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CARACTERISTICAS CLINICAS, TRATAMIENTO Y MORTALIDAD DE LOS PACIENTES
CON LINFOMA DE HODGKIN ATENDIDOS EN EL INSTITUTO NACIONAL DE
PEDIATRIA EN EL PERIODO DE 2013 AL 2022”

ANTECEDENTES

El linfoma de Hodgkin (LH) es una neoplasia derivada de sistema linfocitario-reticular,
particularmente de la linea linfoide B, es una neoplasia de crecimiento indoloro y progresivo
de ganglio linfaticos, y en sus caracteristicas histolégicas resalta por presentar las células
de “Reed-Stemberg o llamadas palomitas de maiz”.

El término de Linfoma de Hodgkin, se deriva desde el afio de 1872, donde se llevo a cabo
su primera descripcién en autopsias por el Dr. Thomas Hodgkin, y con el paso del tiempo
se continud el estudio de la enfermedad y fue asi que en el afio de 1898 en Alemania por
Carl Sternberg y Dorothy Reed en el Hospital Johns Hopkins en Estados Unidos en 1902,
describieron a detalle las células gigantes que deben estar presentes para que se pueda
realizar el diagndstico de LH.

EPIDEMIOLOGIA

El Linfoma de Hodgkin (LH) representa en la actualidad el 1% de todas las neoplasias
malignas e incide con una frecuencia de 3.3 nuevos casos por 100.000 habitantes al afio.
La incidencia del LH se estima en 7,400 casos nuevos por afio en Estados Unidos, lo que
se traduce en una tasa ajustada para la edad pediatrica de 4.5 por cada 100,000 casos por
afio.

Es un padecimiento con una baja incidencia en menores de 16 afios ya que solo el 15% de
los casos ocurren en esta etapa (3) con una incidencia de 5-7 casos por millén de habitantes
antes de 15 afios que se incrementa a 12.1 casos/millén entre 15-20 afios. (1)

Los LH tiene una prevalencia del 5 al 7 % en el cancer infantil; existe una presentacion
bimodal en paises desarrollados, mientras que en los paises en vias de desarrollo como
México tiene 3 picos de incidencia: el primero ocurre en la etapa infantil, la segunda en el
adulto joven y la tercera en personas de 55 a 74 afios. (2)

Existe un predominio en el género masculino, con cifras proporcionales de hasta 1.5/1
aproximadamente. Con todo, en los adultos jovenes la incidencia se iguala practicamente
en ambos sexos, al ser en esta edad mas frecuente la variedad esclerosis nodular que
predomina en el sexo femenino. El Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) en el afio
2005, llevo a cabo un estudio sobre la edad de aparicion de tumores malignos en la infancia
en nifios de la Ciudad de México, encontrando que el LH se presento entre los 4 y 8 afios
de edad, con una frecuencia del 10.7%, alcanzando el tercer lugar en importancia,
reportando también un importante predominio en el sexo masculino en una relacién de 4:1
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FACTORES DE RIESGO

Existen factores asociados en la etiologia del Linfoma de Hodgkin, entre estos se agrupan
en hereditarios, ambientales, inmunolégicos, infecciosos y socioecondmicos; ademas se
han encontrado grupos de casos en familias y grupos raciales que sugieren que hay
predisposicion familiar o un factor ambiental involucrado. (1)

HEREDITARIOS: Los casos familiares representan el 5% de los casos con LH. En cuanto
a los gemelos idénticos, el riesgo de presentar Linfoma de Hodgkin es mayor que en otros
familiares de primer grado.

El LH se ha asociado con hermanos del mismo sexo hasta de 10 veces mayor de desarrollar
la enfermedad. Y un gemelo monocig6tico de un paciente con LH tiene un riesgo
significativamente mayor de desarrollar LH, en comparacion con un hermano gemelo
dicigético de un paciente con LH.

Las respuestas inmunitarias se encuentran influenciado por variaciones genéticas en la
region de la clase Il HLA, con algunos loci incrementando la susceptibilidad y otros la
resistencia a los LH. Se ha observado un mayor riesgo con el alelo DPB1-0301 del locus
HLA-DPB1 y el menor riesgo ligado con el DPB1-0201. La relacién DPB1-0301 fue mayor
en mujeres con todos los subtipos histoldégicos excepto con la esclerosis nodular. Entre
varones existe un mayor riesgo de la variedad de LH con predominio linfocitario asociado
al DPB1-2001 y de celularidad mixta en el DPB1-3401.(1)

INFECCIOSOS: Las primeras descripciones del LH, surgieron a partir pacientes y la
asociacion de la fiebre y adenopatias cervicales como datos clinicos tipicos al momento de
su diagnéstico, con el tiempo se encontré una fuerte asociacion infecciosa y oncolégica con
el virus de Epstein-Barr (VEB).

El virus de Epstein-Barr (EBV) es un virus de ADN bicatenario ubicuo que pertenece a la
familia Herpesviridae. EI EBV se caracteriza por un tropismo por los linfocitos B que
presentan una infeccion latente en el huésped y la capacidad de transformar los linfocitos
B. Mas del 90 % de la poblacion mundial porta el virus.

Mas del 90 % de la poblacién se encuentra infectado con el virus de Epstein-Barr (VEB),
que ha evolucionado fuertemente para sobrevivir de por vida de manera silenciosa en las
células B de individuos infectados. (2)

El VEB se detecta en HRS en el 93 % de los nifios asiéticos, el 86 % de los hispanos, el 46
% de los caucasicos y el 17 % de los nifios afroamericanos con LH.

La relacion entre la mononucleosis infecciosa y el VIH con el LH, se encuentra
especialmente en adultos jovenes.

La asociacion del VEB y el LH se debe al gen LMP-1; el gen LMP simula a un receptor
CD40 activado que posteriormente estimula a la familia de los factores de transcripcion por
la via NF-kB. La LMP-2 bloquea la expresion del receptor de la célula B y, por tanto, actia
como un gen antiapoptético, ademas de activar a la familia NF-kB. Con esto, el virus
Epstein-Barr permite que las células de Reed-Stenberg sobrevivan en el centro germinal y
favorece la expresion de NF-kB, que consecutivamente provoca la expresion de genes
proproliferativos y antiapoptoticos.(3)



El VEB muestra tres patrones clasicos con expresion diferencial de proteinas de latencia,
en parte como consecuencia de la respuesta inmunitaria del huésped a los antigenos de
VEB. La latencia Ill expresa EBNAL, -2, -3A, -3B, -3C, -LP junto con LMP1y -2 y los ARN
no codificantes (EBER, microARN y BART), tipicamente asociados con trastornos
linfoproliferativos posteriores al trasplante.

En pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida se ha visto un incremento en el
riesgo de hasta 10 veces para desarrollar linfoma de Hodgkin (0.6 a 5.0-8.7 casos de cancer
por 1000 nifios con VIH/afio; P < 0.05).(2)

En cuanto a las inmunodeficiencias heredadas, la incidencia de Linfoma de Hodgkin se
incrementa en Ataxia-Telangiectasia, Wiskott-Aldrich y Sindrome de Bloom. (6)

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

EXPOSICIONES OCUPACIONALES

La exposicion profesional mas consistentemente asociada al LH es la industria de la madera
y derivados. Se ha descrito un riesgo 7,2 veces superior al esperado entre los trabajadores
de la madera y especialmente a la exposicion al aserrin. (1)

Se ha descrito un mayor riesgo de LH con algunas sustancias industriales quimicas a
solventes y pesticidas y sus derivados (plasticos, caucho, herbicidas e insecticidas y cloro
fenoles).

Estudios mas recientes asocian el LH entre los hombres empleados en la industria del
algodén y entre las mujeres trabajadoras de estéticas. (1)

FISIOPATOLOGIA

La inhibicién de la apoptosis en las células HRS se ha atribuido a una variedad de
alteraciones genéticas y de sefializacion, incluida la activacion de NOTCH1, STAT (STAT
3, 5y 6), asi como los receptores de tirosina quinasas, el factor de transcripcién AP1 y via
de sefalizacion NFkB. (4)

La activacion de NFkB esta mediada por EBV en células HRS y mediada en HRS EBV
negativo mediante la inactivacion de mutaciones de los miembros de la familia IkB que son
reguladores negativos de Secrecion de citoquinas que conduce a antecedentes
inflamatorios prominentes (2)

La activacién de las vias de cinasa NFkB y cJun Nterminal en células HRS conduce a la
secrecién de muchas citocinas que reclutan células inflamatorias.21Distintos patrones de
produccion de citoquinas estan asociados con diferentes subtipos de HL, lo que da como
resultado una apariencia histoldgica distinta y un espectro de caracteristicas clinicas en
cada uno de estos tipos. Las caracteristicas histopatologicas del LH con eosinofilia y
esclerosis del colageno se atribuyen a las células HRS que secretan citoquinas como IL4,
IL5, CCL11 (eotaxina), IL6, IL7, IL13, TNF, linfotoxina, factor de crecimiento transformante
B (TGFP) y factor de crecimiento basico de fibroblastos. Estas citocinas también inducen
moléculas de adhesion que influyen en la interaccion de las células HRS con los linfocitos
T vecinos y su capacidad de proliferacién.. Niveles séricos de IL6 y TGF B; se correlacionan
bien con los sintomas sistémicos y la inmunosupresién.(5)



ESTADIFICACION DEL RIESGO

La evaluacién del estadio de la enfermedad en pacientes con LH es elemental para asi
poder determinar la extension de la enfermedad y con ello llevar a cabo la seleccion de la
terapia adecuada. El sistema de estadificacion para pacientes con LH se basa en si los
ganglios linfaticos afectados se encuentran en uno o ambos lados del diafragma, el nimero
de sitios afectados, si los sitios de afectacion son voluminosos, si hay afectacion
extraganglionar contigua o enfermedad extraganglionar diseminada, y si los sintomas
sistémicos tipicos (sintomas B) estan presentes. (1,6)

ESTADIFICACION ANN HARBOR

ETAPA | Afeccion de una region ganglionar o un solo sitio extraganglionar
f
ETAPA II: Dos 0 mas regiones ganglionares afectadas del mismo lado del
diafragma
[
ETAPA Il Afeccién ganglionar en ambos lados del diafragma
I
ETAPA IV: Afectacion difusa o diseminada de uno o mas 6rganos extra
ganglionares (higado, médula 6sea, pulmén) con o sin afectacion de
los
ganglios linfaticos relacionados. El bazo se considera un sitio
ganglionar.

A: AUSENCIA SINTOMAS B

B PRESENCIA DE AL MENOS 1 SINTOMA:

- Diaforesis nocturna

- Fiebre inexplicable con temperatura mayor 38 ° C durante 3 dias consecutivos
- Pérdida de peso corporal >10%

CUADRO CLINICO

El cuadro clinico es caracterizado por presentar una triada sintomatica de Hodgkin que se
denominan como sintomas B e incluyen: fiebre > 38° sin etiologia aparente por mas de 3
dias en el tltimo mes, pérdida no explicada de peso mayor al 10% en los Ultimos seis meses
y diaforesis nocturna en el tltimo mes.

La presentacion tipica se observa en una tercera parte de los pacientes en paises
desarrollados; la presencia estos datos clinicos traduce un estadio avanzado de la
enfermedad y representa un factor de mal pronadstico.

Dentro de las adenopatias suelen presentarse como indoloras, no adheridas a planos
profundos y a tejidos adyacentes; dentro de la localizacion mas frecuente se tiene en un
70% a nivel de los ganglios en la region anterior del cuello y es de localizacién unilateral; el
25% es de localizacién axilar. La localizacion supraclavicular, inguinal, epitroclear, poplitea
son menos frecuentes. La presentacion subdiafragmatica ocurre en 3% de los casos; hay
reportes de afectacién inguinal en 5% de los casos. (2,7)

En la mayoria de los casos el crecimiento ganglionar no se acompafia de otra
sintomatologia y puede ser sub agudo. (2)



Ademads, se puede encontrar hepatomegalia o esplenomegalia por enfermedad avanzada
lo que se presenta (principalmente en la variedad depresion linfocitaria).

Otras manifestaciones clinicas son el resultado de la produccién de citocinas por las células
de Reed-Stemberg como interleucinas entre ellas IL-1, IL-6 y Factor de necrosis tumoral.
IL-6 es responsable de sintomas sistémicos como prurito, urticaria y fatiga. En pacientes
con afecciéon a médula ésea pueden presentar dolor 6seo hasta en un 1.5% de los casos,
encontrandose alteraciones en los laboratorios como descenso de niveles de hemoglobina
menores a 10 gr/dl, presentando una anemia normocitica normocromica, datos de hemalisis
(prueba de coombs positiva); y leucocitosis (>10,000 células/mcL) en 25% y leucopenia 3%.
(7) En cuanto al diferencial se ha reportado neutrofilia en 26% de los casos, linfopenia en
menos de 1% de los casos en enfermedad avanzada por desplazamiento de lineas linfoides
debido a la proliferacién de células de Reed-Stemberg, y en algunos casos trombocitopenia
(<150mil plagquetas/microlitro) secundaria a infiltracion medular, o como resultado de
procesos de autoinmunidad como purpura trombocitopenia idiopéatica en 1% de los casos
en ocasiones concomitante con anemia hemolitica. (5,8)

El examen general de orina puede revelar proteinuria como primera manifestacién de
Linfoma de Hodgkin. La proteinuria puede ser secundaria a amiloidosis, glomerulonefritis
membrano-proliferativa y glomerulopatia de cambios minimos. Se ha asociado en menores
al 1% el sindrome nefrético como primera manifestacién del Linfoma de Hodgkin.

Algunos hallazgos de laboratorio representan factores de mal pronéstico para Linfoma de
Hodgkin e indican estadios avanzados de la enfermedad. Algunos de estos factores son
VSG > 20 mm/h, Hemoglobina< 10,5 g/dl, leucocitos >10.000/L, recuento absoluto de
linfocitos <800/uL, concentracion de albumina inferior a 4 g/di(4)

DIAGNOSTICO:
PATOLOGIA

El LH se caracteriza por unas pocas células HRS neoplasicas dispersas que representan
del 0,1% al 10% de la poblacion celular total del infiltrado tumoral. La mayor parte del
infiltrado estd compuesto por células inflamatorias de fondo no neoplasicas (histiocitos,
células plasmaéticas, linfocitos, eosindfilos, neutrdfilos) y fibrosis que se desarrolla como
resultado de las citoquinas. El HL debe diferenciarse de varios subtipos de NHL con
caracteristicas morfoldgicas similares (linfoma de células B grandes ricas en células T y
linfoma anaplasico de células grandes) y de la hiperplasia linfoide benigna con una
composicion celular similar (p. ej., mononucleosis infecciosa) (9)

La célula de Reed-Sternberg tipica es una célula gigante de 15 o 40 um con citoplasma
amplio, que suele ser directamente basofilo. El nicleo es, por lo general, grande, a veces
multiple. Lo mas caracteristico es la binucleacién, con dos elementos nucleares de forma
arrinonada que, confrontados, dan una imagen en espejo. En el centro de cada nucleo o
I6bulo aparece un gran nucléolo, que suele ser Unico y ocupa mas de la mitad del ndcleo.
En la tincion de Giemsa los nlcleos aparecen azulados, confiriendo a la célula un aspecto
muy caracteristico, La mayoria de las células HRS expresan CD15y CD30 (85 % y 100 %,
respectivamente, en casos de LH) (10,11)

La clasificacion histolégica actual de LH de la OMS se basa en gran medida en la
modificacién de Rye del esquema de clasificacion de Lukes y Butler. La clasificacion de la



OMS reconoce dos grandes subtipos de HL: HL clasico (cHL), LH predominante (nLPHL) y
la inmunohistoquimica(10)

Existen 4 variedades dentro de la variante clasica que incluyen:

Linfoma de Hodgkin clasico:

-Esclerosis nodular: Tiene una incidencia mayor en mujeres y se presenta en ganglios
mediastinales, supraclaviculares y cadenas cervicales inferiores. Hay bandas
birrefringentes de colageno y las células de Reed-Stemberg adoptan una morfologia
lacunar. (2,8)

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

-Rico en linfocitos: Proliferacion de linfocitos de apariencia benigna con o sin histiocitos.
Raramente se encuentran células de Reed-Stemberg, hay leve fibrosis.

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

Linfoma de Hodgkin nodular de predominio linfocitico

La variedad esclerosis nodular es la mas frecuente en paises desarrollados y se encuentra
en 66% de los pacientes (10) mientras que, en paises en vias de desarrollo, la variedad
celularidad mixta es el tipo histologico mas comun (4). En estudios previos en México se ha
encontrado que la variedad celularidad mixta es la mas comun y representa el 60.7% de los
casos, Como ocurre en otros paises en vias de desarrollo (2,10)

Los factores predominantes que determinan la eleccion inicial de la terapia para los
pacientes con LH se basa en histologia de la enfermedad (LH clasico o LH con predominio
de linfocitos nodulares), el estadio anatomico de la enfermedad (enfermedad limitada o
avanzada), la presencia de caracteristicas de mal prondstico, la presencia de sintomas
constitucionales y la presencia de enfermedad voluminosa, definida como un sitio Unico de
enfermedad >10 cm de diametro.

Los estudios de imagen para evaluacion de la enfermedad ayudan a la estadificacion de la
patologia, dentro de ellos los estudios son la tomografia computarizada por emisién de
positrones (PET/CT), y biopsia de medula 6sea. La sensibilidad de la PET/TC para detectar
infiltracion de la médula 6sea es del 54,3%, con una especificidad del 80,5% y una precision
del 74,5%. (12)

TRATAMIENTO

El tratamiento del linfoma de Hodgkin consiste en manejo médico con quimioterapia y
radioterapia. Esta modalidad presenta una supervivencia libre de enfermedad a 10 afios del
85%; con el tiempo ha ido modificandose los tratamientos debido a las complicaciones por
toxicidad que contribuian a la mortalidad.

Actualmente se encuentran los siguientes regimenes de tratamiento (8)
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ABVD Adriamicina, Bleomicina, Vinblastina, Dacarbazina

ABVE | Adriamicina, Bleomocina, Vincristina, Etopdsido

VAMP | Vincristina, Adriamicina, Metotrexate, Prednisona

BEACOPP | Bleomicina, Etoposido, Adriamicina,Ciclosfamida, Vincristina,
Prednisona, Procarbazina

COPP | Ciclosfofamida, Vincristina, Prednisona, Procarbazina

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Linfoma de Hodgkin es una neoplasia monoclonal de células B, caracterizado por la
presencia de células anormales llamadas células de Reed Sternberg que reemplazan la
arquitectura nodal normal en el sistema linfoide y del sistema reticulo endotelial, la cual se
considera como la segunda neoplasia hematolégica mas frecuente en la edad pediatrica.
La incidencia de cancer en menores de 15 afios es de 122 casos por millén por afio. El
rango de edad de presentacion mas comun en el Linfoma de Hodgkin se encuentra entre
los 6y 12 afios.

La importancia de un diagnostico temprano radica que al identificarlos en etapas iniciales
porque tiene una alta tasa de curacion de hasta un 90 % cuando se detecta tempranamente
y de hasta un 50% cuando se diagnostican en estadios avanzados. (1)

En el Instituto Nacional de Pediatria, es un centro nacional de referencia de padecimientos
Onco-hematolégicos como el Linfoma de Hodgkin, por lo es importante conocer acerca de
los hallazgos clinicos que influyen en el diagndstico, tratamiento y eventos de muerte de los
pacientes con Linfoma de Hodgkin.

JUSTIFICACION

El Instituto Nacional de Pediatria es considerado en la actualidad como un centro de
investigacion y ensefianza, ademas de ser un centro de referencia a nivel nacional, este
contribuird a conocer sobre los factores de riesgo asociados para la deteccién del Linfoma
de Hodgkin.

El evaluar la presentacion y la frecuencia del Linfoma de Hodgkin en México, seré de utilidad
para el oncologo pediatra, pediatra y el médico general de primer contacto para hacer
diagnésticos oportunos y realizar referencias y dar tratamientos oportunos. Se considera
gue es importante conocer y difundir la presentacion habitual para que se sospeche en esta
neoplasia ante las primeras manifestaciones de la enfermedad.

Es de vital importancia conocer el comportamiento de esta enfermedad en los pacientes del
Instituto Nacional de Pediatria.

11



Con este trabajo se describiran las caracteristicas clinicas en nuestra poblacion de estudio
mediante la revision de expedientes clinicos, de laboratorio y de patologia de nuestros
pacientes que se hayan diagnosticado con linfoma de Hodgkin en el periodo comprendido
de enero del afio 2013 a octubre del 2022.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

1. ¢Cudles son las caracteristicas clinicas mas frecuentes, el tratamiento y la
frecuencia de mortalidad en pacientes con diagndstico de Linfoma de Hodgkin,
en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido de enero del
2013 a octubre del 2022?

OBJETIVO GENERAL

Conocer las caracteristicas clinicas, tratamiento y mortalidad de los pacientes pediatricos
con Linfoma de Hodgkin en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido de
enero del 2013 a octubre del 2022.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Describir cual es la edad de presentacién, sexo y etapa clinica al momento del
diagnostico de los pacientes pediatricos con Linfoma de Hodgkin en el Instituto Nacional de
Pediatria en el periodo comprendido enero del 2013 a octubre del 2022.

2.- Describir cuales son los sintomas clinicos que se presentan en los pacientes pediatricos
con Linfoma de Hodgkin en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido
enero del 2013 a octubre del 2022.

3.- Describir cuédles son las caracteristicas de laboratorio mas frecuentes en los pacientes
pediatricos con Linfoma de Hodgkin en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo
comprendido de enero del 2013 a octubre del 2022.

4.- Describir cual es la toxicidad secundaria al tratamiento en los pacientes pediatricos con
Linfoma de Hodgkin en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido de
enero del 2013 a octubre del 2022.

5.- Describir cuales son las causas de muerte en los pacientes pediatricos con Linfoma de

Hodgkin en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido de enero del 2013
a octubre del 2022

12



CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION
Se realizara un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo, y transversal.
MATERIAL Y METODOS

POBLACION OBJETIVO:
Pacientes pediatricos con diagndstico de Linfoma de Hodgkin diagnosticados en el servicio
de Oncologia en el instituto nacional de pediatria

POBLACION ELEGIBLE

Pacientes pediatricos con diagnostico de Linfoma de Hodgkin diagnosticados en el
servicio de Oncologia en el instituto nacional de pediatria del periodo de enero del 2013 a
octubre del 2022

CRITERIOS DE INCLUSION

Expedientes de pacientes:

1. De cualquier género

2. Pacientes menores de 18 afios de edad con diagnostico corroborado por patologia
de Linfoma de Hodgkin en el Instituto Nacional de Pediatria

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

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con diagnostico de Linfoma no Hodgkin
Pacientes con Linfoma de Hodgkin como segunda neoplasia

Ubicacion del estudio

Se realizara una revision de expedientes clinicos en el departamento de archivo clinico del
Instituto Nacional de Pediatria ubicado en la ciudad de México

TAMANO DE LA MUESTRA:

El Linfoma de Hodgkin es una enfermedad frecuente en México, por lo que se analizara en
un periodo de 9 afios los casos documentados mediante biopsia en el Instituto Nacional de
Pediatria con diagnéstico de Linfoma de Hodgkin de enero del 2013 a octubre del 2022.
Aproximadamente se reciben de 6-10 pacientes por afo, por lo que se espera tener una
muestra de aproximadamente 70 pacientes.
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DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Aumento del tamafio Cualitativa, Medicion con la Ausente/present
de un ganglio nominal, escala e
linfatico mayor a 1cm dicotomica internacional de
unidades
[ [
Incremento en el Cualitativa Palpaciébn  del Ausente/present
tamafio del higado Nominal borde hepaticoa e
>2cm de borde Dicotémica 2 0 mas cm de
costal borde costal,
realizada por
médico oncologo
medido con una
regla graduada
encm
[ [
Incremento en el Cualitativa Palpacién de Ausente/present
tamano del Nominal borde esplénico e
higado Dicotémica a2 o mas cm de
>2 cm de borde borde costal,
costal realizada por
médico oncologo
con una regla
graduada en cm
I [
Dolor sordo Cualitativa dolor de Ausente/present
continuo, unilateral, Nominal predominio e
severo en reposo,  Dicotomica nocturno en
que no se modifica huesos largos,
con la actividad referido en nota
fisica, predominio de  valoracion
nocturno inicial
[ [
Reflejo de expulsion Cualitativa tos de mas de 1 Ausente/present
violenta de aire Nominal semana de e
contra glotis cerrada Dicotémica duracion, sin otra
causa aparente
T I
Cansancio o Cualitativa sensacion de Ausente/present
extenuacion que Nominal cansancio de e

impide continuar
actividad habitual

la Dicotémica

mas de 3 meses,
sin otra causa
aparente
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Disminucién en la Cualitativa Alteracion en el Ausente/present
cifa normal de Nominal conteo e
neutrdfilos totales en Dicotémica diferencial de
sangre periférica leucocitos menor
bajo 1500 a 1500 nt/mm3
neutrofilos/mm3
[ [
Disminucién de la  Cualitativa Alteracion en la Ausente/present
cifra de Nominal concentracion e
hemoglobina menor Dicotomica de hematocrito,
a percentil 5 para de acuerdo a
edad edad y peso
I [
Incremento en la Cualitativa Biometria Ausente/present
cifra de Nominal heméatica e
leucocitos Dicotomica reportada primer
> 10mil células/mcL examen de
valoracion
realizada en
aparato
automatizado,
I [
Disminucién enla  Cualitativa Biometria Ausente/present
cifra de leucocitos  Nominal hematica e
< 5 mil cels/mm3 Dicotémica reportada en el
primer examen
de valoracién
realizada
aparato
automatizado,
[ [
Disminucién en la Cualitativa Alteracion en Ausente/present
cifra de plaquetas Nominal el conteo e
menor a 150 mil Dicotomica diferencial de
plaguetas/mm3 en plaguetas
sangre periférica menor
de150,000
plaguetas
[ [
Prueba de Cualitativa Realizada en Positiva/Negativa
deteccion de dicotdmica caso de
anticuerpos que presentar
ocasionan lisis de datos de
los mismos hemodlisis
[ [
Virus Cuantitativa Analisis por Carga viral
perteneciente a la continua medio de la
familia Herpes PCR, la
virus; presenta deteccion de
doble hebra de anticuerpos
ADN y un genoma IgG/IgM
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que codifica
aproximadamente
80 proteinas

Variable Definicién Categoria Escala :jJnidad
e
Medicion
Sexo Género biolégico | Cualitativa Reportado en Masculin
del paciente Nominal ficha de o/
dicotomic identificaci oo s
a on
[

Edad Tiempo Cuantitativ Reportada en Meses
transcurrido a a discreta la ficha de
partir del identificacion
nacimiento de
un individuo

[

Fiebre Aumento en la Cualitativ Reportada en Ausente /
temperatura a nominal la nota Presente
corporal por encima dicotémic médica de la
de 38° centigrados a primera
> 2 semanas valoracion

medida con
termémetro
de mercurio
en
grados
centigrado
S.

[

Pérdida de Disminucion de Cuantitativ Reportada en Porcentual

peso masa del cuerpo a continua la nota

10% o mas en un
tiempo de 6
meses.

medica de la
primera
valoracion
medida con
Bascula
marca Seca
con
estadimetro
graduada en
kilogramos y
referenciada
con el peso

habitual
del paciente.
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Diaforesis Liberacion de un Cualitativ Reportada en Ausente /
liquido salado a nominal la nota Presente
por parte de las dicotomic medica de la
glandulas a primera
sudoriparas del valoracion por
cuerpo. oncélogo

meédico
estandarizado
[ [

Tratamiento  Conjunto de Cualitativ Reportado en Quimioterapia
medios a nominal la nota Radioterapia
(farmacoldgicos, politdmic médica sobre
quirdrgicos o a el curso de
fisicos) que se guimioterapia
ponen en recibido
practica para
curar o aliviar
una enfermedad.

[ [

Muerte ausencia Cualitativ Reportado en Ausente
completa y a nominal la dltima nota Presente
permanente de dicotomic médica del
conciencia; a oncélogo
ausencia pediatra
permanente de
respiracion
espontanea

RECURSOS

MATERIALES:

. Expediente clinico

. Hoja de recoleccién de datos

. Estudio histopatologico

. Estudios de laboratorio

. Estudios de imagen

HUMANOS:

. Residente de oncologia pediatrica: el investigador realizard el protocolo de

investigacion, recolectd la informacion de los expedientes clinicos y el analisis bajo

supervision asesoria del tutor metodoldgico
. Investigadores

seguimiento del estudio.

responsables:

Elaboracion del

protocolo y marco teérico y
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. Asesor metodologico: Es el responsable de guiar el disefio del protocolo de
investigacion, la redaccion de éste, asi como apoyar en el analisis de la informacion para la
presentacién de los resultados.

FINANCIAMIENTO:
El presente protocolo no cuenta con financiamiento dado que es un estudio descriptivo y
retrospectivo no generara gastos adicionales al Instituto Nacional de Pediatria.

CONFLICTO DE INTERESES:
Los investigadores responsables no existen conflicto de interés para la realizacion de este
estudio ni para su publicacion.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:
. Se realiz6 un listado de expedientes de pacientes con diagnéstico de Linfoma de

Hodgkin. atendidos en el servicio de oncologia pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria
en un periodo comprendido enero del 2013 a octubre del 2022

. Se realizé la busqueda de expedientes de los pacientes tomando en cuenta los
criterios de inclusion y exclusion.
. Se realiz6 una recoleccion de los datos de los expedientes para ingresar al estudio

(edad, sexo, diagndstico histopatoldgico, caracteristicas clinicas (presencia de
adenomegalias, tamafio de adenomegalia, consistencia de adenomegalia, localizacién de
adenomegalia, fiebre, diaforesis, pérdida de peso, prurito, hepato-esplenomegalia), de
laboratorio (hemoglobina, plaquetas, leucocitos, cuenta diferencial, velocidad de
sedimentacion globular, proteina C reactiva, deshidrogenasa lactica, fosfatasa alcalina,
tiempos de coagulacion, proteinuria, albumina, creatinina, Coombs directo).

. Se cre6 una base de datos en base a la hoja de calculo Excel donde se transcribi6
toda la informacién recolectada en la hoja de recolecciéon de datos.

ANALISIS ESTADISTICO:

Se realiz6 un estudio mediante las pruebas de tendencia central con el objetivo de conocer
las caracteristicas de la muestra estudiada, y poder establecer cada variable; encontrando
las variables numéricas continuas ( edad, dimensidn de adenopatias, analisis de laboratorio
como, leucocitos, neutréfilos, linfocitos, monocitos, eosinéfilos, hemoglobina, plaquetas,
deshidrogenasa lactica, fosfatasa alcalina, proteina C reactiva); se realizara el calculo de la
media, moda y mediana y desviacion estandar describiendo los minimos y méaximos de
acuerdo al tipo de distribucion.

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

18



ASPECTOS ETICOS:

Se realizé una investigacion con base al expediente clinico y la presente investigacion se
considera sin riesgo ya que el nombre de los pacientes no se expondra a riesgos o dafios
innecesarios por el investigador (Art. 17. fracciéon 1. Capitulo 1. Titulo segundo del
Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la Salud). Y como
marca el articulo 22 de la misma.

Como marca la Declaracién de Helsinki y maodificacion en Tokio en 1975, y a las normas y
procedimientos en materia de investigacion que rigen las instituciones de salud, se solicitara
consentimiento informado para la obtencion de la informacion; manejando de forma
andénima y confidencial los datos obtenidos.

Estos mecanismos de seguridad consistiran en:

1. Se asegur6 la confidencialidad de la informacion del estudio, asi como la identidad
de los pacientes.

2. Revision del protocolo a través del comité académico del Instituto Nacional de
Pediatria.

3. Se brindé la informacién obtenida al jefe de Servicio del Servicio de Oncologia del
Instituto Nacional de Pediatria

4. Se archivé la informacion registrada del estudio durante un plazo minimo de 2 afios.
5. No se cobro por estudio.
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RESULTADOS

En el periodo de enero del 2012 a octubre del 2022, se registraron 81 pacientes con el
diagnéstico de linfoma de Hodgkin en el servicio de oncologia del Instituto Nacional de
Pediatria; de los cuales 5 se excluyeron ya que fueron tratados fuera del instituto, por lo
gue se incluyeron 76 pacientes.

Datos Demograficos
Se incluyeron 46 (60.6%) hombres y 30 (39.45) mujeres con una relacion H:M 1.5:1, la

mediana de edad fue de 149 meses, con un rango de edad entre 14 y 264 meses. (Tabla
1, Gréfico 1)

Tabla 1. Caracteristica Demograficas
Género N (%)
Hombre 46 (60.6%)
Mujer 30 (39.4%)

Grafica 1: Género

H Hombre ® Mujer
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Manifestaciones clinicas

El tiempo de presentacion de los sintomas fue de 3 meses con una media entre 0-90 meses.
La manifestacion clinica mas frecuente fue crecimiento ganglionar. La cadena ganglionar
que presentd afeccién con mayor frecuencia fue cervical 57 (75%), seguida a nivel del
mediastino 14 (18.4%), a nivel axilar, inguinal, temporal, amigdala y abdominal se
encontraron afectados en 1 paciente (1.3%) respectivamente. El 78.9% (n=60) de los
pacientes presentaron sintomas B. (Grafico 2, Tabla 2)

Grafica 2: Sitio primario afectado

57

14

- 1 1 1 1 1

Cervical Mediastino Axilar Inguinal Temporal Amigdala  Abdominal

H numero de casos

Tabla 2. Sitio primario

Sitio frecuencia porcentaje
CERVICAL 57 75%
MEDIASTINO 14 18.4%
AXILAR 1 1.3%
INGUINAL 1 1.3%
TEMPORAL 1 1.3%
AMIGDALA 1 1.3%
ABDOMINAL 1 1.3%
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Estudios de laboratorio

Los pardmetros de laboratorio que se encontraron al momento del diagndstico se presentan

en la tabla 3.

Tabla 3. Laboratorio
Variable Media Minimo- maximo
DHL 219 101-659
Hemoglobina 13.4 6.8-16
(g/dl)
Leucocitos 7650 600-45600
(células/mclL)
Neutrofilos 4550 500-38300
Plaquetas 340000 202,000-838,000
(plaquetas/mcl)

Histologia

La histologia mas frecuente fue esclerosis nodular con un 61 (80%), celularidad mixta 6

(7.8%), deplecion linfocitaria 2 (2.6%), y rica en linfocitos 7 (9.2%).

Grafica 3: Variedad Histologica

61
6 7
2
- — _—
Esclerosis nodular Celularidad mixta Deplecion linfocitica Rico en linfocitos

B Numero de casos
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Evaluacion y Estadificacion

Para la estadificacion de la enfermedad se realizé en un 100% de los casos el PET CT.
Se observé que el estadio mas frecuente fue el Il con 27 pacientes (35.5%), seguida por el
estadio IV con 26 pacientes ( 34.2%), el estadio Il con 20 (26.3%),y por ultimo el estadio |
con un 3 (3.9%).

La afeccién esplénica se encontré que 20 (20.3%) pacientes. Masa voluminosa mediastinal
se presentd en 6 (7.8%) pacientes al momento del diagnéstico.

GRAFICA 4: ESTADIOS DE LA ENFERMEDAD

Hl mll =l =V

En relacidon a los grupos de riesgo, se observd que 11 de 76 pacientes (14.4%), se
encontraban en un grupo de bajo riesgo, 16 pacientes en riesgo intermedio (21%) y 49
pacientes en alto riesgo (64.4%)
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Grafica 5: Grupos de riesgo

m Grupol = Grupo2 = Grupo3

Infeccion por Virus de Epstein Barr

Se presentd virus de Epstein bar (VEB) en 37 pacientes (48.6% de los casos), el cual se
identifico por serologia; Por estadios, se observé que en pacientes en estadio | la positividad
fue de un 1.3 %, estadio 2 17%, estadio 3 11.8% y estadio 4 un 18.4 %.

Tabla 4. Infeccion por Virus Epstein
Barr (VEB) N=76

Positivo 37 (48.6%)
Negativo 39 (51.3%)

La positividad de VEB por histologia fue la siguiente: esclerosis nodular en un 38.1 %,
Celularidad mixta 3.9 %, deplecion linfocitica 1.3 %, y rico en linfocitos en un 5.2%

Tabla 5. Asociacion histologica y estadificacion con VEB

VARIEDAD HISTOLOGICA VEB + PORCENTAIJE
Esclerosis nodular 29 38.1%
Celularidad mixta 3 39%
Deplecion linfocitica 1 1.3%
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Predominio linfocitico 4 52%
ESTADIOS Y VEB
[ 1 1.3%
Il 13 17 %
I 9 11.8%
\Y) 14 18.4 %

Tratamiento

El tratamiento que se utilizé para el manejo de los pacientes fue quimioterapia, radioterapia
y TCPH en aquellos que hayan presentado recaida de la enfermedad.

El esquema administrado en los 76 pacientes fue el esquema ABVD/COP. La duracién
promedio de ciclos fue de 5.9 ciclos, en un rango de 3-6 ciclos dependiendo del estadio.

Se administro radioterapia en 54 (71%) pacientes, de los cuales 39 de estos recibieron
radioterapia supra diafragmatica, a 9 pacientes se les administré infra diafragmaticay a 6
recibieron tanto supra como infra diafragmatica. A una dosis de 21-25 Gy.

Tabla 6. Regiones a las que se administro radioterapia
Region de RT Frecuencia Porcentaje
Supra diafragmatica 39 72.2
Infra diafragmatica 9 16.6
Supra e infra diafragmatica 6 11.1
Total 54 100

Los pacientes que presentaron recaida fueron 10 (13%), de los cuales 6 (60%) pacientes
presentaron recaida a sitio primario, 2 (20%) pacientes presentaron recaida a pulmon, 1
(10%) paciente present6 recaida a retroperitoneal, y 1 a higado. La media de tiempo de
recaida de 18 meses.

El esquema de tratamiento que recibieron los pacientes en recaida fue: 2 (20%) pacientes
recibieron COP/ABVD, y 8 (80%) pacientes recibieron el esquema ICE.

De los 10 pacientes que presentaron recaida, 9 se sometieron a trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas (TCPH); y 1 paciente estd actualmente en protocolo de
trasplante de células hematopoyéticas.

De la supervivencia reportada en el estudio fue que 7 (96%) terminaron el tratamiento y
actualmente estan en vigilancia 'y 3 (3.9%) fallecieron durante el manejo de la recaida; cuya
causa de la defuncion fue por choque séptico y anemia severa.
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Un paciente present6 un carcinoma papilar de tiroides como segunda neoplasia.

GRAFICA 6: Sitio de recaida

Titulo del eje

Primario Pulmon Higado Retroperitoneo

0

Seguimiento

Actualmente 70 (92%) de los 76 pacientes se encuentran vivos, 3 (3.9%) pacientes
fallecieron y 3 (3.9%) abandonaron el tratamiento.

Tabla 7. Estado actual
N (%)
VIVOS 70 86.8%
DEFUNCION 3 3.9%
ABANDONO DE 3 3.9%
TRATAMIENTO

Toxicidad

Las toxicidades relacionadas al tratamiento se muestran en la tabla 9. De los 76 pacientes,
18 presentaron algun tipo de toxicidad, 17 pacientes presentaron a nivel endocrinologicos
como hipotiroidismo (7 pacientes), 2 pacientes presentaron nodulo tiroideo, 7 sobrepeso y
obesidad, 1 presento talla bajay 1 paciente tiroiditis.

De la toxicidad renal se encontré 1 paciente que durante el tratamiento presento falla renal
cronica.
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De las toxicidades hematolégicas encontradas en la revision se vio que 3 pacientes
presentaron fiebre y neutropenia durante el tratamiento.

Tabla 8. Toxicidad relacionada al tratamiento
N %
ENDOCRINOLOGICA 17 22.3%
RENAL 1 1.3%
HEMATOLOGICA 3 3.9%

GRAFICA 7 : TOXICIDAD ENDOCRINOLOGICA

B Hipotiroidismo ®Obesidad ™ Nodulo tiroideo ™ Tiroiditis ™ Talla baja

Se realizé un andlisis por medio de la prueba Kruskall-Wallis para evaluar las condiciones
al diagndstico de acuerdo al estadio de la enfermedad, y se observé diferencias en el nivel
de hemoglobina de acuerdo al estadio, siendo esta mas baja en el estadio IV (p=0.00)
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Tabla 8. Andlisis por Estadios

VARIABLE ESTADIO 1 ESTADIO 2 ESTADIO 3 ESTADIO 4 P
MEDIANA MEDIANA MEDIANA (MIN — MEDIANA (MIN —
(MIN — MAX) {MIN — MAX) MAX) MAX)
N=3 N=28 N=20 N =25
Edad al dx (meses) 201 (120-215) 147.5 (14 —244) 134 (48 — 201) 167 (70 — 225) 0,09
Edad al dx (afios) 16,7 (10-17) 12,2 (1,1 - 18) 11,1(4-16,7) 13,9 (5,8 — 18) 0,09
Tiempo seguimiento (meses) | 26 (10 — 73) 53 (4 - 156) 36 (9-132) 43 (1-101) 0,40
Tiempo de recaida (meses) 16 (11-31) 39 (34-44) 17 (12-19) 0,11
DHL 161 (150 — 254) 219,5 (125 — 435) 257 (135 — 355) 214 (101 - 659) 0,43
Hemoglobina (mg/dl) 15,9 (14,5 - 16) 13 (8,9 - 16) 12,4 (6,5 - 15,6) 10,4 (5,9 - 12,8) 0,00*
Neutréfilos 3200 (2900-4200) 4450 (1100-11700) 4350 (700 —16200) 5200 (500-38300) 0,35
Plaquetas en miles 245 (143 — 215) 324 (206 — 672) 347 (0,20 — 369) 348 (37 -838) 0,19

Estadistico de prueba = Kruskall Wallis

Asi mismo se realizé una Chi Cuadrada de Mantel- Haenzel de acuerdo a los estadios y se
observé, que en estadios avanzados, la afeccion de higado y hueso fueron los sitios mas
frecuentes, asi como la presencia de sintomas B y la afeccion del bazo. La variedad
histolégica predominio linfocitico fue mas frecuente en estadios tempranos (p=0.03). Tabla

9

No hubo diferencia en relaciéon a la mortalidad de acuerdo al estadio

Tabla 9. Manifestaciones clinicas por estadios

Variable Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3 Estadio 4 p
Freq (%) Freq (%) Freq (%) Freq (%)
N=3 N =28 N=20 N=25
Sexo ‘
Hombres | 2 (0,67) 17 (0,61) 15 (0,75) 12 (0,48) 0,30
Mujeres \ 1(0,33) 11 (0,39) 5(0,25) 13 (0,52) 0,30
Pcr positivo \ 1(1,0) 12 (0,55) 10(0,59) 14 (0,64) 0,96
Tratamiento
Protocolo Nacional ‘ 3(12) 28 (1) 20 (1) 25 (1) 1,00
Sitio primario
Cervical | 2 (0,67) 25(0,89) 14 (0,7) 16 (0,64) 0,11
Mediastino | 0 (-) 3(0.11) 4(0,2) 7 (0,28) 0,35
Axilar | 0 (-) 0(-) 0(-) 1(0,04) 0,63
Inguinal | 0 (-) 0(-) 1(0,05) 0(-) 0,30
Temporal | 0(-) 0(-) 0(-) 1(0,04) 0,63
Amigdala | 1 (0,33) 0(-) 0(-) 0(-) 0,03*
Abdominal | 0 (-) 0(-) 1(0,05) 0(-) 0,30
Otros sitios afectados
Supraclavicular | 1(0,33) 5(0,17) 6 (0,3) 5(0,2) 0,60
Infraclavicular | 0 (-) 7 (0,25) 7 (0,35) 7 (0,28) 0,73
Mediastino/Pulmén | 0 (-) 11 (0,39) 11 (0,55) 13 (0,52) 0,31
Abdomen | 0 (-) 5(0,17) 7 (0,35) 10(0,4) 0,20
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Higado

Médula dsea

Hueso

Variedad

Esclerosis nodular
Celularidad mixta
Deplecion linfocitica
Predominio linfocitico
Sintomas B

Bazo

Masa

Estado actual

Vivos

Muertos
Abandonos
Recaidas

Sitio recaida
Primario

Otro

Tratamiento de recaida
CHOP/ABVD

ICE

Segunda neoplasia

2(0,67)
0(-)
1(0,33)
0(-)

0(-)
1(0.33)

0()
0(-)
0()

0(-)
0(-)
1(0,03)

24 (0,85)
2 (0,07)
0(-)

2 (0,07)
17 (0,60)
0(-)

2 (0,07)

26 (0,93)
1(0,03)
1(0,03)
4 (0,14)

2 (0.07)
2 (0.07)

1(0.03)
2 (0.07)
0(-)

5 (0,25)
1 (0,05)
1 (0,05)

15 (0,75)
3(0,15)
0(-)
2(0,1)
18 (0,9)
6(0,3)

1 (0,05)

17 (0,85)
0(-)
3(0,15)
2(0,1)

1(0.05)
1(0.05)

1(0.05)
1(0.05)
1(0.05)

11 (0,44)
4(0,16)
11 (0,44)

21 (0,84)
1 (0,04)
2 (0,08)
1(0,04)
24 (0,96)
14 (0,56)
3(0,12)

22 (0,88)
2 (0,04)
2 (0,08)
4(0,16)

3(0.12)
0(-)

0(-)
4(0.16)
0(-)

0,02*
0,12
0,00*

0,17
0,60
0,25
0,03*
0,00*
0,00*
0,81

0,43
1,00
0,18
0,94

0,42
0,42

0,44
0,44
0,29

Estadistico de prueba = Mantel-Haenszel chi 2
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Grafico 8. Mortalidad de acuerdo a estadio
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Wilcoxon = No hay diferencia entre los grupos por estadio (p=0.56)

Dentro de la mortalidad, se reportaron 3 casos, de los cuales 2 fueron secundarios a recaida
de la enfermedad y por toxicidad de tipo hematologica relacionada al tratamiento

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia libre de
evento en relacion a los estadios.
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Gréfico 9. Supervivencia libre de evento por estadios
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DISCUSION

El Linfoma de Hodgkin se considera como una neoplasia derivada del sistema linfocitario
predominante de las células B (28)

En el Instituto Nacional de Pediatria aproximadamente se atienden entre 6 y 7 casos de
Linfoma de Hodgkin por afio; hay predominio en el sexo masculino con un 60.6%. La
mediana de edad de la presentacion de sintomas previos al diagnéstico fue de 14 meses,
y de los 76 pacientes el 78.9% tuvieron sintomas B, con una media de tiempos de 3 meses.
(27,28)

De acuerdo a Pizzo Poplack , se refiere que la estirpe histoldgica mas frecuente del LH es
el de esclerosis nodular con un 40-70%, seguido de la celularidad mixta en un 30%, rico en
linfocitos menor al 5% y deplecidn linfocitica menor al 5%. (24,27)

En nuestra revisién se encontré que el subtipo de esclerosis nodular se presenté en un 80%
de los casos, seguido por rico en linfocitos 9.2%, celularidad mixta 7.8%, y deplecién
linfocitaria con un 2.6%. Lo cual es diferente a la literatura al tener menor frecuencia de
pacientes con histologia de celularidad mixta (30)

En cuanto al sitio primario, se encontr6 que el 93.4% de los pacientes presentaron
enfermedad supra diafragmatica, principalmente cervical en 75%. Sin embargo, de acuerdo
a la literatura internacional reporta que solo el 3-5% de los pacientes presentan enfermedad
infra diafragmatica como sitio primario, en nuestra serie no se encontré ningln paciente con
afeccién inguinal Unica. (19,30)
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Como parte de la anamnesis se encontrd esplenomegalia en un 26.3% de los pacientes
como dato indirecto de presentacion clinica en estadios avanzados.

De acuerdo a la literatura, los estadios clinicos tempranos tienen mayor frecuencia, sin
embargo, en este estudio se encontré6 mayor predominio por estadios avanzados, siendo
mayor el estadio IV con un 34.2%, seguido del estadio Il con un 35.5%, el estadio Ill con un
26.3%, y el estadio | con un 3.9%. Lo que demuestra el diagnéstico tardio en nuestra
poblacién. (28,25) Los estudios previos pueden tener variaciones en estos porcentajes
respecto a la literatura internacional, pudiendo depender de factores como el retraso en la
atencion médica, o a la dificultad de accesos a los servicios de salud. (27,29)

Los estudios de laboratorio al del momento del diagnéstico se encontraron alterados en el
46% (n= 76) de los pacientes; dentro de las alteraciones analizadas en la biometria
hemética de su ingreso se encontré que la alteracion mas frecuente fue la anemia (definida
como Hemoglobina > 11g/dl) en el 33% de los pacientes, encontrando diferencias
significativas al comprar por estadios. Otras alteraciones encontradas fueron, leucopenia
con un 43%, neutropenia en un 7.8%, trombocitopenia en 9.2%. Todas estas alteraciones
son inespecificas y Unicamente representan un parametro indirecto de la afeccion a médula
Osea y las mdltiples citocinas proinflamatorias generadas sobre el tejido hematopoyético.
(31-33)

Otros parametros que se estudiaron en nuestra serie fueron reactantes de fase aguda como
deshidrogenasa lactica que se encontrd la media de 219 siendo el rango entre 101 y 659
mg/dL en el 88% de los casos se presento por arriba de 150.

El virus de Epstein-Barr (EBV), un herpesvirus gamma-1 humano, actualmente se
encuentra tiene una presencia importante en el mundo; transmitiéndose como una infeccién
asintomatica latente en la gran mayoria de las personas. Sin embargo, este mismo agente
tiene una poderosa capacidad de transformacion del crecimiento de linfocitos y esta
relacionado con una serie de neoplasias linfoproliferativas y linfomas malignos de células
B, Ty NK.(34,37)

Los tres tipos principales de neoplasias malignas de células B relacionadas con el EBV son
los linfomas de Hodgkin, Burkitt y difuso de células B grandes (BL, HL y DLBCL). (34)

Como se reporta Shannon Claire et cols, la relacién que tiene con el VEB es alta, tiene una
mayor asociacion con el rico en linfocitos hasta en un 90%, seguido de deplecion linfocitaria
del 10-50%, celularidad mixta 10-40%, y esclerosis nodular en un 30-40%; sin embargo en
nuestro estudio el 51.3% de los pacientes del estudio fueron negativos; mas sin embargo
se presentd con mayor frecuencia en nuestro estudio la variedad esclerosis nodular hasta
en un 38.1%, en segundo lugar la deplecién linfocitaria en un 5.2%, celularidad mixta 3.9%,
y rico en linfocitos con un 1.3%.(1,36)

Dentro de los estadios avanzados de la enfermedad se encontraron que hasta un 18.4%
se asocié con mayor frecuencia con el VEB, mientras que los estadios tempranos fueron
del 1.3%.

En cuanto al tratamiento la mayoria de los pacientes utilizaron esquemas estandarizados a

nivel internacional como son ABVD (Adriamicina, Bleomicina, Vinblastina, Dacarbazina),
COP (Ciclofosfamida, Vincristina, Prednisona) y el VAMP (Vinblastina, Doxorrubicina,
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Metotrexato, Prednisona) para los pacientes incluidos en los primeros afios del
estudio.(20,37)

La supervivencia reportada en la literatura se ha modificado con los nuevos esquemas de
tratamiento, el avance tecnolégico y a la modificacion de la terapéutica se encontrd que de
tener una supervivencia en 1970 aproximadamente del 81%, en la actualidad se tiene en
estadios tempranos hasta del 95%, y en los tardios del 80%; en nuestro estudio se encontrd
gue de los 76 pacientes el 92.8% se encuentran vivos, 3 pacientes (3.9%) fallecieron
durante el tratamiento y 3 pacientes (3.9%) abandonaron tratamiento; de la supervivencia
estudiado.

Los pacientes que presentaron recaida fueron 10 pacientes; los sitios de recaida que se
presentaron fueron a nivel primario en un 60%, pulmén en un 20%, higado y retroperitoneo
con un 10%.

No existe en la actualidad un régimen de quimioterapia de rescate contra el Linfoma de
Hodgkin en recaida, por lo general, se prefiere la terapia de rescate con ICE (ifosfamida,
carboplatino, etopésido) para la mayoria de los pacientes que son candidatos para
trasplante de células hematopoyéticas; de nuestro estudio se utilizé el esquema ICE o se
introdujo esquema de quimioterapia COP/ABVD. (1,20)

Se realiz6 trasplante de progenitores hematopoyéticos en 11.8% de los pacientes que
habian mostrado recaida de Linfoma de Hodgkin.

Se puede entender con esto que el tratamiento multimodal actualmente utilizado en el
manejo de los pacientes con Linfoma de hodgkin que incluye quimioterapia, radioterapia
continda siendo efectivo aln para los estadios avanzados con quimioterapia ajustada al
riesgo que disminuye considerablemente la toxicidad inducida por farmacos.23

Respecto a la toxicidad encontrada en los pacientes se encontré que los pacientes
presentaron durante el tratamiento toxicidad como fiebre y neutropenia y falla renal aguda
y posterior al tratamiento presentaron hipotiroidismo y talla baja secundario a radioterapia;
ademas que se encontraron pacientes con dislipidemias y obesidad, probablemente no
asociada como efecto secundario del tratamiento oncoldgico. 24,20

Vargas-Olaya, mencioné en el estudio realizado en el 2009, una supervivencia libre de
evento en pacientes con remisiéon completa, a los cinco afios del 100% y en un 98% con
remisién parcial; lo que traduce que la Enfermedad de Hodgkin, tiene un prondstico
favorable, con una supervivencia global del 94% y una supervivencia libre de evento del
88%. (24,34)

Nuestra casuistica comprende el seguimiento de 76 pacientes durante un periodo de 10
anos, obteniendo una supervivencia del 86%, aplicado en este grupo de pacientes, el
manejo y el tratamiento que se implementé dentro del instituto pudiera ser una opcién de
manejo a seguir en el futuro a nivel nacional.

Se requieren reevaluaciones y un seguimiento a largo plazo y un mayor namero de
pacientes, para conclusiones mas definitivas
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CONCLUSIONES:

El Linfoma de Hodgkin en una enfermedad neoplésica de gran impacto en nuestro medio y
en pacientes de américa latina

Este estudio hace un andlisis y presenta actualmente el panorama general de la
presentacion clinica de los pacientes pediatricos mexicanos en un centro de tercer nivel de
atencion y puntualiza la importancia de conocer los sintomas y signos iniciales, asi como
los estudios de laboratorio y gabinete que nos orientan a la sospecha del linfoma de Hodgkin
con lo que pretendemos informar a incrementar la sospecha diagnostica y detectar a los
pacientes en estadios tempranos.

Se encontré en la poblacién de nuestro estudio, una distribucion similar de signos y
sintomas, laboratorios y estudios de imagen que la reportada en la literatura, siendo la
variedad histologica en nuestro medio esclerosis nodular, con media de sobrevida de 42
meses.

Como conclusién se hace mencién que, en el instituto Nacional de pediatria, hasta en el
2022, el tratamiento del Linfoma de Hodgkin es multimodal, incluyendo quimioterapia y
radioterapia, y cuya supervivencia es similar a la demostrada en la literatura, y a pesar de
los pacientes que presentaron recaida de la enfermedad, se demostré6 una adecuada
respuesta y una supervivencia hasta al momento.

Nos enfrentaremos en un futuro con los efectos secundarios que presentaron los pacientes,
hasta en un 23.6%, siendo el principal padecimiento endocrinolégico derivados del uso de
radioterapia como talla bajo y disfuncion tiroidea.

Es importante llevar a cabo mayor difusion sobre el diagndstico oportuno de los pacientes
con Linfoma de Hodgkin asi mejorar el prondstico para nuestros pacientes a los médicos
de primer contacto ya que se encontrd que la mayoria de los pacientes de este estudio al
diagnéstico se encontraban en fases avanzadas de la enfermedad.
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RECOMENDACIONES

Dar el seguimiento de los pacientes con Linfoma Hodgkin incluidos en el presente estudio
para ampliar el tiempo de analisis de la supervivencia de los mismos una vez que cumplan
la mayoria de edad.

Fomentar el conocimiento con el personal de salud de primer y segundo nivel fe atencion
para el diagnéstico oportuno en pacientes con Linfoma de Hodgkin y del cancer pediatrico,
Para poder disminuir la morbimortalidad, mejorar la calidad de vida de los pacientes y dar
un tratamiento pertinente.

Realizar un estudio a nivel nacional y trabajar con otras instituciones de salud para crear
una base de datos nacional y conocer la supervivencia en el pais.
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