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Resumen

El Linfoma de Hogdkin clasico (LHC) es una neoplasia agresiva,
caracterizada histologicamente por la presencia de células de Reed-
Sternberg. Aunque representa menos del 1% de todos los canceres y cerca
del 10% de los linfomas, su relevancia radica en ser uno de los tumores
hematoldgicos con mayor tasa de curacién con mas del 85-90% incluso en
estadios avanzados. El objetivo del presente estudio es describir las
caracteristicas clinicas y sobrevida del LHC. Métodos: estudio descriptivo,
retrospectivo con revision de 58 expedientes clinicos de pacientes con dicho
diagnostico entre el 2019- 2021 dadas en la consulta externa oncoldgica del
Hospital Médico Quirargico y Oncoldgico del Instituto Salvadorefio del
Seguro Social”. Resultados: Hubo 58 pacientes, 30 fueron del sexo
masculino y 28 del sexo femenino con una incidencia bimodal en la edad:
primer pico 25-35 afios y segundo en pacientes 265 afos. Los sintomas mas
comunes al diagnostico fueron sintomas B con 88% seguido de adenopatias
con 47%. El hallazgo de laboratorio mas reportado fue velocidad de
eritrosedimentacion (VES) elevada. El subtipo histologico mas comun fue la
esclerosis nodular en el 57%, 38% celularidad mixta y solo el 5% presento a
predominio linfocitico, en su mayoria en estadio lll.

De los pacientes que recibieron quimioterapia con ABVD mas radioterapia el
64% presentd respuesta completa, 18% respuesta parcial y solo el 9%
progresion. Conclusiones: las principales caracteristicas clinicas del LHC
son los sintomas B, adenopatias y disnea con una supervivencia libre de
progresion inferior y temprana, sobre todo en etapas avanzadas de la
enfermedad.

Palabras claves: Linfoma de Hodgkin (LH), esclerosis nodular,

guimioterapia, supervivencia global, supervivencia libre de progresion.



Introduccién

El Linfoma de Hodgkin cldsico es un linfoma agresivo que surge a partir de los
linfocitos B de centro germinal y se subdivide en 4 tipos histolégicos: esclerosis
nodular, rico en linfocitos, deplecion de linfocitos y celularidad mixta (1).
Aproximadamente el tercio de los pacientes presentan sintomas sistémicos como:

fiebre, sudores nocturnos y pérdida de peso. Muchos presentan prurito crénico (2).

El Linfoma de Hodgkin clasico se caracteriza por la presencia de minoria de células

neoplasicas de Reed Sternberg rodeadas por células inflamatorias (3).

El diagnéstico inicial se realiza por biopsia y se confirma cuando se identifica las
células antes mencionadas, las cuéles pierden la mayor parte de su identidad de
células B incluyendo sus receptores y no sufren muerte celular programada. Esta
inhibicion de la apoptosis y la proliferacion de células activa continua estan

relacionadas con la expresion constitutiva de las células Natural killer (4).

El tratamiento incluye la quimioterapia, radioterapia, trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos. El esquema estandar ABVD (Adriamicina,
Bleomicina, Vinblastina, Dacarbazina) y otros usados en enfermedad avanzada o
refractaria como BEACOPP (Brentuximab vedotina o Nivolumab/ Pembrolizumab).

Estos tratamientos brindan excelente prondstico en la mayoria de los pacientes (4).

En El Salvador no existe un registro nacional publico y actualizado que permita
conocer con exactitud la incidencia del LHC. No obstante, los reportes clinicos
procedentes de los centros de referencia oncolégica como el Hospital de Oncologia
del ISSS, indican que representa cerca del 5-10% de los linfomas diagnosticados,
con predominio en poblacion joven entre la segunda y cuarta década de la vida (5).
Aunqgue su incidencia es relativamente baja, su impacto es relevante dada la edad
de presentacidén y demanda de tratamientos especializados. Esta situacion subraya
la necesidad de fortalecer los sistemas de vigilancia epidemiologica y generar
estudios locales que permitan caracterizar mejor la carga real de esta enfermedad

en el pais.



Métodos

Se realiz6 estudio retrospectivo mediante la revision del registro de paciente del
Hospital de Oncologia del Instituto Salvadorefio del Seguro Social con diagnéstico
de linfoma de Hodgkin clasico de primera vez que iniciaron el régimen de
tratamiento con doxorrubicina, vincristina, bleomicina, dacarbazina (ABVD). Se
obtuvieron 82 pacientes y se depuré el registro con los pacientes que no cumplian
criterios de inclusién: 13 de ellos con tratamiento paliativo, 8 abandonaron el control
y 3 expedientes fueron excluidos por mal estado, obteniéndose al final 58 pacientes
para el estudio. Se incluyeron pacientes de todas las edades con diagndstico
histologico confirmado segun evaluacion patolégica institucional. Se recolectaron
variables sociodemograficas (edad, sexo), clinica (subtipo histoldgico, estadio
clinico, principales sintomas, respuesta al tratamiento recaida) y de desenlace
(sobrevida global y sobrevida libre de progresion). La recoleccion de datos se realizo
mediante una base elaborada de Microsoft Excel. La informacion se presentd en
tablas, graficos y curva de Kaplan-Meier disefiada por programa STATA 19. Para el

analisis descriptivo se emplearon medidas de tendencia central (mediana).

El objetivo final fue estudiar las caracteristicas sociodemograficas y clinicas con
sobrevida global y libre de progresion de dichos pacientes. Como objetivos
secundarios, se describio la distribucion de los subtipos histolégicos, hallazgos de
laboratorio mas frecuentemente reportado, estadio clinico, asi como respuesta al

tratamiento y recaidas.

El protocolo de investigacion fue aprobado por el comité de ética institucional,
garantizando la confidencialidad de la informacion y el resguardo de los datos

personales de los pacientes.



Resultados

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes  N=58

Edad

Sexo

Comboérbidos

Manifestaciones clinicas

Subtipos histolégicos

Estadios

Sintomas B: (fiebre =238°C; pérdida inexplicable de 210% del peso corporal en los

Masculino
Femenino

Sin comérbidos
Diabetes mellitus
Hipertension arterial
Hipo/ hipertiroidismo,
PVVS, tabaco

Sintomas B

Adenopatias

Masa palpable

Disnea

Asintomatico

Esclerosis nodular
Celularidad mixta
Predominio linfocitico

I

Il

1]

\Y,

Mediana 34 afios
Rango 17-57 afios
IC 95%

30 (52%)

28 (48%)

43 (74%)

10 (17%)

9 (16%)

1 (2%)

51 (88%)
27 (47%)
14 (24%)
10 (17%)
10 (17%)
33 (57%)
22 (38%)
3 (5%)

10 (17%)
18 (31%)
26 (45%)
4 (7%)

ultimos seis meses y presencia de sudoracion nocturna profusa)

Fuente: Datos de investigacion

Caracteristicas sociodemograficas

En este estudio descriptivo, retrospectivo se incluyeron cincuenta y ocho pacientes

con una mediana de edad de 34 afios al momento del diagndstico.



Las caracteristicas basales de estos pacientes se muestran en la Tabla 1.

La mayoria de los pacientes fueron del sexo masculino en el 52% con una
proporcion de hombres y mujeres de 1,07:1. Cuarenta y tres de los pacientes no
presentaban comorbidos y el 26% refirieron ser diabéticos e hipertensos en su

mayoria.

La presentacion clinica mas comun fueron los sintomas B y adenopatias en el 88%
y 47% respectivamente. El subtipo histolégico mas comun fue esclerosis nodular en
el 57% seguido de celularidad mixta con 38% la mayoria con estadio Il al momento
del diagnéstico.

Tabla 2. Hallazgos de laboratorio N=58
Leucocitos

4,500-10,000 34 (59%)
210,000 23 (40%)
<4,500 1 (2%)
Hemoglobina

=12mg/dI 24 (41%)
11.0-11.9mg/dI 17 (29%)
<11lmg/dl 16 (28%)
Plaguetas

>150,000 56 (97%)
100,000- 150,000 2 (3%)
LDH

120-220U/L 47 (81%)
2220mm/h 11 (19%)
VES

225mm/h 55 (95%)
0-25mm/h 3 (5%)

LDH (lactato deshidrogenasa), VES (velocidad de eritrosedimentacion).

Fuente: Datos de investigacion



Hallazgos de laboratorio

De los 58 pacientes el 40% presento leucocitosis (definida con leucocitos =210,000)
y solo 1 leucopenia (definida <4,500). Mas de la mitad de los pacientes presentaron
anemia, 29% presentaron anemia moderada (definida como 11.0-11.9mg/dl) y el
28% presentd hemoglobina <11mg/dl. EI 97% de los pacientes presentaron
plaquetas =150,000 y solo 2 pacientes presentaron trombocitopenia leve (definida
como plaquetas 100,000- 150,000). En la mayoria de los pacientes se reporté una
LDH (lactato deshidrogenasa) dentro de los rangos normales (120-220U/L) y el 95%

se presento con VES (velocidad de eritrosedimentacion) 225mm/h.

Tabla 3. Caracteristicas del tratamiento y evaluacion de la respuesta

Tratamiento de primera linea N=58
ABVD 56
BEACOOP 2
Radioterapia 36
Muerte 5
Respuesta al tratamiento tras el tratamiento de primeralinea N=53
Respuesta completa 34
Respuesta parcial 14
Enfermedad progresiva 5

Fuente: Datos de investiogacion

Caracteristicas del tratamiento y evaluacion de la respuesta

Todos los pacientes recibieron quimioterapia. El 96% inicié tratamiento con ABVD
como primera linea, mientras que solo el 4% comenzaron con BEACOPP. Entre los
pacientes con estadio IlI-1V 30 recibieron ABVD como tratamiento de primera linea
Tabla 3.

El 63% recibieron radioterapia como consolidacién tras la quimioterapia. Ninguno

se sometio a trasplante autélogo de células madre.

Durante el tratamiento de primera linea, 5 pacientes fallecieron debido a la

progresion de la enfermedad. De los 53 pacientes evaluados tras el tratamiento de

10



primera linea, el 59% alcanzaron una respuesta completa (RC), 24% presentaron
una respuesta parcial (RP) y solo el 9% presentd progresion de la enfermedad.
Entre los pacientes con enfermedad con estadios IlI-1V todos recibieron ABVD de
ellos 21 (70%) presentd respuesta parcial, 6 (20%) se catalogaron con progresion a

la enfermedad y solo el 10% obtuvo una respuesta completa Tabla 3.
Gréfico 1. Sobrevida libre de progresion del LHC

Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia

1.00
0.75
—— Estadio |
—— Estadio Il
0.50 — —— Estadio lll
Estadio IV
0.25
0.00

T
0 5 10 15
Meses de supervivencia libres de recaida

Fuente: STATA 19. Datos de investigacion.

Supervivencia supervivencia libre de progresion.

La supervivencia libre de progresion (SLP) para los pacientes en estadio | se
mantiene estable sin eventos de recaidas durante los primeros meses de
seguimiento. Los pacientes del estadio Il presenta las primeras recaidas de forma
temprana de 6-8 meses, disminuyendo aun mas en las recaidas de los pacientes
del estadio lll, las cuales se presentan a los 4-6 meses. El estadio IV inicia las
recaidas a los 2-4 meses con un riesgo significativamente mas alto de recaida

temprana y una SLP claramente reducida. Gréafica 1.
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Discusién

En nuestro estudio retrospectivo, descriptivo de datos epidemioldgico del LH clasico
se verifico un ligero predominio por el sexo masculino con un comportamiento
bimodal con respecto a la edad siendo el primer pico en la edad de 20-35 afios y el
segundo en mayores de 65 afos. Esta presentacion coincide con los estudios
realizados en los paises occidentales subindustrializados donde se observé un pico

temprano en adultos jovenes y en pacientes mayores de 55 afios (2).

Mas de la mitad de los pacientes se presentaron sin comérbidos, esto denota mas
la epidemiologia del LHc donde las poblaciones de afectacién segun el estudio
latinoamericano de tratamiento del LH (GLATA) es en pacientes jovenes sanos al
momento del diagndstico (3). Sin embargo, la presentacion clinica difiere de nuestra
investigacion donde los sintomas B, adenopatias y masa palpable fueron la
principales signos y sintomas. Esta diferencia puede explicarse por varios factores:
el retraso en la consulta médica de nuestra poblacion, la tendencia de casos menos
sintomaticos a permanecer mas tiempo en el primer nivel de atencion y el sesgo de
seleccion inherente a un hospital de tercer nivel, donde llegan los pacientes con

enfermedad mas avanzada.

Lo anterior también puede justificar los resultados donde la mayoria se encontraban
en estadios Ill. Con respecto al subtipo histologico, la esclerosis nodular fue el mas
frecuente en nuestros pacientes, seguida de celularidad mixta. Este patron asemeja
mas al observado en paises desarrollados que paises en desarrollo, donde se ha

descrito predominancia del tipo de celularidad mixta (6).

En comparacién con el estudio de la Agencia de cancer britanico sobre el LH clasico,
donde la anemia se observé en un 20-30% de los casos y la velocidad de
eritrosedimentacion (VES) en 40-60%, nuestros valores fueron considerablemente
mas altos. Esto puede explicarse por la mayor prevalencia de sintomas B y el
predominio de enfermedad en estadio lll, factores que tienden a elevar ambos
marcadores. Este comportamiento es similar a lo descrito en estudios
latinoamericanos como GATLA donde se reportan mayores tasas de inflamacion

sistémica al momento del diagndstico (6).
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En nuestra cohorte, la mayoria de los pacientes con LH clasico fueron tratados con
el esquema ABVD, mientras que la minoria recibio BEACOPP, situacion que refleja
la practica clinica habitual en paises de ingresos medios, donde el ABVD continla
siendo el estandar por su eficacia y menor toxicidad. Dentro del grupo tratado con
ABVD el 64% alcanz6 la respuesta completa, cifra comparable con estudios
internacionales donde fue de 60-85%. Sin embargo, en nuestra poblacion el nUmero
de pacientes con respuesta parcial y progresion fue ligeramente mayor a lo
reportado en paises de Desarrollo, probablemente debido al predominio de
enfermedad de estadio lll, la elevada frecuencia de sintomas B y la alta carga
inflamatoria observada. El hallazgo de 5 fallecimientos en el grupo de ABVD, reflejo
de un diagnéstico tardio y barreras de acceso al tratamiento oportuno. La literatura
GLATA muestran patrones similares, con mortalidad temprana entre el 5-12% en

enfermedad avanzada.

Con respecto a la radioterapia un alto nimero de pacientes recibieron consolidacion
tras ABVD. Este porcentaje es alto comparado con otros estudios. Pero en un medio
donde la disponibilidad de PET-CT es limitada la radioterapia se continda utilizando
como parte de la estrategia para reducir la enfermedad residual y mejorar el control

local.

En el analisis de supervivencia libre de progresion mediante curvas de Kaplan-
Meier, se observd una diferencia estadisticamente significativa entre los distintos
estadios clinicos, lo que indica que la etapa de la enfermedad al momento del
diagnostico impacta de manera directa la probabilidad de mantenerse libre de
recaida. Los pacientes en estadios I-Il presentaron mejor evolucion, mientras que
los estadios IlI-IV mostraron recaidas mas tempranas. Esta tendencia es mas
semejante a lo descrito en estudios latinoamericano donde el diagndstico tardio y
los recursos diagndsticos limitados influyen en un prondéstico menos favorable. En
comparacion con estudios britanicos, donde la supervivencia libre de recaida es
mas prolongada incluso en estadios avanzados debido al acceso temprano a PET-

CT, terapias dirigidas y seguimiento estrecho. Este paralelismo sugiere que los
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factores contextuales y de sistema de salud juegan un papel importante en los

desenlaces observados.
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Conclusiones

e Los datos epidemioldgicos como sexo, edad y distribucion histolégica en
nuestro estudio son consistentes con la epidemiologia global del Linfoma de
Hodgkin clasico.

e Al momento del diagnéstico predomina la enfermedad en estadio avanzado
y alta carga inflamatoria.

e Elrégimen ABVD continda siendo efectivo y ampliamente utilizado en nuestro
entorno con respuestas aceptables, pero con recaidas y mortalidad mayores
gue en los paises desarrollados

e El estadio clinico determina la supervivencia libre de progresion (p=0.009) la
cual fue inferior a la descrita en series internacionales, posiblemente a retraso

diagnostico y limitaciones en acceso terapéutico.
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Recomendaciones

e Fortalecer la deteccion temprana promoviendo en el primer nivel de atencion
la identificacion de adenopatias sospechosas y sintomas B.

e Incrementar el acceso a herramientas diagnosticas avanzadas como PET-
CT para estadificacion precisa.

e Implementar programas de seguimiento estructurado y desarrollar un
sistema de vigilancia que permita evaluar recaidas y supervivencia a largo
plazo.

e Realizar estudios prospectivos en el pais con mayor tamafio muestral
incluyendo hospitales regionales para obtener una vision mas representativa
de la epidemiologia del LH clasico.

e Dada la naturaleza retrospectiva y corto periodo de seguimiento de la
investigacion, se recomiendo la creacion de un estudio con seguimiento mas
prolongado para detectar neoplasias malignas secundarias o complicaciones
cardiovasculares y pulmonares derivadas de la quimioterapia y la
radioterapia.

e Desarrollar investigaciones futuras sobre factores biologicos y moleculares
evaluando la presencia del VEB, caracteristicas histologicas y factores

genéticos que puedan influir en la presentacién avanzada observada.
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