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RESUMEN

El Linfoma Hodgkin (LH) es una neoplasia maligna del sistema linfoide reconocida
desde 1,966 que afecta principalmente a la poblacion productiva. Un correcto diagnostico
patoldgico conlleva un adecuado tratamiento y por consiguiente un buen prondstico, hasta
una década de supervivencia en el 80% de los casos. En el 2009 la Universidad de San
Carlos de Guatemala menciona en un estudio una frecuencia de 8.4% de LH de 1044
linfomas, tal estudio no incluy6 al Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS). La
presente tesis se desarroll6 en el departamento de Patologia del Hospital General de
Enfermedades del IGSS, tuvo como obijetivo identificar hallazgos morfolégicos, variante
histol6gica mas frecuente y la inmunomarcacién del LH, ademas de conocer prevalencia; las
edades, género y espécimen mas afectado, en el periodo del 2,011 a 2,015. Para lo anterior
se revisaron laminillas de hematoxilina-eosina y de inmunohistoquimica en microscopio de
luz del periodo de estudio. Los resultados fueron: 57 casos revisados donde se clasificaron:
42 Linfomas Hodgkin, 9 Linfomas No Hodgkin, 1 Sarcoma Histiocitico y 1 inflamacion
granulomatosa; 4 casos excluidos por material incompleto. La prevalencia de LH fue de
0.04% afectando mayormente la tercera y cuarta década de vida y al género masculino,
utilizando ganglio linfatico para el diagnéstico. Adicionalmente se encontré una prevalencia
de Linfoma en el IGSS de 0.46%; y del 100% de linfomas diagnosticados, el 10.3%
corresponde a LH. Como lo cita la literatura la identificacion de célula Reed Sternberg
rodeada en su mayoria por linfocitos T, el entorno celular inflamatorio mixto, la
fibrosis/esclerosis y la positividad del CD15 y CD30 en las células a estudio son la base para

el correcto diagndstico.



INTRODUCCION

El Linfoma de Hodgkin (LH) es una neoplasia maligna que en paises como Estados
Unidos representa el 1% de todos los canceres; al diagnosticarse adecuadamente tiene un
buen prondstico, con tasas de supervivencia de un afo, de cinco afios y de diez afios del
alrededor 90%, el 85% y el 80%, respectivamente.) En los ultimos afios el LH ha
aumentado; en parte por la gran relevancia que ha tomado la Inmunohistoquimica, estudios
de investigacibn de algunos paises e incluso por su asociacion con cuadros de
inmunodeficiencia. Hay cifras que indican que el LH tiene prevalencia en edades jovenes
entre los 20 y 40 afios de edad y tasas de incidencia internacional de 3,5 por cien mil
habitantes @

En Guatemala hasta hoy fecha es escasa la informacion correspondiente al
diagndéstico de Neoplasias Benignas y Malignas; segun la Ultima investigacion realizada en
Guatemala de la Universidad de San Carlos de Guatemala en el 2009, el LH tiene una
frecuencia de 86 casos (8.4%) de 1044 (canceres hematolégicos) y una prevalencia de 0.5;
cifras que incluye hospitales Roosevelt, Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica (UNOP) e
Instituto Nacional de Cancerologia (INCAN)'; éste estudio y algunos otros no incluyen el
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS). Al departamento de Patologia del
Hospital General de Enfermedades del IGSS en el periodo comprendido de 2011 a 2015
ingresaron 88,622 especimenes de diferentes unidades del area metropolitana vy
departamental, cifra significativa para determinar prevalencia de diferentes patologias de
Guatemala, entre ellas Linfoma y especificamente Linfoma de Hodgkin.

La presente tesis es acerca de la Caracterizaciéon Morfolégica e Inmunohistoquimica
del Linfoma de Hodgkin, teniendo como objetivos: describir los criterios morfolégicos mas
frecuentes, los inmunomarcadores utilizados y reactivos en la célula de Hodgkin, conocer la
variante histolégica mas frecuente; asi como determinar las edades mas afectadas, el
género predominante, el espécimen donde se realiza el diagnostico. El objeto a estudio
fueron todos los casos diagnosticados como LH en el departamento de Patologia del IGSS
en los afios de 2,011 a 2,015.

La metodologia consisti6 en buscar los informes con diagnostico de Linfoma (416
casos) a través del Sistema Integrado de Gestion del Seguro Social y del Libro de
Inmunohistoquimica del servicio de patologia; posteriormente se localizaron laminillas de
hematoxilina-eosina y de inmunohistoquimica de todos los casos de Linfoma de Hodgkin

para que investigadora y asesora los observaran al microscopio de luz e interpretar los



hallazgos, en base a los criterios de inclusion, exclusién, morfolégicos y de inmuno
histoquimica de la investigacion.

Los resultados de los 57 casos revisados fueron: Se clasificaron, 42 casos Linfoma
Hodgkin, 9 casos Linfoma No Hodgkin, 1 caso de Sarcoma Histiocitico, 1 inflamacion
granulomatosa y 4 casos excluidos por casos incompletos (ausencia de bloque y/o laminillas)
La prevalencia de LH en el IGSS es de 0.04% , con afectacion del género masculino en un
81% (34 casos), mas frecuente en la tercera y cuarta década de vida con un 52.4% (22
casos), se realiza el diagndstico en ganglio linfatico en el 90.48 % (38 casos), los criterios
morfolégicos mas identificados en orden de frecuencia es la célula Reed Sternberg, entorno
celular y esclerosis, la variante histolégica mas frecuente es de Linfoma de Hodgkin Clasico
Celularidad Mixta y los marcadores de inmunohistoquimica mas utilizados en el servicio de
patologia en orden de frecuencia son CD30, CD15, CD3, CD20, Virus Epstein-Barr y
Gramzyme B.

Concluimos que los casos de LH diagnosticados en el IGSS presenta las
caracteristicas citadas en la literatura; que el sitio afectado es el ganglio linfatico, que se
presenta en jovenes adultos, que los criterios morfolégicos se basan en la identificacion de
las células Reed Sternberg algunas de ellas rodeadas de linfocitos T, que tiene un fondo
inflamatorio mixto, que tiene cierto grado de fibrosis/esclerosis, y que los marcadores CD15

y CD30 tienen reaccién positiva para las células Reed Sternberg.



. ANTECEDENTES

LINFOMA DE HODGKIN

El Linfoma es una neoplasia maligna del sistema linfatico que corresponde a
infiltracion por células neoplasicas malignas del tejido linfoide; la mayoria de manifestaciones
clinicas se observan en jovenes adultos. La clasificacion actual del linfoma de Hodgkin se
basa en la propuesta de Lukes y Butler formulado en 1966; y desde ese entonces ha tenido
pocos cambios. Se describe a detalle los criterios histolégicos como lo son las Células Reed-
Sternberg (células R-S) en el entorno celular apropiado y con caracteristicas
inmunohistoquimicas propias ¢ Estudios clinicos, biolégicos y la Organizacién Mundial de
la Salud de 2001 y la nueva de 2008 presentan el Linfoma de Hodgkin en dos tipos: 1)
linfoma de Hodgkin de predominio linfocitico nodular y 2) linfoma de Hodgkin clasico, que a
su vez se divide en esclerosis nodular, celularidad mixta, disminucién linfocitica y rica en

19 Los cuatro subtipos del linfoma de Hodgkin clasico difieren en sus

linfocitos
caracteristicas clinicas, patrén de crecimiento, fibrosis, composicion del entorno celular,
namero y grado de atipia de las células R-S y la frecuencia de infeccion por virus de Epstein-
Barr 2, (Cuadro 1y 2)

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas del linfoma de Hodgkin clasico y el linfoma de Hodgkin

predominio linfocitico nodular

Linfoma de Hodgkin de

Clinica Linfoma de Hodgkin clasico predominio linfocitico
nodular
Edad de presentacion Bimodal (EN) Unimodal
Porcentaje de afectacién en
EN 50%, CM 70% 70%

hombres

Sitios afectados

Mediastino, abdomen, bazo

Ganglios linfaticos periféricos

Estado clinico al diagnéstico

Mol

Generalmente estadio |

Sintomas B

40%

< 20%

Curso clinico

Agresivo, pero curable

Indolente con recaidas

tardias

Riesgo de trasformacién a

linfoma B

< 1%

2-3%

EN: esclerosis nodular; CM: celularidad mixta.*®




Para el diagndstico de linfoma de Hodgkin clasico es necesario identificar células de Reed-

Sternberg en el entorno celular apropiado (y con caracteristicas inmunohistoquimicas

propias, vide infra).

Existen “variantes” de las células de R-S que incluyen las

mononucleares (células de Hodgkin), multinucleadas, pleomorficas, lacunares (de la variante

esclerosis nodular) y las células momificadas (apoptésicas); todas tienen el mismo

inmunofenotipo que la célula clasica

13,14

Cuadro 2. Caracteristicas histo-morfoldgicas y clinicas del linfoma de Hodgkin clasico y el

linfoma de Hodgkin predominio linfocitico nodular.

Patrén de Tipo de Entorno Fibrosis/ Frecuencia | Localizaciéon
Crecimiento | Célula Celular Esclerosis de VEB
PREDOMINIO | - Nodular - Popcorn, | - Linfocitos Infrecuente (7%) IHQ: cd20, | Ganglios
LINFOCITICO | - Difuso polilobu- pequefios En recurrencia pax-5, periféricos,
NODULAR ladas o - histiocitos 44% cd79a, indolente, mayor
Células epitelioides EMA transformacion a
LP - NO necrosis linfoma B (2-3%)
tisular
CLASICO (sintomas B, mediastino, retroperitoneo y bazo sitios mas afectados; agresivo pero curable, <1% de
transformacion a linfoma B)
Esclerosis - Nodular Lacunare | - linfocitos Presente LMP-1 10- | Ganglios
Nodular (70%) s - histiocitos 40% cervicales o
- necrosis supraclaviculares
- pocos .
neutrofilos y Mediastino 80%
eosindfilos
Celularidad Interfolicular | Reed- - linfocitos T Puede estar LMP-1 Ganglios
Mixta Sternberg | yB presente de 75% periféricos, bazo
(20-25%) escasas - abundantes | manera 30%, médula
eosinofilos intersticial Osea 10%
hasta ver
abscesos
- escasas
células
plasmaticas
- escasos
neutrofilos
- histiocitos
hasta formar
granulomas
- fibroblastos
Disminucion Aspecto Pleomér- | - linfocitos Difusa y Reticular | LMP-1 Ganglios
Linfoide sarcomatoide | ficas pequefios 90% retroperitoneales
(<1%) , bazo, higado,
médula dsea
Rico en - Nodular Reed- - muy Infrecuente LMP-1 Ganglios
linfocitos (5%) | - Difuso Sternberg | escasos 50% periféricos,
numerosas | eosinofilos y mediastinal 15%
neutrofilos.
- escasas
células
plasmaticas
- linfocitos
pequefios




Por inmunohistoquimica la definicion diagnostica del linfoma de Hodgkin clasico es
que las células de R-S sean positivas al CD30, CD15 y negativas para el CD45 y el EMA
(Antigeno de membrana epitelial), y en ocasiones positivas a marcadores B. Los linfocitos
que rodean a estas células son linfocitos T (la mayoria son CD4).™>
Lo mas caracteristico en el diagndstico inmunohistoquimico del linfoma de Hodgkin clasico,
es la expresion del CD30 y CD15.43*) (Cuadro 3). Estos dos anticuerpos no son especificos
de la célula de R-S; sin embargo, su expresion es positiva en un alto porcentaje de casos
(98% el CD30 y 84% el CD15). Von Wasielewski, y col., informaron que el inmunofenotipo
puede tener correlacion prondstica pues los pacientes con CD15 negativo tienen un curso
clinico malo, comparado con los casos con expresion de CD15.*

La inmunomarcacién, ademas de ayudar al diagnostico preciso del linfoma de Hodgkin,
contribuye para diferenciarlo de diversas entidades con las que se puede confundir desde el
punto de vista histoldgico, como el linfoma T periférico (LTP), el linfoma B rico en células T
(LBCGRCT) [/ rico en histiocitos (LBRCTH), el linfoma de células grandes B (LDCGB),
primario mediastinal (timico), el linfoma anapldsico de células grandes (LACG), la
linfadenopatia reactiva de origen viral (mononucleosis infecciosa), las metastasis (melanoma,

tumor de células germinales y algunos sarcomas). (Cuadro 3)

Cuadro 3. Caracteristicas Inmunohistoquimicas del linfoma de Hodgkin Clasico (LHC) y

Linfoma Hodgkin Predominio Linfocitico Nodular (LHPLN).

Inmuno- Nombre Cléluu?:; )ée Patrén De Diagnostico Tumores Inmuno
marcador Propio - Tincién Diferencial Que Marca Fenotipo
Expresion
CDh 15 - X- En el centro Citoplasmico/ | - LACG ALK (+) o | - Linfoma LHC:
Hapteno, germinal. Membranoso | (-). Hodgkin - Esclerosis
- Antigeno | - Granulocitos; A veces muestra clasico Nodular
Lewis X neutréfilo y positividad focal (84%) - Celularidad
eosindfilos - LDCGB (10- - Tumores mixta
(90%) 60%) sebaceos - Deplecion
- Monocitos - LPT (3-20%) Tumores linfocitica
(30-60%) -LHPLN (0-21%) apocrinos
- Macrofagos
tisulares
- Células
epiteliales
- Células Reed
Sternberg.
CD30 - Antigeno | - Células Reed | Membranoso | - LACG (99%) - Linfoma -LHC en R-S
Ki-1 Sternberg - LDCGB - de mononucleares
- Células primario Hodgkin - LHPLN en
plasmaticas mediastinal (69- clasico Células Popcorn
80%) (98%)
LHPLN (17-20%) Carcinoma




- LDCGB (5-48%) Embrionari
- LPT (3-20%) 0
- Papulosis Seminoma
Linfomatoide
CD 20 L26 Foliculo linfoide | Membranoso - LDCGB — - LHPLN - Células R-S,
primario, zona primario (92%) débil, en escasas
del manto mediastinal - Linfoma células.
- Linfocitos pre - LDCGB (97%) de células - Intensoy en
B - LHC (5-30%) “‘B” todas las células
- Linfocitos B - LBCGRCT - Linfoma grandes hay que
maduros Linfoblastic | considerar
- Célula LP o BCL LDCGB oLHPLN.
CD3 PS1 Area Membranoso/ | - LPT (60-90%) - Linfoma - LHC, positivo
LN 10 paracortical A Veces - LACG (25-50%) de célulasT | en raros casos.
- Linfocitos T citoplasmico - Linfoma
- Timocitos linfoblastico
tempranos TCL
GRAN- GRB-7 Area Citoplasmico | - LACG-ALK (+) Y | - LHC - esclerosis
ZYME B | Anticuerpo | paracortical granular “) - Linfoma nodular
activador - Linfocitos T de células - Celularidad
de citotoxicos T mixta
linfocitos T | - células NK
Citotoxico - Células Reed
y NK Sternberg
VEB Virus del - Células Reed | Citoplasmico/ -LHC - Celularidad
Epstein Sternberg Membranoso -Mononu - mixta
Barr infectadas cleosis
PAX-5 Paired Box | Foliculo linfoide | Nuclear débil | - LBCGRCT - Linfoma - Células LP
5 primario - LHC (<90%) Hodgkin - Células R-S
- Linfocitos pre - LHPLN (100%) - Linfoma
B - LDCGB (97%) de Células
- Linfocitos B B
maduros - Linfoma
- Células Linfoblastic
Reed o BCL
Sternberg
CD79a Ig-a Foliculo linfoide | Membranoso | - LBCGRCT - LHPLN Célula LP
mb-1 primario y - LDCGB
secundario,
centro germinal
zona del manto
- Linfocito B
- Linfocito T (en
coeexpresion
de CD3)
- Célula LP
EMA - Antigeno | - Epitelios Citoplasmico/ | - LBCGRCT - LHPLN Célula LP
de normales y membranoso | - LACG — ALK (+)
Membrana | neoplasicos o(-)
Epitelial - células - LHC (5%) débil y
- Episialina | plasméticas focal
ALK - Cinasa Afeccion de Citoplasmico/ | - LACG — ALK (+) | - Linfoma LACG: Células
de linfoma | sinusoides de Nuclear (70-80%) Anaplasico | Hallmark; Células
anaplasico | las células -LHC grandes, nucleos
grandes. polimorfos con

abundante
citoplasma, mas
pequefias que las
R-Sy con
nucléolo menos
prominente, sin
halo perinuclear.




II. OBJETIVOS

3.1 General:
Determinar los criterios morfolégicos y de inmunohistoquimica utilizados para
diagnosticar el linfoma de Hodgkin en el departamento de Patologia del Hospital General de

Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

3.2 Especificos:

3.2.1. Conocer el género predominante de Linfoma de Hodgkin.

3.2.2. Determinar la edad mas frecuente de diagndstico de Linfoma Hodgkin.

3.2.3. Especificar el espécimen mas frecuente en el que se diagnostica el Linfoma de
Hodgkin.

3.2.4. Describir los criterios histolégicos que fueron utilizados para el diagndstico de
Linfoma Hodgkin

3.2.5. Indicar cual es la variante histolégica y por inmunomarcacion mas frecuente de
Linfoma de Hodgkin.

3.2.6. Enumerar los inmunomarcadores mas utilizados para diagndéstico de Linfoma
Hodgkin.

3.2.7. Indicar la prevalencia de Linfoma Hodgkin.



V. MATERIAL Y METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDIO: Descriptivo- Retrospectivo

4.2 UNIDAD DE ANALISIS

4.2.1 UNIDAD PRIMARIA DE MUESTREO

La totalidad de pacientes que se les realizé diagnostico de linfoma de hodgkin y la muestra
haya ingresado al departamento de patologia para su estudio.

4.2.1. UNIDAD DE ANALISIS

Datos epidemioldgicos, morfolégicos e inmunomarcadores registrados en la boleta de
recoleccion de datos.

4.2.2. UNIDAD DE INFORMACION

Informes de patologia y laminillas histoldgicas con diagndstico de Linfoma de Hodgkin.

4.3 POBLACION Y MUESTRA

4.3.1. UNIVERSO

La totalidad de pacientes que se les realizé diagnostico de linfoma de hodgkin y la muestra
haya ingresado al departamento de patologia para su estudio.

4.3.2. POBLACION

Pacientes a quienes se les realiz6 estudio patolégico de la biopsia tomada durante el
periodo de investigacion.

4.3.3. MUESTRA

Todos los informes, laminillas de Hematoxilina/Eosina y de Inmunomarcadores con

diagnostico de Linfoma de Hodgkin.

a. SELECCION DE SUJETOS A ESTUDIO

4.a.1. CRITERIOS DE INCLUSION

Todo paciente con diagnéstico de linfoma de hodgkin, que se le haya realizado una biopsia
y ésta este ingresada e informada en el departamento de patologia.

4.4.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

Casos donde no se encontr6 el material a estudio (laminillas y/o bloques de parafina).



4.5 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES:

Variable Definicién Definiciéon Operacional [Escala de [Unidad de Medida
Conceptual Medida
Genero Diferencia orgénica [Lo anotado en el Nominal 1. Masculino
entre hombre y informe de Patologia. _
mujer 2. Femenino
Edad Tiempo Tiempo transcurrido Raz6n < 10 afios
transcurrido en desde el nacimiento 11 a 20 aflos
afos que ha vivido |hasta el diagnostico de 21 a 30 afios
una persona. Linfoma de Hodgkin 31 a 40 afios
41 a 50 afios
51 a 60 afios
61 a 70 afios
>70 afos
Espécimen Muestra histoldgica [Lo anotado en el Razén Tipo de érgano
para diagnostico. |informe de Patologia.
Criterios Hallazgo Lo observado por el Razon -Célula Reed
histolégicos morfoldgico investigador durante la Sternberg
necesario que revision de laminilla de - Células Lacunares
establece o Hematoxilina/ -Células Popcorn
determina un Eosina. -Células
diagndstico Momificadas
patolégico. - Células
Pleomorficas
-Entorno Celular
-Fibrosis/
Esclerosis
- Necrosis
Variante histol6gica|Cada uno de los Lo observado por el Razén 1. Predominio
sub tipos del investigador durante la Linfocitico Nodular.
linfoma de Hodgkin |revision de laminilla de 2. Clasico
segun patrén de Hematoxilina/ 2.1 Esclerosis
crecimiento, Eosina. Nodular
fibrosis, 2.2 Celularidad
composicion del Mixta
entorno celular, 2.3 Disminucién
namero y grado de Linfoide
atipia de las células 2.4 Rico en
de Reed-Sternberg Linfocitos
y la frecuencia de
infeccion por virus
de Epstein-Barr.
Inmuno Especificidad de la Lo observado por el Razon Reaccion vista en el
reaccion entre un |investigador durante la Inmunomarcador
marcadores antigeno y un revision de laminilla con utilizado

anticuerpo marcado

Inmunomarcacion

- Positivo: Reaccion




con colorantes.

expresada en tejido
control y tejido a
estudio

- Negativo:
Reaccién expresada
en tejido control y
sin expresion en
tejido a estudio

- Insatisfactorio
Sin reaccioén en
tejido control ni en
tejido a estudio.

Diagnostico por
Inmunomarcadores

Patologia
determinada segun
los
inmunomarcadores
reactivos.

Lo observado por el

investigador durante la
revision de laminilla con

Inmunomarcacion.

Razdén

1. Predominio
Linfocitico Nodular.

2. Clasico

2.1 Esclerosis
Nodular

2.2 Celularidad
Mixta

2.3 Disminucion
Linfoide

2.4 Rico en
Linfocitos

3. Otros

4.6 TECNICAS,

PROCEDIMIENTOS E

RECOLECCION DE DATOS

4.6.1 TECNICA Y PROCEDIMIENTOS

Para seleccionar todos los casos informados como Linfoma se utiliz6 el Sistema

INSTRUMENTOS A UTILIZAR EN LA

Integrado de Gestion del Seguro Social (SIGSS) que registra todos los especimenes

ingresados y diagnosticados por el departamento de Patologia, ademas se revisaron los

libros de Inmunohistoquimica del servicio que contienen los casos de patologia que

utilizaron inmunomarcadores para su diagnostico.

De todos los diagnosticos de Linfoma Hodgkin y No Hodgkin, se revisaron todos lo casos

de Linfoma de Hodgkin, para ello se buscé en el archivo del laboratorio de Histologia
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tanto laminillas de Hematoxilina/Eosina como las de Inmunohistoquimica, en algunos
casos se requiri6 el bloque de parafina y realizar nuevos estudios de
inmunohistoquimica.

Con nuestro material a estudio, investigadora y asesora observaron, interpretaron,
analizaron y diagnosticaron al microscopio de luz, anotando los hallazgos en la boleta de

recoleccion de datos, cumpliendo los criterios de inclusion y exclusion.

4.6.2. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS.
Se utiliz6 una boleta de recoleccién de datos que se llen6 a base a lo informado en el
resultado de patologia y lo observado por el investigador y asesor durante la revisiéon
de laminillas. (Ver anexos)

4.7 PLAN DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS
4.7.1 PLAN DE PROCESAMIENTO

Se realiz6 una base de datos en el programa Microsoft Excel 2010, segun los datos
obtenidos en la boleta de recoleccion de datos.

4.7.2 PLAN DE ANALISIS

Posterior a la tabulacion de datos obtenidos del instrumento, se analizaron e interpretaron
cada uno de los datos obtenidos a través de cuadros de informacion y graficas segun los

objetivos propuestos, utilizando el programa EPI INFO.
4.8 ALCANCES Y LIMITES

Este trabajo es Unicamente descriptivo, por lo que Unicamente se realiz6 la caracterizacion
sobre los hallazgos morfoldgicos y de inmunohistoquimica del Linfoma de Hodgkin

diagnosticados en la institucion.

4.9 ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION
La investigacién propuesta trabajé Unicamente con informes patoldgicos, laminillas y
Sistema electronico de la institucion, sin tener contacto directo con los pacientes;
categorizandolo como un estudio ético Clase I; por lo que no modificara en ninguna forma

las condiciones de los pacientes que sean estudiados.
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V. RESULTADOS
TABLA 1

Distribucion en Género del Linfoma de Hodgkin en Patologia del Hospital General de
Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

Género Numero de Casos Porcentaje

Masculino

Femenino

GRAFICA 1

Género en Linfoma de Hodgkin en Patologia del Hospital General de Enfermedades del
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

Femenino

Masculino

0 5 10 15 20 25 30 35 40

m No. De Casos
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TABLA 2

Edad de pacientes con diagnéstico de Linfoma Hodgkin en Patologia del Hospital General de
Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

Edad Numero de Casos Porcentaje

Menores de 10 afios
11 a 20 afios
21 a 30 afios
31 a 40 afos
41 a 50 afnos
51 a 60 afios
61 a 70 afios
Mayores de 70 afios
TOTAL

GRAFICA 2
Edad de pacientes con diagnéstico de Linfoma Hodgkin en Patologia del Hospital General de
Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

>70
61a70
51 a60
41350
31a40
21a30 28.6%

11220

<10

0 2 4 6 8 10 12 14

W No. de Casos
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TABLA 3

Tipo de Espécimen utilizado para el diagnostico de Linfoma Hodgkin en Patologia del
Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

Espécimen Numero de Casos Porcentaje

Ganglio (cervical, supra- 90.48 %

clavicular, inguinal)

Region retroperitoneal 02 4.76

Region mediastinal 01 2.38

Tejido blando (muslo) 01 2.38
TOTAL 42 100 %

GRAFICA 3

Tipo de Espécimen utilizado para el diagnostico de Linfoma Hodgkin en Patologia del
Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

Tejido blando 2.38%

Mediastino 2.38%

Retroperitoneo 4.76%

Ganglio

0 5 10 15 20 25 30 35 40

H No. de Casos
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TABLA 4

Criterios histol6gicos encontrados para el diagnostico de Linfoma Hodgkin en el
departamento de Patologia del Hospital General de Enfermedades del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social.

Criterio Histolégico Numero de Casos Porcentaje

Célula Reed-Sternberg 42 100 %
Célula Lacunar 29 69 %
Célula Momificada 20 47.6 %
Célula Pleomorfica 13 30.9 %
Célula Popcorn 02 4.8 %
Entorno Celular 41 97.6 %

(eosindfilos, célula

plasmética, histiocitos)
Fibrosis/Esclerosis 41 97.6 %
Necrosis 06 14.3 %

GRAFICA 4
Criterios histol6gicos encontrados para el diagnostico de Linfoma Hodgkin en el
departamento de Patologia del Hospital General de Enfermedades del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social.

Necrosis
Fibrosis/Esclerosis
Entorno Celular

Célula Popcorn 4.8%

Célula Pleomorfica

Célula Momificada

Célula Lacunar

Célula Reed-Sternberg

0 10 20 30 40 50

m No. De casos

15



TABLA S

Inmunomarcadores utilizados para diagnostico de Linfoma Hodgkin en el departamento de
Patologia del Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social.

Inmunomarcador Numero de Casos

CD15 97.60 %
CD30 42 100 %
CD 20 32 76 %
CD3 37 80 %
Virus Epstein Barr 16 38 %
Granzyme B 12 28 %

Porcentaje

GRAFICA 5
Inmunomarcadores utilizados para diagnostico de Linfoma Hodgkin en el departamento de
Patologia del Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad

Social.
Granzyme B
Virus Epstein Barr 6

CcD3

CD 20

CD 30

CD 15

0 10 20 30 40 50
m No. De Casos
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TABLA 6

Expresion de Inmunomarcadores utilizados para el diagnéstico de Linfoma Hodgkin en el
departamento de Patologia del Hospital General de Enfermedades del Instituto

Guatemalteco de Seguridad Social.

Expresion Positiva Expresién Negativa Insatisfactorio

%

Inmunomarcador

No. De Casos No.De Casos % No.De Casos %

CD15 21 50 03 7 17 40
CD30 42 100 00 0 00 00
CD 20 10 24 32 76 00 00
CD3 37 88 1 2.4 00 00
Virus Epstein Barr 11 26 04 9.5 01 2.4
Granzyme B 01 24 08 19 03 7

GRAFICA 6
Expresion de Inmunomarcadores utilizados para el diagnostico de Linfoma Hodgkin en el
departamento de Patologia del Hospital General de Enfermedades del Instituto

Guatemalteco de Seguridad Social.

Granzyme B

Virus Epstein Barr

O Insatisfactorio

H Negativo
CD 20

B Positivo

CD30

CD15

50




TABLA 7

Variante histolégica de linfoma de Hodgkin mas frecuente en el departamento de Patologia
del Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

Variante Histologica NuUmero de Casos Porcentaje

Predominio Linfocitico Nodular 01 2.4 %
Clasico

Esclerosis Nodular 15 35.7 %

Celularidad Mixta 23 54.8 %

Disminucién Linfoide 02 4.8 %

Rico en Linfocitos 01 2.4 %

42 100 %

GRAFICA 7

Variante histolégica de linfoma de Hodgkin mas frecuente en el departamento de Patologia

del Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

Rico en Linfocitos 24%

Disminucion Linfoide 4.8 %

Celularidad Mixta

Esclerosis Nodular

Predominio Linfocitico Nodular 24%

0 5 10 15 20 25

B No. De Casos
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

La literatura indica que el 30 % de todos los linfomas corresponden a Linfoma Hodgkin, en la
presente tesis difiere, debido a que de los 416 casos de linfomas diagnosticados en 5 afios,
el 10.3% (42 casos) correspondian a Linfoma Hodgkin, con una prevalencia de 0.04%. La
revision bibliografica no realza el predominio de género; en nuestro estudio se evidenci6 que
el género masculino tuvo tendencia a ser el mas afectado (tabla y grafica 1) con un 81 % (34
casos). En cuanto a grupo etareo se sabe que son los jovenes adultos donde se expresa
mayormente la enfermedad, comprobandolo en nuestro estudio (tabla y grafica 2) ya que las
edades comprendidas entre los 21 a 40 afios documentaron la mayor frecuencia de Linfoma
Hodgkin en un 52.4% (22 casos), 16.6% (7 casos) corresponden a menores de edad y 11.9
% (5 casos) corresponden a personas de la tercera edad; se documenta el caso mas joven
en un paciente de 5 afios y de 74 afios el de mayor edad.

El Linfoma Hodgkin es anatémicamente de localizacién linfatica periférica regional en
estadios tempranos, especificamente hablando de ganglios cervicales, lo anterior se refleja
en el tipo de espécimen en los que hicimos el diagnostico (Tabla y grafica 3) siendo el
90.48% (38 casos) correspondiente a ganglio cervical en su mayoria, Unicamente 5 eran de
localizacién supraclavicular e inguinal.

El Linfoma de Hodgkin para poder ser denominado de tal manera debe cumplir con las
siguientes caracteristicas: 1. Que surjan de ndOdulos linfaticos, usualmente ganglios
cervicales. 2. La mayoria de las manifestaciones clinicas se observan en jovenes adultos. 3.
El tejido neoplasico contiene un pequefio nimero de células tumorales grandes, mono o
multinucleadas designadas como Células Reed-Sternberg, embebidas en un fondo
inflamatorio mixto no neoplasico y células accesorias (Tabla y grafica 4). 4. Alrededor de las
células tumorales a menudo se van a disponer en forma de collarete o roseta like varios
linfocitos T. '* 5. Debe tener las caracteristicas inmunohistoquimicas propias (Tablas y
graficas 5y 6), es decir su positividad al CD15 y CD30 y negatividad para CD45, EMA, CD3.
Su correcto diagnostico orientara el adecuado tratamiento y su buen prondstico.

En cuanto a los tipos de Linfoma de Hodgkin, hay dos: 1) Predominio Linfocitico Nodular que
segun datos epidemioldgicos representa el 5% y 2) Clasico, que a su vez se divide en 4
subtipos: Esclerosis nodular (70%), celularidad mixta (20-25%), rico en linfocitos (5%) vy
disminucion linfoide (<1%), en conjunto representan el 95% de los Linfomas Hodgkin. **
Vemos en nuestro estudio que efectivamente el Linfoma de Hodgkin Clasico es el més

frecuente con un 97.7% (41 casos) y el 2.3% (1 caso) corresponde a Linfoma de Hodgkin
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Predominio linfocitico nodular. Los subtipos del Hodgkin Clésico variaron en frecuencia en
comparacion con la literatura; de mayor a menor tenemos Celularidad Mixta con 54.8 % (23
casos), esclerosis nodular 35.7% (15 casos), disminucion linfoide 4.8% (2 casos) y rico en
linfocitos 2.4% (1 caso) (Tabla y Gréfica 7).

La inmunomarcacion de la célula de Hodgkin, ademas de ayudar al diagnostico preciso del
linfoma de Hodgkin, ha contribuido a diferenciarlo de diversas entidades con las que se
puede confundir desde el punto de vista histolégico, como el linfoma T periférico (LTP), el
linfoma B rico en células T / rico en histiocitos (LBRCTH), el linfoma de células grandes B
primario mediastinal (timico), el linfoma anaplasico de células grandes (LACG), la
linfadenopatia reactiva de origen viral (mononucleosis infecciosa), las metastasis (melanoma,
tumor de células germinales y algunos sarcomas).*® Lo citado explica 9 casos diagnosticados
inicialmente como Linfoma Hodgkin y que al reevaluarlos durante la investigacion
apegandonos estrictamente a los hallazgos morfoldégicos y de inmunohistoquimica se
concluyeron como Linfomas no Hodgkin: 6 Linfomas Anaplasicos de Células Grandes “T”, 1
Linfoma Difuso de Células Grandes “B”, 1 Linfoma difuso de Célula pequefia, 1 Linfoma B de
células Grandes rico en células T; como se dijo anteriormente el correcto diagnéstico
conlleva a un adecuado tratamiento, debido a que los diagndsticos diferenciales como vemos
son linfomas de alto grado, agresivos, es sumamente importante identificar criterios
morfolégicos sin falta, solicitar Unicamente los inmunomarcadores indicados para la entidad,
debido a que en varios casos evaluados se identificaron hasta 8 inmunomarcadores extras a
los necesarios, lo que puede provocar inestabilidad diagnoéstica, ademas de gasto
innecesario de insumos. Se pudo observar también la conducta de expresion del CD15 y
CD30 con positividad del 50 y 100% respectivamente (tabla y gréafica 6), dato importante ya
que el Linfoma Hodgkin con inmunofenotipo variable como lo es CD15 negativo puede tener
correlacion pronostica, pues los pacientes tienen un curso clinico malo, comparado con los
casos con expresion de CD15, sin embargo hay un 40% (17 casos) de CD15 que se

interpretaron como insatisfactorio.
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6.1 CONCLUSIONES

6.1.1 La prevalencia de Linfomas en el departamento de Patologia del Hospital General de
Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social es de 0.46%.

6.1.2 La prevalencia del Linfoma de Hodgkin en el departamento de Patologia del Hospital
General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social es de
0.04%, del total de piezas recibidas

6.1.3 El Linfoma de Hodgkin representa el 10.3% de todos los Linfomas diagnosticados en
Patologia durante el periodo de estudio.

6.1.4 El tipo histol6gico mas frecuente de linfoma de Hodgkin fue el Clasico, y la variante
histol6gica mas frecuente fue Celularidad Mixta con un 54.8% (23 casos).

6.1.5 Los criterios histolégicos mas frecuentes para el diagnéstico de Linfoma Hodgkin son
las Células Reed-Sternberg, células lacunares, células momificadas, entorno celular
(eosindfilos, células plasmaticas, histiocitos) vy fibrosis/esclerosis.

6.1.6 Los criterios histolégicos son el marcador mas importante para definir el estudio de
inmunohistoquimica y realizar el diagndstico de Linfoma Hodgkin.

6.1.7 Los inmunomarcadores mas utilizados para diagnéstico de Linfoma Hodgkin en el
departamento de Patologia del Hospital General de Enfermedades del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social son CD15, CD30, CD3, CD20, Virus Epstein-Barr,
Granzyme B.

.6.1.8 El ganglio linfatico es el espécimen mayormente biopsiado para el diagnostico de
Linfoma de Hodgkin.

6.1.9 Las edades comprendidas entre 21 a 40 afios son los méas afectados por Linfoma
Hodgkin con un 52.4% (22 casos).

6.1.10 El Linfoma Hodgkin predomina en el género masculino presentadndose en un 81%

(34 casos).
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6.2 RECOMENDACIONES

6.2.1 Realizar Estadistica anual de prevalencia de Linfoma Hodgkin.

6.2.2 Utilizar estrictamente los criterios histologicos de Linfoma Hodgkin y guiar los
Inmunomarcadores.

6.2.3 Tomar biopsia de diferentes especimenes para captar Linfoma Hodgkin.

6.2.4 Mantener en vigilancia los pacientes comprendidos en las edades de 21 a 40 afos, por
presencia y prevalencia del Linfoma Hodgkin y tomarlo en cuenta al momento del
diagnéstico.

6.2.5 Tener en consideracion que el género mas afectado es el masculino al momento del
diagnéstico.

6.2.6 Realizar més estudios de tesis en relacion a estadisticas de las diferentes entidades
patolégicas vistas en el departamento de Patologia del IGSS.

6.2.7 Solicitar el panel de Inmunohistoquimica pertinente para el diagndstico de Linfoma de
Hodgkin.

6.2.8 Cumplir conscientemente con los criterios histomorfologicos al diagnosticar cualquier
entidad patolégica.

6.2.9 Mejorar el Sistema Integrado de Gestion del Seguro Social (SIGSS) a manera de
facilitar la realizacion de estadisticas.

6.2.10 Archivar correctamente el material diagnostico, entiéndase laminillas y bloques de
parafina, para facilitar estudios de tesis.

6.2.11 Socializar con la especialidad que compete, toda la informacién obtenida de trabajos
de investigacion.

6.2.12 Entrenar al personal técnico de inmunohistoquimica.

6.2.13 Contratar recurso humano especializado para manejo, diagnéstico, interpretacion y

docencia en tejido linfoide y hematopoyético.
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VIII. ANEXOS

Universidad de San Carlos de Guatemala
Facultad de Ciencias Médicas

Post Grado de Patologia

Instituto Guatemalteco de Seguridad Social,
Hospital General de Enfermedades

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS
“‘LINFOMA DE HODGKIN"

No. Patologia

1. Género:
Masculino Femenino

2. Edad
< 10 afos

11 a 20 afos
21 a 30 afios
31 a 40 afios
41 a 50 afos
51 a 60 afios
61 a 70 afios

>70 afos

3. Espécimen:

4. Criterios Histoldgicos
a. Células Reed Sternberg
Presentes Ausentes

b. Células Lacunares
Presentes Ausentes

c. Células Popcorn
Presentes Ausentes
d. Células Momificadas

Presentes Ausentes

e. Células Pleomorficas
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Presentes Ausentes

f. Entorno celular (eosindfilos, células plasméticas, histiciotos)
Presente Ausente

g. Fibrosis
Presente Ausente

h. Necrosis
Presente Ausente

5. Diagnostico Morfologico
a) Predominio Linfocitico Nodular___
b) Clasico
b.1 Esclerosis Nodular
b.2 Celularidad Mixta
b.3 Disminucion Linfoide
b.4 Rico en Linfocitos

6. Inmunomarcadores utilizados:

7. Diagndstico con Inmunomarcadores
a. Predominio Linfocitico Nodular
b. Clasico
b.1 Esclerosis Nodular
b.2 Celularidad Mixta
b.3 Disminucion Linfoide
b.4 Rico en Linfocitos
C. Otros
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