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INTRODUCCION

Estudios previos han indicado correlacifn entre los
niveles del Cohre en suero y actividad de la enfermedad en pacientes
oon enfermedad de Hodgkin, leucemias y linfamas malignos no Hodgkin
(8, 24, 9, 10, 12, 18),

En estos estudios se ha reportado que los valores de
Cobre sérico son Gtiles en la evaluacifn a) del proceso de la enfer-—
medad b) en la respuesta del tratamiento.

Dado que se sabe que otros factores afectan los nive~
les del Cobre sérico, incluyendo estados fisiolbgicos tales camo el
embarazo, no habfa bases para considerar a los niveles del Cobre en
suero una reaccién especifica en los linfamas; con una mejor defini-
cibn de los factores involucrados, se presentaron indicios de que el
Cobre sérico podfa proveer un indice Gtil del grado de actividad tu-
moral, respuesta a la terapia y quizd pronbstico.

En general se ha observado que los niveles del Cobre
en suero se encuentran elevados en la fase activa de esa enfermedad
con regreso a niveles nommales cuando hay respuesta satisfactoria a
la terapia, respuestas inadecuadas o recafdas se acompafian de nive—
les altos o elevacifn de los mismos.

En muchos pacientes adultos con diagnbstico de Linfama
de Hodgkin el Cobre sérico est8 elevado al momento del diagnSstico y
puede elevarse durantz o despufs del tratamiento cuando ocurre la _
recaida; en un estudio de 241 adultos, una disminucién del Cobre sé&~
rico a niveles normales parecid coincidir con el alcance de la remi-
sifn campleta y sobre esta base, se sugirid que niveles del Cobre
sérico normales fueran incluidos entre los criterios para aceptar _
remision completa (26).




En cuanto a pacientes en edad pediftrica con diagndstico
de Linfama de Hodgkin, ha habido pocos estudios al respecto (17)
(25); estos trabajos sugieren que el Cobre sérico también es un
Indice sensible de actividad de la enfermedad en &stos pacientec
sin embargo sdlo un pequefio ntimero de nifios fueron probados y
el nfmero de muestras control fud pequefio.

Debido a la frecuencia aumentada de infecciones no especi-
ficas en los nifios v a la escasez Je valores normales de control,
la interpretacifn del Cobre sérico en términos de estado de enfer-
medad no puede ser tan confiable para nifios y adolescentes como
para adultos; por otro lado, un trabajo reciente reporta que estos
autores no encontraron al Cobre sérico camw un indicador Gtil de
actividad en los nifios (29).

Por lo anterior y debido a que en nuestro medio no existen
reportes schre la correlacifn que pueda existir entre el Cobre s&-
rico y la enfermedad de Hodgkin y otras neoplasias en pacientes en
edad pediStrica, se planteb el presente trabajo con los siguientes
objetivos:

1) Confirmar si existe relacifn entre actividad tumoral
en la enfermedad de Hodgkin y la elevacién de los niveles del Cobre
en suero en los nifios que asisten al Instituto Nacicnal de Pedia-
tria-DIF.

2) Determinar si esta prueba puede utilizarse camo método -
diagnBstico y pronbstico en el estudio y tratamiento de la Enferme-
dad de Hodgkin en la poblacibn estudiada.

3) Investigar la utilidad de realizar niveles de Cobre sé-
rico en pacientes con otras neoplasias no Hodgkin.

4) Estudiar los niveles de Cobre en sueros en un grupo de
pacientes con patologias no neoplésicas.




ANTECEDENTES

A, METABQLISMO DEL COBRE.

Se conoce que el cabre es un constituyente normal de la san-
gre desde 1830 y actuaimente se sabe que es esencial para muchos _
procesos metabblicos vitales. El suero humano contiene apr&ximada-—
mente 100 ) de Cobre por 100 ml de suero; se encuentra presente
segfin lo reportado actualmente por los menos en dos fracciones: en
ceruloplasmina (95% del Cobre sérico total) y en forma i6nica ( 5%
del Cobre sérico total ) ligeramente unido a varias protefnas séricas
y aninofcidos (1) (30).

Los requerimientos de adultos normales son alrededor de 2 mgs.
de Cobre diarfamente; &ste se absorbe en la porcidn superior del in-
testino delgado, desconociéndose el mecanismo por el cual se regula.
Al absorberse el Cobre est& unido ligeramente a la fracci6n ibnica
principalmente en asociacifn con albumina. Se cree que &sta frac—
cibén constituya el modo como el Cobre pasa a los tejidos corporales,
especialmente al higado que es su sitio de almacenamiento.

Estudios con radioisBtopos han sugerido que el 90% del Cobre
ingerido puede ser transportado al higado y aqui es incorporado a
una proteina para formar la ceruloplasmina, que es liberada del hi-
gado hacia el plasma sanguineo (4).

La ceruloplasmina fué reconocida por Holmberg y Laurell (7)
desde 1947 como la proteina que contiene mds cobre en la sangre,
desde esa fecha se han estudiado sus caracteristicas quimicas, £i-
sicas y enzimiticas. ElectroforBticamente corresponde a una alfa
dos glicoproteina en el hambre y se desconoce su papel fisiolSgico
hasta el momento. Como enzima es capdz de oxidar un nfmero de sus-
tancias naturales y sint@ticas incluyendo epinefrina, 5 hidroxitrip-
tamina y &cido ascBrbico.
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Recientemente se ha estudiado el papel de la ceruloplasmina
en la oxidaci6n del Fierro; se ha considerado afin la posibilidad de
cambiar el nombre de ceruloplasmina a hierroxidasa.

Ios niveles tisulares de Cobre varian ampliamente pero las
concentraciones mis altas estin en hfgado, rifisn, corazbn, cerebro y
pancreas. El contenido corporal total de Cobre se ha estimado en un
rango de 100 a 150 my. con el 90% de &l en mfisculo, hueso e higado
(1).

El thre se excreta principalmente por medio del sistema bi-
llar. Cartwright y Wintrobre (4) estimaron que la pérdida diaria de
Cobre del cuerpo humano a traves de la bilis es del orden de 0.5 al
1.2 mg; ademis, ellos estiman que de 0.1 a 0.3 mgs. se excretan direc-
tamente a traves de la pared intestinal y que de 0.01 a 0.06 mgs. apa-
recen en la orina. S6lo cantidades mfnimas se pierden a traves del
sudor y en mujeres en periodos de lactancia se pierde 0.4 mgs. por dia
a traves de la leche.

B. NIVELES DEL OOBRE SERIQ0 EN DIFERENTES CONDICIONES.

En general, el contenido de Cobre en el suero permanece cons
tante; no aumenta despuds de la ingestiSn de alimentos ni dismiruye _
durante perfodos cortos de ayuno (27). Sin embargo se han notado al~
teraciones significativas del Cohre s&rico asociadas con varios estados
normales y patolégicos. ‘

La clésica descripcién de Wilson en 1912 de la enfermedad

que lleva su nambre fug la primera y quizd la condicifn patolégica me~ k

jor conocida que envuelve un metabolismo anormal del Cobre sonsistente
en hipocupremia, la cual se ha descrito en asociacién con s6lo otras

dos condiciones: la nefrosis lipoidea (16) y ciertas disproteinemias
de la infancia (6). :
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La hipercupremia se ha descrito mis frecuentemente; asf
désde 1928 se notd que el Cobre sérico aumentaba durante el em—
barazo e infecciones agudas y crfnicas. La hipercupremia también
se encuentra asociada con la administracidn de estréfgenos (3), hor-
monas tiroideas y pituitarias asi como en enfermedades de la col&-
gena (15), infarto del miocardio, anemias, cirrosis portal (22),
después de cirugfa, ictericia obstructiva (20) y algunas neopla-
sias malignas, tales camo leucemias, linfamas y enfermedad de
Hodgkin (11).

C, NIVELES DE COBRE SERICO EN LINFOMAS Y ENFERMEDAD DE HODGKIN.

Ios primeros reportes de elevacifn del Cobre en linfomas
que aparecieron en la literatura pertenecen a Koch, Smith y Mc Neely
en 1957 (14).

Pagliardi y Giangrandi en 1960 describieron cambios especi-
ficos del Cobre sérico en pacientes con enfermedad de Hodgkin, con-
cluyendo que el nivel del Cobre en la sangre era un Irdice valioso de
la actividad de la enfermedad aumentando durante la recajida y dismi-
nuyendo a valores normales durante la remisiSn. Estos autores nota—
ron que los cambios en los niveles del Cobre a menudo precedian a
otros hallazgos clinicos y de laboratorio y que una hipercupremia _
persistente era un gigno desfavorable (19).

Jensen publicd resultados samejantes en 1964, reportando una’
correlacién relativamente alta entre el nivel del Cobre sérico y los
eventos clinicos de la enfermedad de Hodgkin. En su serie, una baja

en el Cobre sérico fué a menudo el primer indice de remisifn mientras
que una ele\rac'ién anormal era frecuentemente el primer signo de _

recaida (13). \

En 1968 aparecen los primeros trabajos de Hrgovcic quien con-
firma las cobservaciones anteriores. En este estudio se revisaron 433
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cbservaciones de Cobres séricos de 70 pacientes (37 nifios y 33
adultos) con linfomas malignos o leucemias; este trabajo sugirid

‘que la fase activa de la enfermedad esté caracterizada por una

marcada hipercupremia mientras que la fase inactiva se acampaiia de
Cobres séricos nomales; sin embargo reporta que dos de los 28 _
pacientes con diagnBstico de Enfermedad de Hodgkin permanecieron
dentro de limites normales a pesar de la enfermedad (10).

Warren y cols. en 64 pacientes a los que les mJ.d16 el ni-
vel de Cobre sérico por un periodo de 3 a 45 meses observd una es~
trecha relacidn entre el patrén de fluctuacitn y el pronSstico, por
tanto la persistencia de un nivel de Cobre sérico de 150 /9 /100 md
o mids alto sugiri6 fuertemente la presencia de actividad. Estos
autores llaman la atencitn a que debe tenerse cuidado en la inter-
pretacifn de los resultados ya que pueden cameterse errores si no
se recuerda que hay otros factores tales como embarazo, administra-
cifn de estrbgencs o inflamacidn crénica que aumentan el Cobre S&-
rico. Asi los niveles de Cobre constantemente elevados del grupo
en estudio se debieron posiblemente a cambios inflamatorios crdni-
cos debidos a radioterapia previa, sin embargo no debe excluirse la
posibilidad de un bajo grado de progresién de la enfermedad y que

dada la naturaleza de estos tumores se hace importante el seguir el.

progreso de los pacientes por un periodo prolongado si se quieren
evitar conclusiones equivocadas (28).

Mortazavi y cols. estudiando ademfis de la enfermedad de _
Hodgkin otros linfamas malignos, encontraron los mismos resultados

y proponen esta prueba como un método para el manejo de pacientes
con linfoma no Hodgkin (18).

En 1973 Hrgoveic confirma los resultados de Mortazavi (9)
haciendo ademis en otra publicacifn, un anilisis del significado
de los niveles de Cobre sérico en adultos con efermedad de Hodgkin
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Yy encuentra que hay una amplia variacién de los valores individua~
les seglin se tratara de enfermos antes del tratamiento; bajo trata-
miento con evidencia de enfermedad; bajo tratamiento con actividad
de la enfermedad no determinada; bajo tratamiento sin evidencia de
enfermedad, sin tratamiento y sin evidencia de enfermedad y recaida
o enfermedad recurrente con o sin tratamiento de mantenimiento,
Estos datos sugieren a los autores que la dispersifn de los valores
sea un reflejo de muchos factores, camo grado de actividad, exten-
sifn de la enfemmedad y particulammente volumen de tejido neoplé—
sico, canportamiento clinico, presencia o ausencia de sintomas sis-
thnaticos, tipo histoldgico, efecto de la medicacibn, respuesta a
la terapia, patrones individuales diferentes entre sujetos, infec--
ciones o amenaza de recafda sin manifestaciones clinica ({8}.

Al revisar la literatura los valores normales del Cobre
sérico son muy variables dependiendo del autor y de la metodologfa
utilizada; asi mismo los valores en Enfermedad de Hodgkin varfan _
también segfin el estado, la clasificacién histolSgica, extensibn
de la enfermedad, etc.

Asf en 1973, Tessver y cols. al estudiar un grupo de pacien
tes en edad pediftrica establecis rangos normales, enfatizando la
validsz de éstos en lo que se refiere a la edad sefialando utilizar
un factor de correccién por edad de 4/’ /100 ml por afio, Gtil hasta
los 20 afios.

NIVELES DE COBRE SERICO EN INDIVIIXOS

NORMALES
Grupo §e edad Rémero Pramedio + 2 DS
anos
1~5 2 179 —
6-10 11 is1 108-194
13-15 i3 133 80-186
16-20 10 111 90-132

+ de 20 117 101 68-134

o e o vy
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Tessmer agrupd a sus pacientes en 6 categorfas clinicas:
(1) antes del tratamiento; {2) con tratamiento y con evidencia de
enfermedad; (3) con tratamiento desconociéndose la actividad; (4)
ocon tratamiento y sin evidencia de enfermedad; (5) sin tratamiento
y sin evidencia de enfermedad y (6) en recaida, observando que los
pramedios de los valores del Cobre sérico en cada categoria podian
indicar una posible consecuencia de la terapia por una reduccifn
gradual de la actividad del proceso y una elevacifn del Cobre en
las recaidas. Sin embargo en cada categoria se obtuvieron valores
diferentes a los esperados, asi al analizar la categoria 6 (recaida)
encontrd valores muy bajos en unos pacientes que afectaron el va-
lor del pramedio siendo en Bste grupo de 163 /’j /100 ml en vez de
206 si éstos no se hubieran tamado en cuenta. Otro aspecto fugé
la presencia de valores relativamente altos e inexplicados en au-
sencia de actividad de la enfermedad en las categorias 4 y 5, que
se consideraron cano una indicaci6n de recaida clinica.

cuando se analiz6 el Cobre con relacién al estadio se vib
que la relacitn mis clara ocurre en el estadio IV, lo que puede re—
sultar de muchos factores tales camo mayor actividad y quizé mayor
volumen de tejido enfermo, terapia mis activa, posiblemente mis _
precisién en la clasificacién del estadio y también quiz§ una ma-
yoroportunidad de observaci6n. Ia relacién de los valores de Co-
bre y la clasificacién histolégica se limitd Gnicamente al diag—
nbstico histolégico inicial, ya que no pudo documentarse posterior-
mente s5i hubo cambio o no, debido a una limitacifn en la obtencién
del material y parcialmente por una incapacidad para clasificar ade-
cuadamente los tejidos sujetos a varios esquemas de tratamiento,
particularmente si se incluyen campos radiados, Asf se observd una
correlacidn significativa del Cobre en los tipos esclerosis nodular
y celularidad mixta con valores muy semejantes. ELl grupo cén pre-
dominio linfocitico, aunque limitado en nimero, parece no mostrar
variacitn significativa y estd dentro del rango normal. Este autor



¥

no tomd en cuenta el 4o. tipo de la clasificacién histolfgica o sea
el de deplesi6n linfocitica (25).

Aragdn de la Cruz y cols. estudiaron la relacién entre la va-
riedad histoldgica, estadio y signos generales y Ios niveles de Co-~
bre en pacientes en que no fué especificada la edad, encontrando que
los valores mds bajos correspondieron a esclerosis nodular con un _
promedio de 157 gamas por 100, siguiendo en orden creciente la de _
predominio linfocitico, la de celularidad mixta y por Gltimo la de
deplesidn linfocitica con 189, 211.6 y 214 gamas respectivamente. Los
valores considerados normales fueron de 150 gamas. Con relacién a la
extensién de la enfermedad se vi6 aumento progresivo de los valores
conforme auments el grado de extensifn: para el estadio I fu& de 146
gamas por 100, siguiendo 184, 215 y 220 gamas para los estadios II,
II, III y IV respectivamente. EL mayor nmero de cupremias normales
se encontrd en los estadios I y II (7 de 15 determinaciones contra 4
de 30 en los estadio IITI y IV). En cuanto a los sintamas, se cbservd
aumento de la cupremia cuando hubo presencia de sintamas (promedio
217.4 gamas por 100) en cambio en ausencia de ellos el promedio fué
menor, esto es de 186.6; sin embargo en ninguno de los casos las di-
ferencias observadas fueron estadisticamente significativas (2).

Thorling en 1976 hace un anfilisis similar encontrando que en
sus pacientes masculinos adultos hubo un aumento gradual del cobre
sérico del estadio I al III, y que &stas diferencias fueron estadfs-
ticamente significativas. Lo mismo se cbservd para el grupo con sin-
tanas, el cual presentd los valores algo m&sb altos que el grupo sin
sintomas.

Al igual que Tessmer y Aragdn encontrd correlacifn entre el
nivel del Cobre en suero y la variedad histolSgica. Asf se vib que
hubo un aumento en el promedio del Cobre sérico del grupo con predo-
minio linfocitico (192 /100 mls) si se comparaba con agquellos élasi
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ficados camo celularidad mixta (213/43 /100 mls) con una p<O0. 02.
No hubo diferencia al comparar el tipo predomlmo linfocitico y es-
clerosis nodular; el grupo de deplesibn linfocitica tuvo los valo-
res pramedio mis altos en ambos sexos: 251/ /100 mls en mujeres

y 243 /l% /100 mls en hnbres. En las mujeres no se pudieron obtener
conclusiones satisfactorias ya cque los resultados fueron confusos
por el hecho de que algunas de ellas ingerfan anticonceptivos o se
encontraban embarazadas.

Recientemente Wilimas publict un estudio en nifios de edades
entre 8 y 18 afios, determinando ademis valores del Cchre en 129 ni-

fios sanos de edades de 6 a 15 afios encontrando los siguientes datos:

NIVELES DEL COBRE SERICO

. Rango normal
Edad NGmero de pruebas Pramedio DS -2 DS
6~-10 89 143 35 73-213
10-15 40 143 34 71-211

y al camparar estos valores con los reportados por Tessmer no encon-—
tr6 diferencias estadfsticamente significativas al relacionar los _
valores del Cobre con las seis categorias clinicas de Tessmer,
obsexrvd que éstos variaron considerablemente entre los pacientes

y atn en el mismo paciente a lo largo del tiempo. Ios Cobres estu—
vieron frecuentemente elevados al momento del diagnSstico y en las
recaidas, hubo diferencias estadisticamente significativas entre el
promedio del grupo sin tratamiento ( 136/13 /100 dl1) y el grupo en
recaida (166 /dl) p 0.05. Sin embargo se chtuvieron valores
de Cobre arriba del limite superior normal para adultos entre aque—
llos pacientes sin actividad; cinco de diecinueve pacientes que per-
manecian en remisifén en los grupos 4 y 5y 6 de los 10 pacientes que
presentaron recafdas; cuando se compararon estos valores con los ni-
flos sanos de edades parecidas, 7 de los 10 pacientes tuvieron Cobres’

BT ——




ot e

T

- 11 -

arriba del rango normal pero 9 de 19 pacientes en remisifn, tam—
bién tuvieron Cobre séricos elevados. En 10 pacientes que pre—
sentaron recaida, el Cobre se elevb en 9 de los 10 y aunque el
valor fué mis de 26.7 /dl sblo en 6 casos se elevd mds del 11~
mite superior nommal para adultos y rara vez el Cobre sérico _
elevado fué el primer signo de recaida. Al analizar las deter—
minaciones sucesivas de Cobre en pacientes sin tratamiento y sin
evidencia de enfermedad los autores calcularon que alin durante
la remisifn clinica continua, ocurriria un aumento de por lo _
menos 26.7/3‘ g/dl en apr&ximadamente el 19% de todos los pares
consecutivos de deteminaciones de Cobre sérico en pacientes con
las caracteristicas mencionadas.

Estos datos en contraste con los de Tessmer sugieren
que ni las determinaciones finicas o seriadas del Cobre s&rico son
indicadores confiables de actividad en nifios con enfermedad de _
Hodgkin. Asi camo también no olvidar que un nfimero elevado de
infecciones bacterianas y virales inespecificas en éstos pacien-
tes puedes contribuir a la incidencia de Cobres elevados aunque
en muchos casos no fué posible atribuir el Cobre elevado a la
infeccibn  (29).

En cuanto a porque se presentan valores elevados del
cobre sérico en pacientes con padecimiento neoplisico, se ha-~
bian dado varias explicaciones especulativas en trabajos pre—
vios. Recientemente se publicd un artfculo que &4 una hipSte-
sis para tratar de explicarlo.

Los autores refieren que la ceruloplasmina es una _
glicoprotefna sérica que necesita el §cido siflico dentro de
"su metabolismo; se sabe ahora que la neuraminidasa puede des——
doblar la molécula formada por la ceruloplasmina y acido si&-
lico para fommar otro campuesto, la asialocerulopasmina que _
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es removida ripidamente para su catabolismo por el higado.

Se han reportado concentraciones elevadas de acido
siflico sérico en pacientes con una variedad de neoplasias in~
cluyendo enfermedad de Hodgkin, leucemias, etc. igualmente se
ha visto que las cé@lulas transformadas tienen aumentada la ac~
tividad de la sialil transferasa y las concentraciones de &ci~
do sidlico son mis altas sobre la superficie de fibroblastos
no malignos en mitosis, c€lulas neoplésicas y c&lulas transfor-
madas.

Si el catabolismo de la ceruloplasmina camo parte de
una regulacifn nowmal depende del desdoblamiento por la neura—
nminidasa de dos residuos de &cido sifilico, entonces cualquier
fenfimeno que reincorpore el §cido siflico a los sitios desdo——
blados, inhibirfa su catabolism. Esta resializacifn de los
sitios desdoblados de cido siflico en la ceruloplasmina, po--
dria ocurrir directamente en la superficie de las cflulas neo~
plasicas o en la sangre camw resultado de la actividad aumenta-
da de la sialil transferasa observada (5).
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MATERIAL

HIMANO:

1. Se estudid a todos los nifios con sospecha de Enfermedad de
Hodgkin que acuden a la consulta del servicio de oncologia del _
INP e DIF.

2. Se revisaron los expedientes del servicio de oncologia
que tenfan diagnBstico de enfermedad de Hodgkin y de otras neopla-
sias no Hodgkin.

NOTA: Se excluyeron todos los pacien(_:es con Enfermedad de

Hodgkin que habian gido tratados antes de ingresar al
hospital.

3. Se tamb ademis un grupo de nifios de ambos sexos que acu- i
dian a la toma de productos.

i
VIDRIO: - “
]
- Tubos lavados con mezcla crémica !
- Tubos y pipetas serol6gicas de varios tamafios l :
- Micropipetas Eppendorf de 250, 500 y 100 mel i
SUSTANCIAS:

Para determinacién de Cobre

-~ Acido triclorvacético

- Acido Clorhidrico

- Bacto cupremia disulfonada con sal s6dica.
- p-metilaminofenol

EQUIPO:
-~ Espectrofotémetro
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METODO

1. Para el estudio de los pacientes con sospecha de Enfermedad
de Hodgkin y otras neoplasias no Hodgkin, se llen§ la histo~
ria clinica que se adjunta (anexo 1).

Ia clasgificacidn histolégica se hizo de acuerdo a Lukes
y Butler, 1966 y el estadio conforme a la clasificacifn de Rye
reportada en el simposium sobre Enfermedad de Hodgkin de ann
Arbor Michigan, en Michigan, en 1971.

Dependiendo del resultado de la laparotamfa y de los
estudios realizados por interrogatorio, exploracién fisica, de
gabinete, laboratorio e histologia se inicif tratamiento de acuer
do al esquema establecido en el servicio de Oncologia.

Antes de injiciarlo se hicieron detemminaciones de Cobre
y PFH en sangre tamada asépticamente, sin anticoagulante, 2 ml
para el Cobre en tubo especial y 4 ml para las PFH. Posteriormen—
te se citd al paciente para revisifn clinica y toma de sangre para
las pruebas mencionadas, anotando los datos obtenidos nuevamente,
seglin la evolucibn, adends de los resultados del interrogatorio
para la blsqueda intencionada de la presencia de infecciones, pa-
rasitosis, ingesta de medicamentos o cualquier otra causa que pro-—
duzca elevacibn del Cobre sérico.

Después de la primera determinacién de Cobre, si el valor
de las subsecuentes muestras se elevd, se investig6 la presencia
de sintamas clinicos de actividad y no estando presentes se hizo
blisqueda intencionada de alglin foco neoplésico activo no detectado
(por medios clinicos, de laboratorio o gabinete), ademis de otras
causas que elevan los niveles de Cobre, y se valord el cambio de

* PFH = Pruebas de funcionamiento hep&tico
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tratamiento anotando los resultados de tales procedimientos o del
cambio de terap&utica.

2. A los nifios procedentes de la toma de productos sin Hodgkin
ni otras neoplasias se recogieron los siguientes datos:

Nanbre Registro
Edad Diagndstico
Sexo

Tamidndoseles 6 c.c. de sangre para determinaci6n de Cobre
sérico.

3. Las determinaciones de &stas pruebas se hicieron camo
sigue:

a) Para Cobre en suero se hizo conforme al método colorimétr:

co de Zak.

4, Para el manejo estadfstico de los resultados se emplea.fon'lés

pruebas "t" de Student y la "chi" cuadrada. Para buscar asoéiaci&n se
utiliz la prueba "r" de correlacifn lineal, y la significacidn se

buscH en las tablas estandar.




- 16 -

HISTORIA CLINICA PARA EL ESTUDIO DE PACIENTES
QN DX. DE ENFERMEDAD DE HODGKIN Y OTRAS NEOPILASIAS

Narbre Fecha de ingreso
Edad Registro
Sexo
SINTOMAS DESCRIPCION
Fiebre
Anorexia
Astenia
Prurito
Otros
SIGNOS

Perdida de peso

Palidéz

Adenopatf{as

a) Localizacifn

b) Tamafio

Hepatamegalia

Esplenomegalia

Diaforesis

Otros

{cm.)

{cm.)
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PRESENCIA DE PATOLOGIA AGREGADA

INGESTA DE MEDICAMENTOS

OTROS

EXAMENES DE LABORATORIO RESULTADOS
Biametria Hemitica

Pruebas de funcionamiento hep&tico

Cobre sBrico

EXAMENES DE GABINETE

Rx. de torax

Linfadenografia

Medual Ssea

Serie metastfsica

Hepatogamagrama

Gemagrafia 6sea

Urografia

Venocavografia

ESTUDIOS FECHA DESCRTIPCICN
Biopsia

Laparctomfa

Clasificacién Histologia

Clasificacifn Estadio

TRATAMIENTO FECHA MEDICAMENTO

Y T et S TRt £
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; EVOLUCION

Fecha de tama de Cobre sérico

i Sintaas: fiebre DESCRIPCION
i ;
f - anorexia
H 1
' astenta !

.- otros

!

SIGNOS DESCRIPCION

i Palidsz ;

' a) localizacifn :'
b) tamafio ;

Hepatomegalia
Esplenamegalia
Diafaresis

Otros

OBSERVACIONES: Presencia de patologia agregada
‘ ingesta de medicamentos R

otros

TRATAMIENTO MEDICAMENTO TIEMPO DE EMPLEO ;
{
E
i

OTROS ESTUDIOS TIPO FECHA RESULTADOS o
{

iy 1N
COMENTARIOS
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RESULTADOS

El grupo estudiado en el presente trabajo estuvo consti-
tufdo por 46 nifios con diagnSstico de Enfermedad de Hodgkin, 7 con
otras neoplasias y 104 nifios que provenian de la consulta externa
del Instituto Nacional de Pediatrfa con diferentes patologfas, o sea
un total de 157 nifios (cuadro 1).

Cuando se considerd el sexo en el grupo de nifios con En-~
fermedad de Hodgkin, hubo 31 masculinos y 15 femeninos que clasifi-
cados seglin la edad pedistrica, 11 fueron pre-escolares, 30 escola--
Tes y 5 adolescentes (cuadro 2).

Conforme a la clasificacitn histolfgica se encontrS, que
la mayorfa correspondfa a una celularidad mixta, siguiendo en fre—
cuencia esclerosis nodular y deplesibén linfocitica, seguidas por las
e predominio linfocitico y por Gltimo 2 nifios que presentaron tumo—
raciones en las que no se tuvo el tipo histolégico, por lo que se
llamb "sin clasificar" (cuadro 3).

En cuanto al estadio de evolucifn, el mayor nGmero de nifios:
20, se encontr$ en el estadio III, siguiendo en frecuencia el IV, con
10 nifios, en el estadio II se encontraron 9 nifios y en el estadio I
6 nifios. S56lo 1 nifio no pudo ser clasificado (cuadro 4).

El grupo estudiado presents sintomatologfa en 26 nifios y
20 nifios no presentaron sintomas generales {cuadro 5).

Al relacionar los estadios y la sintomatologfa, se encon——
trS que en el grupo que presentaba sintamas, los nifios estaban com--
prendidos en los estadios III y IV principalmente, con 4 nifios en el
estadio IT (cuadro 6). En los nifios sin sintomas la enfermedad se

L T b o Y AR ey
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CUADRO 1

Distribucién del grupo de nifios
el diagnBstico de ingreso.

estudiados segln

NUMERO DE
DIAGNOSTICO NINOS
Consulta externa 104
Enfermedad de Hodgkin 46
Neoplasias no Hodgkin 7
Totals 157
CUADRO 2

Distribucién de los nifios estudiados con diagndstico
de Hodgkin segfin el grupo de edad y sexo.

GRUPO DE EDAD MASCULINO| FEMENINO TOTAL
Pre—escolares 6 5 11
Escolares 22 8 30
Adolescentes 3 2 S

Total: 3 15 46
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CURDRO 3

Distribucién proporcional de los nifios con~
forme a la clasificacién histoldgica de las

lesiones en la Enfermedad de Hodgkin.

VARIEDAD HISTOLOGICA NO. DE NINOS PROPORCION
Pred. lenfocitico 0.05
Esclerosis nodular 0.10
Celularidad Mixta 32 0.70
Depl. linfocitica 5 0.10
Sin clasificar 2 0.05
Total 46 1.00

CURDRO 4

Distribucidn proparcional de los nifios de acuerdo

a su estadio.

ESTADIO No. DE NIROS PROPORCION
I 6 0.14
I 9 0.19
IIT 20 0.43
w 10 0.21
Sin clasificar 1 0.03
Total: 46 1.00
CUADRO -5

Distribucifn proporcional de los nifios conforme
a la presencia o ausencia de sintamas generales

SINTOMAS GENERALES NO. DE NINOS PROPORCION
Con sintomatologia 26 0.56
Sin sintamatologfa 20 0.44

Total: 46 1.00
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encontrd principalmente en los tres primeros estadios, s6lo un nifio
no tuvd sintomas a pesar de estar en el estadio IV {cuadro 7).

Las proporciones en relacitn a la clasificacién his-
tblogica, sintomatologia y estadio en relacidn al sexo se observan
en los cuadros 8,9,10, cbservindose proporciones muy semejantes en
los 2 sexos, excepto en los casos con deplesi6n linfocitica en que
en los nifios fué de 0.07 y en las nifas de 0.20.

Al considerar el estadio de la enfermedad, la presencia
de sintamas y el sexo, se observa en el cuadro 9 que hubo una mayor
proporcifn de nifios 0.64 que de nifias 0.40, los nifics estuvieron en .
su gran mayoria en los estadios III y IV y las nifias en los esta——
dios II y III.

Los nifios sin sintomtologia fueron Gnicamente 11, o sea
una proporcién de 0.35 y las nifias e una proporcién de 0.60, los
nifios estuvieron en los estadios I a IIT y las nifias en los mismos
estadios con predominio del estadio IIT.

Los valores del Cobre s&rico obtenidos al inicio del estu-
dio de cada paciente fueron relacionados a la variedad histolégica,
los valores variaron desde 96 h /100 mls hasta 460 /’ g/100 mls co-
rrespondiendo a las variedades celularidad mixta y a esclerosis no-
dular respectivamente. Los promedios y desviaciones estindar se _
encuentran en el cuadro 11, correspondiendo el mis alto a esclero—
sis nodular con 273 /ag/loo mls, siguiendo en orden descendiente _
los nifios con celularidad mixta, deplesifn linfocitica y predominio
linfocitico (gréfica 1).

Cuando se analizd por sexos se vi6 que los valores del
Cobre en los nifios tenfan el mismo orden que el grupo en general,
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CURDRO &

Distribucién proporcional de los nifios con ;
Enfermedad de Hodgkin con sitomatologia en !
relacién al estudio de la enfermedad.

ESTADIO . No. DE NINOS PROPORCION :
I 0 0 ;
11 4 0.15
IIT 13 0.50
v 9 0.35 ;
Total 26 1.00 ‘

1

CUADRD 7

Distribucién proporcional de los.nifios con Enferme- i
dad de Hodgkin sin sintomatologia en relacifn al ;
estadio de la enfermedad. ;

ESTADIO ) No. DE NINOS PROPORCION :

1 6 0-30

II 5 0.25 {

IT1 7 i 0.35 {

v 1 0.05 ]

Sin clasificar 1 0.05
Total 20 1.00 i

CURDRO 8 i

Distribucién proporcional de nifios con enferme-
dad de Hodgkin por sexos de acuerdo a la varie-
dad histolégica.

VARIFEDAD HISTOLOGICA MASCULINOS FEMENINOS
- No. PROPORCION |

Pred. linfocitico 1 0.03 1 0.07 -
Esclerosis nodular 3 0.09 2 0.13
Cel. Mixta 23 0.74 9 0.60
Sepl. linfocitica 2 0.07 3 0.20
Sin clasificar 2 0.07 0 0.00

Total 31 1.00 15 1.00
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en cambio en las nifias los valores mayores se-encontraban en los
casos de celularidad mixta y el mis bajo a deplesi6n linfocitica.
(cuadros 12 y 13, grificas 2 y 3).

Con relacidn al estadio de la enfermedad el valor pro-
medio mis alto se encontrd en el estadio IV, siguiendo en frecuen
cia decreciente el II y III, un nifio sin clasificar y por Gltimo
el valor mis bajo se encontxb en el estadio I (cuadro 14, fig. 4).
Al analizar estos valores por sexos separados se vi8 que en el sexo
masculino el pramedio mis alto fué en el estadio II, siguiendo en
frecuencia el IV, III un nific sin clasificar y por Gltimo el esta-
dio 1. Para el sexo femenino los valores pramedio del grupo fue-
ron de mayor a menor en el estadio IIXI, I, II y 1V, en el que hubo
una nifia con valor de 110 (cuadro 15, fig 5y 6). (P > 0.05).

En el cuadro 16 se muestran los valores pramedio del
grupo de acuerdo a la sintamatologfa donde se ve que el grupo sin
sintamas tuvd un pravedio ligeramente mis alto que el que presen—
taba sintamas (Fig' 7). Al analizar estos valores separ&ndolos
por sexo se vif que para el sexo masculino, el pramedio mayor co-
rrespondif al grupo con sintomas y para los femenino al grupo sin
sintomas (cuadro 17 Fig. 8 y 9) (P » 0.05).

En ninguno de los casos las diferencias cbservadas
fueron estadisticamente significativas.

El grupo de nifios con otras neoplasias no Hodgkin
estuvo constituido por 4 nifios y 3 nifias (cuadro 18). En este
grupo se encontrd que el valor pramedio del Cobre sérico para el
sexo masculino fué de 197.5 con una dbsis de 21.6 y para el sexo
femenino de 243 con una désis de 60.0 (Fig. 10) (P?0.05).

Los 104 nifios provenientes de la consulta externa
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CURDRO 9

Distribucién proporcional de nific con Enferme-
dad de Hodgkin con sintomas conforme a su esta-

dio por sexo.

MASCULINGS FEMENTNOS

ESTADIO “No. PROPORCION [No. {PROPORCION

I - - - -

i 2 0.10 2 [ 0.3

T 1 6.50 31 0.50

v 5 0.40 101

Total 70 7.00 & [ 1.00

CURDRO 10

Distribucién proporcional de nifios con Enfermedad
de Hodgkin sin sfntomas de acuerdo a su estadio

por sexo.
TRECULINGS FEMENDNOS
ESTADIO [ W6- | PROTORCION | NGO PROPORCION
T 3 0.27 3 0.33
T 3 0.37 3 0.22
i1 3 0.27 1 0.44
) T 0.08 = -
Sin clasificar 1 0.09 - -
o Total: i1 1.00 3 00
CURDRO 11

Valores iniciales promedio de Cobre sérico segfin la
clasificacin histolSgica en los nifios con
enfermedad de Hodgkin

VARIEDAD HISTOLOGICA NO. DE NINOS X o]
Pred. linfocitico 2 170.0 =
Esclerosis nodular 5 273.6 125.7
Cel. Mixta 32 229.9 77.9
Depl. linfocitico 5 198.4 63.7
Sin clasificar 2 225.0 -

P> 0.05
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CUADRO 12

Valores iniciales promedio de Cobre sérico segln
1a clasificacién histolégica de la Enfermedad de

Hodgkin por sexo.
- Sexo Masculino

. VARTEDAD HISTOLOGICA No. de Nifios X Ds
Pred. Linfocitico 1 140.0 -
Esclerosis Nodular 3 326.3 122.6
Cel. Mixta 23 237.3 84.7
&IaLgfocItica 2 231.0 -
Sin c. ficar 2 225 -
P> 0.05

r
i
1
1
t
i
i

CQUAbRO 13

Valores iniciales pramedio del Cobre sérico seglin
la clasificacién HistolSgica de la Enfermedad de

Hodgkin por sexo.
Sexo Femenino

VARIEDAD HISTOLOGICA No. de Nifios X DS
Pred. Linfocitico 1 200.0 ~
Esclerosis nodular 2 194.5 - ;
Cel. Mixta 9 211.0 56.6 :
Depl. Linfocitica 3 176.6 73.6 |

P > 0.05
CUADRO 14
Calores iniciales pramedio del Cobre sé@rico en el

grupe estudiado segin el estadio en la Enferme-——
dad de Hodgkin. :

" ESTADIO No. de Nifios X DS
I 6 191.3 46.0 ;

T 5 236.4 103.3 {

a Til 20 231.4 74.2 o
v 10 237.3 115.2 '

! " Sin clasificar 3 230.0 - i

P> 0.07 ;
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CURDRO 15

Valores iniciales pramedio del Cobre sérico
segfin el estadio de la Enfermedad de Iodgkin

y el sexo.
S E X 0
MASCULTNO FEMENINO
ESTADIO No. X DS No. X DS
1 3 168.0 30.1 3 214.6 | 52,5
TI 5 294.2 105.4 4 164.2 | 33.8
III 13 232.3 82.2 7 229.5 | 62.6
v 9 251.4 88.4 1 110.0 =
Sin clasificar| 1 230.0 - - - -
P>0.05 N
CURDRO 16
Valores iniciales pramedio de Cobre sérico
conforme a la presencia o ausencia de sin-
tamas en el grupo con Enfermedad de Hodgkin.
. SINTCMATOLOGIA No. X DS
Con sintomas 26 224.3 83.6
Sin sintomas 20 233.8 80.6
P> 0.05
CUADRD 17
Valores iniciales pramedio de Cobre sérico
conforme a la presencia o ausencia de sin-
tamas en el grupo con Enfermedad de Hodgkin
y el sexo
S E X [o]
MASCULIND FEMENINO
SINTOMATOLOGIA No. X DS No. X . -DS
Con sintomas 20 24,60 82.0 6 152.3 35,7
Sin sintamas 10 233.9 | 101.7 9 233.7 52.6
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NIVELES DEL COBRE SERICO EN Alg/IOOml.

FIGURA |

DISTRIBUCION DE LOS VALORES DEL COBRE SERICO DEL
GRUPO DE NINOS CON ENFERMEDAD DE HODGKIN DE A -
CUERDO A SU CLASIFICACION HISTOLOGICA.
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FIGURA 3

DISTRIBUCION DE LOS VALORES DEL COBRE SERICO DEL
GRUPO DE NINOS CON DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD DE
HODGKIN DE ACUERDO A SU CLASIFICACION HISTOLOGICA.
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FIGURA §
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FIGURA 8

DISTRIBUCION DE LOS VALORES DEL COBRE SERICO DEL
GRUPO DE NINOS CON DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD

DE HODGKIN DE ACUERDO A LA PRESENCIA DE SINTOMAS.
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FIGURA 9

DISTRIBUCION DE LOS VALORES DEL COBRE SERICO DEL
GRUPO DE NINOS CON DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD DE
HODGKIN DE ACUERDO A LA PRESENCIA DE SINTOMAS.
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FIGURA 10

DISTRIBUCION DE LOS VALORES DEL COBRE SERICO
DEL GRUPO DE NINOS CON NEOPLASIAS POR SEXO.
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del Instituto Nacional de Pediatria 61 correspondieron al sesxo mas-
culino y 43 al femenino, al dividirlo segfin el grupc de edad 2 co-
rrespondieron a lactantes, 15 a prescolares, 61 a escolares y 26
adolescentes (cuadro 19) (Fig. 11y 12). Los diagnSsticos clini-
cos de &ste grupo se pusden observar en el cuadro 20.

1os valores promedio del Cohre sérico segin el grupo de _
edad fueron en los masculinos, el valor mas alto en un lactante,
siguiendo en orden decendiente los prescolares, adolescentes y
escolares (cuadro 21, Figu. 13, 14), para las nifias el A mis alto
que el de las prescolares, siguiendo en frecuencia una lactante,
las escolares y adolescentes (cuadro 22) (Fig. 14).

Las diferencias cbservadas entre los valores segfin el sexo
no se encontrd que fueran estadisticamente significativas, pero _
cuando se analizaron los valores pramedio seglin el grupe de edad en
el mismo sexo, en los nifios no hubo diferencias estadisticamente sig-
nificativas, pero en las nifias hubo diferencias significativas en _
las prescolares al compararlas con las adolescentes. { P« 0.05)

Al analizar los valores del cobre sérico en relacifn a los
diferentes diagnbsticos, se vid que el pramedio mis alto correspon—
dié al grupo con padecimientos alérgicos, siguiendo en frecuencia el
grupo miscelfineo constituido por 3 nifios, uno con Dx. de adenopatfa
en estudio, un lipoma y uno con retinoblastama. El promedio mas

bajo correspondié al grupo de padecimientos psicoscmbticos (cuadro
23).

Se realiz6 una prueba de "ji" cuadrada para comparar si
habfa diferencias entre el nfmero de nifios controles con el nGmero
de nifios con enfermedad de Hodgkin pertenecientes al mismo sexo y

se vid que no hubo diferencias estadisticamente significativas (x2¢-=0.98

P> 0.05) al cawparar los controles con los de Enfermedad de Hodgkin
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CUADRO 18

Distribucibn por edad y sexo de los nifios
con otras neoplasias no Hodgkin

Grupo de edad Masculino . Femenino Total
Pre-escolares 2 0 2
Escolares 2 3 5
Adolescentes 0 0 0
Total 4 3 7
CUADRO 19

Distribucién por edad y sexo de 104 nifios que
asistieron a la consiilta externa del Instituto
Nacional de Pediatria (DIF)

GRUPO DE EDAD MASCULINOS | FEMENTNGS | TOTAL PORCENTAJE
Lactantes 1 1 2 2%
Pre-escolares 10 5 15 148
Escolares 38 23 61 59%
Adolescentes 12 14 26 25%

Total 61 43 104 - 100%
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CUADRO 20

Diagndsticos encontrados en los nifios estu~
diados en la Consulta Externa del Instituto
Nacional de Pediatrfa (DIF).

DIAGNOSTICOS No. de Nifios
Infecciosos 28
NeurolSgicos 13
Pardsitosis 12
Dermatolfgicos 8
Quirfirgicos 8
Sin diagnbsticos 7
alérgicos 6
Osteo~-Articulares 5
Psicosawdticos 5
Endocrinolgicos 3
Otros 3
Of tamolbgicos 2
Cardiolégicos - 1
Hematol6gicos 1

Total: 104
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CUADRO 21

'Valores pramedio del Cokre sérico en el grupo
de nifios de la consulta externa por grupo de
edad y sexo.

Sexo Masculino

GRUPO DE EDAD ' No. DE NINOS X DS
Lactantes .2 178.0, -
Pre-escolares 10 B 155.4 S 24,5
Escolares 38 150.5 32.5
Adolescentes 12 154.1 23.3
P> 0.05
CUADROD 22
Sexo  Femenino -

GRUPO DE EDAD No. DE NIROS X DS

Lactantes 1 160.0 -

Pre-escolares 5 174.4 28.7

Escalares 23 149.4 27.8

Adolescentes 14 139.2 20.1

NOTA: Diferencia entre pre-escolares y escolares, P< 0,05
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CUADRO 23

Valores pramadio del Cobre sérico encontrados

en los nifios de la consulta externa de acuerdo

a el diagnSstico.

DIAGNOSTICOS No. de Nifios X DS
Alérgicos 6 165.8 15.2
Neurol6gicos 13 146.1 23.1
Ostecarticulares 5 * 149.0 31.4
DermatolSgicos 8 140.2 53.8
Infecciosos 28 153.9 23.9
Quirrgicos 8 156.5 8.2
Parfisitosis 12 150.5 36.5
Psicosamiticos 5 135.8 31.3
Oftalmolbgicos 2 144.5 -
Colaguiopiticas 2 141.5 -
Cardiolbgicas 1 144.0 -
Endocrionolégicos 3 153.6 26.5
Hematolégicos 1 140.0 -
Misceléneos 3 162.6 11.3




FIGURA {1

DISTRIBUCION PORCENTUAL DE 104 NINOS QUE ASISTIERON A
LA CONSULTA DEL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA POR
GRUPO DE EDAD.
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FIGURA 12

DISTRIBUCION PORCENTUAL DE 104 NINOS QUE ASISTIERON A LA
CONSULTA DEL INSTITUTO NACGCIONAL DE PEDIATRIA POR GRUPO

DE EDAD Y SEXO.
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DISTRIBUCION

FIGURA 13
DE LOS VALORES DEL COBRE SERICO

POR GRUPO DE EDAD EN LOS NINOS ESTUDIADOS
EN LA CONSULTA.
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| FIGURA {4
i
! DISTRIBUCION DE LOS VALORES DE COBRE SERICO
. POR GRUPOS DE EDAD EN LOS NINOS ESTUDIADOS
; EN LA CONSULTA.
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segn el grupo de edad no hubo diferencias estadisticamente signi-
ficativas (X% = 5.91 p>0.05 )

Con objeto de buscar una correlacién entre los valores del
cobre sBrico y los tres tipos de tratamiento empleado: quimoterapia,
radioterapia y cirugia, asi camo tambi&n encontrar una correlacién
entre los valores del cobre sérico confomme a la clasificacibn histo
l6gica, estadio y presencia de sintamas con el tratamiento, se rea-
lizaron andlisis de regresidén lineal, los cuales no mostraron va~—
lores significativos, por lo que se concluy§ que no hubo relacifn
entre los valores del cobre sérico en los diferentes parametros y
el tratamiento empleado.

Igualmente se analizaron los diferentes valores del co~
bre sérico obtenidos a lo largo del tiempo del estudio en los ni~—
fios en que hubo mis de dos detexminaciones y se relaciond su evolu-
cifn con log 3 tipos de tratamiento y tampoco se encontraron corre-
laciones significativas.
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DISCUSION.

Como ya se menciont en el grupo de edad pediftrica existen
pocos trabajos sobre niveles de cohre sérico en la enfermedad de Hod-
gkin y otras neoplasias.

Los hallazgos del presente trabajo muestran en el grupo es-
tudiado con respecte a la edad, que varid de 3 a 15 afos, coincidien-
do con lo reportado por Tessmer (4 a 18 afios) y el grupo de Wilimas
(8 a 18 afios); sin embargo, en éstos trabajos no se hizo anilisis de
los resultados por grupo de edad, por lo que no fué posible camparar
con los obtenidos en el presente trabajo.

En lo que se refiere al sexo hubo un predaminio del sexo
masculino sobre el famenino, datos semejantes a 1o reportado por _
Tesmer (25), donde de un total de 37 nifios 30 fueron masculinos y 7
femeninos= a diferencia de lo encontrado por Wilimas (29) que en—
contrd en 29, 12 nifios y 17 nihas.

En general, segfin Smith, Tessmer, ademis de los resul-
tados obtenidos en €l presente trabajo, o sea una proporcifn de _
3:1, 4:1 y 2:1 respectivamente, el pramedio es del sexo masculino,
aunque las proporciones varian (23).

Asi se ha descrito que la enfermedad de Hodgkin puede
presentarse entre las edades de 4 a 12 afios, osea la etapa escolar
coincidiendo con log resultado del presente en que la mayorfa de los
nifios fueron escolares (cuadro 2). No fus posible correlacionar
el nmero de masculinos o femeninos con el del total de ingresos por
carecer de 8ste dato, por loquemsep\ledeafinnérqueenellnsti-
tutto Nacional de Pediatria la frecuencia de Enfermedad de Hodgkin ‘
es mayor en masculinos que en femeninos.
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En cuanto a la clasificacifn histol8gica, éste trabajo
difiere de los reportado por Tessmer y Wilimas; ya que hubo un pre-
dominio del grupo clasificado camo celularidad mixta y en el de _
&stos autores fué el de esclerosis nodular. Sin embargo los resul-
tados concuerdan con uno de los reportes analizados, el de Aragdn
(2) que encontrd con mayor frecuencia la celularidad mixta en su
grupo, a pesar de que su trabajo no indica la edad de sus pacientes.
El porque de &sta diferencia no estd clara, aunque pudiera explicar-
se en funcibn de la gravedad de la enfermedad; ya que la esclerosis
nodular es un tipo de menor agresividad camparada con el de celula~
ridad mixta, asi pues parece ser que en nuestro medio los nifios _
acudan a parfodos mis avanzados de la enfermedad.

Con relacifn al estudio, el presente trabajo mostrd lo
mismo que los resultados de Tessmer o sea un mayor nfmero de nifios _
en el estadio III, siguiendo el frecuencia el IV; &sto no concuerda con
lo reportado por Wilimas que encontrd mis nifios en el estadio II, si-
guiendo en frecuencia el estadio 11T, I y IV respectivamehte.

No fué posible explicar las diferencias entre la clasifi-
cacifn histolbgica del presente trabajo y el de Tessmer con el mismo
estadio; nuevamente se plensa que quiz8 el presente estudio los nifios
acuden a los servicios especializados en &pocas mis avanzadas de la
enfermedad.

Lo mismo sucedif en relacifn a la presencia o no de sinto~
mas, en que hubo en &ste trabajo un ligero predaminio de nifios con
sintamatologfa. Esto parece ser un apoyo a la suposicifn previamen-—
te formulada; ya que el trabajo de Tessmer también coincide con el
presente estudio al encontrar a los nifios en estadios mis avanzados
con predominio del grupo con sintomas, no asf el de Wilimas que en-
contrd mayor nfmerc de nifios en estadios tempranos y con franco pre-
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daminio del grupo de nifios sin sintomas. Cuando se relacionaron los
estadios y la presencia de sintamas, sevid que en efecto los nifios
con sintomatologia predominaron en los estadios més avanzados (III y
IV) y los nifios sin sintamas se encontraron en los estadios tempra-
nos.

Al analizar los resultados por sexos, ya que se han obser-
vado diferencias con relacifn a la morbilidad, hubo una proporcibén ma-
yor de nifias con deplesibn linfocitica que de nifios; al relacionar
el estadio y la presencia de sintomas hubo una mayor proporcién de ni-
fios que de nifias en los estadios mis avanzados, a la inversa en el gru
po SIN sintomas en que hubo mis nifias que nifios, sin embargo ios nifios
predominaron en los estadios precoces de la enfermedad. Estos datos
no pudieron correlacionarse con otros similares, ya que no se hizo _
&ste tratamiento por sexo en los otros trabajos revisados de la lite-
‘ratura. Estos hallazgos podrfan deberse a que a las nifias se les de-
ja evolucionar sin acudir al médico y son traidas a los centros hos-
pitalarios mis tardiamente que los nifios, por lo tanto con datis de
enfermedad més avanzada. Esto podria implicar que quizi en ciertos _
nlcleos de la poblacifn, se les di mis importancia a los individuos del
sexo masculino que a los del sexo femenino, sin embargo para saber si
&sta aseveracifn estaba restringida a algfin grupo social en especial,
no se tuvieron los datos de clasificacifn socioeconfmica, ya que se
ha referido en otros estudios, que se han encontrado tasas de mortali-
dad mAs altas para los individuos del sexo femenino en las clases so~
ciocecondmicas mds bajas (21).

En el presente estudio, no pudieron analizarse los valo-
res del ocobre sdrico en relacién a los diferentes grupos (8,9) o sea
antes y después del tratamiento, en remisidn o recaida, ya que &ste
fud un estudio retrospectivo en el que no se cbtuvieron los datos pa-
ra tal clasificacién; ademfs de que la gran mayoria de los nifios ha-
bian recibido tratamiento antes de tamarles la primera muestra y que
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por otro lado en la mayoria de los casos habfan datos clinicos ais-
lados con los que no se pudo definir en &se momento si habia o no
actividad tu moral, remisifn o recafda. Por &sto se propone que
deberia realizarse un estudio prospectivo en el cual se pudieran _
controlar todas las variables en las que se esti interesado, para
corroborar o no las hipotesis planteadas.

En el presente estudio se encontrd que el valor pramedio
sérico del cobre mids alto correspondib a la variedad esclerosis _
nodular, y el valor mis bajo a la variedad de predaminio linfo--
citico. En ninguno de los trabajos en nifios (25, 29) se analiz6 el
valor del cobre sérico con relacifn a la variedad histolbgica, es-
tadio o presencia o no de sintomatologfa, por lo que nuestros resul-
tados no pudieron compararse con otros. Sin embargo existen dos
reportes en la literatura, el de Aragfn (2) que encontrd en su gru-
po que el valor pramedio més bajo respondi a la variedad esclero-
s8is nodular y el pramedio mis alto para deplesi6n linfocitica y el
de Thorling (26) cuyo valor pramedio mis bajo correspondi6 a la __
variedad predominio lifocitico y el mis alto a deplesibn linfocfti-
ca, sin ambargo &stos datos no son camparables ; ya que el primer
trabajo no indica la edad de los pacientes estudiados y el 20. co~
rresponde a adultos.

En cuanto al estadio clinico se observé que los valores
siguieron una conducta esperada, 8sto es, que se presentaran los
m&s bajos en los estadios mis precoces y los mis altos en los es-—
tadios mds avanzados. Sin embargo cuando se analiz6 por sexo,en
los nifios el promedio mis alto correspondi6 al estadio IX siguien-
do en orden decreciente el estadio IV y en las nifias el promedio
més alto correspondid al estadio IIX, siguiendo en frecuencia el
estadio I. No se pudo dar una interpretacifn adecuada a éste fend-

O S
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meno ya que tampoco se encontrd nada relacionado en la literatura.

Otra discrepancia con relacifn a lo esperado se encontrd
al estudiar los valores del cobre sérico y la presencia de sintoma-
tologia, ya que se reporta que los mis altos se han encontrado en
el grupo de pacientes con sintomas y en nuestro trabajo se presen—

5 un pramedio ligeramente mayor en el grupo de nifios sin sintomas,
tampoco se tuvo una explicacién adecuada para 8ste hecho. Cabe xe-
cordar sin embargo, camo ya se menciond en los resultado, que nin-
guna de las diferencias observadas fueron estadisticamente significa-
tivas.

Al hacer anflisis de regresi6n lineal entre las tres for-
mas de tratamiento empleado (quimioterapia, radioterapia y cirugfia)
y los valores del cobre sérico en la variedad histolégica, estadio y
sintamatologfa y los valores obtenidos en nuestras seriadas, no se
encontrd asociacién significativa en ninguno de los casos.

Con relacifn a los pacientes con otros procesos neoplési-~
cos no Hodgkin, se tuvo un grupo muy pequefio, sin embargo se rots _
tanbién una elevacifn de los valores pramedio con relacifn a los va
lores considerados normmales, caw lo referido en otras publicacio-
nes (9,10,11).

En el grupo de nifios con padecimientos no neoplésicos se
vi6 nuevamente, que hubo mis nifios que nifias y que predanind el gru-
po en edad escolar, igualmente por carecer del datos, no se pudo es~
tablecer si acuden mis nifios al Instituto Nacional de Pediatrfa por
que se enferman mis que las nifias, o porque se les 44 mayor importan—
cia dentro de su contexto cultutal que a las nifias.

Nuevamente al estudiar al grupo por sexo se presentaron
diferencias entre los grupos de edad, sin embargo s8lo se encontrb
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diferencia significativa al camparar al grupo de preescolares con las
adolescentes femeninas. Cuando se analizaron los valores de cobre _
sérico y el Diagndstico Clinico, se encontrd que el pramedio mis alto
correspordis a los padecimientos alérgicos, siguiendo en orden decre-
ciente un grupo que tenia dos nifios con probables padecimientos neo—
plésicos, sin embargo todos cayeron dentro del rango de normalidad es-
tablecido con la tBcnica empleada en &ste trabajo (65 a 165ﬁ g/100 mis).

Finalmente, al analizar todo 1o anterior se v&, que es
dificil tratar de utilizar un s&lo dato para evaluar evolucién o pronSs-
tico en la enfermedad de Hodgkin en el grupo de pacientes en edad pedi§
trica y mds, si se trata de un iIndice inespecifico como es el caso del
cobre sérico, que puede verse modificado por una serie de factores, tan-
to fifiol6gico camo patolSgico. Por otro lado, debe recordarse que en
los nifios pueden existir factores tales cano infecciones que alteran las
determinaciones del cobre sérico.

Por otro lado teniendo en cuenta los resultados cobtenidos
en Este trabajo, deberd hacerse una sensibilizacién mediante propaganda
audiovisual en la poblaci&n, para que nifios con enfermedad de Hodgkin
acudan a los centros especializados tampranamente, y no sean recibidos -
en los estadios tardios de la enfermedad cono se vi6 en el presente caso,
ya que &sto redundaria e un manejo mis temprano, 1o que daria un mejor
prondsticoa éstos pacientes.

Asi pues, el presente trabajo no encontrd una correlacifn
que permitiera utilizar la determinacién del cobre sérico camo un método
pronfstico de 1a evolucidn del tratamiento en esta enfermedad, sino que
abre nuevos campos de investigacifn:

1) Que permitan conocer en nuestro medio, si las dife-
rencias encontradas en lo que se refiere a la cla~
sificaci6n histolégica, estadio de la enfermedad y
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sintamatologia con relacién al sexo, son hallazgos
fortuitos o condicionados por caracteristicas gené-
ticas, educacién o medio socioceconfmico.

Ia necesidad de que se elaboren trabajos prospec-
tivos en que se investiguen datos clinicos de acti-
vidad, recafda o remisibn y cantidad de tejido neo-
plasio, todo &sto permitird lograr una prueba, que
aln inespecifica sea Gitil camo ayuda, para poder con—
trolar o conocer un poco mejor la enfermedad de
Hodgkin,

Hacer otros estudios tomando en cuenta las diferen-
cias por sexo, que se cbservarcn en Este trabajo para
tratar de encontrar si existe o no tal relacibn.
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RESUMEN

Se estudiaron 157 nifios, 53 con enfermedad de Hodgkin
y otras neoplasias no Hodgkin y 104 con otras patologias no neo-—
plasicas. ’

Se encontrS que hubo mis nifios que nifias en ambos gru-
pos, predominando la edad escolar. En cuanto a la clasificacifn
histolégica en la enfermedad de Hodgkin estadio 'y sintonatologia,
predaminG la variedad celularidad mixta, el estadio III y hubo li+
gero predaminio del grupo con sintamatologia.

El valor pramedio sérico del cobre mis alto correspon—
di6 a la variedad esclerosis nodular, a los estadios IITy IV y
al grupo SIN sintamas; los valores més bajos a la varieded predo—

" minfo linfocitico, estadios I y II y al grupo OON sintomas.

Al estudiar al grupo por sexos separados se presentaron
diferencias entre nifios y nifias. No se encontx® correlacifn entre
los valores del cobre sdrico con los datos mencionados y el tra——
tamienro.

En el grupo con patologfa no necplisicas, todos los va-
lores cayeron dentro del rengo normal, present@ndose los valores
mis altos en los padecimientos alérgicos.

Se propone realizar un estudio prospectivo que tome en
cuenta las diferencias cbservadas en &ste trabajo para establecer
si es posible utilizar el cobre sérico camo prueba diagnbstica y _
prondstica en la enfermedad de Hodgkin,
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