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RESUMEN

INTRODUCCION: Los linfomas son una entidad de gran importancia en el ambito de la
oncologia y la pediatria, ocupando uno de los primeros lugares en frecuencia de aparicion de
neoplasias malignas en la infancia en nuestro pais. En los hispanos, la supervivencia a 5 afios
para nifios y adolescentes de LNH es de 91% y 93%, respectivamente. Teniendo un 9% de
mortalidad, pero no suficiente informacién acerca de las causas especificas relacionadas a
dicha mortalidad.

MATERIALES Y METODOS: Durante el periodo entre 2003 y 2019 se registraron 29
defunciones en paciente que contaban con diagndéstico de Linfoma No Hodgkin en nuestra
institucion. De ellos se logro incluir al 62% de los casos para la muestra del analisis de la causa
de mortalidad; se tomo informacion de expedientes clinicos electronicos vy fisicos.

JUSTIFICACION

Los linfomas son una entidad de gran importancia en el ambito de la oncologia y la pediatria,
sin embargo, no se cuenta con un analisis detallado de mortalidad de los pacientes, en especial
de Linfoma No Hodgkin.

OBJETIVO

Identificar las causas de mortalidad de pacientes con linfoma no Hodgkin en pacientes del
Instituto Nacional de Pediatria afiliados al seguro popular en el periodo comprendido del 1 de
enero del 2003 al 31 de diciembre del 2019.

TIPO DE ESTUDIO
Observacional, analitico, transversal y retrospectivo

ANALISIS ESTADISTICO

Se elaborara una base de datos en Excel posteriormente se exportaran los datos al programa
estadistico SPSS version 25, con el cual se analizaran las variables. Se describiran con
medidas de tendencia central (media, mediana) y se obtendran las frecuencias por ser un
estudio analitico observacional.

RESULTADOS

El propdsito del estudio fue identificar las principales causas de mortalidad en los pacientes
con linfoma no Hodgkin. Se determina la relacion que abarca el estadio clinico al diagndstico
y la mortalidad, en la que se encontr6 que la mayoria de los pacientes que fallecieron la
frecuencia por servicio encontrando que la mayor parte de las defunciones ocurrieron en UTIP
y oncologia.

CONCLUSION
El propdsito del estudio fue identificar las principales causas de mortalidad en los pacientes
con linfoma no Hodgkin en el instituto nacional de pediatria. Se encontré que la mayoria de los
pacientes que fallecieron se encontraban en estadios avanzados de la enfermedad al momento
del diagndstico.



INTRODUCCION

Los linfomas son un grupo heterogéneo de enfermedades proliferativas malignas del tejido
linfoide con origen celular, morfologia, citogenética, conducta biolégica y respuesta al
tratamiento variables. Los linfomas no Hodgkin (LNH) son un grupo heterogéneo de tumores,
que en el nifio tienen un cuadro histolégico mas restringido y un alto grado de malignidad. Es
el responsable de aproximadamente el 60% de todos los linfomas en nifios y adolescentes y
representa el 8 a 10% de todas las neoplasias en nifios entre 5 y 19 afios’. El linfoma no
Hodgkin surge de los linfocitos que se encuentran dentro de los ganglios linfaticos o el tejido
linfoide. Existen 2 tipos de linfocitos, las células B son producidas por los ganglios linfaticos y
son responsables de producir anticuerpos. Las células T atacan células extrafias y son en parte
responsables de sensibilizar a las células B para producir anticuerpos. Cuando estas células
funcionan mal, pueden producir anticuerpos contra los tejidos normales, causando
enfermedades autoinmunes. El 90% de los casos de linfoma no Hodgkin se derivan de las

células B 23,

El LNH suele aparecer en los ganglios linfaticos o en el tejido linfatico que se encuentra en
organos como el estdmago, los intestinos o la piel. En algunos casos el LNH afecta la médula
y la sangre. Las células de linfoma pueden desarrollarse en uno o mas lugares del cuerpo*.
Tanto el linfoma de Hodgkin como los linfomas No Hodgkin se originan en los tejidos linfoides
y pueden diseminarse a otros tejidos, el prondstico de supervivencia o curacion depende de la
variedad histolégica, etapa clinica y tratamiento. Es por eso que él diagnostico y su
clasificacion son muy importantes. Las caracteristicas morfolégicas y clinicas comunes o
sobresalientes de cada entidad ayudan al patologo a reconocer las distintas variedades de
linfoma. El agrupamiento de los linfomas permite resaltar aspectos de su conducta bioldgica,

relacionada a su vez con el pronostico®.

HISTORIA

Thomas Hodgkin estudié en Edimburgo, cuando la medicina hipocratica ejercia una gran
influencia en la practica clinica. En 1832 publica un articulo histérico: “Sobre algunos aspectos
morbidos de las glandulas absorbentes y el bazo.” En él describi6 de manera sucinta seis
casos, incluidos los resultados de la necropsia. En esta publicacion, Hodgkin afirmoé que el
crecimiento patoldgico de los ganglios linfaticos y el bazo era el resultado de una enfermedad
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primaria de ellos y no la consecuencia de un proceso inflamatorio o infeccioso, como se creia
hasta entonces; y rastreo la primera referencia de la enfermedad hasta Malpighi, en 1666. Este
articulo fundamental de Hodgkin tuvo que aguardar mas de 20 afios para ser redescubierto,
en 1856, por Samuel Wilks, trabajando en el mismo hospital y con el material original del que
dispuso Hodgkin. Wilks describié 10 casos, incluidos tres de Hodgkin, y denomin¢ al trastorno
‘enfermedad lardacea”. Un decenio después ligdo permanentemente el nombre de Hodgkin a
este trastorno en una revision titulada “Casos de crecimiento de las glandulas linfaticas y el
bazo o enfermedad de Hodgkin” 6.

Se demostré que Ki-1 tifie las células malignas de LH en secciones de tejido, asi como una
célula linfoide mas pequefia que se encuentra en las regiones parafoliculares de los ganglios
linfaticos normales. Se postuldé que esta célula CD30+ podria representar una célula linfoide
precursora para las células malignas de LH. El antigeno Ki-1, asignado posteriormente al grupo
CD30, se identific6 como un antigeno de activacién, que podria expresarse en células T,
células B e incluso en histiocitos activados. Forma parte de la familia del factor de crecimiento
nervioso, factor de necrosis tumoral, y el gen que codifica CD30 que se encuentra en el
cromosoma 1p36. El antigeno CD30 se encuentra en niveles elevados en el suero de pacientes
con LH y otras neoplasias que expresan CD30".

En 1985, Stein et al. descubrieron que el antigeno Ki-1 (CD30) estaba altamente expresado
por un grupo de 45 linfomas de células grandes que compartian una serie de caracteristicas
histologicas. Mostraron una morfologia sugestiva de "histiocitos malignos”, y una invasion
sinusoidal. En 1986, Kadin et al. describié una lesion similar que afecta los ganglios linfaticos
y la piel en seis pacientes pediatricos con la designacién de "linfoma infantil Ki-1"8.

Aunque la serie original de Stein et al. incluyé tumores que expresaban antigenos asociados
con ceélulas T o células B, la definicion final de ALCL propuesta por el International Lymphoma
Study Group en la clasificacién revisada de linfoma europeo-estadounidense se restringio a
linfomas con un fenotipo de células T o de células nulas®. Los tumores malignos linfoides
derivados de células B que expresan con frecuencia CD30 incluyen linfomas positivos al virus
de Epstein-Barr (EBV), linfomas de derrame primario y tumores de células B con diferenciacion
plasmacitoide.



CLASIFICACION

Los patologos dependian unicamente de la morfologia para nombrar y clasificar a los linfomas.
A la fecha como desde hace muchos afios, el tejido linfoide sospechoso se tifie con
hematoxilina-eosina y no fue hasta los afos 70 que se desarrollaron técnicas capaces de
distinguir la naturaleza benigna o maligna de las células linfoides. Anticuerpos contra los
antigenos en la superficie de su membrana se adhieren especificamente y tales anticuerpos
modificados, detectan a los antigenos y caracterizan cada célula permitiendo asignarles el
numero CD por las siglas en inglés de “cluster designation”. Asi, el inmunofenotipo se volvio
importante pero no imprescindible para determinar la naturaleza maligna de una proliferacion

linfoide y la variedad de linfomas a la que pertenece’? 13 14,

Existen métodos utiles para determinar el inmunofenotipo como lo son la inmunohistoquimica,
la inmunofluorescencia y la citometria de flujo. Por otro lado, existen otros estudios para
determinar translocaciones especificamente malignas como la citogenética. Otro método mas
avanzado que detecta arreglos clonales que no son detectables por métodos citogenéticos
comunes es el analisis molecular, estos arreglos pueden ser de genes de inmunoglobulinas en
las neoplasias de células B o de genes de los receptores de las células T en enfermedades

malignas.

FACTORES DE RIESGO

La causa exacta del LNH es desconocida y la mayoria de las personas con este diagndstico
no sabra cual es la causa. Sin embargo, los siguientes factores pueden aumentar el riesgo de
que una persona desarrollé esta enfermedad. El riesgo de tener LNH aumenta con la edad.
Los subtipos mas comunes ocurren con mayor frecuencia en personas de entre 60 y 70 afios.
Los hombres son ligeramente mas propensos a sufrir LNH que las mujeres. Algunos tipos de
LNH se asocian con infecciones especificas. Por ejemplo, se cree que el linfoma del tejido
linfoide asociado con la mucosa (mucosa-associated lymphoid tissue, MALT) del estdmago es
causado por la infeccion por Helicobacter pylori. Cuando este linfoma se diagnostica en un
estadio inicial, a veces desaparecera si la infeccion se elimina con antibiéticos. Las infecciones
también pueden causar otros tipos de linfoma MALT, incluidos aquellos que afectan los

pulmones, las glandulas lagrimales y la piel®. Los virus causan algunos tipos de LNH.



El virus de Epstein-Barr (VEB) es el virus que causa la mononucleosis, y esta asociado con
algunos tipos de LNH. Estos incluyen el linfoma de Burkitt, linfomas que se presentan después
de un trasplante de 6rgano. Casi todos tenemos VEB, por lo que es probable que el virus no
sea el unico factor que determine el riesgo de cancer. Ademas, se ha asociado la infeccion por
hepatitis C con un incremento en el riesgo de linfomas de la zona marginal del bazo'. Los
investigadores también han descubierto otros virus como factores importantes entre las causas

de algunos tipos raros de linfoma.

Los trastornos del sistema inmunitario, como el HIV, aumentan el riesgo de LNH, en especial
los linfomas de células B agresivos'®. Las personas con trastornos autoinmunes, como artritis
reumatoide y sindrome de Sjogren, corren un mayor riesgo de desarrollar ciertos tipos de LNH.
Algunos medicamentos utilizados para el tratamiento de trastornos autoinmunes pueden
aumentar el riesgo de LNH, asi como los pacientes receptores de trasplantes de 6rganos, lo

que se debe a los medicamentos que reciben para reducir la funcion inmunoldgica.

Varios estudios han determinado una asociacion entre la vacuna con bacilo de Calmette y
Guérin (BCG) y un mayor riesgo de LNH. Por el contrario, la investigacion también ha asociado
otras vacunas con una reduccion en el riesgo de LNH, como aquellas contra la viruela, el
coblera, la fiebre amarilla, la gripe, la rubéola, el tétano y la poliomielitis. La colocacion de
implantes mamarios puede aumentar el riesgo de linfomas de mamas'’. Diversos estudios han
demostrado una baja incidencia de linfoma entre poblaciones étnicas de Asia oriental. Asi
mismo, se ha demostrado un aumento de su incidencia, entre poblaciones autdctonas del sur

de Asia, con independencia de otros factores asociados'® 7.

HISTORIA DEL PROBLEMA DE SALUD

Los linfomas anaplasicos de células grandes se distinguen de otros linfomas por su citologia
anaplasicos y la expresion constante de la membrana del antigeno CD30. Las caracteristicas
clinicas incluyen compromiso cutaneo y extranodal frecuente, edad temprana en la
presentacion y predominio masculino® 234, La forma cutanea primaria de ALCL (PCALCL), se
define por afectacion solo de la piel sin diseminacion sistémica en la presentacién. Sin
embargo, la afectacion extracutanea ocurre en el 5-10% de los pacientes, principalmente en
los ganglios linfaticos regionales drenantes.



El ALCL se reconocié en 1985, cuando las células tumorales demostraron consistentemente
el marcado Ki-1, un marcador que posteriormente se demostré que reconoce el antigeno
CD30. En 1988, el ALCL se agregdé como una entidad distinta a la clasificacion revisada de
Kiel en la que se divide a los linfomas segun la célula afectada. En 1994, se incluyé el ALCL
en la clasificacion Revisada del Linfoma Europeo-americano (REAL. Cuadro )8 19.20.21 | 5
Organizaciéon Mundial de la Salud ha designado ALCL negativa para linfoma quinasa
anaplasica (ALK) que surge en asociacion con implantes mamarios como ALCL asociada a

implantes mamarios?2.

A principio de los afios 80 existian diversas clasificaciones de los linfomas. Un estudio combiné
la informacion de las seis principales clasificaciones. Investigadores del Instituto Nacional del
Cancer (INC) en EE. UU. revisaron 1,175 biopsias de LNH y concluyeron que cada una tenia
cierto valor y ninguna era mejor que otra. A su vez, propusieron una meta clasificacion a la que
denominaron Working Formulation (Formula de Trabajo. Cuadro I) que pretendia establecer
conexiones entre las clasificaciones existentes, no reemplazarlas; estudiar la morfologia de los
tejidos tefidos unicamente con hematoxilina-eosina, agrupar los linfomas en categorias

morfoldgicas y facilitar la comunicacion entre patologos y clinicos.

La Férmula de Trabajo logré sobre todo esto ultimo, al establecer una terminologia util. Las
categorias que establecio, basadas en datos morfoldgicos simples y reproducibles, adquirieron
validez clinico-terapéutica y para el prondstico. Los criterios fueron: 1. Estructurales.
Proliferacion difusa y proliferacion folicular. 2. Citologicos. Limites nucleares: Hendidos

(Indentados) y No hendidos. Tamaiio celular: Pequefio, Grande y Mixto?.

La clasificacion no considerd el origen B o T de las células, pero con los datos de la revision
de los 1,175 casos los linfomas se dividieron en lesiones de grado bajo, intermedio y alto,
informacion importante para el clinico tratante. La clasificacion identificaba 10 entidades
diferentes agrupadas en tres categorias segun el grado de malignidad aparente por su
morfologia y resulté un sistema facil de recordar.

Existen multiples clasificaciones de la enfermedad, pero en el orden practico para la toma de
decisiones, la OMS adoptd una clasificacion mas integral publicada en 1994 por el Grupo

Internacional de Estudio de los Linfomas, que incluye una combinacion de caracteristicas
10



morfologicas, inmunofenotipicas, genéticas y clinicas. Los divide en 4 subtipos de linfomas en
nifos, que son: linfoma de células pequefas no hendidas Burkitt o aparente Burkitt (40%),
linfoma linfoblastico (30%), linfoma de células grandes (30%) y linfoma anaplasico de células
grandes (10%), y se adiciona el linfoma de células de manto, que es menos frecuente en
Pediatria?*.

CUADRO CLINICO

Se consideran que las manifestaciones clinicas del LNH dependen de su presentacion
extranodal que es la mas frecuente: a diferencia del linfoma de Hodgkin que afecta inicialmente
ganglio linfatico y bazo, por lo que la localizacion de la neoplasia, subtipo e inmunofenotipo del
LNH e involucro de la enfermedad a diferentes 6rganos y sistemas como sistema nervioso
central, cabeza y cuello, torax, abdomen, ggénadas y hueso determinara las manifestaciones
clinicas de la enfermedad. En el 80% de los nifios con LNH se palpa tumoracion abdominal en
el examen clinico inicial. Un tercio de todos los pacientes con linfoma no Hodgkin presentan

enfermedad abdominal.

La intususcepcion en un paciente menor a un afno debe orientar a buscar placas linfomatosas.
En estos nifios se han relatado las caracteristicas de las tumoraciones abdominales como no
dolorosas 70%, no moéviles 79% y 87% firmes. En nifilos con LNH, las entidades clinicas mas
frecuentes son: intraabdominal e intratoracica. Entonces el cuadro clinico puede manifestarse
como abdomen agudo, con sintomas que imitan “apendicitis aguda” e intususcepcion, esto
debido a la proyeccion intraluminal del tumor y como hallazgo en la laparotomia exploradora.
El crecimiento rapido del tumor puede invadir y/o causar compresion de estructuras vitales
adyacentes. Si se palpa tumoracion abdominal en el examen clinico inicial en un nifio

aparentemente sano, el diagndstico de sospecha de LNH es alto?.

Diversas manifestaciones de LNH dependeran de la localizacionn asi como del tamafo
tumoral. A nivel abdominal pueden presentarse como abdomen agudo, intususcepcion o
manifestaciones de obstruccion de via urinaria, pancreatica y vascular. Si el tumor es de
localizacion intratoracica puede presentar manifestaciones graves que ponen en riesgo la vida
como ortopnea como signo de estrechamiento traqueal; Sindrome de vena cava superior
(SVC) y Sindrome de Horner 0 paralisis diafragmatica. No existen estudios que evaluen como

prueba diagnostica la presentacidn clinica, para sustentar el diagnostico. Por consenso de
11



expertos, la sospecha de linfoma se basa en signos y sintomas como: linfadenopatia periférica
con evolucién de 6 semanas, manifestaciones sindromaticas de lesiones que ocupan espacio:
linfadenopatia mediastinal, abdominal y/o retroperitoneal, esplenomegalia, pérdida de peso,
fiebre y fatiga. La linfadenopatia puede ser manifestacion de enfermedad infecciosa, no
infecciosa o malignidad; resultando la causa infecciosa la mas frecuente. El punto critico es
definir las caracteristicas normales del ganglio linfatico y con base en esto, distinguir su

probable etiologia: benigna o maligna®.

Los sintomas B se observan solo en el 10% de los pacientes con linfoma no Hodgkin,
resultando mas frecuente en el linfoma de Hodgkin, entre ellos: fiebre, sudoracién nocturna,
pérdida inexplicable de peso corporal > 10%. La presencia de sintomas B tienen una relacion
directamente proporcional al estadio de la enfermedad: 8% de los pacientes en estadio |, con
incremento hasta el 68% en el estadio IV. Los linfomas en edad pediatrica se presentan en un
75% como enfermedad avanzada. Un estudio retrospectivo en pacientes con linfadenopatia

inexplicable, estimo6 una prevalencia baja de malignidad del 1.1%.

Es recomendable que el médico de primer contacto reconozca que la principal causa de
linfadenopatia periférica en el nifilo es de etiologia infecciosa, frecuentemente benigna y
autolimitada, considerando que solo un porcentaje menor tendran diagndstico de enfermedad
de Hodgkin, linfoma no Hodgkin y leucemia Se sugiere ofrecer una prueba terapéutica
(antimicrobiano y antiinflamatorio) en los nifios con linfadenopatia y ausencia de datos de
malignidad (sintomas B y localizacion supraclavicular). Se debe prestar especial atencion en
caso de falla al tratamiento, evolucién insidiosa y datos de malignidad ante estos referir a tercer
nivel de atencion para su abordaje diagnostico, considerar falla al tratamiento antiinflamatorio
y antimicrobiano si los ganglios no regresen a su tamafo posterior a 14 dias de tratamiento
antibidtico y antiinflamatorio o ganglios con aumento de volumen durante el tratamiento

antimicrobiano y antiinflamatorio?’.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de LNH generalmente se realiza mediante biopsia de ganglio linfatico, donde se
incluyen pruebas de inmunofenotipicacion y citogenéticos. Es necesario un hematopatélogo
con experiencia. Frecuentemente la biopsia con aguja no es suficiente para el diagnéstico y

sera necesario extirparlo*.
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Se han reconocido 5 patrones morfologicos: Comun 62%; Linfohistiociticos 10%; Ceélulas
pequefias 5-10%; Parecido a Hodgkin 3%; Compuesto 15%. La inmunohistoquimica es
positiva para CD30 en la membrana celular y el aparato Golgi, ALK en nucleo y citoplasma,
EMA, CD2, CD5, CD4, CD25, CD43, CD45R0, granzima, perforina y ocasionalmente CD3.
Generalmente VEB y CD15 son negativos. Los estudios citogenéticos y/o moleculares a
realizar son: 1(2;5)(p23;935) NPM/ALK (84%), t(1;2)(q25;p23) y TPM3/ALK (13%). Los
pacientes que son ALK negativos, tienen un peor prondstico®.

ESTADIFICACION

Para determinar la extension, se realiza exploracién fisica, otros estudios de imagen como
tomografia y biopsias de tejido. Las pruebas de imagen incluyen radiografias, tomografias
computarizadas del cuello, torax, abdomen y pelvis. Tomografia por emision de positrones con
18F-fluorodesoxiglucosa (FDG-PET) asi como resonancia magnética. EI PET mide el
metabolismo de los tejidos alterados. El marcador radioactivo se le administra al paciente por
via intravenosa y entra en las células. Las células cancerosas tienen una mayor atraccion por
esta glucosa que las células normales, por lo que captan una cantidad mayor del marcador
radioactivo y esto permite que se mida la concentracion local del marcador. Se realiza biopsia

de médula 6sea para confirmar que la enfermedad no se ha extendido a la médula ésea.

ETAPAS

Etapa |: afectacion de un grupo de ganglios linfaticos.

Etapa |l: afectacion de dos o mas grupos de ganglios linfaticos del mismo lado del diafragma.
Etapa lll: afectacion de grupos de ganglios linfaticos a ambos lados del diafragma.

Etapa IV: afectacién de uno o mas érganos aparte de los ganglios linfaticos.

CATEGORIAS

Categoria A: pacientes no presentan fiebre, sudoracién excesiva ni pérdida de peso.
Categoria B: pacientes tienen fiebre, sudoracion excesiva y pérdida de peso.

Categoria X: enfermedad con masa tumoral.

Categoria E: afectacién de areas o de un érgano fuera de los ganglios linfaticos, o que se ha
extendido hacia tejidos fuera de las principales areas linfaticas pero cerca de ellas*.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnaostico diferencial es un reto debido a que la presentacion extranodal puede involucrar
casi cualquier 6rgano, lo que traduce a manifestaciones clinicas inespecificas. Se debe realizar
diagnostico diferencial de la linfadenopatia considerando causas infecciosas, virales,
bacterianas y por micobacterias. El tiempo de evolucién se debe tomar en cuenta y las
caracteristicas de la adenopatia. Si es bilateral se asocia mas frecuentemente a enfermedades
virales como Epstein Barr Virus y citomegalovirus. Con base a lo previo se sugiere tener en
cuenta como diagnéstico diferencial; hiperplasia linfoide reactiva secundaria a mononucleosis
infecciosa, citomegalovirus, toxoplasma, tuberculosis, leucemia aguda, tumores de partes

blandas, tumores de células germinales, neuroblastoma, entre otros?.

TRATAMIENTO

El uso de anticuerpos dirigidos contra antigenos de membrana, como son CD20 en los linfomas
de células B o CD30+ en el LH o en el ALCL se estan comenzando a utilizar en los protocolos
actuales de tratamiento de los LNH pediatricos'®. También suponen una esperanza de futuro
el uso de nuevas moléculas dirigidas a bloquear vias de transmision de sefal intracelular que
se hallan sobre expresadas en algunos linfomas como, por ejemplo, los inhibidores de cinasas
de ALK, de nuevo en el ALCL.

En general, la meta del tratamiento es destruir tantas células de linfoma como sea posible e
inducir una “remisién completa”. La quimioterapia y la radioterapia son las dos formas
principales de tratamiento para el NHL. En el Instituto Nacional de Cancerologia (INCAN) el
tratamiento del linfoma no Hodgkin es el CHOP: ciclofosfamida, doxorrubicina
(hidroxidoxorrubicina), Oncovin® (vincristina) y prednisona?®.

El indice Prondstico Internacional (IPl) es un sistema de puntuacion que utiliza factores de
riesgo conocidos para predecir la supervivencia general y guiar las decisiones de tratamiento.
Se asigna un punto por cada uno de los siguientes factores de riesgo: Edad mayor de 60 afos,
etapa Ill o IV de la enfermedad, mas de un ganglio linfatico afectado, nivel elevado de
deshidrogenasa lactica en suero (LDH), nivel de desempefio, que es una escala que se utiliza

para evaluar la capacidad de una persona de realizar las tareas de la vida cotidiana sin ayuda.
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La cantidad total de puntos identifica los siguientes grupos de riesgo: riesgo bajo (0 puntos);
riesgo intermedio bajo (1 punto); riesgo intermedio alto (2 puntos); riesgo alto (3 puntos). Cada

punto representa un aumento en el riesgo de recidiva de la enfermedad.

ESTADISTICA

Se estima que por afio se produciran 19,970 muertes (11,510 hombres y 8,460 mujeres) a
causa de esta enfermedad. Es la novena causa de muerte mas frecuente relacionada con
cancer tanto en hombres como en mujeres. La tasa de sobrevivencia ha estado mejorando
desde finales de la década de 1990 gracias a los avances en el tratamiento. Desde 2007 hasta
2016, la tasa de muerte disminuyo un 2 por ciento anual. La tasa de sobrevivencia a 5 afos
indica el porcentaje de personas que vive al menos 5 afos una vez detectado el cancer
(Cuadro llI).

La tasa de sobrevivencia general a 5 afios para las personas con LNH es del 71 %. Para los
hombres, la tasa de sobrevivencia a 5 afnos es del 69 %. Para las mujeres, es del 72 %. La
tasa de sobrevivencia a 5 afios del estadio | es del 82 %. Para el estadio I, la tasa de
sobrevivencia a 5 afos es 75 % y para el estadio lll, es 69 %. La tasa de sobrevivencia a 5
anos del estadio IV del LNH es casi del 62 %. Estas tasas de sobrevivencia varian en funcion
del estadio y del subtipo del cancer en Estados Unidos de América. La American Cancer
society publica un estudio estadistico sobre el cancer en hispano-Latinos en 2018. En él se
menciona que en los niflos y adolescentes, las tasas de incidencia del linfoma son las mas
altas de 10 a 19 afios de edad. Clasifica los linfomas en linfoma Hodgkin y linfoma no Hodgkin.
Las tasas de incidencia en los nifilos blancos hispanos y no hispanos son similares para el
linfoma Hodgkin y LNH, en tanto que en los adolescentes, las tasas de incidencia en los
hispanos son 40% mas bajas para el linfoma Hodgkin y 20% mas bajas para el LNH. Aun asi,
se han reportado variaciones en el riesgo en subpoblaciones hispanas y por estatus de
nacimiento. La supervivencia para el linfoma pediétrico es similar en los hispanos y los blancos
no hispanos. En los hispanos, la supervivencia por causa especifica a 5 afios para el linfoma
Hodgkin es de 98% para nifios y adolescentes, y para el LNH es de 91% y 93%,

respectivamente?®-

Es importante recordar que las estadisticas de las tasas de sobrevivencia en el caso de las

personas con LNH son una estimacion. La estimacién se basa en los datos anuales de la
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cantidad de personas que tienen este tipo de cancer en los Estados Unidos. Ademas, los
expertos calculan las estadisticas de sobrevivencia cada 5 aios. En consecuencia, quizas la
estimacion no muestre los resultados de un mejor diagndstico o tratamiento disponible durante

menos de 5 anos.
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TABLAS

( )
Cuadro I. Férmula de trabajo
Grados Bajo Intermedio Alto
Linfocitico pequefio Folicular de células grandes Inmunoblastico de células grandes*
Folicular de células Difuso de células pequefas Linfoblastico
pequefas hendidas hendidas
Folicular mixto de células Difuso mixto de células Células pequefias no hendidas
pequefias hendidas y células grandes pequefas y grandes (tipos Burkitt y no-Burkitt)
Difuso de células grandes*
- J

Cuadro Il. Clasificacion REAL Neoplasias de células “B”

1.- Precursor “B” linfoblastico.

1.- Leucemia/linfoma linfoblasticos.

I.- Neoplasias de células “B” periféricas.

1.- Leucemia linfocitica crénica / linfoma linfocitico
de células pequenas

2.- Linfoma linfoplasmacitoide / Inmunocitoma

3.- Linfoma de células del manto

4.- Linfoma del centro del foliculo, folicular

¢ Grados citoldgicos provisionales: células pequefias,

mixto de células pequefias y grandes, de células grandes.

* Subtipo provisional: difuso, predominantemente del tipo de

células pequefas.

5.-Linfoma de células B de la zona marginal

* Extraganglionar (Tipo MALT + células B monocitoides)
* Ganglionar (+ células B monocitoides)
¢ Esplénico Ct linfocitos vellosos)

6.- Leucemia de células peludas
7.-Plasmocitomal/mieloma
8.- Linfoma difuso de células B grandes

* Subtipo: linfoma de células B mediastinal primario (timico)

\

9.-Linfoma de Burkitt
10.- Categoria provisional: linfoma de células B de alto grado,
similar al de Burkitt.

J

/

Cuadro III. Supervivencia Pacientes con LNH pediatria.
Linfomas localizados SLE
Localizados
L. de Burkitt 90-95%
L. linfoblastico 85-90%
L. difuso de células grandes B 90-95%
L. anaplasico de células grandes 90%
Sl E: supervivencia libre de evento.

Diseminados
70-90%
80-90%
85-90%
70-75%
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los linfomas representan una gran causa de morbilidad en la poblacion pediatrica. La tasa de
sobrevivencia general a 5 anos para las personas con LNH es del 71 %. Para los hombres, la
tasa de sobrevivencia a 5 afos es del 69 %. Para las mujeres, es del 72 %. La tasa de
sobrevivencia a 5 afios del estadio | es del 82 %. Para el estadio Il, la tasa de sobrevivencia a
5 afnos es 75 % y para el estadio lll, es 69 %. La tasa de sobrevivencia a 5 afios del estadio IV
del LNH es casi del 62 %. Estas tasas de sobrevivencia varian en funcion del estadio y del
subtipo del cancer. En los hispanos, la supervivencia a 5 afios para nifios y adolescentes de
LNH es de 91% y 93%, respectivamente. Teniendo un 9% de mortalidad, pero no suficiente

informacion acerca de las causas especificas relacionadas a dicha mortalidad.

A nivel nacional no se cuentan con registros especificos que describan resultados acerca de
las causas de muerte de los pacientes con linfoma no Hodgkin, es por eso que es de suma

importancia el estudio de las mismas.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Cuales son las causas de mortalidad mas comunes en paciente con diagnostico de linfoma

no Hodgkin que acuden al Instituto Nacional de Pediatria?
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JUSTIFICACION

Los linfomas son una entidad de gran importancia en el ambito de la oncologia y la pediatria,
ocupando uno de los primeros lugares en frecuencia de aparicion de neoplasias malignas en
la infancia en nuestro pais. El Instituto Nacional de Pediatria, como centro de referencia
nacional, cuenta con amplia experiencia en el tratamiento y manejo de linfomas en edad
pediatrica, sin embargo, no se cuenta con un analisis detallado de mortalidad especifica de los
pacientes, en especial de Linfoma No Hodgkin.

Es de gran importancia conocer el comportamiento de esta enfermedad en los pacientes de
Instituto Nacional de Pediatria. Mediante este trabajo se describiran las causas de muerte mas
frecuentes en pacientes hospitalizados durante el curso de la enfermedad en el periodo
comprendido de enero del 2003 a diciembre del 2019, mediante la revision de expedientes
clinicos y de material de estudio histopatolégico de los pacientes que hayan recibido el
diagnostico de Linfoma No Hodgkin. Esto servira para ofrecer identificacion, diagnostico y
tratamiento oportunos de las diversas complicaciones relacionadas con la mortalidad de estos

pacientes.
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OBJETIVOS
Objetivo general:
+ Identificar las causas de mortalidad de pacientes con linfoma no Hodgkin en pacientes del

Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido del 1 de enero del 2003 al 31 de
diciembre del 2019.

Objetivos especificos:

+ Identificar los estadios clinicos al diagndstico y su relacion con el porcentaje de mortalidad.

« Evaluar la relacion entre el estadio clinico al diagndstico y la causa de mortalidad en el
paciente.

» Describir las diferencias entre el sexo de los pacientes y las causas de mortalidad.

« Comparar los resultados obtenidos con los descritos en la literatura internacional.
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MATERIALES Y METODOS

Diseno del estudio:

» Observacional, analitico, transversal y retrospectivo.

Descripcion del Universo de trabajo:
+ Pacientes pediatricos con diagndstico de Linfoma No Hodgkin que fallecieron en el Instituto
Nacional de Pediatria en un periodo comprendido del 2003 al 2019.

Poblacion Elegible:

+ Pacientes pediatricos con diagnéstico de Linfoma No Hodgkin que fallecieron en el Instituto
Nacional de Pediatria en el periodo comprendido del 1 de enero del 2003 al 31 de diciembre
del 2019.

Criterios de Inclusion:

+ Expedientes de pacientes de cualquier sexo

+ Expedientes de pacientes de edad entre 1 a 18 afos

+ Expedientes de pacientes con diagnostico de Linfoma no Hodgkin por estudio
histopatologico y molecular en el Instituto Nacional de Pediatria.

+ Pacientes cuyo evento de mortalidad sucediera durante un periodo de hospitalizacion en el
Instituto Nacional de Pediatria.

+ Expedientes de pacientes que cuenten con certificado de defuncién expedido dentro del

Instituto Nacional de Pediatria

Criterios de Exclusion:

» Pacientes cuyo evento de mortalidad sucediera fuera del Instituto Nacional de Pediatria.

+ Expedientes de pacientes que hayan abandonado tratamiento o fueran trasladados a otra
institucion.

» Pacientes cuya causa de mortalidad no fuera identificada.
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METODOLOGIA

Descripcién del estudio

Se revisaron los registros de pacientes del servicio de oncologia pediatrica del Instituto
Nacional de Pediatria obteniendo nombre y numero de expediente de los pacientes con
diagnostico de Linfoma no Hodgkin (CIE-10: C84, C83, C82) que murieron en el periodo
comprendido desde el 1 de Enero del 2003 hasta el 31 de Diciembre del 2019. Se revisaron

los expedientes electrénicos correspondientes.
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VARIABLES

Las variables que se incluiran en el presente estudio se enumeran a continuacion:

Nombre de la Definicién Conceptual Tipo de Medicién de la
Variable Variable Variable
Causas de Término demografico que designa un Nominal 1= Cardiacas

mortalidad numero de muertes en una poblacion. 2= Respiratorias
considerara a cada una de las causas 3= Infecciosas
de muerte (lesiones o afecciones) tras 4=
una enfermedad y a consecuencia de Hematologicas
ella. En esta variable observaremos las 5= Oncoldgicas
cuasas que ocasionaron la muerte en 6= Nefrolégicas
los pacientes. 7 = otros
Sexo Estara acorde a los genitales externos Nominal 1= Femenino
del paciente. Esta variable es importante 2= Masculino
para determinar la frecuencia segun el
genero
Edad del Es el tiempo de vida desde el Intervalo  Afos
diagnostico nacimiento hasta la fecha del
diagnéstico.
Etapa clinica al Es la etapa clinica en la que se Nominal 1= Estadio |
diagnéstico encuentra el paciente al momento del 2= Estadio Il
diagnéstico inicial. 3= Estadio llI
4= Estadio IV
Categoria del Es la categoria clinica en la que se Nominal 1= Categoria A
diagnostico encuentra el paciente al momento del 2= Categoria B
diagnéstico inicial. 3= Categoria X
4= Categoria E
Aceptacion del Del latin acceptatio que se refiere a la Nominal 1=Si

Tratamiento

accion y efecto de aceptar algo, recibir
algo sin oposicion. Esta variable es
importante para saber por qué si o no

fue aceptado el tratamiento.

2= No (Por qué)
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Tipo de El tratamiento se define como el Nominal 1=
Tratamiento conjunto de medios que se utilizan para Quimioterapia
aliviar o curar una enfermedad. 2= Radioterapia
3= Paliativo
4= Abandono
Edad de defuncion Es el tiempo de vida desde el intervalo  Afios
nacimiento hasta la fecha del deceso.
Etapa clinica ala Es la etapa clinica en la que se e Nominal 1= Estadio |
defuncion encuentra el paciente al momento del 2= Estadio Il
deceso. 3= Estadio llI
4= Estadio IV
Categoriaa la Es la categoria clinica en la que se Nominal 1= Categoria A
defuncién encuentra el paciente al momento del 2= Categoria B
diagnéstico inicial. 3= Categoria X
4= Categoria E
Infecciones Infecciones previas al diagndstico de Nominal 1= Hepatitits A
cronicas LNH. 2= CMV
3= EBV
Servicio de Servicio del hospital en el que el Nominal 1= Urgencias
atencion final paciente se encontraba durante el 2= UTIP
evento de mortalidad. 3= Oncologia
4= Infectologia
5= Otro
Causa de muerte  Causa descrita en el certificado de Nominal 1= Choque
en certificado de  defuncion. Séptico
defuncion 2= choque
hipovolémico
3= SDRA
4= Muerte
encefalica
5= CID
6 = Hemorragia
7 = otro
Autopsia Se realiza autopsia al momento de la Nominal 1=Si
defuncion. 2=No

24



CALCULO DE LA MUESTRA
Se realizara un muestreo sistematico que comprendera todos los casos localizables

en el periodo de estudio, por asi convenir a los investigadores.

ANALISIS ESTADISTICO

Se elaborara una base de datos en Excel posteriormente se exportaran los datos al
programa estadistico SPSS version 25, con el cual se analizaran las variables. Se
describiran con medidas de tendencia central (media, mediana) y se obtendran las

frecuencias por ser un estudio analitico observacional.

25



CONSIDERACIONES ETICAS

La realizacion del estudio no implico problema ético ya que trata de un estudio retrospectivo
qgue solo requiridé el analisis del expediente clinico respetando la confidencialidad de los
pacientes, no requiere carta de consentimiento informado. Todos los datos relacionados con

el estudio y sus pacientes han sido de manera confidencial.
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RESULTADOS

Se analizaron un total

de 18 defunciones. Se obtuvo una proporcion de 2:1

masculino/femenino. Se observd que la edad promedio al diagnédstico fue de 11.8 afios y una

frecuencia diagnostica mayor a los 13 afos, con 4 casos (22.2%). Con una mayor frecuencia

diagnostica en estadio clinico Il y IV con 6 casos respectivamente y un total del 66% de los

casos. Se observo un plazo minimo de 0.5 meses y un maximo de 25 meses de tiempo

transcurrido desde el momento del diagndstico hasta el de la defuncion.

TABLA 1. Proporcion de sexo.

Frecuencia | Porcentaje

Femenino 6 33.3

Masculino 12 66.7
Total 18 100.0
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GRAFICA 1. Proporcién de Sexo

Frecuencia | Porcentaje
3 1 5.6
7 2 11.1
8 1 5.6
10 2 11.1
11 2 11.1
13 4 22.2
15 3 16.7
16 2 11.1
17 1 5.6
Total 18 100.0

TABLA 2. Edad al Diagnéstico

= Femenino

= Masculino
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GRAFICA 2. Edad al diagnéstico
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GRAFICA 3. Estadio clinico al diagnéstico

m Estadio |
‘ = Estadio Il

= Estadio lll

m Estadio IV

Predominé la estirpe celular B en 72% y la estirpe celular T se presenté en un 28% de los
casos. El sitio primario de presentacién mas frecuente fue a nivel de hueso en 17%, en
segundo lugar, a nivel de piel, ovario, cervical, mediastino y a sistema nervioso central (SNC)
en 11% de los pacientes respectivamente. Se encontré que un 11% no se reporta sitio primario

de la presentacion.

GRAFICA 4. Estirpe Celular

= Celulas B

= Celulas T
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GRAFICA 5. Sitio de Presentaciéon Primaria

= No Especificado

= Cervical
= Piel
6% = Ovario
= Mediastino
= Hueso
= Submandibular
Nasofaringeo
= Abdominal
= SNC

Se encontrdé que pacientes en estadio Ill o IV de su enfermedad al diagnéstico presentaron la

mayor mortalidad, con 12 defunciones y los estadios | y Il con 6 defunciones.

GRAFICA 6. Estadio clinico al diagnostico
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Se observa que en todos los afios excepto en el 2013, se presentaron defunciones. El servicio
con mayor numero de defunciones fue la unidad de terapia intensiva pediatrica (UTIP) y el
segundo, oncologia. En estos 2 servicios se concentra el 83.3% del total de las defunciones
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presentadas en el hospital en el periodo de tiempo del estudio, en la tabla 3 y grafica 8 se

describen de forma grafica el numero de defunciones que se presentan por servicio.

Los servicios criticos del hospital son urgencias y las areas de terapia intensiva pediatrica, sin

embargo los principales servicios del hospital donde se concentra la mayor mortalidad son el

area de terapia intensiva pediatrica y oncologia. Dentro de las defunciones presentadas se

encuentran en el area de urgencias, y de los cuales correspondieron al 5.56% del total de las

defunciones.

=

0

GRAFICA 7. Numero de defunciones por afio.

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

TABLA 3. Mortalidad por servicio

Frequency Percent Valid Percent Cumulative
Percent
Urgencias 1 5.6 5.6 5.6
Terapia intensiva 9 50.0 50.0 55.6
Valid Oncologia 6 33.3 33.3 88.9
Infectologia 2 111 111 100.0
Total 18 100.0 100.0

GRAFICA 8. Mortalidad por servicio
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Posteriormente se analizaron las causas de defuncién de las cuales se dividieron en causa

directa y causa basica dentro de la causa directa se encontraron un total de 5 causas directas

diferentes y 3 de causa basica, después del analisis de cada uno de ellos se decidié

clasificarlos de acuerdo a la clasificacién internacional de enfermedades (CIE 10) y se

agruparon de acuerdo a la descripcion de las principales causas de mortalidad agrupandose

en 10 grupos.

Frecuencia %
Choque séptico 8 44 .4
Choque hipovolémico 4 22.2
SDRA 2 11
vald CID 3 16.7
Hemorragia 1 5.6
Total 18 100.0

TABLA 4. Causas directas de mortalidad
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GRAFICA 9. Causas directas de mortalidad

5=

Frequency
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Se encontrd que la principal causa directa de defuncién fue choque séptico con un total de 8
(44.44%) de las defunciones, como segunda causa fue el choque hipovolémico con 4
defunciones (22.22%), la tercera causa fue coagulacion intravascular diseminada con 3
defunciones (16.66%), la cuarta fue sindrome de dificultad respiratoria aguda con 2
defunciones (11.11%), y como la quinta causa las hemorragias con 1 defuncion (5.5%) y con

estas 5 causas se encuentran el 100% del total de las defunciones.

TABLA 5. Causas desencadenantes
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Frecuencia Y% Valid Percent

Infecciosa 10 55.6 55.6

Valid Hemat’olgglca 7 38.9 38.9
Nefrologica 1 5.6 5.6

Total 18 100.0 100.0

GRAFICA 10. Causas desencadenantes

Frequency

Infecciosa Hematoldgica Mefrolagica

Posteriormente se analiza la tabla y grafica de las causas desencadenantes de muerte. De las
causas desencadenantes encontradas se encontraron 3 grupos en los que se dividid la
poblacion, se presentaron como las primeras 2 causas las infecciosas y las hematoldgicas,

con 10 y 7 defunciones respectivamente. Las cuales corresponden al 94.44% % de la poblacion
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estudiada. Se reportaron causas desencadenantes en el 100% de los certificados de

PVB19

defuncion.

GRAFICA 11. Defunciones asociadas a infecciones crénicas
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GRAFICA 12. Defunciones asociadas a infecciones crénicas

= Pacientes con infecciones crénicas

= Pacientes sin infecciones cronicas
reportadas

Se determind la presencia de patologia crénica asociada a las defunciones encontrandose en

9 de ellas; correspondiendo al 50% del total.
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GRAFICA 13. Defunciones asociadas a expresion de Ki-67
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La inmunohistoquimica de los tumores se reportan de manera independiente en cada

expediente clinico, se encontré que en el 50% de los pacientes estudiados se encontraba
presente el antigeno Ki-67.

TABLA 12. Aceptacion de Tratamiento

Si No
18 0

El 100% de los pacientes aceptaron recibir tratamiento dentro de la institucion.
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GRAFICA 14. Tipos de tratamientos
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Quimioterapia Radioterapia Cirugia Paliativos Abandono de
Tratamiento
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Se observo que el 100% de los pacientes recibieron manejo con quimioterapia; 2 de ellos a su
vez recibieron radioterapia (11.11%), 5 procedimientos quirurgicos como parte del manejo

(27%), 3 de los pacientes se incluyeron en cuidados paliativos (16.6%).

TABLA 13. Realizacién de autopsia

Realizacién de autopsia

Si No
2 16

Se obtuvo autorizacion por parte de los familiares Unicamente para la realizacion de 2

autopsias lo que corresponde al 11.1% de las defunciones.

38



DISCUSION

De un total de 29 defunciones, se analiz6 el 62% de los pacientes que fallecieron en el periodo
comprendido de enero del 2003 a diciembre del 2019 para encontrar las principales causas de
defuncién y analizar factores asociados. De las defunciones reportadas se encontré un
promedio 1.7 defunciones por afio. Se encontrd que el afio 2006 fue el afio con mayor niimero
de defunciones (6) y el 2013 el afio con menos defunciones (0). Con una desviacion estandar
de 1.3. Se considerd que al tener aifos con 0 y otro con 6 defunciones, son datos que se
separan mas de la media por lo que hay dispersion en estos resultados, debido a que, si se
eliminan, el 58% de los valores caeran dentro de 1 desviacion estandar, por lo que se considerd

que estos anos tuvieron un comportamiento inusual con respecto al resto.

Del total de defunciones que se tuvieron, el 83.3% se presentaron en dos servicios, que
manejan un mayor numero de pacientes en estado critico y con el padecimiento de base:
Oncologia y Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica, y por lo tanto se ingresan los pacientes
que tienen mas riesgo de mortalidad. También se presentaron 3 defunciones (16.6%) que
ocurrieron en los servicios de urgencias e infectologia. El servicio que presentd el mayor
numero de defunciones fue la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica con un total de 9
defunciones (50%); dentro de los factores que podrian contribuir en el incremento del numero
de defunciones en este servicio, se considero que es el servicio con mayor flujo de pacientes
en estado critico y posiblemente son pacientes que requieren de mas procedimientos invasivos
diagndsticos y terapéuticos, ademas en caso de deterioro en los pacientes hospitalizados en
otros servicios del hospital son trasladados a estas areas criticas. El servicio con el menor
numero de defunciones reportadas fue el servicio de urgencias, unicamente con 1 defuncion
(5.5%) lo cual resulta inusual pues se trata del area de primer contacto al llegar al hospital
donde se realiza la estabilizacion de los pacientes antes de pasar a otro servicio.

Posteriormente se analizaron las causas de defuncidn y para poder comparar los resultados
con la literatura nacional e internacional, se agruparon de acuerdo con la clasificacion
internacional de enfermedades (CIE 10). Dentro de los certificados de defuncion se dividieron
las causas de defuncidn en las que provocaron la muerte (directa) y la patologia que
desencadeno la causa directa (desencadenante); posteriormente se agruparon en las tablas 4
(causa directa de muerte) y 5 (causa desencadenante de muerte) para poderlas analizar. Al
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analizar la tabla 4 se observa que en las primeras 2 causas se encuentra el 66.6% del total de
defunciones, siendo el choque hipovolémico y el séptico las principales y sobre las que se
tendrian que enfocar los programas de prevencidén para tratar de disminuir los factores de
riesgo de estas causas ya que al ser modificables se podria incidir en la mortalidad y asf

disminuir la misma.

Se encontrd también que en algunos expedientes un cierto diagndstico de causa directa de
mortalidad no necesariamente tenia que corresponder al mismo grupo en la causa
desencadenante ya que aunque para algunos la causa directa era la misma, no asf lo era para
la causa desencadenante que los llevd a la causa directa por ejemplo en el diagndstico de
choque hipovolémico se presentaron como causa desencadenantes hematologicas y en otros
nefrologicas, por lo que la distribucion fue diferente a lo reportado en la causa directa. Otros
datos que pudieron hacer un mayor numero de grupos fue el encontrar mas de un diagndstico
como causa desencadenante y solo se tomd el que mas se relacionaba con la causa directa
de muerte obteniéndose 6 grupos. Las principales que se presentaron en las causas
desencadenantes fueron infecciosas en un 55.5%; en esta tabla hay mas dispersion de los
grupos ya que las 2 principales causas solas abarcan el 94.4% del total.

Se considerdé que dentro de nuestras causas directas de mortalidad se encuentran en su
mayoria dentro de ser prevenibles, y los programas preventivos se podrian enfocar a tratar
estas. Las diferencias que se encuentran entre las causas directa y desencadenantes se
podrian deber al llenado del certificado de defuncion ya que en algunos no coinciden la causa
directa de muerte con la causa desencadenante y en algunos certificados no se encontrd
diagndstico especifico en el CIE 10 teniéndose que clasificar en grupos inespecificos haciendo
que se presente mas variabilidad en los grupos.

Otro factor analizado fue la asociacién con infecciones crénica de los cuales se encontrd que
9 (50%) de los pacientes presentaba algun tipo de infeccidn cronica asociada siendo este un
factor importante para aumentar el riesgo de muerte. De las infecciones cronicas se clasificaron
en 4, siendo la infeccion por el virus del Epstein-Barr la mas prevalente en 88% de los pacientes
y 66% correspondi6 a citomegalovirus. Posteriormente se analizaron algunos factores
relacionados con la mortalidad como son la presencia del antigeno Ki-67 en la

inmunohistoquimica del tumor. Se encontrd que en un 50% de los pacientes estudiados estaba
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presente. Se analizé también la relacion de la mortalidad y la aceptacion de tratamiento, sin
embargo, se mostro que el 100% de los pacientes estudiados recibieron manejo meédico. Asi

también se encontré que unicamente el 11.1% de los familiares aceptan la realizacién de

autopsia.
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CONCLUSIONES

El propdsito del estudio fue identificar las principales causas de mortalidad en los pacientes
con linfoma no Hodgkin en el instituto nacional de pediatria, en las que encontramos
diferencias con las reportadas en la literatura nacional e internacional aunque se tendria que
revisar el llenado de certificados y hacer un consenso para unificar los criterios para aplicar la
clasificacion internacional de enfermedades (CIE 10) a fin de disminuir el sesgo y aumentar la

confiabilidad de futuros estudios.

Dentro de los objetivos fue también determinar la relacion que abarca el estadio clinico al
diagnodstico y la mortalidad, en la que se encontr6 que la mayoria de los pacientes que
fallecieron se encontraban en estadios avanzados de la enfermedad al momento del
diagndstico. Se encontré que la mayor parte de las defunciones sucedid en los servicios de
terapia intensiva pediatrica y oncologia, que como se ha mencionado son los servicios que
manejan mayor volumen de pacientes en estado critico y con el padecimiento de base, por lo

que fue esperado encontrar en estos la mortalidad mas alta.
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Los linfomas son un grupo heterogéneo de enfermedades proliferativas malignas del
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Identificar las causas de mortalidad de pacientes con linfoma no Hodgkin en pacientes
del Instituto Nacional de Pediatria afiliados al seguro popular en el periodo
comprendido del 1 de enero del 2003 al 31 de diciembre del 2019.

Observacional, analitico, transversal y retrospectivo.
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variables. Se describiran con medidas de tendencia central (media, mediana)
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