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RESUMEN

El Linfoma de Hodgkin (LH) es una neoplasia de células linfoides
principalmente de tipo B, predominio en poblacion de 0 a 9 afios y sexo masculino.
La adenopatia indolora es la sintomatologia mas comun; la presencia de sintomas
B tiene implicacion pronostica. Tras el diagnéstico y la estadificacion, la asignacion
en grupos de riesgo es importante para dirigir la terapia combinada. Se han
logrado grandes avances en el diagndstico y tratamiento, recibiendo modalidades
dirigidas, disminuyendo los efectos adversos. Es una patologia altamente curable,
con supervivencia global a 5 afos reportadas entre 94 y 97%. El objetivo fue
describir las caracteristicas epidemiolégicas en pacientes con LH en el Hospital de
Especialidades del Nifio y la Mujer (HENM) en Querétaro, durante 15 afos,
comprendido del 1 de enero del 2004 al 31 de diciembre del 2019. Es un estudio
observacional, transversal, descriptivo y retrospectivo, recoleccion de datos en la
cédula disefiada para los mismos, informacion obtenida del expediente clinico. Se
analizaron las variables de edad, género, tiempo transcurrido entre el inicio de los
sintomas y el diagndstico, sintomas B, estadio, variante histoldgico, presencia de
recaida, estado actual del paciente a partir de la Ultima consulta, causa de la
muerte si falleci6 y descripcion de la supervivencia global. Muestra no
probabilistica de asignacién consecutiva de acuerdo a los registros obtenidos.
Aprobado por el Comité de Investigacion SESEQ. De los 27 expedientes
recabados, 70.4% fueron del sexo masculino con una media de edad de 16.6
afos. La variante histolégica y estadio mas comunes fueron esclerosis nodular y
el estadio Il, sin embargo, en base a clasificacion por grupo de riesgo, los estadios
[Il'y IV conforman la mayoria de la muestra. La media de dias transcurridos para
llegar al diagnostico fue de 51.9 dias. 14.9% ha presentado recaida, la mayoria en
estadio IV. Las variables que tuvieron repercusion en la supervivencia global
fueron el estadio y la presencia de sintomas B. La supervivencia global a 15 afios
en el HENM es del 85%.

(Palabras clave: Linfoma Hodgkin, pediatricos, supervivencia global,

epidemiologia.)



SUMMARY

Hodgkin Lymphoma is a mainly type B Ilymphoid cell neoplasm,
predominantly in the population aged 0 to 9 years and male. Painless adenopathy
is the most common symptomatology; the presence of B symptoms has prognostic
implications. After diagnosis and staging, the assignment of risk groups is
important to guide combination therapy. Great advances have been made in
diagnosis and treatment, receiving targeted modalities, reducing adverse effects. It
is a highly curable pathology, with a reported 5-year overall survival between 94
and 97%. The objective was to describe the epidemiological characteristics in
patients with Hodgkin Lymphoma at the Hospital de Especialidades del Nifio y la
Mujer (HENM) in Querétaro, for 15 years, from January 1,-2004 to December 31,
2019. It is an observational, cross-sectional, descriptive and retrospective study,
data collection in the card designed for them, information obtained from the clinical
record. The variables of age, gender, time elapsed between the onset of symptoms
and diagnosis, B symptoms, stage, histological variant, presence of relapse,
current status of the patient since the last consultation, cause of death if he died
were analyzed and description of-overall survival. Non-probabilistic sample of
consecutive assignment according to the records obtained. Approved by the
SESEQ Research Committee. Of the 27 records collected, 70.4% were male with a
mean age of 16.6 years. The most common histological variant and stage were
nodular sclerosis and stage Il, however, based on classification by risk group,
stages Il and 1V.make up the majority of the sample. The mean number of days
elapsed to reach the diagnosis was 51.9 days. 14.9% have presented relapse, the
majority in stage IV. The variables that had an impact on overall survival were
stage and the presence of B symptoms. Overall 15-year survival in HENM is 85%.

(Key words: Hodgkin lymphoma, pediatric, overall survival, epidemiology.)
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[. INTRODUCCION

El cancer es una de las principales causas de muerte entre nifios y
adolescentes en todo el mundo; se diagnostican hasta 300,000 pacientes con
cancer entre 0 y 19 afios anualmente (Steliarova-Foucher et al. 2017).

De acuerdo con el National Registry of Childhood Tumours (NRCT, 2015),
se reportd una alza en la incidencia del cancer infantil de 133.5 en el 2007 a
150.1/millén de nifios en el 2015. En paises desarrollados, la incidencia de cancer
se acompafia de una menor mortalidad como resultado en: los avances
tecnolégicos y la estandarizacion en el diagnostico temprano, protocolos de

tratamiento y seguimiento de los pacientes. (Rivera-Luna et al. 2014).

Los linfomas son el tercer tipo de céancer-mas comun en pacientes
pediatricos a nivel mundial. (Fajardo-Gutiérrez et al. 2007). En México, los LH
representan casi el 38% de todos los linfomas pediatricos (Renddn-Macias et al.
2016). Se presenta a edades mas tempranas en paises en desarrollo, en
comparacion con los paises desarrollados (Steliarova-Foucher et al. 2017). La
mayoria de pacientes se diagnostica en estadios avanzados, asi como lo reporta
Renddn-Macias et al. (2016) en una cohorte mexicana, donde el 60.1% de los
pacientes se encontraban en estadios avanzados (lll o IV) y el 39.9% en estadios
| o I, proporcion mayor que la reportada en otros paises, presentando prondsticos
mas desfavorables. Por lo anterior, es fundamental identificar, diagnosticar y tratar

oportunamente a nuestros pacientes.

Una adecuada estadificacion del riesgo ayuda a orientar el tratamiento,
recibiendo esquemas menos agresivos si se diagnostican de forma temprana,
disminuyendo el riesgo de presentar efectos adversos secundarios al tratamiento
(Sachin et al. 2019). El LH es una patologia oncologica altamente curable, se
reportan supervivencia globales del 70.6%, 92%, 95% y 97% en paises como
Tailandia, Espafa, Argentina y Estados Unidos respectivamente (Wongmeerit et
al. 2016; Gonzalez et al. 2018; Zubizarreta et al. 2017; Kahn et al. 2019). Por lo



tanto, es importante contar con estudios en cada poblacibn sobre las

caracteristicas epidemiologicas de pacientes con LH.

Si bien no es una patologia frecuente, cobra gran importancia al tratarse
de una enfermedad altamente curable y de presentacion en poblacion joven.
Conocer las caracteristicas epidemioldgicas asi como el curso de la enfermedad,
nos ayuda a establecer algoritmos diagndésticos para detectar al mayor namero de

pacientes en estadios tempranos.

Se han reportado diferentes factores que empeoran el pronéstico de los
pacientes, aumentando el riesgo de recaidas y la mala respuesta al tratamiento,
como por ejemplo estadio de la enfermedad, grupo de-riesgo, presencia de
sintomas B, enfermedad extraganglionar al momento del diagnostico, que tienen
una prevalencia importante en paises en vias de-desarrollo como lo es nuestro
medio, encontrandose mas estudios en poblacién adulta, por lo que de estudios
como éste podrian surgir proyectos futuros para realizar intervenciones en la
mejora de estas condiciones, y asi ofrecer un mejor tratamiento, mejorar la

calidad de vida y lograr la sobrevida reportada a nivel internacional.



[Il. ANTECEDENTES

A nivel mundial, los linfomas se encuentran posicionados en el tercer lugar
de frecuencia, después de las leucemias, segun lo reportado por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS, 2018) a través del proyecto Global Cancer Observatory
(GLOBOCAN, 2018).

El Fondo de Proteccion contra Gastos Catastréficos (FPGC, 2012),
registrd una incidencia anual de 156.9 casos por millon en el 2012, siendo los
linfomas el 9.9% de la distribucién por tipo de cancer.

De acuerdo con el reporte epidemioldgico del Centro-Nacional para la
Salud de la Infancia y Adolescencia (CeNSIA, 2014), en-Querétaro se presentaron
308 casos de cancer en menores de 18 afios no derechohabientes del 2008 al
20014, presentando una incidencia anual de 11.9 por 100 mil habitantes,
ocupando el treceavo lugar a nivel nacional y reportando a los linfomas en tercer
lugar de frecuencia con un 10.2%, después de las leucemias (56.7%) y tumores de
Sistema Nervioso Central (10.5%).

En base a la informacién recabada en el estudio de registro poblacional
mundial brindado por el International Incidence of Childhood Cancer volume 3
(ICC-3) del 2001 al-2010, Steliarova-Foucher et al. (2017) reportaron que los
linfomas representan el 5.3% de los casos en nifios de 0 a 4 afios, y el 22.5% en
pacientes de 15 a 19 afos. Concordando con Buhtoiarov (2017), quien informa
una mayor.incidencia de LH en pacientes de 10 a 19 afios en paises desarrollados
en comparacion con paises en desarrollo, donde es mas frecuente la presencia de
LH enla poblacién de 0 a 9 afios; del mismo modo, Hjalgrim et al. (2001)
reportaron un aumento en la incidencia entre los adolescentes en paises nordicos
en las ultimas décadas. En Austria, Fong et al. (2009), reportaron una incidencia
similar a lo informado por otros registros de cancer, con una tasa ajustada por
edad de 1.98 por 100,000 personas/afo, similar al estudio de Glaser et al. (2014)
realizado en pacientes hispanos de california de 1988 al 2004, con una incidencia

de 2.2 por 100,000 personas/afio. En México, no existe un programa nacional
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unificado para el registro de cancer infantil, por lo que los estudios realizados en
nuestra poblacion se limitan a los registros de pacientes que reciben atencion por
parte del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) y algunas instituciones por
parte de la Secretaria de Salud, por lo que la incidencia real es desconocida.
Fajardo-Gutiérrez et al. (2007) reportaron que el LH representa el 38.4% de todos
los linfomas en México, en un periodo estudiado de 1996 al 2002, similar a lo
reportado por Marcos-Gragera et al. (2018) en su estudio en una poblacion

espafola, donde el LH represento el 47.2%.

Con el avance de la tecnologia, la comprension de la biologia del linfoma 'y
el desarrollo de terapias dirigidas, ha hecho que dicha patologia sea uno de los
canceres pediatricos mas curables, por lo que la mayoria de los pacientes
pediatricos diagnosticados con linfoma sobrevivirdn-a su enfermedad hasta la
edad adulta. Existen variaciones en la distribucion de la incidencia, la edad, el
sexo, caracteristicas histologicas y prondstico de acuerdo a diferentes poblaciones

segun su ubicacién geografica y el entorno socioeconémico.

En el estudio realizado por Farrugia et al. (2018), analizaron a 1504
pacientes pediatricos italianos, incluidos en tres ensayos clinicos del 1 de enero
de 1989 al 1 de abril del 2016, dividiéndolos en 2 grupos de edad, menores y
mayores de 7 afios, reportando una mayor prevalencia de la variante celularidad
mixta en el grupo menor a 7 afios (56% y 13.4% respectivamente), por el
contrario la variante esclerosis nodular predominé en el grupo mayor de 7 afios
(82.3% versus 54.8%), la variante menos reportada fue la de rico en linfocitos con

un 0.7% en ambos grupos.

Smith et al. (2003), reportd una supervivencia global a 5 afios del 72% en
el grupo que presentd sintomas B, en comparacion con el 90% en los que no lo
presentaron, lo que demuestra que la presencia de sintomas B traduce

enfermedad en estadio avanzado y un peor prongstico.



Al igual que la poblacion mundial, los pacientes oncoldgicos mexicanos
suelen tener que pasar por varios pasos antes de ser diagnosticados (Rendon-
Macias et al. 2016).

El tiempo entre el inicio de los sintomas y el diagndstico es mas largo en
paises menos desarrollados como Nigeria, donde Bo et al. (2009) registraron una

mediana de 101 semanas antes del diagnaostico.

En el metandlisis reportado por Adams et al. (2014) se observé que la
tomografia por emision de positrones (PET-TC) logré6 una - sensibilidad y
especificad altas del 96.9% y 99.7% respectivamente, para detectar el
compromiso de la médula 6sea en los pacientes con diagnostico reciente de LH,
por lo que en base a esto, el Children’s Oncology Group (COG) ya no recomienda

la biopsia de médula 6sea para la evaluacion inicial. en estos pacientes.

Dorffel et al. (2013) reportaron una.mayor prevalencia de pacientes en
estadio I, representando el 60% de su poblacion total, seguida del estadio I, IV y
| con 22%, 14% y 4% respectivamente.

Smith et al. (2003), en su estudio con 320 nifios, la presencia de
caracteristicas del grupo de alto riesgo representd factores prondstico
significativos de supervivencia libre de enfermedad y global. El prondstico también

se relacion6 con el niumero de factores adversos.

En las Oltimas décadas, ha disminuido considerablemente la mortalidad
por cancer. infantil, dicha disminucion se debe a la mayor comprension de la
biologia tumoral, los avances en los métodos diagndsticos y las mejoras en las
terapias dirigidas a dichos pacientes (Wongmeerit et al. 2016). La quimioterapia
multifarmacoldgica continua siendo hasta el momento el pilar de tratamiento
(Sachin et al. 2019).

Actualmente se encuentra en curso el estudio EuroNet-PHL-C2, el cual es

un ensayo multicéntrico aleatorizado internacional para todos los pacientes de LH



clasico menores de 18 afos inscritos, en el cual se espera adaptar la cantidad de
tratamiento para cada paciente y reducir las complicaciones a largo plazo (NCI,
2018).

Es de vital importancia el estudio de los efectos adversos relacionados con
la quimioterapia, tanto por tener un indice de curacion alto como la presentacion
en pacientes tan jovenes. La importancia de la adecuada clasificacion del riesgo
permite recibir tratamientos menos agresivos, evitando asi dichos efectos
(Buhtoiarov, 2017).

En los afios 70°s, los linfomas eran practicamente incurables, desde
entonces los resultados han ido mejorando significativamente. El LH en estadio
temprano se considera una enfermedad altamente curable, con tasas de
supervivencia global que van desde el 85 hasta el 97%. El uso de terapia
combinada se relaciona con tasas de supervivencia libre de enfermedad y

supervivencia global elevadas (Zajac-Spychala et al. 2018).



I1l. FUNDAMENTACION TEORICA

l1l.1 Definicion y Epidemiologia

Los linfomas son un grupo heterogéneo de enfermedades malignas
secundarias a la proliferacion neoplasica de células linfoides, las cuales sufren su
proceso de malignizacion cuando la célula hematopoyética ya ha abandonado la

meédula 6sea. (Sanchez de Toledo y Sadbado, 2012).

Fong et al. (2009) describen el LH como una enfermedad linfoproliferativa
de naturaleza de células B principalmente. Se distingue por la presencia de células
neoplasicas gigantes caracteristicas, denominadas células de Reed — Sternberg,

las cuales se encuentran inmersas en un fondo celular reactivo.

Caracteristicamente presenta una distribucion etaria bimodal, con un
punto maximo inicial entre los 25 y 30 afios, en paises en desarrollo se presenta
antes de la adolescencia, y un segundo pico después de los 50 afios (Grufferman
y Delzell, 1984; Chang et al. 2004).

En cuanto a la proporcion entre hombres y mujeres, Sanchez de Toledo y
Sabado (2012) observaron en ‘menores de 5 afios un predominio del sexo
masculino, representando el 80% de los casos con una relacion de 5 a 1, dicha
tendencia se iguala a los 12 afios y posteriormente se invierte, representando el
sexo femenino el 80% de los casos. En Esparfia, Solans et al. (2017) reporta una
tasa de relacion de 1.6 con predominio en pacientes masculinos en comparacion
con el sexo femenino, en Africa también predomina en el sexo masculino aunque
con una tasa mayor, reportada en 2.4/1 conforme al estudio publicado por Stefan
(2013).

Se ha estudiado un aumento en la prevalencia de LH en pacientes mas
jovenes relacionado con un tamafio familiar mayor y estado socioeconémico bajo.
En cambio, en pacientes de mayor edad, se ha correlacionado un mayor riesgo de

LH con un nivel socioeconémico mas alto, menor nimero de hermanos y orden de



nacimiento tardio. Como hipoétesis a estas relaciones se mencionan la exposicion
a menos infecciones durante la infancia o las experimentan a edades mas
avanzadas, afectando potencialmente el momento de maduracion del sistema

inmunologico (Buhtoiarov, 2017).

En el estudio de casos y controles realizado por Chang et al. (2004) en
Suecia, corroboran los resultados de informes anteriores que indican_que las
personas con mas hermanos y un orden de nacimiento posterior, tienen un riesgo

menor de LH en la edad adulta temprana.

Existe una fuerte asociacion entre los antecedentes familiares y el riesgo
de presentar LH (Crump et al. 2012). Los casos de LH familiar se observa en el
4% de todos los casos de LH clasico, reconociendo. como factor de riesgo el
antecedente de padre o hermano con LH, menores de 45 afios, aumentando el
riesgo hasta 7 veces. El mayor riesgo lo presentan los gemelos monocigoticos de

pacientes con LH (Buhtoiarov, 2017).

Se ha relacionado en muchos casos de LH clasico con un sistema
inmunoldgico alterado ya sea de forma heredada o adquirida, como por ejemplo
en el sindrome linfoproliferativo autoinmune, ataxia-telangiectasia, sarcoidosis,
artritis reumatoide juvenil, lupus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren,
colitis ulcerosa, infecciones por Virus de Epstein-Barr (VEB) y Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH), observandose un periodo de latencia
prolongado desde el inicio de la enfermedad autoinmune hasta el diagnéstico de
LH, con una media de 15.4 afios, poniendo en evidencia la importancia en las
desregulaciones inmunoldgicas a largo plazo como factor patogénico en el LH
(Buhtoiarov, 2017).

La asociacion de VEB y LH tiene variaciones amplias con respecto a la
edad, ubicacion geogréfica, variante histoldgica, etc. La proporcion de VEB
positivo en LH es mas alta en paises en desarrollo, en comparacién con los paises
desarrollados, asi como lo refieren Fatima et al. (2011) en su reporte de una

poblacion pakistani, donde el 86% de los pacientes fueron positivos y mostrando
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mayor asociacion con la variante de celularidad mixta. En argentina, Chabay y
Preciado (2016) reportaron una asociacion del 54% en pacientes pediatricos, de
igual forma con predominio de celularidad mixta. Asi mismo, Glaser et al. (2014)
reportaron una prevalencia mayor de VEB en el grupo de hispanos nacidos en el
extranjero, en comparacion con los grupos de hispanos y blancos nacidos en

Estados Unidos, en casi todos los grupos de edad, sexo y variantes histologicas.
[1l.2 Clasificacion

De acuerdo a la OMS, existen 2 tipos de linfomas con- caracteristicas
clinicas y patoldgicas especificas: el LH y el Linfoma No Hodgkin (Instituto
Nacional de Cancer [NCI], 2018).

De acuerdo a la clasificacion Revised European American Lymphoma
(REAL) de 1994 y aceptada por la OMS desde el 2001, se distinguen 2 subtipos
de LH: nodular de predominio linfocitico y clasico, éste ultimo se divide a su vez en
las variantes esclerosis nodular, celularidad mixta, deplecion de linfocitos y de
predominio linfocitario. Dichas variantes tienen diferencias bioldgicas, pronosticas
y epidemioldgicas. La variante reportada mas comun en la poblacion pediatrica es
la de esclerosis nodular, sus tasas de incidencia se han mantenido estables a lo
largo del tiempo, sin embargo para la variante de celularidad mixta, el segundo
tipo mas comuan, se han presentado tasas de incidencia en disminucion de forma
persistente, lo cual podria indicar cambios en la prevalencia de factores de riesgo,
como lo son.un menor nivel socioeconémico, infeccion por VIH, estados de
inmunosupresién y factores que conducen a la presencia de VEB (Glaser et al.
2015).

En un estudio realizado por Renddn-Macias et al. (2016) en México,
compararon las tasas de incidencia en dos regiones socioeconomicas diferentes,
obtuvieron informacion del registro de cancer del IMSS en un periodo de 14 afos
(1996 — 2010), encontrando 145 casos en total, observando que en la zona urbana
la variante esclerosis nodular se presentaba en una proporcion mas alta de

pacientes con un 65.2% en la zona urbana y 56.5% en la zona rural; al contrario,
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la variante de celularidad mixta se invirtié en la zona rural, con un predominio del

56.6% versus el 34.8% para la zona urbana.
[11.3 Cuadro Clinico

Hasta el 80% de los pacientes padecen adenopatia indolora, las areas
mayormente afectadas son los ganglios linfaticos cervicales y axilares (Howell et
al. 2008; Buhtoiarov, 2017), concordando con Fatima et al. (2011) quienes
reportaron en su estudio en Pakistan, como sitios méas frecuentes la region cervical

seguido de la axilar, inguinal, mesentérico y mediastinal.

La enfermedad mediastinica se presenta en el 75% aproximadamente de
pacientes adolescentes y adultos jévenes, siendo. a veces asintomatica; a
diferencia de la poblacion joven, donde se presenta cerca del 35% (NCI, 2018).
Asi como lo reporta Marr et al. (2017) en su estudio de 209 pacientes,
presentando enfermedad mediastinica el 41% de los pacientes del grupo de 18 a

25 afos y unicamente el 36% en menores de 18 afos.

Los sintomas constitucionales, especificamente los denominados
sintomas B, se presentan en un tercio de los pacientes, los cuales se usan para
asignar el riesgo en los diferentes ensayos clinicos y se correlacionan con el
prondstico. Los sintomas B son la presencia de fiebre (temperatura oral superior a
38°C), pérdida de peso definida como el 10% del peso corporal en los ultimos 6
meses e hiperhidrosis nocturna (Buhtoiarov, 2017). En el estudio realizado por
Metzger et al. (2008) en una cohorte de 327 pacientes, 100 de ellos presentaron
sintomas B, representando el 31% de la cohorte total, de los cuales el 11% murid,
a diferencia del grupo que no presenté sintomas B, donde Unicamente muri6 el
4%.

l1l.4 Diagnostico

La reduccion del tiempo prolongado antes del diagnostico aporta ventajas
de supervivencia (Howell et al. 2008).
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Rendon-Macias et al. (2016) reportaron que el tiempo para lograr el
diagndstico en pacientes con LH fue de un rango de 8 a 32 semanas. De forma
similar, Obtel et al. (2017) reportaron que el 52% de la poblacion estudiada fue

diagnosticada con un retraso total tardio de mas de 3 meses.

Los criterios de diagndstico por imagenes mas utilizados son los del COG
y el European Network for Pediatric Hodgkin Lymphoma (EuroNet-PHL),
obteniéndose la informacion anatdmica mediante tomografia computarizada (TC) o
resonancia magnética (RMI), las cuales se complementan con .imagenes
funcionales. Conforme a las dltimas recomendaciones europeas (EuroNet-PHL-
C2), se recomienda la PET-TC y la RMI de cuerpo entero, combinados con TC de
térax y ecografia abdominal para la evaluacion inicial, sin embargo debido a la
baja disponibilidad, se utiliza mas comunmente la PET-TC con el analogo de
glucosa radioactiva 2-18-fluoro-2-Deoxi-D-glucosa. (PET-TC FDG), siendo el
estandar de oro en la recomendaciones anteriores, caracterizandose por una
sensibilidad y especificidad para el reconocimiento de la enfermedad ganglionar

gue alcanza el 87.5% y el 85.6% respectivamente (McCarten et al. 2019).

En el estudio realizado por Robertson et al. (2011) se reportd una
concordancia general de alrededor del 86% en la evaluacién inicial mediante la

comparacion de datos de la PET versus TC.

La RMI puede utilizarse para una evaluacion mas detallada especialmente
de hueso y tejidos blandos, a menudo se usa como primer estudio de imagen en
los protocolos del EuroNet-PHL. Dicho estudio podria convertirse en una
modalidad mas universalmente utilizada en la evaluacion primaria, sin embargo al
no contar aun con secuencias mas rapidas y de mayor resolucion, todavia se
necesita de una TC de térax para evaluar la afectacién pulmonar (McCarten et al.
2019).

Después de la evaluacion clinica y radiolégica, se debe usar un
procedimiento menos invasivo para establecer el diagnostico de linfoma. Los

fragmentos pequefios del tejido de linfoma son inadecuados para el diagnoéstico,
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por lo que se debe establecer mediante la biopsia de uno o mas ganglios linfaticos
periféricos (NCI, 2018).

[11.5 Estadios Clinicos

La evaluacion diagnéstica y la estadificacion son factores fundamentales
que determinan el tratamiento. El estadio clinico se asigna de acuerdo con los
criterios de Ann Arbor con modificaciones de Cotswolds, los cuales se determinan
mediante localizacién anatémica de la enfermedad, obtenida por estudios de
imagen, asi como se muestra en el cuadro Ill.1. (Lister et al. 1989).
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Cuadro lll.1 Clasificacion de estadios de Ann Arbor modificados por
Cotswolds.

Estadio Definicion
I: Compromiso de un sitio linfatico (por ejemplo: region ganglionar, anillo de

Waldeyer, timo o bazo.
IE: compromiso de un érgano o sitio extralinfatico, sin compromiso
ganglionar
II: compromiso de dos 0 mas regiones ganglionares del mismo lado del
diafragma o
Il IIE: compromiso localizado de un 6rgano o sitio extralinfatico y compromiso
de ganglio linfatico regional acompafiado de compromiso de otras regiones
ganglionares del mismo lado del diafragma o sin este.
Ill: compromiso de regiones ganglionares en ambos lados del diafragma.
IlIE: si se acompafia de diseminacion extralinfatica.y compromiso de ganglio
[ linfatico adyacente
l1IS: mas compromiso del bazo
IIE,S: o ambos
Compromiso difuso o diseminado de uno 0 mas érganos extralinfaticos y
compromiso de ganglio linfatico o sin este.
Compromiso de drgano extralinfatico aislado sin compromiso de ganglio
linfatico adyacente pero con enfermedad en uno o mas sitios diferentes.

Cualquier compromiso del higado o medula ésea, pulmones o liquido

cefalorraquideo.

Fuente: Lister, T. A., Crowther, D., Sutcliffe, S. B., Glatstein, E., Canellos, G. P., Young, R. C., Rosenberg, S.
A., Coltman, C. A. & Tubiana, M. (1989). Report of a Committee Convened To Discuss the Evaluation and
Staging of Patients with Hodgkin's Disease: Cotswolds Meeting. J Clin Oncol, 7, 1630 — 1636.

En el estudio realizado por Chen et al. (2017) reportan que un 58.3% de la

poblacion estudiada se clasificé como estadio 11y el 41.7% en el estadio lIl.

El impacto de la raza en la evolucién de la enfermedad ha sido examinado
en varias estudios, asi como lo refiere Metzger et al. (2008) en su estudio
comparativo entre negros y blancos, donde observaron un mayor porcentaje de

pacientes blancos en estadio temprano con un 64.5% versus 53.8%.
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[11.6 Estratificacién del Riesgo

Después de la evaluacion y la estadificacion, los pacientes se clasifican en
grupos de riesgo, los cuales se usan para normar el tratamiento. Se clasifican
segun criterios clinicos, estadio de la enfermedad, presencia de sintomas B,
compromiso extraganglionar o la presencia de masa tumoral voluminasa,
dividiéndolos en grupos de riesgo bajo, intermedio o alto (NCI, 2018). Se
identifican como caracteristicas favorables la presencia de compromiso ganglionar
localizado en ausencia de sintomas B y enfermedad con masa tumoral no
voluminosa; caracteristicas desfavorables a la presencia de  sintomas B,
linfadenopatia mediastinica o periférica voluminosa, diseminacién extraganglionar

y estadio avanzado (Kelly, 2011).

La estratificacion del riesgo varia entre centros y grupos de investigacion;
sin embargo, de forma general, los pacientes se dividen como: estadios 1A y IIA
con enfermedad mediastinal no voluminosa de bajo riesgo, estadios IlIB y IVB son
de riesgo alto y todas las demés presentaciones son de riesgo intermedio (Dorffel
et al. 2013).
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Cuadro 111.2 Variacion de la estratificacion del riesgo en todos los grupos
de estudio y protocolos de Hodgkin Infantil.

Grupo de estudio Riesgo a (s Jua fus  Jwa fme |va e
AHODO0431-Bajo
CcoG AHODO0031-Intermedio & E
X X
. .
TG1-Bajo
EuroNet-PHL-C1* 2 : E E E
TG2-Intermedio RF RF RF
TL1- Bajo
EuroNet-PHL-C2 : i E E E
TL2- Intermedio RF RF RF
TL3- Alto
HODY9/HODO8-Bajo <3ns

w
Pediatric Hodgkin Consortium 5 . E E
HODOS- Intermedio mX mx‘(
HOD99/HLHR 13-Alto

Fuente: E, diseminacién extraganglionar; X, gran masa tumoral (periférica >6cm y masa
mediastinica); mX, masa mediastinica (>0.33 de proporcidon entre el mediastino y el térax); ns,
localizacion ganglionar; TG, grupo de tratamiento; TL, nivel de tratamiento; RF, factores de riesgo.
Christine Mauz-Kérholz, Monika L. Metzger, Kara M. Kelly, Cindy L. Schwartz, Mauricio E.
Castellanos, Karin Dieckmann, Regine Kluge, and Dieter Kérholz, Pediatric Hodgkin Lymphoma,
Journal of Clinical Oncology, Volume 33, Issue 27, Pages 2975-2985. Recuperado de https://nci-
media.cancer.gov/pdg/media/images/778562.jpg.

De acuerdo a los Protocolos Técnicos Cancer en Nifilos en México, se
dividen en 3 grupos de riesgo denominados favorable, intermedio y desfavorable,
se muestran en el cuadro 111.2 (Rivera, 2010).
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Cuadro lll. 3 Grupos de Riesgo

Estadios IAy IIA.

Cuando se observan mas de 4 ganglios afectados en el sitio primario o
GRUPO | una masa tnica menor de 6 cm.
Favorable Masa en mediastino que no afecte a mas de un tercio de la longitud total
del mediastino.

Sin presencia de sintomas B.

Estadios IA, IIA.

GRUPO I _ . _ . -
_ Presencia de mas de 4 ganglios en el sitio primario o0 una masa Unica
Intermedio
mayor de 6 cm.
Estadios Il y IV
GRUPO llI

Presencia de adenopatias hiliares que ocupen mas de 1/3 de la longitud
Desfavorable o
total del mediastino.

Fuente: Rivera-Luna, R. (Ed). (2010). Protocolos Técnhicos Cancer en Nifios. Distrito Federal,
México: Editores de Textos Mexicanos.

Nachman et al. (2002), reportaron que la combinacién de sintomas B y
enfermedad con masa tumoral voluminosa se relacioné con un desenlace mas
precario, su mayor poblacion estuvo clasificada en el grupo de riesgo intermedio,

con un 47%.
[11.7 Tratamiento

Si se identifican a los pacientes con enfermedad limitada o a los que
tienen una respuesta temprana rapida a la quimioterapia inicial, reciben un
tratamiento menos intensivo, lo que se refleja en la reduccion de los efectos
adversos relacionados con el tratamiento, manteniendo una alta tasa de

supervivencia en los pacientes de todos los grupos de edad (Buhtoiarov, 2017).

Rara vez se considera a la radioterapia en modalidad Unica como
tratamiento, el nUmero elevado de efectos adversos, especialmente enfermedades
cardiovasculares y segundas neoplasias, condujo a la restriccion de la radioterapia

en los ensayos contemporaneos (Bhatia et al. 1996).
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En el estudio GPOH-HD95, se reporta que los pacientes de bajo riesgo
con remision completa después de un esquema con vincristina, etopdsido,
prednisona y doxorrubicina o vincristina, procarbazina, prednisona y doxorrubicina
sin radioterapia, presentaron una supervivencia libre de eventos y una
supervivencia general similares a los pacientes que si recibieron radioterapia
(Dorffel et al. 2013). Al igual que en el estudio realizado por el COG, AHODO0431,
en el cual los pacientes recibieron 3 ciclos de doxorrubicina, vincristina,
prednisona y ciclofosfamida, la mitad del grupo no recibié radiacion, presentando
una supervivencia general a 2 afos del 100%. Continda en investigacion los

beneficios en la omision de la radioterapia (Keller, 2018).

Entre los farmacos utilizados, se encuentran los agentes alquilantes,
alcaloides de la vinca, el derivado de metilhidrazina-y los corticoides. Producen
una reduccion significativa del tumor, sin embargo con poca frecuencia hay una

desaparicion completa de las masas tumorales (Devita et al. 1970).

El uso de quimioterapia sola como tratamiento, ofrece ventajas en
pacientes tratados en paises en desarrollo, donde no se cuenta con instalaciones
necesarias de radiaciéon e imagenes diagndsticas para la estadificacion, ya que
evita los efectos adversos de la radiacion; sin embargo, se utilizan dosis mas altas
de alquilantes y antraciclinas, produciendo mas complicaciones agudas y tardias
por mielodepresion, cardiotoxicidad, lesion gonadal y leucemias secundarias. Por
lo que el uso de una terapia combinada con quimioterapia y radioterapia dirigida
con dosis bajas, por un lado aumenta el nimero de efectos toxicos posibles pero
al mismo tiempo reduce la gravedad de la toxicidad individual de los farmacos y la
radiacion, al usarse menos dosis de ambos (Wolden et al. 2012). Por lo tanto, el
tratamiento de modalidad combinada, comparada con la quimioterapia sola, ha

reportado una supervivencia sin complicaciones superior (Dorffel et al. 2003).

En México, el tratamiento se asigna de acuerdo a los grupos de riesgo
pudiendo recibir 2 de los esquemas establecidos de acuerdo a los Protocolos

Técnicos Cancer en Nifios: Esquema ABVD (Adriamicina, Bleomicina, Vinblastina,
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Dacarbacina) y esquema COPP (Ciclofosfamida, Oncovin, Prednisona,
Procarbazina) (Rivera, 2010).

En el estudio realizado en el Departamento de Oncologia en Canada por
Marr et al. (2017), se reporté un grupo de 55 pacientes de 18 afios 0 menos,
tratados con el esquema ABVD, informando una supervivencia libre @ de
enfermedad a 5 afios del 90% y una supervivencia global a 5 afios del 100% en
pacientes en estadio temprano; en comparacidon con pacientes en estadio
avanzado donde se registré una supervivencia libre de enfermedad del 77% y una
supervivencia global del 90%; unicamente el 10% de los pacientes recibieron
radioterapia adyuvante. En Argentina, Zubizarreta et al. (2017), en su estudio con
165 pacientes pediatricos tratados con el mismo esquema, informé resultados
similares, reportando una supervivencia libre .de . enfermedad del 84% vy
supervivencia global del 95%; casi la mitad (46%) no recibid radioterapia. En la
India, Jain et al. (2016) en su estudio con 167 pacientes, informé resultados
comparables a los previos, donde la radioterapia se utilizé en el 30.5% de los
pacientes, la supervivencia libre de enfermedad y global fue del 79 y 95.9%

respectivamente.

Los resultados con dicho esquema son alentadores, considerando el
menor porcentaje de pacientes que reciben radioterapia. El uso del esquema
ABVD tiene la ventaja de ser facil de administrar, es bien tolerado y costo
accesible, siendo un régimen probado y adecuado en pacientes pediatricos al
tener un_menor riesgo de neoplasias secundarias e infertilidad al no incluir

farmacos como etopdsido ni alquilantes (Gomez-Almaguer et al. 2019).

El esquema COPP reemplaz6 de modo casi uniforme al MOPP
(clormetina, vincristina, procarbazina y prednisona) como régimen alquilante
preferido en la mayoria de los ensayos de primera linea (NCI, 2018). Cabe
destacar que la procarbazina tiene importantes efectos gonadotoxicos. Las dosis
acumuladas se correlacionan con tasas crecientes de infertilidad masculina (Mauz-
Korholz et al. 2010).
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Los investigadores alemanes han llevado a cabo una serie de ensayos
adaptados al riesgo para evaluar tratamientos segun el sexo, los cuales consisten
en guimioterapia con vincristina, prednisona, procarbazina y doxorrubicina. En un
intento por eliminar la procarbazina, en el estudio DAL-HD-90, los nifios recibieron
vincristina, etoposido, prednisona y doxorrubicina para preservar la fertilidad,
reportando supervivencias libres de enfermedad comparables con las ninas,
disminuyendo el riesgo de toxicidad gonadal; sin embargo, la omisién de
procarbazina y la sustitucion con metotrexate en los diferentes esquemas
establecidos, resultd en una supervivencia sin eventos sustancialmente inferior
(Schellong, 1999; 1996). En el estudio GPOH-HD95 los nifios tuvieron peores
resultados en las tasas de supervivencia libre de enfermedad a 5 afios que las
nifias, 86% versus 93%, probablemente relacionado con el reemplazo de

procarbazina por etopdsido (Dorffel et al. 2003).
l11.8 Recaida

En el LH en estadio temprano se reporta una tasa de recaida del 5 al 10%,
pudiendo aumentar hasta el 30 al 40% en estadios avanzados (Constine, 2018).
La incidencia de LH refractario a tratamiento se informa entre el 10 al 15%,
presentando una supervivencia libre de enfermedad mucho mas pobre del 50%
(Constine, 2018; Mauz-Kérholz, 2017). El trasplante de células madre
hematopoyéticas forma parte del tratamiento de segunda y tercera linea para el
linfoma resistente o recurrente al tratamiento primario. Dicho trasplante facilita la
recuperacion hematopoyética después de la quimioterapia intensiva y ademas
juega un papel importante en la consolidacion de la remision, mas del 70% logra la
remision con terapias de rescate actuales, incluido el trasplante de células madre
(Kahn et al. 2019). En un estudio realizado por Giulino-Roth et al. (2018), reporto
36 pacientes pediatricos tratados con autotrasplante de células madre entre 1989
y 2013, observando una supervivencia global a 10 afios de 71.4% y una

supervivencia libre de eventos del 67.1%.

19



En el estudio hecho entre 1990 y 2005 por Metzger et al. (2008),
compararon la incidencia de recaida tardia en nifios de raza negra y blanca, los
cuales recibieron terapia combinada, encontrando una mayor incidencia de
recaida tardia y peor supervivencia libre de enfermedad en el grupo de raza
negra. Una de las hipétesis propuestas se relaciona con factores como biologia

del huésped y accesos a una atencion oncolégica de alta calidad.
[11.9 Efectos Adversos del Tratamiento

Dentro de los efectos secundarios reportados se _encuentran las
neoplasias malignas secundarias, siendo la segunda causa de muerte después de
la enfermedad primaria. Bathia et al. (1996), reportaron en pacientes con LH un
riesgo de 18.5 veces mayor de presentar segundas neoplasias en comparacion
con la poblacion en general, reportando resultados similares Sanchez de Toledo y
Sabado (2012), donde hasta el 11% de los pacientes masculinos pueden
presentar una segunda neoplasia a los 30 afos. En las mujeres, el riesgo de
segundas neoplasias se eleva hasta el 26%, siendo las mas comunes el
carcinoma de mama, tiroides, leucemia aguda, linfoma no Hodgkin y carcinoma de

pulmén (Buhtoiarov, 2017).

La insuficiencia gonadal prematura y la infertiidad son otros efectos
tardios de consideracion, secundarios tanto al tratamiento con quimioterapia como
radioterapia (Herbertson y Hancock, 2005). En un estudio con 36 pacientes
masculinos, Papadakis et al. (1999) reportaron que casi la mitad de los pacientes
tratados con doxorrubicina, procarbazina, vincristina y ciclofosfamida presentaban
disfuncion de los tubulos seminiferos y células germinales, y casi todos los
pacientes tratados con radioterapia en el area pélvica tenian efectos toxicos
similares. En cuanto a la toxicidad gonadal femenina, presentan un riesgo mas alto

de presentar falla primaria ovarica (Herbertson y Hancock, 2005).

Se recomienda la valoracion de los pacientes cada 3 meses durante el
primer afio, con exploracion fisica completa junto con pruebas de laboratorio

basales, asi como de imagen. Se continua con la vigilancia de la enfermedad cada
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4 meses durante el segundo y tercer afio y posteriormente cada 6 meses a partir
de ese momento hasta los 5 afios posteriores a la remisién de la enfermedad
(Buhtoiarov, 2017).

[11.10 Prondstico

Los diferentes grupos de investigacion han descrito factores prondsticos
relacionados con un desenlace adverso en los pacientes con LH, dentro de ellos
se encuentran el estadio avanzado, presencia de sintomas B y la enfermedad con

masa tumoral voluminosa, entre otros (Smith et al. 2003).

En el estudio realizado por Sachin et al. (2019), recopilaron informacion de
la base de datos nacional de cancer recién diagnosticados en los Estados Unidos,
del 1 de enero del 2004 hasta el 31 de diciembre del 2015, examinaron a 5657
pacientes con diagnostico de LH clasico en estadio | o I, reportando una
supervivencia global a los 5 afios del 97.3% para los pacientes que recibieron
terapia combinada y del 94.5% para los que recibieron quimioterapia sola.
Ademas, refieren a la edad, la presencia de sintomas B, uso de trasplante y tipo
de seguro médico como factores que se asociaron significativamente con la
supervivencia global. Encontraron que los pacientes mas jovenes (de 1 a 13 afios)
parecian beneficiarse menos de la terapia combinada, lo cual es importante ya
que representan el grupo mas vulnerable a los efectos adversos de la radioterapia;
por lo que la quimioterapia sola puede ser un régimen de tratamiento apropiado
para todos los pacientes con LH en estadio temprano. Sin embargo, los pacientes
que sobreviven al LH pediatrico tienen el mayor riesgo de desarrollar efectos
toxicos tardios entre todos los canceres infantiles, por lo que es necesario un
seguimiento prospectivo a mas largo plazo para medir los efectos secundarios de
la radioterapia que podrian anular el efecto beneficioso del uso de la terapia
combinada a los 5 afios. Es importante mencionar que hay escasez de datos que
describan la seleccion de pacientes para recibir terapia combinada en
comparacion con guimioterapia sola y su efecto posterior sobre la supervivencia

global.
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En el estudio realizado por Kahn et al. (2019) donde incluyeron pacientes
de 1 a 21 afios con diagnostico reciente de LH clésico, reportaron una
supervivencia global a 5 afios de 97% y no difiri6 entre pacientes blancos y de
raza negra o hispanos. Sin embargo la supervivencia a cinco afios después de la
recaida en los nifios blancos fue del 87% frente al 67% en el grupo de raza negra
y del 80% en los pacientes hispanos, demostrando que los pacientes de raza
negra e hispanos tienen un riesgo de mortalidad mayor posterior a la recaida en
comparacion con los nifios de raza blanca. Ademas, los pacientes de raza negra e
hispanos se inscriben con menor frecuencia a los ensayos de fase temprana y por
ende tienen menos probabilidades de someterse a un trasplante de células madre
hematopoyéticas, concluyendo que los enfoques actuales para la estratificacion
del riesgo con regimenes adaptados a la respuesta son altamente efectivos para

todos los grupos de pacientes, independientemente de la raza.
[11.11 Mortalidad

De acuerdo al CENSIA (2014), entre el 2008 y el 2014 el cancer
represento la quinta causa de muerte en el grupo de 1 a 4 afios, la segunda causa
en nifios de 5 a 14 afos y la tercera en el grupo de 15 a 17 afos. El registro de
mortalidad por cancer ha variado entre 4.6 y 5.1 muertes registradas anuales por
100 mil menores de 18 afios. Los linfomas se encuentran en el tercer lugar con
una mediana de mortalidad por 100 mil menores de 18 afios de 0.37 del 2008 al
2014.

En Querétaro, se registré al cancer como la quinta causa de mortalidad
general en'menores de 18 afios del 2008 al 2014, la mediana de mortalidad por
cancer es de 5 por 100 mil, la doceava mas alta a nivel nacional, de igual forma

los linfomas representaron el tercer lugar con un 8%.
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IV.HIPOTESIS

La mayoria de pacientes con LH en paises en desarrollo, como lo es
México, se diagnostican en estadios avanzados, presentando un prondstico
menos favorable, lo cual se refleja en una supervivencia libre de enfermedad y
global més bajas en pacientes con LH atendidos en el HENM comparados con

pacientes de paises desarrollados.
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V. OBJETIVOS

V.1 Objetivo general

Describir las caracteristicas epidemioldgicas de pacientes diagnosticados
con linfoma de Hodgkin y describir la supervivencia global y la supervivencia libre
de enfermedad en el Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer en el periodo
de 1 de enero del 2004 al 31 de diciembre del 2019.

V.2 Objetivos especificos

1. Describir el nUmero de casos de linfomas de Hodgkin en pacientes del Hospital

de Especialidades del Nifio y la Mujer.

2. Describir la frecuencia de las diferentes variantes de linfomas de Hodgkin.

3. Conocer el tiempo de evolucién desde el inicio de los sintomas hasta el

diagnéstico de linfomas de Hodgkin.

4. Describir la supervivencia global a 5 afios en pacientes con linfomas de
Hodgkin.

5. Describir la supervivencia libre de enfermedad en pacientes con linfomas de
Hodgkin.

6. Conocer las causas de mortalidad en pacientes con linfomas de Hodgkin.
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VI. MATERIAL Y METODOS
VI.1 Tipo de investigacion

Se realizdé un estudio observacional, transversal, descriptivo y

retrospectivo.
VI.2 Poblacion o unidad de andalisis

Se analizaron los expedientes clinicos de los pacientes con diagndstico de
Linfoma de Hodgkin registrados en el Servicio de Oncologia del Hospital de
Especialidades del Nifio y la Mujer de Querétaro en el periodo del 1 de enero del
2004 al 31 de diciembre del 2019.

VI.3 Muestra y tipo de muestra

De acuerdo a la base de datos del Servicio de Oncologia del Hospital de
Especialidades del Nifio y la Mujer de Querétaro, se obtuvo registro de 30
pacientes diagnosticados con Linfoma de Hodgkin en el periodo del 1 de enero del
2004 al 31 de diciembre del 2019, se realiz6 un muestreo no probabilistico de

asignacion consecutiva de acuerdo a los registros.
VI.3.1 Criterios de seleccion
Criterios de Inclusion

e Pacientes con diagnostico de Linfoma de Hodgkin por estudio
histopatoldgico, que recibieron protocolo de seguro popular atendidos en el
Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer en el periodo del 1 de enero
del 2004 al 31 de diciembre del 2019.

Criterios de Exclusion

e Expediente no localizable.

e Expediente con menos del 90% de informacion requerida.
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e Pacientes con pérdida de seguimiento y/o abandono de tratamiento,
definido como un periodo de 6 0 mas meses sin acudir a consulta externa
del Servicio de Oncologia, HENM, SESEQ.

Criterios de Eliminacion
¢ No hay.
VI1.3.2 Variables estudiadas

En el expediente del paciente se identificaron: edad, sexo, tiempo
transcurrido entre sintomas y diagnostico, presencia o no de sintomas B, estadio
de la enfermedad (I, Il, 1ll, 1V), variante histoldgica (esclerosis nodular, celularidad
mixta, deplecion linfocitaria, predominio linfocitario), tiempo libre de enfermedad, si
hubo o no recaida, estado clinico del paciente en la Ultima consulta de
seguimiento (vivo, muerto); si fallecié, la causa de muerte (enfermedad oncoldgica,

infeccion u otra).
V1.4 Técnicas e instrumentos

Se realizo la recoleccion de la informacién de acuerdo a la cédula de datos
disefiada (Véase Anexo 1), posteriormente se elaboré una base de datos
electronica en el programa de Excel para Windows. Se realizd el andlisis
estadistico con apoyo del programa SPSS v.25 Windows. El andlisis descriptivo se
hizo con frecuencias y porcentajes para variables cualitativas nominales u
ordinales.. Para las variables cuantitativas se realiz0 la media y desviacion
estandar, con medidas de tendencia central y de dispersion, posteriormente se
hicieron tablas de contingencia para la asociacion de algunas variables. Los

resultados se presentan mediante tablas y graficas de acuerdo al tipo de variable.
VI.5 Procedimientos

Una vez que se aprobo el protocolo por el Comité de Investigacion del
Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer, del Consejo de Investigacion y
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Posgrado de la Facultad de Medicina UAQ, se solicitaron los expedientes clinicos
registrados con diagnostico de Linfoma de Hodgkin al Departamento de
Estadistica del archivo clinico del periodo comprendido entre el 1 de enero del
2004 al 31 de diciembre del 2019.

Se solicitaron 30 expedientes clinicos, se excluydé 2 expedientes por
pérdida del mismo y 1 por abandono del paciente, el total de la muestra fue de 27

expedientes.

Se realizo el llenado y recoleccion de informacién mediante la cedula de
datos con las variables previamente mencionadas. Con dichas variables, se
realizé una base de datos electrénica en el programa de Excel para Windows para

realizar su analisis estadistico posterior en el programa de SPSS V.25.
VI.5.1 Analisis estadistico

El analisis descriptivo se hizo con frecuencias y porcentajes para variables
cualitativas nominales u ordinales. Para las variables cuantitativas se realiz6
media y desviacion estandar. Se aplicé la prueba de chi cuadrada para las
variables de los cuadros de contingencia asi como curvas de supervivencia de

Kaplan-Meier y estadisticas de log-rank para examinar la supervivencia global.

Los resultados se expresan mediante cuadros y figuras en la seccién

correspondiente.
VI.5.2 Consideraciones éticas

Para realizar el presente estudio se solicit6 la autorizacién de los Comités
Locales de Investigacion y Etica en Salud de la SESEQ, asi como del Consejo de
Investigacion y Posgrado de la Facultad de Medicina de la UAQ. No se requirié de
consentimiento informado, Unicamente el acta de aprobacion del Comité de
Investigacion del HENM, SESEQ.

27



El estudio se desarroll6 con estricto apego a los principios éticos para
investigacion en seres humanos, los cuales incluyen: respeto, beneficencia, no

maleficencia y justicia.

Se tomo en consideracion lo establecido en la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud y en base al articulo 4to, parrafo tercero de
la Constitucion politica de los Estados Unidos Mexicanos en lo referente al
desarrollo de la Investigacion para la salud, se atendieron los aspectos éticos que
garanticen la dignidad y el bienestar de los pacientes sujetos a esta investigacion.
En base al articulo 17 de la Ley General de Salud en materia de. Investigacion
para la Salud, se considera que este estudio no tiene riesgo y la informacion
obtenida de los expedientes clinicos se obtuvo para uso exclusivamente
académico y se manejo con discrecionalidad y ética. El resguardo de la
informacion se realizo en base codificada con acceso exclusivo por el investigador,
co-investigador y asesor metodolégico. No se registré ningun dato personal que

pueda vincular la identidad del sujeto.

Asi mismo, nos apegamos a los principios éticos de la Asamblea Médica
Mundial establecidos en la Declaracion de Helsinky, Finlandia en 1964 y a las
modificaciones hechas por la misma asamblea en Tokio, Japon en 1975 en donde
se incluyd la investigacion médica (Investigacion clinica). Asi como a la Ultima
enmienda hecha por la Asamblea General en Octubre 2013 y a la Declaracion de
Taipei sobre las consideraciones éticas sobre las bases de datos de salud y los
biobancos que complementa oficialmente a la Declaracion de Helsinky desde el

2016; de acuerdo a lo reportado por la Asamblea Médica Mundial.
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VII. RESULTADOS

De 27 expedientes clinicos que cumplieron los criterios de inclusion el
29.6% fueron del sexo femenino y el 70.4% masculino. Las edades minimas y
méaximas al momento del diagndstico fueron de 4.1 afios y 14.9 afos
respectivamente, con una media de 9.8 afios y una desviacion estandar de 3.2
afos. Hasta su ultima consulta, la edad minima es de 10 afios y la maxima de 25,
con una media de 16.6 afios y presentando una varianza de 4.6 afios. De acuerdo
al sexo, se reportd una edad media al diagnostico de 9.22 y de 15.52 en su ultima
consulta. En el sexo femenino fue de 11 y 19.5 respectivamente. (Cuadros VII.1,

VII.2).

Cuadro VII.1 Sexo de los pacientes.

Sexo Frecuencia| Porcentaje
Femenino 8 29.60
Masculino 19 70.40

Total 27 100

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del protocolo “CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE
PACIENTES CON LINFOMA DE HODGKIN EN HOSPITAL DE SEGUNDO NIVEL: ANALISIS DE 15 ANOS.”
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Figura VII.1 Distribuciéon de pacientes de acuerdo al sexo.

Sexo

A

4

<
N\
WO

Fuente: Cédula de recoleccién de datos del protocolo “CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE
PACIENTES CON LINFOMA DE HODGKIN EN HOSPITAL DE SEGUNDO NIVEL: ANALISIS DE 15 ANOS.”

B Femenino

Cuadro VII.2 Edades medias al momento del diagndéstico y en ultima
consulta de pacientes con LH.

E ediaal | Edad media en ultima
Sexo .
G nostico consulta

Masculino

9.22 15.52

Fuente: Cédula de recoleccién de datos del protocolo “CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE
PACIENTES CON LINFOMA DE HODGKIN EN HOSPITAL DE SEGUNDO NIVEL: ANALISIS DE 15 ANOS
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Figura VII.2 Edades por sexo al momento del diagndstico y en altima
consulta de pacientes con LH.

25
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Masculino Femenino

m Edad media al diagndstico m Edad media en Ultima consulta

Fuente: Cédula de recoleccién de datos del protocolo “CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE
PACIENTES CON LINFOMA DE HODGKIN EN HOSPITAL DE SEGUNDO NIVEL: ANALISIS DE 15 ANOS.”

De acuerdo a la clasificacion: histologica, se observo que la variedad
predominante es la de esclerosis nodular con 19 casos, representando el 70.4%
de la muestra de lo cuales la mayoria fueron del sexo masculino con 14 casos, las
variedades menos frecuentes fueron de predominio linfocitario y deplecion
linfocitaria, reportdndose unicamente un caso de cada variedad, representando el
3.7% respectivamente (Cuadro VII.3).
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Figura VII.3 Distribuciéon de pacientes de acuerdo a variedad
histologica.

Variedad Histoldgica

Predominio Linfocitario '
Deplecion linfocitaria '

Celularidad mixta -
0 10 20 30 40 50 60 70 80
Fuente: Cédula de recoleccion de datos del protocolo “CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE

PACIENTES CON LINFOMA DE HODGKIN EN HOSPITAL DE SEGUNDO NIVEL: ANALISIS DE 15 ANOS.”

Cuadro VII.3 Pacientes de acuerdo a variedad histologicay sexo.

Variedad histolégica Femenino Masculino

Esclerosis nodular 5 14
Celularidad Mixta 2 4
Deplecion linfocitaria 1 0
Pkd'p’ninio linfocitario 0 1

Fuente: Cédula de recoleccién de datos del protocolo “CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE
PACIENTES CON LINFOMA DE HODGKIN EN HOSPITAL DE SEGUNDO NIVEL: ANALISIS DE 15 ANOS.”
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Figura VII.4 Distribucion de pacientes de acuerdo a variedad
histolégica y sexo.

Variedad histoldgica de acuerdo al sexo
16
14
12
10

8
6
4
2 L
0 L] - ~
Esclerosis nodular Celularidad Mixta Deplecion Predominio
linfocitaria linfocitario

mFemenino = Masculino

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del protocolo “CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE
PACIENTES CON LINFOMA DE HODGKIN EN HOSPITAL DE SEGUNDO NIVEL: ANALISIS DE 15 ANOS.”

El estadio Il representd la mayoria de los casos, registrandose 12
pacientes equivalentes al 44.4% de la muestra total. El porcentaje mas bajo
registrado fue de 25.9%, correspondiendo al estadio Ill, asi como se observa en el
cuadro VIl.4.

Cuadro VII.4 Estadificacion de pacientes.

Estadio | Frecuencia | Porcentaje
Il 12 44.50
i 7 25.90
\Y 8 29.60
Total 27 100

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del protocolo “CARACTERISTICAS EPIDE[\/IIOLOGICAS DE
PACIENTES CON LINFOMA DE HODGKIN EN HOSPITAL DE SEGUNDO NIVEL: ANALISIS DE 15 ANOS.”
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De los 27 expedientes registrados, el 55.6% no presenté sintomas B,
representando 15 pacientes estudiados, el resto se reporté con presencia de
dichos sintomas (Figura VIL.5).

Figura VIL5 Distribucion por presencia o no de sintomas B.
Sintomas B

60

50

40

30

20

10

No Si

Fuente: Cédula de recoleccién de datos del protocolo “CARACTERISTICAS EPIDE[\/IIOLOGICAS DE
PACIENTES CON LINFOMA DE HODGKIN EN HOSPITAL DE SEGUNDO NIVEL: ANALISIS DE 15 ANOS.”

De los pacientes que presentaron sintomas B, pudimos observar que el
tiempo minimo en llegar al diagnostico fue de 23 dias y el paciente en el cudl
transcurrio el mayor tiempo en ser diagnosticado fue de 113 dias. La media fue de

51.90 dias, con una desviacion estandar de 28.66.

En base a la informacién recabada en su ultima consulta, se determiné
que 25 pacientes se encontraban vivos, representando el 89.3% de la muestra y el
10.7% falleci6. De los 2 casos reportados como defuncién, la causa fue
secundaria a infeccion en ambos casos, representando el 100%.
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De los 27 pacientes, se han registrado 4 recaidas hasta el momento,
representando el 14.9%. El tiempo menor de presentacion fue al afio 4 meses y el
mas prolongado de 6.4 afios, con una media de 3.59 afios y una desviacion
estandar de 1.92 afos (Cuadro VII.5).

Cuadro VIIL5 Tiempo transcurrido desde el diagnoéstico de LH a la
presencia de recaida.

Medida | Rccalda
(afos)
Minimo 1.48
Maximo 6.45
Media 3.59
Des,V|aC|on 1.92
estandar

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del protocolo “CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE
PACIENTES CON LINFOMA DE HODGKIN EN HOSPITAL DE SEGUNDO NIVEL: ANALISIS DE 15 ANOS.”

De acuerdo al analisis de curvas de supervivencia en base a la variedad
histol6gica, podemos observar -que la supervivencia global a 10 afios es del 100%
en la variedad de celularidad mixta y de predominio linfocitario, aunque de este
ltimo solo es un caso; y del 93% en la variedad de esclerosis nodular, la cual es
la variedad predominante en nuestro estudio (Figura VII.6).
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Figura VII.6 Curva de supervivencia global de acuerdo a la variedad
histologica.

Funciones de supervivencia

i . Variedad Histologiica
' o M Esclerosis nodular
H=H——i - =+ _Celularidad mixta
Deplecién Linfocitaria
1 Predominio linfocitario
| Esclerosis nodular=
0,8= censurado
. Celularidad mixta-
] ' censurado
E Deplecian Linfocitaria-
S censurado
Predaminio linfocitario-
E 0.6 _|_censurado
3 0
14+]
=
W
g
. 0,47
E.
=
(Vs
0,24
0,0=

T T |
W] 50 100 150 200 250
Meses Totales

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del protocolo “CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE
PACIENTES CON LINFOMA DE HODGKIN EN HOSPITAL DE SEGUNDO NIVEL: ANALISIS DE 15 ANOS.”

De acuerdo a la clasificacion por estadios, podemos observar que los
pacientes que presentan porcentajes de supervivencia acumulada mas elevadas
son los del estadio I, con un 100% de supervivencia global a 10 afios registrados,
disminuyendo dicho porcentaje en estadios mas avanzados, presentandose los

casos de defunciones en el primer afio tras el diagnoéstico (Figura VII.7).
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Figura VII.7 Curva de supervivencia global de acuerdo a estadio.

Funciones de supervivencia

Estadio
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Fuente: Cédula de recoleccion de datos del protocolo “CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE
PACIENTES CON LINFOMA DE HODGKIN EN HOSPITAL DE SEGUNDO NIVEL: ANALISIS DE 15 ANOS.”

En la curva de supervivencia en relacién a la presencia o no de sintomas
B, se puede observar en la figura VII.8 que los pacientes que no presentaron
sintomas se registré una supervivencia de 92% a 10 afios, en comparacion con los

que sf los presentaron, con una supervivencia de 89% a 10 afos.
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Figura VII.8 Curva de supervivencia global de acuerdo a presencia o
no de sintomas B.
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Fuente: Cédula de recoleccion de datos del protocolo “CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE
PACIENTES CON LINFOMA DE HODGKIN EN HOSPITAL DE SEGUNDO NIVEL: ANALISIS DE 15 ANOS.”

En base al registro de los 27 expedientes analizados y la recoleccion de
datos, se determind que la supervivencia global en los 15 afios estudiados, es del
85%, observandose la mayor mortalidad en el primer afo tras el diagndéstico, sin
registro de muertes después del segundo afio (Figura VII.9). No se realizaron
analisis de variables agregadas al ser Unicamente 2 defunciones presentadas, se

necesitaria de una muestra de mayor tamafio para realizar mas analisis.
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Figura VII.9 Curva de supervivencia global en pacientes con LH del

HENM.
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Fuente: Cédula de recoleccion de datos del protocolo “CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE
PACIENTES CON LINFOMA DE HODGKIN EN HOSPITAL DE SEGUNDO NIVEL: ANALISIS DE 15 ANOS.”
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VIIIl. DISCUSION

En todo el mundo, una de las principales causas de muerte entre nifios y
adolescentes es el cancer. Los linfomas se encuentran posicionados en el tercer
lugar de frecuencia de todas las patologias oncologicas, representando cerca del
38% de todos los linfomas pediatricos en México. La mayoria de los pacientes se
diagnostican en estadios avanzados, por lo que conocer las caracteristicas
epidemioldgicas y curso de la enfermedad en nuestra poblacién nos ayudara a
establecer algoritmos diagnoésticos y de esta forma detectar al mayor numero de

pacientes de manera oportuna.

Diferentes variables se han reportado como factores que empeoran el
prondstico en esta poblacion, como lo es el estadio de la enfermedad, grupo de
riesgo, presencia de sintomas B y enfermedad extraganglionar al momento del

diagnéstico, lo cual aumenta el riesgo de recaidas y mala respuesta al tratamiento.

Contar con avances tecnoldgicos, estandarizacion para un diagndéstico
temprano, unificar protocolos de tratamiento y seguimiento de los pacientes
repercutird en una menor mortalidad de nuestros pacientes, para lo cual es de vital
importancia empezar por reportar y conocer el comportamiento de dicha

enfermedad en nuestra poblacion.

Se han reportado supervivencias globales hasta del 94 al 97%,
posicionando al Linfoma de Hodgkin como uno de los canceres mas curables. Los
avances tecnologicos en los ultimos afios han logrado realizar diagnésticos mas
tempranos, asi como mejores métodos de estadificacion, con lo cual se han
obtenido tratamientos con modalidades dirigidas, resultando en la disminucién de

efectos adversos y una mejora en la calidad de vida de nuestros pacientes.

En el estudio realizado en el Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer
comprendido del 1 de enero del 2004 al 31 de diciembre del 2019, se identificaron
27 expedientes con diagndéstico de Linfoma de Hodgkin, de los cuales la mayoria

eran del sexo masculino, con un porcentaje del 70.4%, similar con lo reportado por
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Sanchez de Toledo y Sabado (2012) quienes registran una relacion de 5 a 1 para
el sexo masculino y femenino respectivamente, observandose el mismo
predominio de hombres sobre mujeres en Espafia (Solans et al. 2017) y Africa
(Stefan 2013).

Al momento del diagndéstico, la media de edad era de 9.8 afios, con una
desviacion estandar de 3.2 afios, lo cual concuerda con el rango de edad
reportado en el estudio realizado por Steliarova-Fouche et al. (2017) donde se
refiere que en paises en desarrollo se presenta a edades mas tempranas, asi
como lo reportando por Buhtoiarov (2017) quien reporta una mayor.incidencia en
la poblacion de 0 a 9 afos.

De las diferentes variedades histoldgicas, la mas comun con un 70.4% de
los casos fue la de esclerosis nodular, concordando con el estudio italiano
realizado por Ferrugia et al. (2018), donde fue predominante dicha variedad en el
grupo de pacientes mayores de 7 afos, similar a nuestra poblacion; Glaser et al.
(2015) de igual forma reporta a la esclerosis nodular como la variedad histologica
mas comun seguido de la celularidad mixta al igual que en nuestro estudio.
Renddn-Macias et al. (2016) compararon tasas de incidencia en dos regiones
socioeconémicas diferentes, observando que en la zona urbana la variante
esclerosis nodular se presentaba en una proporciébn mas alta de pacientes, lo cual
también podria concordar con nuestro estudio, al realizarse de igual forma en zona
urbana. Las menos comunes fueron la de predominio linfocitario y deplecion

linfocitaria con un 3.7% similares a lo reportado por Ferrugia et al. (2018).

Un 44.4% de la muestra estudiada se clasific6 como estadio Il
representando la mayoria de la poblacion de igual manera a lo reportado por
Dorffel; sin embargo, cabe resaltar que la suma de pacientes en estadio lll y IV
representa la mayoria de nuestro estudio, concordando con el estudio mexicano
de Rendodn-Macias et al. (2016) donde los estadios Il y IV representaron el 60.1%,

lo cual repercute en la supervivencia global.
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15 pacientes no presentaron sintomas B, representando el 55.6% en
comparacion con el 44.4% que si los presentaron, concordando con literatura
internacional, por ejemplo en el estudio realizado por Metzger et al. (2008) donde
también fue menor el porcentaje de los pacientes que si presentaron sintomas B

en comparaciéon con los que no los presentaron.

La media de dias transcurridos entre el inicio de quienes presentaron
sintomas B y el diagnostico fue de 51.9 dias, siendo de 23 dias el rango menor y
de 113 dias el rango mayor, similar con Bo et al. (2009) quien reporta que en
paises menos desarrollados como Nigeria, reportando incluso lapsos mayores a
200 dias antes del diagnéstico, concordando atun mas con los estudios realizados
por Rendon-Macias et al. (2016) y Obtel et al. (2017) donde el promedio de dias

fue de 40 a 90 dias para lograr el diagndstico.

En base a su ultima consulta, se registraron 25 pacientes vivos y
Gnicamente 2 defunciones, representando el 89.3 y el 10.7% respectivamente,
siendo la causa de muerte secundaria a infecciébn en ambos casos, de igual forma

como se reporta en la literatura internacional.

De los 27 expedientes, 4 han presentado recaida, representando el
14.9%. La recaida mas temprana reportada fue al afio 4 meses y la mas tardia
tras 6.4 afios tras el diagnéstico inicial. De los 4 pacientes que recayeron, 3 se
encontraban en estadio 4, lo cual concuerda con lo referido por Constine (2018),
aumenta hasta el 30 al 40% la tasa de recaida en estadios avanzados. Asi mismo,
respecto al tiempo transcurrido desde el inicio de la patologia y la recaida, Metzger
et al. (2008) propone como hipétesis que la presencia de recaidas tardias pueden
estar relacionadas con diferentes factores, como biologia del huésped y accesos a
una atencién oncoldgica de alta calidad encaminados a diagndsticos tardios y por

ende, estadios mas avanzados.

La variedad histolégica con mayor supervivencia acumulada a 15 afios es
la variedad de celularidad mixta, seguida de la de esclerosis nodular, sin embargo

en base a la prueba de igualdad de distribuciones para los distintos tipos de
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variedades histolégicas, no se observé impacto o significacion entre dichas
variedades, sin embargo el Unico caso de variedad de deplecion linfocitaria,
fallecio.

A menor estadio, mayor supervivencia global, asi como se observa en los
pacientes en estadio I, los cuales reportan una supervivencia global a 10 afos del
100%, concordando con el estudio de Marr et al. (2017) quienes reportan una
supervivencia global a 5 afios del 100% en pacientes con estadios tempranos. De
igual forman, en pacientes en estadios avanzados se observa una menor
supervivencia, reportdndose del 90% (Marr et al. 2017), asi como Zubizarreta et al.
(2017) quienes reportan supervivencias del 95% y 84% respectivamente.

Se registr6 una mayor supervivencia global en pacientes que no
presentaron sintomas B, con un 92% vs 89% a 10 afios en quienes si presentaron
sintomas, de igual forma lo reporta Smith et al. (2003), donde se refiere una menor
supervivencia global en los pacientes que presentaron sintomas B en comparacion

con quienes no lo presentaron (72% vs 90%).

La supervivencia global registrada en 15 afios del servicio de Oncologia
del HENM es del 85%, presentandose la mayor mortalidad en el primer afio tras el
diagndstico, sin registro_de muertes después del segundo afio. Nuestra tasa de
supervivencia global esta por arriba de paises menos desarrollados como lo es
Tailandia, donde reportan una supervivencia global del 70.6% (Wongmeerit et al.
2016), y por debajo de paises de primer mundo como lo es Estados Unidos, donde

se reporta una supervivencia global hasta del 97% (Khan et al. 2019).
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IX. CONCLUSIONES

En el transcurso de 15 afios, se obtuvo registro de 27 pacientes con
Linfoma de Hodgkin en el Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer, en un
periodo comprendido del 1 de enero del 2004 al 31 de diciembre del 2019, de los

cuales la mayoria fueron del sexo masculino, representando el 70.4%.

La edad promedio al momento del diagndstico fue 9.8  afos,
encontrdndose la mayoria de la poblacion en el rango de edad de los 6.6 afios a
los 13 afios.

La variante histoldgica predominante fue la de esclerosis-nodular (70.4%).

De manera individual, el mayor porcentaje de la poblacion se encuentra en
estadio Il; sin embargo, en base al grupo de riesgo, la suma de los estadios Il y IV
cobra importancia al repercutir en la supervivencia global al ser un mayor nimero

de pacientes.

La mayoria de nuestra muestra no presentd sintomas B y los pacientes

que si los presentaron reportaron una supervivencia global mas baja.

En las curvas de Kaplan-Meier y Log-Rank, no se observd impacto o
significacidon entre la supervivencia acumulada en base a la variedad histologica. A
diferencia de las curvas de analisis en base a estadios, donde se presentd una
mayor supervivencia global a menor estadio reportado.

La presencia de sintomas B si influyé en la supervivencia global en
nuestro-estudio, presentando una mayor supervivencia los pacientes que no

presentaron sintomas B.

La supervivencia global a 15 afios de estudio en pacientes con diagndstico
de Linfoma de Hodgkin en el HENM es del 85%, encontrandose dentro de rangos

similares en comparacion con paises en vias de desarrollo.
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IX. PROPUESTAS

Informacién y educacion a la poblacion para que identifiguen de manera
temprana la presencia de signos y sintomas de dicha enfermedad, concientizando
a la sociedad que es una patologia altamente curable, para que de esta forma
busquen atencién meédica lo mas répido posible y acelerar el tiempo ‘del

diagnéstico.

Mayor informacion, difusion y capacitacion acerca del Linfoma de Hodgkin
en todos los niveles de atencién, para lograr diagnosticos mas tempranos, asi

como referencias oportunas a los subespecialistas en la rama.

Realizar una base de datos institucional o incluso estatal que nos ayude
para el registro de los pacientes diagnosticados. con esta patologia, reportando
todas las variables que influyen y repercuten en su prondstico y por ende en la
supervivencia global, teniendo de esta forma.un mayor conocimiento acerca de las

caracteristicas epidemioldgicas en nuestro estado.

Al contar con registros y bases de datos mas completos, asi como
conocimiento del comportamiento. de dicha enfermedad oncolégica en nuestro
medio, buscar en la medida de lo posible accesos faciles y rapidos a las diferentes
técnicas de imagen o-los mejores métodos diagndsticos que nos ayude a realizar
una mejor estratificacion del riesgo, dirigiendo de mejor forma el tratamiento,

disminuyendo los efectos adversos secundariamente.

Realizar estudios multicéntricos para conocer las caracteristicas
epidemiologicas en diferentes instituciones, identificando areas de oportunidad
para lograr diagndsticos mas tempranos, evitar complicaciones y disminuir el
namero de defunciones, mejorando de esta la forma la supervivencia global

nacional. Actualmente se han sumado 3 instituciones de diferentes estados.
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