkin en pacientes del servicio de pediatria.

Clasico Esclerosis
Caracteristicas celularidad nodular |Valorp
mixta (n= 8) (n=5)

Sexo 0.07

Mujer [n(%)] 1(12.5) 3 (60) -

Hombre [n(%)] 7 (87.5) 2 (40) -
Edad (afios) [media(DS)] 11.5(3.7) 13.5(3.7) 0.39
Estatus socioecondmico bajo [n(%)] 8(100) 5(100) 0.04
Pérdida de peso [n(%)] 2 (25) 3 (60) 0.21
Sudoracion nocturna [n(%)] 1(12.5) 2 (40) 0.25
Fiebre [n(%)] 3(37.5) 3 (60) 0.43
Serologia para infeccion por Virus Epstein-Barr [n(%)] 1(12.5) 1(20) 0.72
Estadificacion de Ann - Harbor 0.34

I B [n(%)] 0 0 -

1A [n(%)] 3(37.5) 0 -

11 B [n(%)] 1(12.5) 2 (40) -

IV A [n(%)] 2(25) 1(20) -

IV B [n(%)] 2(25) 1(20) -
Tratamiento 0.22

ABVD [n(%)] 5(62.5) 1(20) -

ABVD / COPP [n(%)] 3(37.5) 2 (40) -

ABVD / Radioterapia / COP [n(%)] 0 1(20) -
Complicaciones durante el tratamiento [n(%)] 4 (50) 2 (40) 0.60

Fiebre y neutropenia [n(%)] 0 1(50) -

Neumonia [n(%)] 1(25) 1(50) -

Neurotoxicidad periferica [n(%)] 1(25) 0 -

Sepsis [n(%)] 1(25) 0 -

Sepsis/Neumonia [n(%)] 1(25) 0 -
Infecciones que requirieron hos pitalizacién [n(%)] 3(37.5) 2 (40) 0.93
Sitio de infeccion 0.28

Gastrointestinal [n(%)] 0 1(50) -

Pulmonar [n(%)] 2(66.7) 0 -

Pulmonar / Sepsis / Choque séptico [n(%)] 0 1(50) -

Sepsis [n(%)] 1(33.3) 0 -
Hemorragias que requirieron transfusion [n(%)] 1(12.5) 2 (40) 0.25
Sitio de hemorragia: piel y mucosas 1(100) 2 (100) 0.25
Remisién [n(%)] 8(100) 5 (100) 0.03
Recaida [n(%)] 0 1(20) 0.19
Sitio de recaida: ganglio cervical derecho [n(%)] 0 1(100) 0.19
Muerte [n(%)] 0 1(20) 0.19
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Con respecto a la categoria de sexo, los pacientes con Linfoma de Hodgkin del
servicio de pediatria tienen mayor riesgo de presentar complicaciones durante el
tratamiento, en comparacion con las pacientes en el mismo servicio (RP 2.22). Los
pacientes de Linfoma de Hodgkin con edades de 7 a 13 afos tienen mayor
probabilidad de presentar complicaciones durante el tratamiento, en comparacion
con los mayores de 14 afios (RP 3.13). Los pacientes de Linfoma de Hodgkin con
el tipo histologico clasico con celularidad mixta tienen mayor riesgo de presentar
complicaciones durante el tratamiento, en comparacion con aquellos que presentan
el tipo histolégico de esclerosis nodular (RR 1.25). (Tabla 3)

Tabla 3. Andlisis estratificado por sexo, categorias de edad y tipo histolégico para la
frecuencia de complicaciones durante el tratamiento en pacientes con Linfoma de Hodgkin
del servicio de pediatria.

Grupos por No. de sujetos | Prevalencia de de | Razon de prevalencias
sexo, edad y n | con complicaciones| complicaciones de complicaciones
tipo histolégico (n=6)
Total 13 6 0.46
Sexo
Mujeres 4 1 0.25 0.45
Hombres 9 5 0.56 2.22
Edad
7 - 13 aios 8 0.63 3.13
14 - 18 afios 5 1 0.20 0.32
Tipo histolégico
Clasico celularidad mixta 8 4 0.50 1.25
Esclerosis nodular 5 2 0.40 0.80

Con respecto a la categoria de sexo, los pacientes con Linfoma de Hodgkin del
servicio de pediatria tienen mayor riesgo de presentar infecciones en comparacion
con las pacientes en el mismo servicio (RP 1.78). Los pacientes de Linfoma de
Hodgkin con edades de 14 a 18 afios tienen mayor probabilidad de presentar
infecciones, en comparacion con los menores con edades entre 7 a 13 afios (RP
1.07). Los pacientes de Linfoma de Hodgkin con el tipo histolégico esclerosis
nodular tienen mayor riesgo de presentar infecciones, en comparacién con aquellos
gue presentan el tipo histolégico clasico con celularidad mixta (RR 1.07). (Tabla 4)
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Tabla 4. Analisis estratificado por sexo, categorias de edad y tipo histolégico para la
frecuencia de infecciones en pacientes con Linfoma de Hodgkin del servicio de pediatria.

Grupos por No. de sujetos con | Prevalenciade |Razdn de prevalencias
sexo, edad y n infecciones infecciones de infecciones
tipo histologico (n=5)
Total 13 5 0.38
Sexo
Mujeres 4 1 0.25 0.56
Hombres 9 4 0.44 1.78
Edad
7 - 13 aflos 8 3 0.38 0.94
14 - 18 afios 5 2 0.40 1.07
Tipo histologico
Clasico celularidad mixta 8 3 0.38 0.94
Esclerosis nodular 5 2 0.40 1.07

Con respecto a la categoria de sexo, las pacientes con Linfoma de Hodgkin del
servicio de pediatria tienen mayor riesgo de presentar hemorragias en comparacion
con los pacientes en el mismo servicio (RP 1.13). Los pacientes de Linfoma de
Hodgkin con edades de 7 a 13 afos tienen mayor probabilidad de presentar
hemorragias, en comparacion con los mayores de 14 afios (RP 1.25). Los pacientes
de Linfoma de Hodgkin con el tipo histolégico esclerosis nodular tienen 2.2 veces
mas riesgo de presentar hemorragias, en comparacion con aquellos que presentan
el tipo histolégico clasico con celularidad mixta (RR 3.20). (Tabla 5)
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Tabla 5. Analisis estratificado por sexo, categorias de edad y tipo histolégico para la
frecuencia de hemorragias en pacientes con Linfoma de Hodgkin del servicio de pediatria.

Grupos por No. de Prevalenciade | Razén de prevalencias
sexo, edad y n hemorragias hemorragias de hemorragias
tipo histolégico (n=3)
Total 13 3 0.23
Sexo
Mujeres 4 1 0.25 1.13
Hombres 9 2 0.22 0.89
Edad
7 - 13 afios 8 2 0.25 1.25
14 - 18 afios 5 1 0.20 0.80
Tipo histolégico
Clasico celularidad mixta 8 1 0.13 0.31
Esclerosis nodular > 2 0.40 3.20

La letalidad del Linfoma de Hodgkin en el servicio de pediatria es del 8%; al realizar
el analisis estratificado, los hombres tienen una letalidad del 11%, los pacientes con
edades entre 14 a 18 afos, asi como aquellos con el tipo histolégico de esclerosis
nodular, tienen una letalidad del 20%, en contraste con el grupo de mujeres, de
pacientes con edades de 7 a 13 afios y con el tipo histoldgico clasico con celularidad
mixta, en los cuales no se presentaron fallecimientos. (Tabla 6)
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Tabla 6. Andlisis estratificado por sexo, categorias de edad y tipo histolégico para la
letalidad en pacientes con Linfoma de Hodgkin del servicio de pediatria.

Grupos por No. de
sexo, edad y n muertes Letalidad
tipo histoldgico (n=)
Total 13 1 0.08
Sexo
Mujeres 4 0 0.00
Hombres 9 1 0.11
Edad
7-13afos 8 0 0.00
14 - 18 afios 5 1 0.20
Tipo histoldgico
Clasico celularidad mixta 8 0 0.00
Esclerosis nodular 5 1 0.20

A través del andlisis de supervivencia por medio de las curvas de Kaplan-Meier, se
puede observar que la tasa de supervivencia en los pacientes con Linfoma de
Hodgkin del tipo histologico de esclerosis nodular es menor (Tasa de supervivencia
del 76.9% a los 3 afios) en comparacion con la del tipo clasico con celularidad mixta
(Tasa de supervivencia del 100% a los 3 afnos). (Gréfica 16).
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Grafica 16. Andlisis de supervivencia por curva de Kaplan-Meier para comparar la letalidad
del Linfoma de Hodgkin de acuerdo con al tipo histolégico.
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Con respecto al estadio Ann-Harbor de Linfoma de Hodgkin, se puede observar que
la supervivencia de los pacientes en estadio IVA es del 76.9% a los tres afios, en
comparacion con los pacientes en diferentes estadios (100% de supervivencia a los
tres afios). (Gréfica 17).
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Gréfica 17. Analisis de supervivencia por curva de Kaplan-Meier para comparar la letalidad
del Linfoma de Hodgkin de acuerdo con al estadio Ann-Harbor.
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Con respecto a la sintomatologia de los pacientes de Linfoma de Hodgkin, se puede
observar que la supervivencia de los pacientes que no presentan fiebre, no sufren
de sudoraciones nocturnas ni los que tienen pérdida de peso, tienen una tasa de
supervivencia del 76.9% a los tres afios, en comparacioén con aquellos pacientes
gue si tienen dicha sintomatologia (100% a los tres afios). (Grafica 18). (Gréfica 19)
(Gréfica 20) En todas ellas, se puede observar que el mes de seguimiento con
mayor riesgo entre los tres aflos de seguimiento para presentar muerte fue en el
mes namero 23.
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Gréfica 18. Analisis de supervivencia por curva de Kaplan-Meier para comparar la letalidad
del Linfoma de Hodgkin de acuerdo con la pérdida de peso.
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Grafica 19. Andlisis de supervivencia por curva de Kaplan-Meier para comparar la letalidad
del Linfoma de Hodgkin de acuerdo con la sudoracion nocturna.
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Grafica 20. Analisis de supervivencia por curva de Kaplan-Meier para comparar la letalidad
del Linfoma de Hodgkin de acuerdo con la fiebre.
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DISCUSION

De manera general podemos comentar que la supervivencia en el linfoma de
Hodgkin es mayor en la presentacion Histologia de Celularidad Mixta con respecto
a las otras presentaciones, siendo el segundo lugar el tipo Esclerosis Nodular, con
respecto a la Clasificacion clinica de Ann Harbor se pudo observar que el tipo IV es
la que menor supervivencia presento, aunado a la presencia de sintomas B en su
presentacion inicial.

Sin embargo, el tamafio de nuestra muestra no fue suficiente para descartar una
relacion significativa entre nuestras variables.
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Es importante mencionar que se encontraron diversas relaciones en cuanto a
letalidad en el Linfoma de Hodgkin, siendo esta reportada unicamente en un 8%, de
las los hombres tienen una letalidad del 11%, los pacientes con edades entre 14 a
18 afios, asi como aquellos con el tipo histolégico de esclerosis nodular, tienen una
letalidad del 20%, en contraste con el grupo de mujeres, de pacientes con edades
de 7 a 13 afios y con el tipo histologico clasico con de celularidad mixta, en los
cuales no se presentaron fallecimientos.

CONCLUSIONES

En el Hospital Pediatrico de Moctezuma de la Secretaria de Salud de la Ciudad de
México, El linfoma de Hodgkin presenta una alta supervivencia en General,
presentado solo un 20% de Mortalidad.

Se rechaza nuestra hipotesis ya que por el tipo de muestra que se obtuvo no es
estadisticamente significativa, estudiando la supervivencia a 3 afios. Sin embargo
se pudieron correlacionar algunas caracteristicas clinicas como una supervivencia
mayor en pacientes que carecen de sintomas B ( fiebre, sudoracion nocturna y
perdida de peso), se pudo observar correlacion entre la presentacién clinica inicial
estudiada bajo la clasificacion de Ann Harbor siendo el estadio IV el que presenta
la menor supervivencia asociados sintomas B, asi como la Presentacion histoldgica
con la supervivencia en Pacientes pediatricos atendidos en el Hospital Pediatrico
Moctezuma de la Secretaria de Salud de la ciudad de México, siendo el tipo
Celularidad Mixta el que mejor supervivencia presenta.

RECOMENDACIONES

Se recomienda continuar con la investigacion en un futuro con una muestra mas
significativa asimismo realizar un seguimiento prolongado de los pacientes ya que
el intervalo de mediciones fue en su mayoria corto de 3 afos, por lo que podria
suponer un sesgo, ya que de encontrarse relacion entre las variables podria influir
en el tratamiento quimioterapico dirigido y con ello incrementar ain mas el buen
pronostico de esta enfermedad.
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Hoja de recoleccidn de datos del protocolo: Supervivencia de pacientes pediatricos con Linfoma de
Hodgkin asociado a caracteristicas clinicas y clasificacién histoldgica

Paciente Expediente
Diagndstico Fecha de Dx.
Género raza/Grupo ético
Estatus socioecondmico
VEB POSITIVO NEGATIVO SIN REPORTE

Sintomas al diagndstico:

SINTOMAS B (MARCAR CON x LOS POSITIVOS)

PERDIDA DE PESO

SUDORACION NOCTURNA

FIEBRE

Clasificacion Histopatoldgica establecida:

CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA (MARQUE CON UNA X)

LINFOMA HODGKIN
VARIEDAD
ESCLEROSIS
NODULAR

LINFOMA DE
HODKIN CLASICO

CELULARIDAD MIXTA

DEPLECION LINFOIDE

LINFOMA DE
HODKIN CLASICO
RICOEN
LINFOCITOS

LINFOMA DE
HODKIN NODULAR
DEPREDOMINIO
LINFOCITARIO

CLASIFICACION DE ANN HARBOR (marcar con una X)
Estadio | Estadioll  Estadiolll  Estadio IV

5 S

Tratamiento

Tabla 2. Clasificaciéon por estadios de Ann Arbor

/L Estadio I: Afectacién de una unica region ganglionar (I} o de
..‘ e una region extraganglionar (IE)

. ." Estadio Il: Afectacién de 2 o mas regiones ganglionares en el

/ mismo lade del diafragma (ll), una localizacion

4‘/ extralinfatica y de una o mas regiones gangliona-

res en el mismo lado del diafragma (IIE).
Afectacién de regiones ganglionares en ambos

| Estadio IlI:

\ / lados del diafragma (lll) que pueden estar acom-
\ \Q pafiadas por afectacién extralinfatica localizada
J& g (IIE), esplénica (llIS), o ambas.

previo.

o ‘\' Estadio IV: Afectacion diseminada de uno o mas o6rganos
~ ¥e 1]\ extralinfaticos asociada o no a ganglios linfaticos.
| Sintomas:
;g§j_’« | A: asitomaticos. o
\Y) >\ B: fiebre, sudoracion, pérdida de peso >10% del peso corporal
|




Complicaciones durante el tratamiento

Infecciones graves que ameritaron hospitalizacién ( )

Sitio de la (s) infecciones: Neumonia (), colitis neutropénica ( ) sepsis ( ) choque séptico ( )
otras ( )

Hemorragia graves que ameritaron transfusiones ()

Sitios de la hemorragia: pulmonar ( ) SNC ( ) (tubo digestivo ( ) piel y mucosas ( )renal( )
otras ( )

Alcanzé remisiénsi( ) No ( ) Fechadela
remision

Recaida: Si( ) No( ) Fecha de la recaida

Sitios de Recaida

Segunda remision: Si( ) No( )

Sobrevivencia libre de enfermedad

Fallecimiento: Si( ) No ( ), Fechadel
fallecimiento

Causa del fallecimiento

Supervivencia global
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