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RESUMEN 

Introducción 

EN J> ACIENTES 
DE PRONÓSTICO 

La EH clásica es un linfoma que afecta principalmente ganglios linfáticos y se origina de linfocitos 13. Se 
caracteriza por 2 picos de edades de máx ima incidencia: la primera antes de la adolescencia y la segunda en la 
sexta década de la vida. El cuadro clfnico se caracteriza por ser una enfermedad gnnglionar con localización 
principal en hasta 90% en región cervica l. 
El tratamiento para los estadios tempranos se basa en aplicar 4 ciclos de quimioterapia con VAMP y 
radioterapia a 2 1.6Gy. Para los pacientes con estad io 1 la sobre vida global a 5 aflos es de 100%, y en estadio 
11 es de 98%; la sobre vida libre de enfermedad a 5 años es de 96% y 9 1% en estad io 1 y 11. respectivamente. 

Material v Métodos 
Se seleccionaron pacientes con Ell menores de 18 aflos en estadios la, lb, lla, diagnosticados de 1998 hasta la 
fecha y recibieron 4 ciclos de quimioterapia con VAMP y radioterapia a dosis baja a 2 1.6Gy. 

Resultados 
Se estudiaron 17 pacientes en estad ios tempranos de EH. La sobrevida global fue del 94. 12% con una media 
de seguimiento de 66 meses. La sobrevida li bre de evento fue del 88.24% con una media de seguimiento de 
63 meses. El numero de hospitalizaciones secundarias al tratamiento fue de 2 ( 1 1.8%). 

Conclusiones 
El tratamiento con V AMP más radioterapia a campos comprometidos alcan7..a una sobrevida global de 
94.12% y una sobrevida libre de evento de 88.24% superior a lo esperado (90%) y superior o igua l a otros 
esquemas de tratamiento y superior al uso de radioterapia como monoterapia. La toxicidad secundaria es 
mínima y bien tolerada. 

Palabras clm•es: EH (enfermedad de Hodgkin), VAMP (vinblastina, adriamicina, metrotexate, prednisona), 
estadios tempranos, radioterapia. 
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EVALUATION OF TREATMENT WITJ-1 VAMP IN PEDIATRICS l'ATIENTS 
WITH EARLY-STAGE HODGKIN 'S DISEASE. 

ABSTRACT 

Jutrotluctiou 
HD is a B-cc ll lymphoma with frcque nt Jymph node disease. lt 's characterized by a bimodal age curve; the 
first be forc adolescence and sccond in the s ixth decadc of the li fe . Thc c lin ica l p icture is charactcrized by 
pa inlcss lymphadcnopa thy wilh ccrvi cal locatio n in 90%. 
The trcalmcnl for ea rl y-stagc is based on app lyi ng '1 cyc lcs o f chcrnol herapy w ilh V i\M P and 2 1.6Gy 
involved-fi cld radia ti on. For pati ents with stage 1 discase thc ovcra ll surv iva l 5 years is 100%, and fo r patienls 
in stage 11 is 98%; with a 5 yca rs event-frce su rviva l o f96% and 9 1% fo r stagcs 1 and 11 , respecti ve ly. 

Patieuts a/1(/metllods 
All patients younger than 18 ycars with HD in stagcs la, lb and 11 a, diagnosed s ince 1998 lo date, and treatcd 
with 4 cyclcs o f chemothcra py with VAMP and 2 1.6Gy invo lved-fie ld rad iation were studied . 

Results 
Seventeen patients with early-stage HD. The ovcrall surviva l was 94 .1 2% with a median fo llow-up uf 66 
months, the cvent-free survi va l was o f 88.24% wit h a median follow-up of 63 months, and thcre werc only 2 
subscquen! admiss ions due lo trcalmcnl ( 11 .8%). 

CoucluJiou 
The lreatment with V AMP plus in vo lved -fi c ld radi alion reach an overa ll su rviva l of 94 .1 2% and an cvcnl -fTce 
surviva l o f 88.24%, thesc wcre highcr to what wc expccted, superi or or equal to othcrs trcalmcnts and higher 
lo involvcd-fi eld radiati on as munotheraphy. Thc secondary toxici ty was mín imum, and wcll tolerated. 

Kev worús: HD (1-!odgkin' s di scasc), VAM P (vinblaslinc, doxorubic in , methotrexa te, and prednisone), carly­
stagc, in vo lvcd-fi eld radi ati on. 

ANTECEDENTES 

La descripción inicial de la enfermedad de 1-lodgkin (EH) fue realizada por Malpighi en 
1661 en hallazgos postmortem. Posteriormente en 1832 Thomas Hodgk in la describió 
histológicamente como una afección del sistema linfá tico con di stribución predecible. 
Sternbcrg en 1898 y Rccd en 1902 realizaron la primera descripción hi stológica. En forma 
particular Recd reali zo una descripción precisa de la célula gigante multinucleada ( 1). En la 
actualidad se define como una neoplasia maligna con diseminación por contigüi dad 
ganglionar. Su origen ha sido obj eto de múlliplcs controversias, sin embargo, recientemente 
se ha relacionado con la línea linfoide B (1.2). Fig. 1 

La EH se caracteri za por dos picos de edad de máx ima incidencia: El p rimero, antes de la 
adolescencia, y el segundo en la 6" década de la vida, aunque en países industri ali zados, e l 
primer pico ocurre en fo rma más tardía ( 1,2) . Hay evidencias que apoyan que existe tanto 
susceptibilidad genética corno ambiental que influyen en la patogénesis de EH. Asi como 
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en la mayoría de los c<Jnceres, ciertamente se ve involucrado una interacción entre el 
huésped y el amb iente. Se ha asociado a los jóvenes con estatus socio económico alto en los 
países industrializados. La incidencia es di scretamente mayor en el sexo masculino, siendo 
rara vez diagnosticada en menores de 5 años. La heterogeneidad de la EH indica que estos 
múltiples factores pueden estar invol ucrados en la palogénesis (JJ. Existe una mayor 
predisposición en pacientes inmunocomprometidos a desarrollar enfermedad o linfoma de 
Hodgkin como en el caso de pacientes con Alaxia-telangiectasia (4), o bien en 
inmunodefici encias adquiridas como en el síndrome de irununodeficiencia adquirida 
(SIDA) (S J. Clásicamente se ha relacionado el virus de Epstein Barr en la etiología, ya que 
se han encontrado títulos altos de anticuerpos en pacientes con EH, así como en partículas 
de DNA viral en las células de Reed-Sternberg (6) . 

Actualmente se acepta que la célula neoplásica característica en la EH es la célula de Reed­
Sternberg, sin embargo su origen histológico no se ha identificado con exactitud ya que no 
tiene una contraparte normal en el sistema hematopoyetico. Por medio de diversos estudios 
inmunológicos se cree que pueden ser linfocitos B o linfocitos T activados o incluso una 
célula presentadora de antígeno (7.8). La mayoría de las evidencias sugieren que esas células 
binucleadas son originadas por linfocitos B en los centros germinales de tejido linfoide, 
pero ocasionalmente parecen ser de la línea de células T. Estas células consistentemente 
expresan los antígenos COJO y CD 15. Otros antígenos que son comúnmente expresados 
por las células ele Recd-Sternberg incluyen CD 25, CO 71, y ep i topes ele HLA-OR. El 
mejor antigcno característico expresado por la célula de Recd-Stcrnbcrg es COJO, un 
antígeno de superficie ele 120kd. Que inicialmente fue reconocido por el anticuerpo 
monoclonal ki-1. El COJO pertenece a la familia del factor de necrosis tumoral (9) . Fig. 2, 3 

Existen cuatro variantes histológicas reconocidas de la OMS en la clasificación (IOJ: 

Rico en linfocitos. 
La arquitectura del ganglio linfático puede estar parcial o completamente destruida. Ex iste 
proliferación de linfocitos de apariencia benigna, con o sin hi stiocitos y escasas. Fig. 4 

Cclula.-idad mixta. 
El ganglio linfát ico esta inllltrado en forma difusa por linfocitos, hi stiocitos, eosinofi los y 
células plasmáticas, y escasas células de Reed-Sternberg clásicas, que alternan con focos ele 
fibrosis y necrosis focal. Fig. S 

Esclerosis nodular. 
Representa el 70% de los casos de EH clásica, es más común en mujeres y muestra 
afección mcdiastinal frecuente, ganglios supraclaviculares y cervicales. Morfológicamentc, 
el ganglio muestra EH clásica con bandas de fibrosis y numerosas células !acunares. Fig. 6 

Dcplcción linfocitica 
Es la forma más agresi va de la EH, presenta escasos linfocitos y abw1dantes células de 
Rced-Sternberg o de sus variedades pleomorficas atípicas ( IOJ . Fig. 7 
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El cuadro cl ínico se caracteriza por ser una cnfcrmeclacl emi nentemente g<lllglionar, su 
locali zación principal es a ni vel cervical con crecimientos ganglionares indoloros, de 
consistencia ahulada, adheridos a plaiJos profundos, difícilmente desplazablcs que pueden 
llegar a ser dolorosos cuando el crecimien to es muy ráp ido. La afección primaria de la 
cadena cerv ical y supraclavicular se presente en 60 al 90% de los casos y el 50% de estos se 
acompañan ele tumor mediastinal. La enfermedad exclusiva de medias tino no es mayor al 
4% ( 11 .12). Otros s itios de afección linfática son también gangli os abdominales y bazo. Se 
han reportado sit ios extra li nfático~ como hígado, pleura, parénquima pulmonar, pericard io 
y con menor frecuencia sistema nervioso centra l y piel. 

La tríada sintomáti ca de la EH se ha denomi nado internac ionalmente como síntomas B, y 
estos consisten en: pérdi da de peso mayor del 10% en un periodo menor de 6 meses, fi ebre 
mayor de 38°C sin evidencia de infecció n y diaforesis nocturna. La presencia de estos datos 
clínicos tiene una implicación de ma l pro nóst ico . 

El sistema de Ann-Arbor es el utilizado para asignar la etapa o cstad ilicación de la 
enfermedad (13¡: 

Etapa 1: infiltración de una sola región li nfática o de un solo si tio extralinfa tico. 
Etapa Il: infiltración de dos o más regiones lin fáticas en el mismo lado del diafragma o 
infiltración localizada de un órgano cxtrali nfático y una o más regiones o sitios lin fá ticos en 
el mismo lado del diafragma. 
Etapa Ill: infiltración en regiones li nfáticas en ambos lados del diafragma que puede estar 
acompañada por infi ltración de bazo o infiltración localizada de órganos o sitios 
cxtralin fa ticos o ambos. 
Etapa IV: infiltración difusa o diseminada de uno o más órga nos ex tralinfati cos con o sin 
afección ganglionar. 

Se agrega el sufij o B s i se presentan síntomas sistémicos (fiebre, pérdida de peso, dia foresis 
nocturna), y A si no existen. ( I JJ . 

En el tratamiento de la EH, ex iste au n gran controversia. Se considera que los regímenes de 
tratamiento basados en mccloretamina, vincri stina, proca rbazina y prcdn isona (MOPP), 
tienen efi cacia de mas del 50% cuando sé ad min istran como único tratam iento ( 14,15). 

También se ha reportado que el uso de quimioterapia combinada con cic!ofosfamida, 
oncovin , predni sona y procarbazina (COPP) presenta un 60% de curación para estad ios 
tempranos, independientemente del tipo hi stológico y/o presencia o ausencia de síntomas B 
(16) . 

El tratamiento con AI3 VD (adriamicina, vinblastina, predni sona, dacru·baci na) produce 
resultados comparables con el esquema MOPP cuando se administra como pri mera línea de 
tratamiento. Muchos investigado res están de acuerdo en que los tra tamientos prologados 
son innecesarios, ya que una vez que se obtiene la remisión completa, la administración de 
uno o dos cursos de conso lidación son suficientes (17,1 8). Se ha observado que la laparotomía 
exploradoras puede ser evi tada en ni ños cuando la qui mioterapia es planeada. La 
quimioterapia presenta varios inconvenientes, los agentes alquilantcs como mostaza 
nitrogenada y ciclofosfami cla, son bien conocidos como inductores de esterilidad y su 
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potencial leucemogénico se incrementa con el uso de radioterapia en nllas dosis ( 19). Los 
esquemas que alternan AIJVD Y MOPP, tiene una clara ventaja sobre los que usan solo 
MOPP, con respecto a la sobrevida global y a la sobrcvida libre de en fermedad, así como 
menor índice de efectos secundarios (20). 

La importancia de obtener un régimen adecuado de tratamiento esta dada por la elevada 
incidencia de secuelas tales como hipotiroidismo en 7% de los pacientes a 5 años y de 14% 
a los 1 O años (21). Otras complicaciones reportadas son principalmente infecciosas, 
gastrointestinales como úlcera gástrica, obstrucción intestinal , trastornos de la motilidad, 
etc. Se ha informado que los principales factores pronósticos para la sobrcvida libre de 
evento son el numero de sitios afectados y el estadio, di sminuyendo de YJ% con un sitio de 
afección a 79% con 2 o J s itios y a 50% con 4 o más si tios afectados (10,1 1, 12. 22). 

A partir de 1975 se cambio el tratamiento EH, inciando tratamiento conjunto con 
quimioterapia y radioterapia solamente en pacientes con ganglios mayores de 4cm, 
mientras que en ganglios menores de 4cm recibieron solamente MOPP. Donde informaron 
que en 15 pacientes con estadios I-II con ganglios menores de 4cm tratados con MOPP no 
presentaron recaída y tuvieron 100% de sobrevida libre de enfermedad, con seguimiento de 
25 a 132 meses (media 59.6meses). En pacientes con ganglios mayores de 4cm que 
recibieron MOPP + radioterapia (25gy) solamente uno presento recaída y después de 26 
meses falleció , el resto presentó remisión completa, con sobrevida libre de enfermedad de 
92%, con seguimiento de 26 a 100 meses (media 58.4meses) (23). 

En un estudio comparativo de MOPP + radioterapia vs. ABVD + radioterapia, en donde se 
dieron 3 ciclos de quimioterapia seguido de radioterapia (35Gy) y posteriormente 3 ciclos 
mas de quimioterapia, se observó que la remision completa (RC) con AIJVD más 
radioterapia fue de 92.4%, y con MOPP más radioterapia fue de 80. 7%. En cuanto a la 
progresión de la enfermedad en el grupo MOPP fue de 34.5% y con 1\DVD de 16.2% en 
los primeros 3 aí'ios y del 4 al 7mo año fueron 2.7% para MOPP y 5.2% para ABVD. En 
cuanto a la recaída, con MOPP fue de 22.6% y con ABVD de 9.5%. La sobrevida se 
informo a 7 años con MOPP 67.9% y con ABVD de 77.4%. En cuanto a las 
complicaciones se menciona que se encontraron retraso para In administración de la 
radioterapia así como de la quimioterapia (reducción al 50% de la dosis óptima) por 
mielosupres ión o una depresión medular prolongada, presentándose en el grupo MOPP en 
un 59.8% y con ABVD 20.2% (24). 

Los efectos colaterales secundarios a radioterapia reportaron retardo en el crectm1ento, 
hipoplasia mamaria, hipotiroidismo. Con la administración de quimioterapia se desarrollo 
ginccomastia e incremento de LH, FSH, mientras que los varones presentaron 
hipogonadismo, esterilidad, azozpcrmia, e insuficiencia cardiaca por dosis acumulada de 
adriamicina. También se describió el desarrollo de segundas neoplasias cuando se utilizó 
terapia conjunta tales como leucemia aguda, leucemia no 1 infoblástica, 1 infama No 
Hodgkin de alto grado (24). Se ha descrito que el ABVD es menos oncogénico y causa 
menor esterilidad en hombres (23 .24). 

En un estudio realizado en Inglnterra para pacientes con estad io I recibieron como 
tratamiento solamente radioterapia a dosi s de 35Gy, donde observaron que de 59 niños 50 
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(85%) se mantuvieron li bres de enfermedad a los 36 meses de seguimiento, ev itándose la 
administración conjunta con quim ioterapia; mientras que 9 presentaron reca ída de tectada 
enlre los 6 y 55 meses de vigilancia (con med ia de 18meses). De estos so lo 8 (98%) 
pacientes presentaron remis ion cuando se combino con quimio terapia a los 3 años de 
seguimiento libres de enfermedad, el paciente que recayó fa lleció de infeccio nes graves. 
La sobrev ida fue de 85% (50 de 59) a 3 años (25). 

Se reporta que la combi nac ión de quim ioterapia y dosis bajas de radi oterap ia presentan 
excelentes resul tados en cuanto al sobrcvida libre de recaída en un 90% a los 7.5aíios (25). 

Donaldson reporto que después de admi nistrar so lamente rad ioterap ia en pacientes con 
estadio 1 y Il se presentaron con sobrevida libre de evento de un 79% a 82%, mientras que 
los paciente que recibieron radioterapia+ MOPP llego a ser de un 93% (26). 

En el hospital St.Jude se reali zo j;:¡ combinación de 5 ciclos de vincri stina y procarbamacina 
alternado con 4 ciclos de AB VD y dos is bajas de radioterapia 20Gy regional, reportando en 
pacientes con estadi o JI rcmision completa continua a los 2 años de un 96%, estimando una 
sobrevida global a los 5 ai'ios de 96%, y con sobrevida libre de evento del 93% a los 5 años. 
La tox icidad durante el tratamiento se presento solamente en dos pac ientes presentando 
cardiotox icidad con cambios en el tam año ventricular. Solamente un paciente no respondi ó 
al tratamiento presentando recaída a los 12 meses a med ias tino. Entre otras a lteraciones se 
mencionan di sfunci ón tiro idea, desarroll o de segundas neoplasias mali gnas, esterilidad (22). 

Un estudio reali zado en dos cent ros médicos con un to tal de 173 pacientes con estadio 1 
(53) y 11 ( 11 8), dond e se d io tratamiento con MOPP alternando con ABVD + rad ioterapia, 
se observo una la sobrevida g lobal a los 1 O años en los pacientes con estadi o 1 ele 9 1.5%, y 
con estadi o li de 9 1%, la sobrevida li bre de evento en el estad io 1 de 83% y 89% en el JI a 
los 1 O aíios. La sobrcvida más all á de los 15 años fue de 9 1%. Entre los efectos tóx icos de 
la quimi oterapia y la radi oterapia se menciona que de 11 9 pacien tes el 63% presentaro n 
hipoti ro idismo, olra complicación fue la esterilidad, y además se menciona 3 pacientes 
presentaron segund as neopl asias leucemia aguda li nfob lástica, carcinoma gástrico y 
carcinoma ele tiroides (27). 

Constantine reporto en un estudio ele 11 9 pacientes que recibieron radi oterapia a cuello, 
donde 24 de ellos recibieron una dosis de 2600 rads o menor, donde 4 presentaron 
incremento de la TSH, 95 pacientes recibieron mas de 2600 rads, donde 71 de e ll os 
presentaron incremento de la TSH, reportando que la edad, sexo y la quimi oterapia no 
son factores predi sponcntes para disfunción tiroidea. Presentando d is función ti ro idea con 
dosis baja a los 18 meses y con dos is altas a los 3 1 meses (28). 

La Dra. Sara Donaldson, y colaboradores reali zaron un estudi o mu lticentrico de septi embre 
de 1990 a febrero del 2000, donde se incluyeron pacientes menores de 21 afios con Ell 
estadio 1 y Il, con la fin alidad de mantener un índice de sobreviva igua l o mayor a l 90%, así 
como también disminuir la inc idencia de la c irugía, la tox ic idad por la quimioterapia y 
radi oterapia con la utili zación de drogas menos tox icas, as í como dosis mas bajas de 
radi ación. El esquema terapéutico que se util izo en estos pacientes fue de 4 ciclos tic 
quimioterapia con vinblastina 6mgm2sc IV, adriarn icina 25mgm2sc IV, metrotexatc 
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20mgm2sc IV prednisona 40mgm2sc YO (V AMP) en dos brazos, con diferencia de 4 
semanas entre cada ciclo, así mi smo la aplicación de radioterapia a campos comprometidos, 
con dosis de 15Gy a pacientes con remisión completa, y 25.5Gy a pacientes con remisión 
parcial , fraccionando la dosis a l.5Gy 5 veces por semana utili zando un acelerador lineal , 
todo esto después de la aplicación de 2 ciclos de quimioterapia. Se incluyeron a 11 O 
pacientes, con una relación H:M 2.1:1 con una edad media de 13 at1os (rango de 3 a 20 
años), 34 pacientes fueron estadio 1 y 74 estadio 11. Después de 2 ciclos de quimioterapia 
49 pacientes (45%) presentaron remisión completa y 6 1 pacientes (55%) con remisión 
parcial. De estos 7 pacientes, recayeron 6 al terminar la terapia y 1 durante la mi sma, de 
estos 3 fallecieron por progresión de la enrermedad. La sobrev iva global (SG) y la 
sobreviva libre ele evento (SLE) a 5 años fue de 99% y 93% respectivamente. Para los 
pacientes con estadio 1 a 5 al1os la sobrevida global fue del 100%, mientras que los estadio 
Il fue de 98.5%, la sobre vida libre ele evento en estadio I fue de 96% y en estadio Il 91%. 
Por sexo la sobrevida global a 5 años en varones fue de 99% y para mujeres del 1 00%, con 
una sobrcvida libre de enfermedad en varones de 93% y mujeres con 9 1%. 
A los 5 al1os la sobrevida libre de evento en pacientes con remisión completa del 100%, 
mientras que con remisión parcial del 98%. 
En cuanto ala toxicidad que se observo en este estudio estos fueron leves con la 
qlllmJOtcrapia tal es como alopecia parcial , nauseas, vomito ; mialgias (vinblastina), 
neutropcnia, fiebre; 2 pacientes con bacteremia por staph. aureus, y 5 casos de herpes . 
zoster. Y secundarios ala radioterapia nauseas, vomito, 28 pacientes con hipotiroidi smo 
detectados de uno a 7 años después del diagnostico, 6 de ell os con 15Gy y e l resto con 
25.5Gy, todos estos pacientes recibieron tratamiento sustitutivo. Solo se reporto que uno ele 
ellos desarrollo bocio multinodular y 7 años después un adenoma folicular. 
En compru·ación con otros estudios en pacientes con enfermedad ele bajo riesgo, este 
estudio reporto a 5 años una sobrevida global del 99% y sobrevida libre de evento 93% en 
comparación con el estudio Francés MHD90 con sobrevida global 97% y sobrevida libre de 
evento 91% utilizando en este vinblastina, bleomicina, etoposido y prednisona, donde 2 de 
estos desarrollaron leucemia relacionada a etoposido. 
Otro estudio con el cual se comparo fue el del Cllildren's Cat1cer Group 5942, en el cual se 
obtuvieron resultados muy s imilares con una sobrevida libre de evento a 3 rulos del 97% 
después ele 4 ciclos de c iclo fosfamicla , vinblastina y bleomicina (COPP/ABV) y 21Gy, 
mientras que después de un so lo ciclo de quimioterapia fue de 9 1%, pero con una toxicidad 
mayor ala esperada con VAMP. 
El análisis histológico reportó mejores resultados en los pacientes con predominio ele 
linfocitos y peor pronostico en esclerosis nodular, sin encontrar diferencias estadísticas en 
cuanto a la edad, sexo y estadio (29,JO). 

JUSTIFICACIÓN 
El tratamiento actual de la enfermedad de 1 [odgkin alcanza hasta un 95% de sobrevida 
global para los estadios temprattos, hasta el 81% para los estadios avanzados. El uso 
exclusivo de rad ioterapia en el tratamien to de estadio temprano implica sin embargo el 
riesgo de recidivas sistémicas y el uso de altas dosis de radioterapia con sus efectos 
secundarios. 
Es por todo esto que es importante diseñar esquemas de quimioterapia y radioterapia 
combinada a dosis bajas que mantengan la sobrevida global pero mejoren la sobrcvida libre 
de evento y disminuyan lo:; efectos secundarios 
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OBJETI VO 1) evaluar la sobrev ida global de los tratados con V AMI' 
2) evaluar la sobrcvida libre de eventos 
3) evaluar la tox icidad del tratam ien to V AMP 

HIPÓTESIS 
1) la sobrevida globa l ele los pacientes con EH tratados con V AMP es mnyor al 90% a 

48 meses 
2) sobrevida li bre de evento de los niños con EH tratados con V AMP es mayor al 85% 

a 48 meses 
3) la tox icidad hcmatológica y no hematológica con V AMP es grado 1 o 11 de la OMS. 

MATEIUAL Y M ET ODO 
Este es un estud io retrospecti vo, comparativo y observaciona l 

Se seleccionaron los exped ientes cl ínicos de todos los pacientes con El I en estad io la, lb, y 
Ila diagnosticados desde I 998 has ta el 2003 tratados con la combinación de la 
quim io terap ia con VAMP (Vinblastina 6mgm2sc dosis fY , días 1 y 15 . Adri amicina 
25mgm2scdosis IV, días 1 y 15. Metrotcxate 20mgm2sc dosis IV, días 1 y 15. Predni sona 
40mgm2scdosis, días 1 al 14, repeti r cada 28 días. Con un numero total de 4 cursos, con 2 
brazos cada uno. Eva luando con TAC después del 2do curso de qui111ioterapia. La 
rad ioterapia se aplico después de 2 cursos completos de quim ioterapia, a campos 
comprometidos a dosis de 2 1.6Gy, fraccionando en dosis de 150Gcy, 5 veces por semana. 

Se uti lizó una hoja de reco lección de datos especialmente diseñada para este protocolo con 
la sigui ente información :edad, genero, variedad histológica, estad io, fecha de diagnóstico, 
fecha de ultima consul ta, estado actual , efectos tóxicos a ociados ala aplicación de este 
tratamiento tanto hernatológicos como no hematológicos (pul monares, tiroideas, 
cardiovasculares, hepáticos, gastroi nt esti nales, renales). 

El grupo comparativo se seleccionó de los pacientes con enfermedad de Hodgkin 
diagnosticados en el periodo previo a 1998 y quienes fueron tratados exclusivamente con 
radioterapia a dosis de J5Gy a campos comprometidos a quienes se les evaluaran las 
mismas variables de respuesta y toxicidad que al grupo en estudio. 

Población en es tudio. 
Pacientes ambos sexos con diagnostico histopatológico de EH grado Ja, lb y !la que 
recibieron tratamiento con vinblas ti na, adriamicina, metrotcxate y prednisona, además de 
radioterapia en el Ins titu to Nacional de Pediatría en el periodo de enero de 1998 al año 
2003 . 

Cdterios de inclusión. 
Pacientes con EH en estadio la, lb y Ila ( de todas las variedades histológicas) de O a 18 
años de edad con confinnación histopatológica que recibieron tratamiento con vinblas tina, 
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metrotexate, prednisona, adriamicina y radioterapia en el Instituto Nacional de Pediatría del 
periodo de 1998 al año 2003. 

Criterios de exclusión 
Expedi entes incompletos, pacientes que hayan rec ibido un esquema terapéutico dife rente al 
VAMP. 

Calculo del tamaño de la muesh·a 
De acuerdo al estudio multicentrico de la Dra. Donaldson del Hospital de S t. .lude en donde 
se trataron a un grupo de 11 O pacientes con EH estadio I y li favorables con V AMP y 
radioterapia a dosis bajas de 15 a 25 Gy en el cual obtuvieron una sobrcvida global del 
99% y del 93% para la sobrevida libre de evento, comparada con la sobrcvida global del 
89% y libre de evento del 80% para un grupo de pacientes con las mismas característi cas 
estudi ados en el INP y tratados exclusivamente con radi oterapia a dosis de 35Gy, en base a 
una formul a para comparar proporciones se obtuvo un tamaño muestra! de 64 pacientes por 
grupo de estudio con un tamaño muestraltotal de 128 pacientes . 

Consideraciones éticas 
No se requiere por tratarse de un estudio retrospecti vo 

Definición operacional de las variables 
Edad: se presenta en años al momento del diagnostico y se presenta de acuerdo ala 
distribución obtenida. 
Género: Masculino y Femenino 
Enfermedad de Hodgkin: Linfoma de células B con afección ganglionar. 
Esladios: 

Etapa 1: infiltración de una so la región linfática o de un so lo sitio ex tralin fa tico. 
Etapa U: infiltración de dos o más regiones linfáticas en el mismo lado del di afragma o 

infiltración localizada de un órgano extralinfático y una o más regiones o sitios linfáticos en 
el mismo lado del diafragma. 

Etapa lll: infiltración en regiones linfáticas en ambos lados del diafragma que puede 
estar acompruiada por infiltración de bazo o in fil tración loca lizada de órganos o sitios 
extralinfat icos o ambos. 

Etapa IV: infiltración difusa o diseminada de uno o más órganos ex tralinfaticos con o sin 
afección gangli onar. 
Sínlomas 8 : se define como la presencia de fi ebre de más de 38 grados centígrados durante 
más de 3 días consecuti vos, además de diafores is nocturna y pérdi da de peso mayor del 
10% en un peri odo menor de 6 meses previo al di agnósti co. 
Silio primario: se consigna como tal el sitio anatómico de inicio de la o las masas presentes 
al diagnostico. 
Campos promelidos : se consignaron los sitios de in fi ltración tales como cuell o, medi astino, 
bazo, gru1gli os linfáticos, hígado y médul a ósea. 
Enfermedad exlranodal: presencia de in.filtración ex tralinfá tica en sitios como piel, pulmón 
y sistema nervioso centra l. 
Variedad hislológica: fue consignada ele acuerdo a los criterios de Rye ya mencionados en 
los antecedentes. Esclerosis nodular, predominio linfocitico, depleción linfocitaria, 
celularidad mix ta. 
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Tratamiento: se hace mención ala modalidad de tratamiento recibido 
Quimioterapia: V AMP 
Radioterapia: Campos comprometidos 

Manto: enfermedad supradiafragm atica con involucro medi as tinal , as í como 
uno o varias cadenas ganglionares cervical, ax ilar, supraclavicular, 
infraclavicular o axilar. 

Minimanlo: enfermedad supramediaslinal bilateral con involucro de la cacle­
na ganglionar axi lar, supraclav icular, infraclavicular o cervical. 

Hemiminimanto: enfermedad supramediastinal unilateral con involucro de 
cadenas ganglionares axilar, supraclavicular, infraclav i­
cular o cervical. 

Mediastino: enfermedad mediastinal en uno o ambos hilios 
Hilio esplénico: enfemtedad subdiafragmatica en bazo, hilio esplénico o 

áreas paraorticas. 
Laya: enfermedad subdiafragmatica en bazo, hilio esplénico, paraortico y 

áreas ilíacas. 
Pelvis: enfermedad ilíaca bilate ral y áreas inguinal femoral. 
Hemipelvis: enfermedad ilíaca w1ilateral en áreas inguinal femoral. 
Y invertida: enfermedad subdiafragmatica en bazo, hilio esplénico, para­

ortico y áreas pélvicas. 

Criterios de toxicid:td : 
Grado O significa carente ele toxiciclacl, grado 4 toxic idad fa tal. 

a) 1-lematológica. 

4 Muerte debida a infecciones bacterianas o micóti cas, o hemorragia asociada con 
neutrólil os de menos de 500/ml o plaquetas por debajo de 1 O 000/ml 
3 Neutrófilos mayores de 500 y menores de 1000, plaquetas mayores de 10 000/ml , 
requiere transfusión de paquete globular. 
2 Neutrófilos mayores de 1000 y menores de 1500, plaquetas mayo res de 10 000/ml, Hb 
de 5 a 8 g/% 
1 Ne utrófi los mayores de 1500 y menores de 2000, plaquetas menores de 1 O 000/ml , 
H b mayo r de 8 y menor de 1 O g/%. 
O Neutrófilos mayores de 2000, plaquetas por arriba de 100 000/ml , 1-lB mayor de 10 
g/% . 

b) Hepático. 

4 Muerte asociada a fall a hepática. 
3 Coma o ascitis sintomática que no responde a tratamiento médi co y no se encuentra 
relacionada a tumor, hipoalbuminemia . Insuficiencia cardiaca congestiva secundaria, 
hipertensión porta con varices esofágicas sangrantes que ponen en peligro la vida del 
paciente. 
2 Pruebas de función hepática 5 veces por arriba ele lo normal. 
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1 Pruebas de función hepática 2 a 5 veces por arriba de lo normal. 
O Pruebas de función hepática menos de 2 veces por arriba de lo normal , o normal es, 
paciente asintomático. 

e) Pulmonar (no se relaciona a infección, enfermedad cardiaca o anemia) 

4 Muerte por falla pulmonar. 
3 Disnea en reposo, de pequeños esfuerzos (no puede reali zar actividades cotidianas de 
cuidado personal). 
2 Disnea con actividad o disminución al 50% de la pruebas de funcionamiento 
pulmonar. 
1 Cambios rad iológicos sin síntomas o alteraciones de la pruebas de función pulmonar 
e n un 25 a 49%. 
O Paciente asintomático sin cambios radiológicos. Grado li : Acentuación de los datos 
en piel, diarrea, ictericia, bilirrubinas en 

d) Cardiovascular. 

4 Insuficiencia cardiaca congestiva severa o refractaria, taquicardia ventricular o 
tamponade. 
3 Insuficiencia cardiaca congestiva leve, pericarditis, C. V .P multifocal. 
2 Arritmia amicular, C.V.P. unifocales. 
1 Cambios en el segmento ST, taquicardia s inusal, frecuencia cardiaca > 11 O /min. 
O asintomático, EKG normal. 

e) Gastrointestinal. 

3 Vomito incoercible, ulceras en el tracto gastrointestinal , incapacidad para la 
alimentación por vía oral, diarrea con sangre. 
2 náusea y vomito, puede alimentarse por vía oral, el paciente presenta deshidratación. 
1 náusea, ardor, s in deshidratación. 
O asintomático. 

t) Genitourinario. 

4 Uremia sintomática, uropatia obstructi va. 
3 Nitrógeno ureico >60 mg/%, creatinina >4.0, proteinuria 4+, hematuria macroscópica 
con presencia de coágulos. 
2Nitrogeno ureico de 41 a 60 mg/%, creatinina de 2.1 a 4.0 , prote inuria 2+, hematuria 
macroscópica. 
1 Nitrógeno ure ico de 21 a 40 m g/%, crca tinina de 1.3 a 2.0, proteinuria 1 +, hematuria 
microscópica. 
O Nitrógeno ure ico < ó = 20mgs/%, creatinina < ó = 1.2, proteinuria negativa, hematuria 
negativa. 
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g) Tiroidea 

3 Hipotiroidismo 
2 1-Ii pertiroidismo 
1 Normotiroideo con Bocio 
O as intomático 

El grado de toxicidad reflejará el grado de mayor severidad en un periodo de 24 hrs, cuando 
se obti enen 2 criterios para el mismo apaiato, utili zar el de mayor severidad, anotar aparte 
la toxicidad no mencionada. 

RECOLECCIÓN DE LA INFORMACIÓN 

La información se recolecto en las hojas diseñadas para tal efecto, las cuales se muestran en 
el anexo l . 

CRONOGRAMA 
Agosto-Septiembre: 
Septiembre-Octubre: 

Octubre-Noviembre: 
Noviembre-Diciembre: 
Diciembre-Enero: 

Análisis estadístico: 

Revisión de bibliografía 
Realización de protocolo y presentación al comité de 
investigación dellNP 

Captura de información 
Análisis estadístico y de los datos 
Presentación de la información 

Se realizara una descripción de las varic<.lades epidemiológicas, y una descri pc ión de 
frecuencias de las va riables, así como un resumen de las mismas a través de medidas de 
resumen de tendencia central, y de dispersión, en caso de vari ables categóricas y nominales 
con mediana y valores mayores y menores, los resultados se presentaran en tablas de 
frecuencias y grafi co de barras, se establecerá la asociación entre variables independientes 
y la dependencia a través de la pmeba Jc X2 . La sobrevida se determinara a través de 
curvas de sobreviva de Kaplan-Meicr y aj ustadas con la prueba de Cox. 
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RESULTADOS 

Se rev isaron 115 expedientes con diagnostico de EH, de los cuales solamente se incluyeron 
a 17 ex pedientes, basándonos en los criterios de inclusión y exclusión para este estudio. 
Todos los pacientes recibieron quimi oterapia con V AMP 4 ciclos con un intervalo entre 
cada ciclo de 3 semanas, así mismo todos recibieron después del segundo ciclo de la 
quimioterapia radioterapia a dosis de 2 1.6Gy a campos comprometidos. 

De los 17 pacientes 14 fueron del sexo masculino (82.4%) y 3 del sexo fe menino ( 17.6%), 
el rango de edad que se reporto fue desde los 3 años hasta los 15 años edad, con una 
mediana de 7 mios. 

En el 100% de los pacientes el sitio primario de presentación fue a ni vel de cuell o, el 
tiempo reportado entre la aparición de Jos síntomas y el diagnostico estuvo en un rango de 
1 hasta 12 meses, siendo mas frecuente a los 3 meses con un total de 5 pacientes (29.4%). 
Por estadio se encontró que de los 17 pacientes 8 (4 7.1 %) correspondieron al estadio la y 9 
(52 .9%) al IJ a. 

En cuanto ala variedad hi stológica de los 17 pacientes, 1 O de ell os se reporto esclerosis 
nodular (58.8%) y 7 pacientes con celularidad mixta ( 41.2%). E l 94. 1% (1 6 pacientes) 
correspondieron al nivel socioeconómico bajo de acuerdo a la clasificación utilizada en el 
propio Instituto solo un paciente (5.9%) fue de nivel socioeconómico med io. En un 
paciente (5 .9%) se encontró antecedente de mononucleosis. Se encontró en 8 pacientes el 
virus de Epstein-Barr (47.1 %), y de estos 2 pacientes (11.8%) fue por serología, 5 pacientes 
(29.4%) por biopsia y un paciente (5.9%) por ambos métodos. 

La sobrevida global fue del 94 .12% con una media de segu imiento a 66 meses y con un 
intervaJo de confianza del 95%. La sobrevida libre de evento fue del 88 .24% con una media 
de seguimiento a 63 meses e intervalo de confianza del 95%. Por estad io se encontró que 
los pacientes con estadio la la sobrcv ida global fue del 100% y una sobrevida libre de 
evento de 87.5%, y para el estadio lla la sobrevida globaJ fue de 88.89%, y una sobrcvida 
libre de evento de 88 .89%, con una media de seguimiento a 55 meses sin encontrar 
diferencias estadísticamente significativas entre ambos estadios. Por variedad histológica la 
esclerosis nodular presento una sobrevida global de 90% y sobrevida li bre de evento de 
90%, y la variedad celularidad mixta presento una sobrevida global del 100% y sobrev ida 
libre de evento de 85 .7%, sin encontrase diferencias signifi cativas entre ambas variedades 
histológicas. 

La reca ída se presento en 2 pacientes ( 11.8%), con un ti empo de vigil ancia al momento de 
la recaída de 4 y 16 meses respectivamente. Los sitios de recaída que se presentaron fueron 
sitio primario (5.9%), lirúálicos proximales (5.9%), hígado (5.9%), páncre~1 s (5.9%) y bazo 
(11.8'%). De los pacientes con rccaida uno co rresponde al estadio la y el otro al Ila. El 
paciente con la se dio nuevamente como tratam iento ABVD en cuatro cic los, un ciclo de 
MOPP, y radioterapia a sitio primario y a infraabdomen. Y al paciente con es tadio ll a se le 
aplicaron 4 ciclos de AB VD, uno de MOPP, uno de COP y rad ioterap ia inf'rabdominal. 
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El numero de hospita li zaciones secundarias a l tratamiento fue de 2 ( 11 .8%), de los cua les 
un pac iente presento hipertensión arterial , dolor abdominal, cri sis convul sivas y ncuropatía ; 
mientras que el otro paciente presento una bronconeumonía de etio logía vi ra l. Los efectos 
secundarios a radio terapia fueron alteraciones cndocriJ10lógicas con un tota l de 7 pacientes 
(41.2%). De los pacientes afectados 6 (35.3%) presentaron hipoti roid ismo, y 1 paciente 
(5 .9%) presento tiroiditi s y bocio. El 100% requiri ó de tratamiento hormonal sustituti vo, y 
no requirieron de internamiento en ninguna ocasión. 

Se rea li zo laparotomía como método de apoyo diagnostico en un total de 5 pacientes 
(29.4%), y al 100% de ellos se les reali zo hcmicsplcnectomia. La sobrevida global para los 
pacientes sin laparotomía fue de 9 1.67% y para los si laparatomisados fue del 100%, sin 
diferencia estadísticamente s igni fi cativa; la sobrevida libre de evento a su vez fue de 9 1.6% 
y de 80.6% respecti vamente sin diferencias estadísticamente significativas. 

DISClJSIÓN 

La enfermedad de Hodgkin es la 4" causa de cúnccr en nuestro medio , el tratamiento actual 
de la enfermedad a alcanzado una sobrevida alrededor del 90% sin embargo los efectos 
secundarios aún son importantes por lo que actualmente los esfuerzos del tratamiento se 
han encaminado a determinar la mejor sobrcvida con e l menor No de efectos secLmdarios, 
un hecho relevante es que los pacientes con estadios tempranos y facto res favorables 
pueden tratarse exclusivamente con radioterapia como se demostró en un estudio realizado 
en Inglaterra para pacientes con estadio I que recibieron como tratamiento so lamente 
radioterapia a dos is de 35Gy, donde observaron que de 59 ni1ios 50 (85%) se mantuvieron 
libres de enfermedad a los 36 meses de seguimiento, evitándose la admini slraeión conjunta 
con quimioterapia; mientras que 9 presentaron recaída detectada entre los ú y 55 mese de 
vigilancia (con medi a de l 8mcses). De estos solo 8 (98%) pacientes presentaron remis ión 
cuando se combino con quimioterapia a los 3 aiios de seguimiento libres de en tcrmedad, el 
paciente que recayó falleció de infecciones graves. La sobrevida fue de 85% (50 de 59) a 3 
años. 
Por si esto fuera poco los efectos secundarios a la radioterapia se exacerban a largo plazo 
sobre todo cuando los pacientes son muy pcquciios y no han terminado de crecer. 

Se reporta que la combinación de quimioterapia y dosis bajas de rad ioterapia presen tan 
excelentes resultados en cuanto al sobrevida libre de rcca.ída en un 90% a los 7.5aiios. 

Donaldson reporto que después de adminis trar solamente radioterapia en pacientes con 
estadio I y 11 se presentaron con sobrcvida libre de evento de un 79% a 82%, mientras que 
los paciente que recibieron radioterapia+ MOPl' llego a ser de un 93%. 

Como podemos observar de acuerdo a los resultados previos de nuestro estudio, la celad 
presentación incluyeron pacientes desde los 3 hasta los 15 afios de edad, lo que se traduce 
en un a lto riesgo de tox icidad tardía en este grupo de pacientes secundario al uso de 
radioterapia a dosis tan altas . 
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En el hospital St Jude se realizo la combinación de 5 ciclos de vincristina y procarbarnacina 
alternado con 4 ciclos de ABVD y dosis bajas de radioterapia 20Gy regional , reportando en 
pacientes con estadio JI remisión completa continua a los 2 años de un 96%, estimando una 
sobrevida a los 5 años de 96%, y con sobrevida libre de enfermedad del 93% a los 5 aiios . 
La toxicidad durante el tratamiento se rep011o que so lo dos pacientes presentaron 
cardiotox icidad con cambios en el tamaño ventricular. So lamente un paciente no respond ió 
al tratamiento con recaída a los 12 meses a mediastino. Entre otras alteraciones se 
mencionan disfunción tiroidea, desarrollo de segundas neoplasias malignas, esterilidad . 

En un estudio reali zado en dos centros médicos con un total de 173 pacientes con estadio 1 
(53) y II ( 118), se dio tratamiento con MOPP alternando con ABVD + radioterapia. La 
sobrevida global a los 1 O ru'ios en los pacientes con estad io 1 fue de 9 1.5%, y con estadio 11 
de 91%, la sobrevida libre de evento se reporto en el estadio 1 de 83% y 89% en el 11 a los 
10 años. La sobrev ida más allá de los 15 años fue de 91%. Entre los efectos tóx icos de la 
quimioterapia y la radioterapia de 11 9 pacientes el 63% prcsentru·on hipotiroidi smo, otra 
complicación fue la esterilidad, y además se menciona que en 3 pacientes se presentaron 
segundas neoplasias, tales como leucemia aguda linfoblástica, carcinoma gástrico y 
carcinoma de tiroides. 

Constantine reporto en un estudio de 11 9 pacientes que recibieron radioterapia a cuello, . 
donde 24 de ellos recibieron una dosis de 2600 rads o menor, 4 presentaron incremento 
de la TSH; y 95 pacientes recibieron mas de 2600 rads, donde 71 de ellos presentaron 
incremento de la TSH, reportando que la edad, sexo y la quimioterapia no son factores 
predisponcntes para di sfunción tiJOidea. Presentru1do disfunción tiroidea con dosis baja a 
los 18 meses y con dosis a llas a los 3 1 meses. 

La Dra. Sara Donaldson, y colaboradores reali zaron un estudio multi centri co de septi embre 
de 1990 a febrero del 2000, donde se incluyeron pacientes menores de 21 ru'ios con EH 
estadio 1 y JI , con la finalidad de mantener un índice de sobreviva igual o mayor al 90%, así 
como también di sminuir la incidencia de la cirugía, la tox icidad por la quimioterapia y 
radioterapia con la utili zación de drogas menos toxicas y menores dosis de rad iación. El 
esquema terapéutico que se utilizo en estos pacientes fue de 4 ciclos de quimioterapia con 
vinblastina 6mgm2sc lY, adriamicina 25mgm2sc lV, mctrotexate 20mgm2sc IV 
predni sona 40mgm2sc YO (V AMP) en dos brazos, con diferencia de 4 semanas entre cada 
ciclo, así mismo la aplicación de radioterapia a campos comprometidos, con dosis de 15Gy 
a pacientes con remisión completa, y 25.5Gy a pacientes con remisión parcial, fracc ionando 
la dosis a 1.5Gy 5 veces por semana utilizando un acelerador lineal, todo esto después de 
la aplicación de 2 ciclos de quimioterapia. Se incluyeron a 110 pacientes, con una relación 
H:M 2.1:1 con una edad media de 13 ru'ios (ra ngo 3 a 20 ru'ios), 34 pacientes fueron estadio 
I y 74 estadio ll. Después de 2 ciclos de quimioterapia 49 pacientes ( 45%) presentaron 
remisión completa y G 1 pacientes (55%) con remisión parcial. De estos, 7 pacientes 
presentaron recaída, 6 al term inar la terapia y 1 durru1te la misma, fa lleciendo 3 por 
progresión de la enfermedad. La sobreviva globa l y la sobreviva li bre de evento a 5 años 
fue de 99% y 93% respectivamente. Para los pacientes con estad io 1 a 5 años la sobrevida 
global fue del 100%, mientras que los estad io 11 fue de 98.5%, la sobre vida libre de evento 
en estadio 1 fue de 96% y en estadio 11 9 1%. Por sexo la sobrevida global a 5 años en 
varones fue de 99% y mujeres del 100%, con una sobrev ida libre de evento en varones de 
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93% y mujeres con 91%. A los 5 aíios de seguimiento la sobrcvida libre de evento en 
pacientes con remisión completa fue del 100%, mientras que con remis ión parcial fue del 
98%. La toxicidad que se observo en este estudio estos fueron leves con la quimioterapia 
tales como alopecia parcial, nauseas, vomito; mialgi as (vinblastina), ncu tropcnia, liebre; 2 
pacientes con bacteremia por slaph. aureus, y 5 casos de herpes zostcr. Y secundarios ala 
radioterapia nauseas, vomito, 28 pacientes con hipotiroidismo detectados de uno a 7 afíos 
después del diagnostico, 6 de ellos con 15Gy y el resto con 25.5Gy, todos recibieron 
tratamiento sustitutivo. Solo uno de ellos desarro ll o bocio multinod ular y 7 ai'\os después un 
adenoma folicul ar. 

En comparación con otros estudios en pacientes con enfermedad de bajo riesgo, este 
estudio reporto a 5 afíos una sobrcvida global del 99% y sobrevida libre de evento de 93% 
en comparación con el estudio Francés MHD90 con sobrevida global 97% y sobrevida libre 
de evento del 91% utilizando en este vinblastina, bleomicina, etoposido y prednisona, 
desarro llaron en 2 pacientes leucemia relacionada a etoposido. 

Otro estudio con el cual se comparo fue el del Children 's Cancer Group 5942, en el cual se 
obtuvieron resultados muy similares con una sobrevida libre de evento a 3 años del 97% 
después de 4 ciclos de ciclofosfamida, vinblastina y bleomic ina (COPP/ ABV) y 21 Gy, y 
91% después de la quimioterapia sola, pero con una toxic idad mayor ala esperada con 
VAMP. 
En cuanto al anális is histológico se reporto mejores resultados a los pacientes con 
predominio de linfocitos y con peo r pronostico en la esclerosis nodular. No observando 
diferencias estadísticas en cuanto a la edad, sexo y estadio . 

Se revisaron 115 expedientes con diagnostico de EH, de los cuales so lamente se incluyeron 
17 expedientes, basándonos en los criterios de inclusión y exclusión para este estudi o. 
Todos los pacientes recibieron quimioterapia con V AMP 4 ciclos con un intervalo entre 
cada ciclo de 3 sem:mas, así mi smo todos recibieron después del segundo ciclo de la 
quimioterapia radioterapia a dosis de 21.6Gy a campos comprometidos. La diferencia con 
el esquema original de la Dra . Donaldson radica en que la radioterapia se dio a la mitad del 
tratamiento con quimioterapia y la dosis de radioterapia se estandarizo independientemente 
de la respuesta en 21.6 Gy. 

De los 17 pacientes 14 fueron del sexo mascu lino (82 .4%) y 3 del sexo femenino ( 17.6%), 
el rango de edad que se reporto fue desde los 3 ai'íos hasta los 15 ai'íos edad, con una 
mediana de 7 años. 

En el 100% de los pacientes el sitio primario de presentación fu e a nivel de cuello, el 
tiempo reportado entre la aparición de los síntomas y e l diagnostico estuvo en un rango de 
1 a 12 meses, siendo mas frecuente a los 3 meses con un total de 5 pacientes (29.4%). Por 
estadio se encontró que de los 17 pacientes 8 (47. 1 %) correspondieron al estad io la y 9 
(52 .9%) al Ila. 

En cuanto a la variedad histo lógica de los 17 pacientes, 1 O de ellos se reporto esclerosis 
nodular (58.8%) y 7 pacientes con cclularidad mi xta (4 1.2%). El 94 .1% ( 16 pacientes) 
correspondieron al nivel socioeconómico bajo de acuerdo a la clasificación utilizada en el 
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propio Instituto so lo un paciente (5.9%) fue de nivel socioeconomtco medio . En un 
paciente (5.9%) se encontró antecedente de mononucleosis. Se encontró el virus de Epstein­
Barr en 8 pacientes ( 47. l %), y de estos 2 pacientes ( 11.8%) fue por sero logía, 5 pacientes 
(29.4%) por biopsia y un paciente (5.9%) por ambos métodos. 

La sobrevida global fue Jcl 94. 12% con una med ia de segui miento a 66 meses y con un 
intervalo de confianza del 95%. La sobrcvida libre de evento fue del 88.24% con una media 
de seguimiento a 63 mcscs e intervalo de confianza del 95%. Por estad io se encontró que los 
pacientes con estadio la la sobrevida global fue del 100% y una sobrcvida libre de evento 
de 87.5%, y para el estadio Il a la sobrevida global fue de 88.89%, y una sobrevida libre de 
evento de 88.89%, con una media J e segu imiento a 55 meses sin encontrar diferencias 
estadísticamente signi fi cati vas entre ambos estad ios: Por variedad hi stológica la esclerosis 
nodular presento una so brcvicla global de 90% y sobrevida libre de evento de 90%, y la 
variedad cc lula ridad mi xta presento una sobrevida global del 100% y sobrevida libre de 
evento ele 85.7%, sin encontrase diferencias significativas entre ambas variedades 
hi sto lógicas. Es importante mencionar que para los fines del análi sis estadístico de este 
estudio se considero a los 2 pacientes que abandonaron sin actividad como defunciones por 
lo cual la sobrevida global ele nuestra evento se reporto en 94. 12%, ele haber excluido a 
estos dos pacientes la sobrevida global correspondería al 100% 

La recaída se presento en 2 pacientes ( 11 .8%), con un tiempo de vigil ancia al momento de 
la reca ída de 4 y 1 G meses respecti vamente. Los sitios de recaída que se presentaron fueron 
sitio primario (5.9%), linfáti cos proximales (5 .9%), hígado (5.9%), páncreas (5.9%) y bazo 
( 11.8%). De los pacientes con recaída uno corresponde al estad io la y el otro al Ha. El 
paciente con Ja se dio nuevamente como tratamiento ABVD en cuatro ciclos, un ciclo de 
MOPP, y radioterapia a s iti o primario y a in fTaabdomen. Y al paciente con estadio !Jase le 
aplicaron 4 cicl os de ABVD, uno de MOP P, uno de COP y radioterapia infrabdom inal. 

El numero de hospita li zac iones secundarias al tratamiento fue de 2 ( 11 .8%), de los cuales 
un paciente presento hipertensión arterial , dolor abdominal, crisis convulsivas y neuropatía; 
mientras que el otro paciente presento una bronconeumonía de etiología vira l. Los efectos 
secundarios a radioterapia fueron alteraciones endocrinológ icas con un total de 7 pacientes 
(41.2%). De los pacientes afectados G (35.3%) presentaron hipotiroidismo, y 1 paciente 
(5.9%) presento tiroiditi s y bocio. El 100% requiri ó de tratamiento hormonal sustituti vo, y 
no requirieron de internamiento en ninguna ocasión. 

Se reali zo laparotomía como método de apoyo diagnostico en un total ele 5 pacientes 
(29.4%), y al 100% de ellos se les realizo hemiesplencctomia. La sobrevida global para los 
pacientes sin laparotomía fue de 9 1.67% y para los si laparatomisados fue del 100% sin 
diferencia estad ísticamente signifi ca tiva; la sobrevida libre de evento a su vez fue de 9 1.6% 
y de 80.6% respectivamente sin diferencias estadísticamente s ignificativas. Estos datos nos 
sugieren que con un esq uema de tratam iento s istémico con quimioterapia a dosis baj as y 
radioterapia, el ri esgo de recaída no se incrementa a pesar de no haberse cstati ficado con 
laparotomía por lo que podemos inferir que este es un procedimiento innecesa rio que 
solamente incrementa la morbilidad de nuestro paciente. 
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CONCLUSIONES 

El tratamiento con V AMP más rad ioterapia a campos comprometidos alca nza una 
sobrevida global del 94.12% y una sobrcvida li bre de evento de 88 .24% superi or a lo 
esperado (90%) y superior o igual a otros esquemas de tratamiento y superior al uso de 
radioterap ia como monoterapia. 

La toxic idad secundaria es mínima, bien tolerada y además con un adecuado apego ya que 
aun que no fue el obj etivo de este estudio el 100% de los pacientes termino su tratamiento, 

sin embargo la tox icidad mediata secundario a l uso de radioterapia se enco ntró muy 
elevada, lo que debe de reconsiderar la posibilidad de disminuir la dosis a 15Gcy en 
aquellos pacientes que presenten respuesta completa. · 
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ANEXO 1 

Hoja de recolección de datos. 

EVALUACIÓN 
PEDIATRICOS 
FAVORABLE. 

DEL 
CON 

TRATAMIENTO CON VAMP 
ENFERMEDAD DE IIODGKIN 

l. folio o:IJ 
2. rcgi stroclJ'"-r-,-, 
3. edad 
4. genero O masculino 1 femenino D 
5. duración de los síntomas 0 meses 
6. presentación clínica 

6.1 síntomas 13 O no 1 sí O 
6.2 sitio primario D 

l . cuello 
2. mediastino 
3. abdomen 
4. inguinal. 

6.3 campos comprometidos al di agnostica O no 1 sí 
l. cuello D 
2. mediastino D 
3. bazo D 
4. ganglios linfát icos abdom inales 1=1 
5. hígado tj 
6. medula ósea ___ _ 

6.4 enfermedad ex tranoda l O no 1 si D 
sitio 

EN PACIENTES 
DE l'RONÓSTICO 

6c-.5-=--et-Jfic-·cr-medad mcd iastinal mayor 33% de diámetro torácico O No 1 si B 
6.6 adenopatías periféricas mayores de 6 cm. O no l sí 

7. Estaclificación : O no 1 sí 
7.1 laparotomía exploradora 
7.2 esplenectomía 
7.3hcmiesplenectomia 

8. variedad histológica : 
l . esclerosis noclular 
4. celularidad mi x ta 

9. tratamiento O no 1 si 
9.1 quimioterapia 

2. Predominio linfocitico 
5. No clasi !icable. 

9.2 esquema de quimiotcré!Qia : O no l si 
l. VAMP 0 

D 

3.dcpleción linfocilari a 

D 
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9.3 Radioterapia O No 1 Si o 
9.4 Dosis de radiotewpia _ _ _ _ ____ Gy 
9. 5 Campo de radio terapia: O No 1 Si 

o 
l. cuello 
2. mediastino B 
3. manto D 
4. hcmimanto o 
5. abdomen 

10. Pronóstico: 
10. 1 fecha de diagnóstico (cld/mm/aa) 
10.2 fecha de la ul tima consulta (dd/mm/aa) 

rn rn rn 
rn rn rn 

10.3 Tiempo meses ITD 
1 O .4 Estado actual: 

1. vi vo sin actividad tumoral 
2. vivo con actividad tumoral 
3. abando no sin actividad tumoral 
4 . abandono con activ idad tumora l 
S. muerto si n actividad tumoral 
G. muerto con acti vidad tumoral. 
7. se desconoce 

10.5 Recaída O no 1 si 
10.6 tiempo de recaída ( meses) 

l . durante el tratamiento 
2. en vigilémcia 

1 O. 7 sitio de recaída 
l . pnmano 
2. cadenas linfáticas prox imales 
3. medula ósea 
4. hígado 
5. bazo 
6. páncreas 

10.8 tratamiento de recaída 
1 quimioterapia 
2 radioterapia 

11. Toxicidad 

D 

o 

B 
o 

o 

1 1.1 No. De hospitalizaciones debidas a efectos del tratamiento D 
1 1.2 secuelas de radioterapia O No l Si especificar O 
11.3 Secuelas de qui 111 iotcrapia O No 1 Si especificar O 
11.4 efectos secundari os (según los criterios de la OMS del O al 4 ) especificar según 

el grado 
a) hematológicos O 
b) hepáticas r:J 
e) pu lmonares O 
d) cardiovascularcs O 
e) gastro intestinal 0 
!) genitourinario O 
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g) tiroideos D 
h) neurológieas O 

12. factores ambientales asociados O No 1 Si 
l. medio soeioeconómico bajo 
2. historia de mononucleosis infecciosa O Edad 

13. Síndrome de inmunode!ieiencia asociados O No lsi 
ltununodeficiencia primaria 
Inmunodeficiencia secundaria 
Uso de inmunosupresores 

14. virus de Epstein- Barr O No 1 Si 

D 
D 

D 

El 
D 
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Anexo 2 

Fi g. l . Mad uración de la serie lin ro ide 
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Fig. 2. Célula de Reed-Sternberg, estas células binuclcadas son originad;:¡s por linfocitos B 
en los centros germinales de tejido linfoide. 
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Fig. 3. Inmunohistoqu ilnica para el diagnostico de la Enfermedad de Hodgk in . 
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f ig. 4. Rico en linfocitos 

fig. 5. Cclul aridacl M ixta 
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Fig. 6." Esclerosis Nodu lar 
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ESQUEMA TERAPÉUTICO DE 1,..,-\El'IFEI{ l\IE[)Ap DE; HODGKIN 
CON QUIMIOTERAPIA Y RAUIOTERAPIA 

IER 200 21.6 JER 4TO 
CURSO CURSO Gy URSO CU RSO 

1\ 1\ /~ A 
V V V V R V V V V 
A A A A A ¡\ A A A 
~1 M M M D M M ~1 ~ 

p f. p p 1 p f. p p 

o 

Ev;~l uacióu y ,; gib.nci <~ 

14 28 34 64 78 106 120 OlAS 

Fig. S. Esquema terapéutico de la enfermedad de Hodgkin con quimioterap ia y radioterapia 
para estadios favorables tratados en el Instituto Nacional de Pediatría 
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Anexo 3 

4.5 
4.0 

3.5 
3.0 

Numero de 
casos 2.5 

2.0 

1.5 

1.0 

3 4 5 6 7 9 12 13 15 
Edad en años 

Fig. 9. Distribución por edad de los pacientes con Enfermedad de Hodgk in favorable 
tratados con VAMP en el Instituto Nac ional de Pediatría. 
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Fig. 1 O. Distribución por sexo de los pacientes con Enfermedad de Hodgki n favorable 
tratados con V AMP en el Instituto Nacional de Ped iatría. 
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f ig. 11 . Duración ele los síntomas prev io al di agnostico de los pacientes con Enfermedad de 1-l odgk in 
favorable tratados con VAM P en el Instituto Nacional de Ped iatría. 
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fig. 12. Sobrevicla Global po r variedad. 
CM ( celular idad mi xta), EN (esclerosis nodular). 
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Fig. 13. Sobrcvida global por estadio 
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Fig. 14. Sobrcvida Global (SG) y Sobrevitla libre de evento (SLE). 
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