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RESUMEN

Introducción: El examen de biopsia de médula ósea ha sido
una parte esencial para la estadificación de los pacientes con en-
fermedad de Hodgkin (EH), la infiltración de médula ósea al mo-
mento del diagnóstico de EH cataloga al paciente como una en-
fermedad avanzada (E IV). El presente estudio tiene como obje-
tivo conocer si existen factores predictivos, clínicos, radiológicos
y de laboratorio que permitan al oncólogo pediatra decidir de
manera objetiva en qué pacientes debe o no realizar biopsia de
médula ósea o debe de seguir siendo considerada parte del abor-
daje diagnóstico básico de los pacientes con EH.
Material y método: se incluyeron a los pacientes de uno u otro
sexo con diagnóstico histopatológico de enfermedad de Hodgkin.
Se consideraron como factores predictivos la variedad histológi-
ca, la presencia o ausencia de síntomas B, el estadio al momento
del diagnóstico sin tomar en cuenta la infiltración a la médula
ósea según la estadificación de Ann Arbor. Se realizó biometría
hemática completa, DHL y fosfatasa alcalina. Como variable de-
pendiente se realizó biopsia de médula ósea bilateral a todos los
pacientes posterior a la estadificación inicial, la médula ósea fue
evaluada en el departamento de patología de nuestro hospital.
Se formaron dos grupos el primero con afección a la médula ósea
y el segundo sin afección a la misma realizándose un análisis de
correlación entre la afección o no a la médula ósea y los factores
predictivos estableciendo la significancia estadística de estas úl-
timas tomando en cuenta el error alfa de .05. Para las variables
continuas se realizó el análisis con prueba de t y para las varia-
bles ordinales y nominales prueba exacta de Fisher.
Resultados: Se analizaron 109 pacientes. Los síntomas B (p =
0.036), el estadio avanzado (p = 0.01), variedad histología, deple-
ción linfocítica (p = 0.022), los niveles Hb al momento del diag-
nóstico (p = 0.01) y los niveles de fosfatasa alcalina ( p = O.006)
mostraron tener una fuerte asociación con el resultado positivo
de la biopsia de médula ósea. El estadio clínico se modificó en 12
pacientes posterior a la realización de las biopsias de médula
ósea, del estadio III se estatificaron como IV sin embargo no
hubo un solo caso en que un estadio temprano I o II se modifica-
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ra como consecuencia del resultado de la MO, esto no tuvo reper-
cusión en el tratamiento ya que el manejo para ambos estadios
avanzados es el mismo. No se encontró asociación con género,
cuenta leucocitaria o plaquetaria.
Conclusión: de acuerdo a lo reportado en este estudio y en es-
tudios previos, la biopsia de MO podría estar limitada a pacien-
tes con determinadas características clínicas como estadios clíni-
cos III y IV así como en los pacientes con presencia de síntomas
B, o con variedad histológica de depleción linfocítica, niveles ba-
jos de Hb o fosfatasa alcalina elevada, lo que podría asegurar evi-
tar realizar un procedimiento invasivo doloroso al paciente con
EH que no tenga estas características.
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ABSTRACT

Introduction: Bone marrow biopsy is important in the staging
of patients with Hodgkin�s disease, the bone marrow infiltration
at diagnosis belongs to advanced stage (E IV). The objective of
this study was to evaluate the association between the clinical ra-
diological and laboratory tests associated with bone marrow in-
filtration in Hodgkin�s disease.
Materials and methods: Both sex patients were included with
the histopathologic diagnosis of Hodgkin�s disease, the predictive
factors were B symptoms, the histologiy and stage. At diagnosis,
initial test included complete blood count (CBC), platelet count,
lactic dehydrogenase and alkaline phosphatase. After clinical
staging bilateral bone marrow biopsy was performed. The Depart-
ment of Pathology from our Institute reviewed all specimens. Two
groups were made: the first with  bone marrow inolvement and the
second without it The correlation was established between predic-
tion factors and bone marrow outcome.
Results: One hundred and nine patients were included, B symp-
toms (p 0.036), stage (p 0.01), lymphocyte depletion histology (p
0.022), hemoglobin count (p 0.01) and the alkaline phosphatase lev-
el (p 0.006) have strong association with the bone marrow infiltra-
tion. Only in 12 patients the stage change after bone marrow biopsy,
this change was in stage III to stages IV, no change were present in
stages I or II. Leukocytic count and platelet counts, don�t have asso-
ciation with the infiltration of Hodgkin disease to the bone marrow.
Conclusion: The bone marrow biopsy at diagnostic of
Hodgkin�s disease must be perform only in the patients with B
symptoms, patients with advanced stage (III or IV) or lymphocyte
depletion histology, also in patients with low levels of hemoglo-
bin or high levels of alkaline phosphatase.

Key words: Bone marrow biopsy, Hodgkin�s disease.



Rev Inst Nal Cancerol (Mex) 2000; 46 (4).
227

edigraphic.com

INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Hodgkin (EH) fue descrita inicial-
mente por Malphigi en l66l mencionando los hallaz-
gos macroscópicos postmortem. En l832, Thomas
Hodgkin la describió histológicamente como una
afección del sistema linfático con distribución prede-
cible. Sin embargo es hasta l898 con Sternberg y en
l902 con Reed cuando se realiza una descripción his-
tológica de la enfermedad, estableciéndose la defini-
ción de una célula específica de Hodgkin: la célula de
Reed Sternberg.1 En la actualidad se define como
una neoplasia maligna con diseminación por conti-
güidad ganglionar, aunque su origen ha sido objeto
de múltiples controversias, recientemente se ha rela-
cionado con la línea de los linfocitos B.2

La enfermedad de Hodgkin (EH) ocupa el cuarto
lugar en frecuencia de presentación dentro de las
neoplasias malignas en el Instituto Nacional de Pe-
diatría.3 Se caracteriza por tener dos picos de inci-
dencia: uno antes de la adolescencia y el segundo en
la 6a. década de la vida. En países en vías de desarro-
llo tiende a presentarse en edades más tempranas,
entre los 5 y l5 años de edad, siendo rara la presenta-
ción antes de los 5 años.2 Durante las tres últimas
décadas el diagnóstico y manejo de la EH en niños ha
cambiado significativamente, resultando en un dra-
mático incremento en la sobrevida global. Estudios
recientes demuestran una sobrevida global a los 5
años de 90% para estadios tempranos4-8 y una sobre-
vida libre de eventos de 70 a 90 a los 5 años para es-
tadios avanzados.9,10 Esta mejoría se ha logrado de-
bido a los avances en técnicas de imagen que han lle-
vado a una estadificación clínica más aproximada y
al uso de combinaciones efectivas de quimioterapia
y/o radioterapia a campos involucrados en el trata-
miento.2

El examen de biopsia de médula ósea ha sido una
parte esencial para la estadificación de los pacientes
con EH, la infiltración de médula ósea al momento
del diagnóstico de EH cataloga al paciente como una
enfermedad avanzada (estadio IV), independiente-
mente de otros parámetros de estadificación, con las
implicaciones terapéuticas y pronósticas de un esta-
dio avanzado.11-13

La interpretación de un espécimen de médula ósea
es difícil de realizar, debido a que las células de Reed
Sternberg no son siempre evidentes; sin embargo,
existen estudios los cuales muestran que en los pa-
cientes con estadios clínicos tempranos la biopsia de
médula ósea ofrece poca información, sin modificar
el estadio clínico previo a su realización, caso contra-
rio en los estadios avanzados. Tomando en cuenta

que se trata de un procedimiento invasivo, doloroso
y traumático para el paciente, el presente estudio tie-
ne como objetivo conocer si existen factores predicti-
vos, clínicos, radiológicos y de laboratorio que permi-
tan al oncólogo pediatra decidir de manera objetiva
en qué pacientes debe o no realizar biopsia de médu-
la ósea o debe de seguir siendo considerada parte del
abordaje diagnóstico básico de los pacientes con EH.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se calculó el tamaño de la muestra considerando el es-
tudio de Mahoney y cols,14 en el que se establece el pa-
pel de la biopsia de médula ósea en niños con enferme-
dad de Hodgkin en la estadificación, donde se estudia
una población de 110 pacientes con diagnóstico de en-
fermedad de Hodgkin a los cuales se les realizó biop-
sia de médula ósea al diagnóstico encontrando una
frecuencia de infiltración de l.8% (2 casos), asociándo-
se a factores predictivos de infiltración (enfermedad
en estadio avanzado y presencia de síntomas B. Se cal-
culó el tamaño de la muestra con la fórmula n = (Zpq)
x (Za + Zb )/delta 2, tomando un error alfa de 0.05 y
un error B de .2 con un poder de .8, obteniéndose un
tamaño de muestra de 90 casos + 20 pacientes para
evitar el riego de no-inclusión. Se incluyeron a los pa-
cientes de ambos sexos con diagnóstico histopatológi-
co de enfermedad de Hodgkin. Se consideraron como
factores predictivos la variedad histológica, la presen-
cia o ausencia de síntomas B, el estadio al momento
del diagnóstico sin tomar en cuenta la infiltración a la
médula ósea según la estadificación de Ann Arbor,1 la
cual se realizó por medio de evaluación clínica comple-
ta y de tomografía computada de tórax (mediastino) y
abdomen, en los pacientes con duda en la tomografía
de afección infradiafragmática se corroboró o descartó
con ultrasonido abdominal y cuando esto no fue con-
cluyente con laparotomía estadificadora. Se realizó
biometría hemática completa con diferencial conside-
rándose afectado cuando existían citopenias con base
en los valores para la edad según Forestier y cols. (Pe-
diatr Res l986; 20: 342). Determinación de niveles sé-
ricos de deshidrogenasa láctica y fosfatasa alcalina.
Como variable dependiente se realizo biopsia de mé-
dula ósea bilateral a todos los pacientes posterior a la
estadificación inicial, la médula ósea fue evaluada en
el departamento de patología de nuestro hospital. El
estudio se consideró positivo con base en los criterios
diagnósticos de la conferencia de Ann Arbor que inclu-
yen infiltración por células típicas de Reed Sternberg o
sus variantes mononucleares con las características ce-
lulares descritas para las variedades histológicas y que
usualmente incluyen áreas de fibrosis.
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Las variables de interés fueron capturadas en las
hojas diseñadas para tal efecto y posteriormente se in-
cluyeron en una hoja de cálculo en el programa de
cómputo SPSS for Windows Release 8.0. Se analiza-
ron las variables epidemiológicas a través de medidas
de tendencia central y de dispersión para describir las
características de la población estudiada (Cuadro I).
Se formaron dos grupos el primero con afección a la
médula ósea y el segundo sin afección a la misma
realizándose un análisis de correlación entre la afec-
ción o no a la médula ósea y los factores predictivos

estableciendo la significancia estadística de estas úl-
timas tomando en cuenta el error alfa de .05. Para
las variables continuas se realizó el análisis con
prueba de t y para las variables ordinales y nomina-
les prueba de c2.

RESULTADOS

Se incluyeron l09 pacientes pediátricos que cumplie-
ron los criterios de inclusión. La edad promedio fue
de 8.5 años (mínima de 3.8 y máxima de 17 años). El

Cuadro I. Asociación entre la afección de la médula ósea por enfermedad de Hodgkin y factores predictivos al diagnóstico.

Biopsia MO positiva Biopsia MO negativa
Característica No. de pacientes No. de pacientes Valor de p

n  16  93
Género (M/F) 12/4  76/17 0.370

Síntomas B
Presentes 11 38
Ausentes 5 55 0.036

Hemoglobina (g/dL)
Media 9.04 11.69
Mínima-Máxima 3.92-14.2 7.29-16.9 0.001

Leucocitos/mm3

Media 7,168 8,625
Mínima-Máxima 4,544-9,792 6,447-10,803 0.589

Plaquetas/mm3

Media 239,812 292,704
Mínima-Máxima 136,000-345,628 269,436-315,472 0.135

DHL
Media 287 259
Mínima-Máxima 203.62-370.78 218-285 0.187

Fosfatasa alcalina
Media 468.69 218
Mínima-Máxima 297-558 200-235 0.006

Variedad histológica
Esclerosis nodular 9 58 .518
Depleción linfocítica 3 2 .022
Celularidad mixta 4 31 .365
Predominio linfocítico 0 2 .722

Estadio clínico
I 0 17
II 0 15 0.01
III 12 50
IV 4 11
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sexo masculino ocupó un 80.7% (88 pacientes) y el
sexo femenino 19.3% (21 pacientes) con una relación
hombre/mujer de 4.19/1. El promedio de duración de
los síntomas antes al diagnóstico fue de seis meses.
Los síntomas B se presentaron en 49 (45%) de los
pacientes. La variedad histológica esclerosis nodular
se presentó en 67(61.5%) casos; celularidad mixta en
35 (32.1%); depleción linfocítica en 5 (4.6%) y predo-
minio linfocítico en 2 (1.8%). Los estadios clínicos III
y IV constituyeron 70.4% de los casos.

El número de pacientes con biopsia de médula ósea
positiva y negativa fue de l6 (14.6%) y 93 (85.3%) casos
respectivamente. Las características de los parámetros
hematológicos y bioquímicos así como las característi-
cas de asociación de médula ósea positiva con las dife-
rentes variables se describen en el cuadro I. Los sínto-
mas B se presentaron en el 68.7% de los pacientes con
biopsia positiva y solamente en el 40% con biopsia ne-
gativa con una p = 0.036. De acuerdo a los criterios de
Ann Arbor el 75% de los pacientes con biopsia de mé-
dula ósea positiva fueron estadio III y el 25% estadio
IV, mientras que no se presentaron estadios clínicos I y
II con afección a médula ósea con una p = 0.01. La va-
riedad histológica depleción linfocítica mostró una aso-
ciación importante con la infiltración a médula ósea ya
que el 18.75% de los pacientes con biopsia positiva fue-
ron de esta variedad histológica mientras que sólo el
2.1% de los que fueron negativos en la biopsia fueron
de esta histología con una p = 0.022. Otra de las varia-
bles que mostró asociación con el resultado de la mé-
dula ósea fueron los niveles de hemoglobina ya que
en los pacientes con infiltración positiva los niveles
medios de hemoglobina fueron de 9.04 g/L mientras
que en los pacientes sin afección medular la media
fue de 11.69 g/L con una p = 0.01. Por último, los ni-
veles de fosfatasa alcalina mostraron una diferencia
importante entre el grupo de afección a la médula
ósea con una media de 468.69 ng/dL mientras que el
grupo sin afección la media fue de 218 ng/dL con una
p = 0.006. El estadio clínico se modificó en 12 posterior
a la realización de las biopsias de médula ósea, pacien-
tes de estadio III se estadificaron como IV, sin embargo
no hubo un solo caso en que un estadio temprano I o II
se modificara como consecuencia del resultado de la
MO; esto no tuvo repercusión en el tratamiento ya que
el manejo para ambos estadios avanzados es el mismo.
No se encontró asociación con género, cuenta leucocita-
ria o plaquetaria (Cuadro I).

DISCUSIÓN

La mayoría de reportes en la literatura enfocados al
estudio de infiltración a médula ósea en pacientes

con enfermedad de Hodgkin han sido realizados en
pacientes adultos, describiendo una frecuencia que
varía entre un 2 y 32 %.14,15,19-21 Howard y cols re-
portan una frecuencia de infiltración a médula ósea
en pacientes adultos de l0%, lo mismo que Bartl y
cols.13,22 Mientras que Doll y cols reportan una fre-
cuencia de 13% también en pacientes adultos.14 Exis-
ten muy pocos reportes en la literatura de estudios
de este tipo en pacientes pediátricos. Mahoney y cols.
en un estudio de 110 pacientes con enfermedad de
Hodgkin en el Texas Children Hospital encontraron
una frecuencia de infiltración de l.8% solamente.23-26

Así mismo estos autores señalan varias caracterís-
ticas clínicas, hematológicas, histopatológicas bien
establecidas que se asocian a infiltración de médula
ósea al momento del diagnóstico en pacientes no tra-
tados con EH. Éstas incluyen: sexo masculino, cito-
penias (anemia, plaquetopenia y leucopenia), y las
variedades histológicas depleción linfocítica y celula-
ridad mixta.14,21,23 Los niveles elevados de fosfatasa
alcalina también se han encontrado como factor pre-
dictivo de infiltración a médula ósea por enfermedad
de Hodgkin.22 Otros parámetros estudiados incluyen
niveles aumentados de DHL y aumento de la veloci-
dad de sedimentación globular reportándose sin va-
lor significativo.14 La presencia de síntomas B y en-
fermedad en estadio clínico avanzado se han asocia-
do significativamente a infiltración de médula ósea
por EH, reportándose hasta en un 25 a 35%.22,27 Ma-
honey y cols en su estudio de 110 pacientes pediátri-
cos con diagnóstico de EH encontraron infiltración a
médula ósea sólo en dos pacientes (l.8%) ambos con
estadio clínico avanzado, presencia de síntomas B,
citopenias y variedades histológicas, depleción linfo-
cítica y celularidad mixta, ningún paciente con esta-
dio clínico temprano fue afectado;23 Doll y cols. de un es-
tudio de 59 pacientes con estadio clínico temprano(IA,
IIA), ninguno tuvo evidencia de infiltración a médula
ósea.14

Howard MR y cols reportan infiltración de l a 2%
en estadios clínicos I y II;13 Macintree y cols. en un
estudio de 613 pacientes con EH reportan 6% de in-
filtración médula ósea, todos los pacientes con MO
positiva tuvieron estadio clínico avanzado y presen-
cia de citopenias.20 Bartl y cols reportan una fre-
cuencia de infiltración a médula ósea en estadios
tempranos de un 1 a 2% y para estadios clínicos
avanzados de un 25 a 45%.22

Todos los autores mencionan que la biopsia de
médula ósea da poca información diagnóstica adicio-
nal para la estadificación en pacientes con estadio
clínico temprano, y sugieren que estos pacientes pue-
den tener una baja posibilidad de tener infiltración a
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médula ósea y por consiguiente no tener implicacio-
nes terapéuticas y pronósticas. Sugiriendo que este
estudio es un procedimiento invasivo pudiera limi-
tarse a los pacientes con los factores de riesgo de in-
filtración a médula ósea.

En nuestro estudio se encontró una frecuencia de
infiltración a médula ósea al diagnóstico en pacien-
tes con enfermedad de Hodgkin no tratados de
14.6%, mayor a lo descrito por Mahoney y cols. para
pacientes pediátricos quienes describen una frecuen-
cia de l.8% y similar a lo que se describe para pacien-
tes adultos de 12-14%.14,20,21

De las características descritas en asociación a in-
filtración de médula ósea como género, estadio clínico
avanzado, presencia de síntomas B, citopenias, varie-
dades histológicas, celularidad mixta y depleción lin-
focítica así como niveles elevados de fosfatasa alcalina
y deshidrogenasa láctica14,21-23 se encontró en este es-
tudio asociación significativa con estadio clínico avan-
zado (III y IV) y presencia de síntomas B . A diferen-
cia de lo reportado por Mahoney y cols para pacientes
pediátricos, en nuestro estudio encontramos cinco pa-
cientes con biopsia de médula ósea positiva que no
presentaron síntomas B. Estas dos características son
las que se reportan principalmente en asociación a in-
filtración de médula ósea por enfermedad de Hodgkin
tanto en pacientes adultos como pediátricos.22,27 Con-
trariamente a los estadios avanzados ningún paciente
con estadio clínico I y II presentó infiltración a médu-
la ósea. La variedad histológica depleción linfocítica se
presentó en cinco pacientes, tres de los cuales presen-
taron infiltración a médula ósea al diagnóstico, esta-
bleciéndose asociación significativa (p .022). Los nive-
les de fosfatasa alcalina se encontraron elevados en
nueve (56.2%) de 16 pacientes con biopsia de médula
ósea positiva, con un valor promedio de 468 U/L contra
218 U/L para el grupo de biopsia de médula ósea nega-
tiva estableciéndose asociación significativa entre nive-
les séricos elevados de fosfatasa alcalina e infiltración
de médula ósea en nuestro estudio (Cuadro I). Entre
los parámetros hematológicos estudiados la cuenta
plaquetaria y leucocitaria no presentaron asociación,
no así el nivel de hemoglobina que sí mostró asocia-
ción significativa a infiltración de médula ósea. En
este estudio no se encontró asociación con niveles sé-
ricos de DHL como se reporta por otros autores.14

No se encontró asociación significativa entre va-
riedad histológica celularidad mixta e infiltración a
médula ósea. De los 16 pacientes con biopsia de mé-
dula ósea positiva, nueve presentaron la variedad
histológica esclerosis nodular, correspondiendo al
l5% del total de pacientes con esta variedad. Estos
resultados son similares a los descritos por Bartl.22

El género masculino no mostró asociación significa-
tiva como se reporta por otros autores.22,14

CONCLUSIÓN

En este estudio se encontró una frecuencia de infil-
tración a médula ósea de 14.6% mayor a lo descrito
en reportes previos para pacientes pediátricos. De
los factores conocidos que se asocian a infiltración de
médula ósea por enfermedad de Hodgkin encontra-
mos asociación estadísticamente significativa con es-
tadio clínico avanzado, presencia de síntomas B, va-
riedad histológica, depleción linfocítica, nivel de he-
moglobina y nivel sérico de fosfatasa alcalina. No se
encontró asociación significativa a género y variedad
histológica celularidad mixta como se reporta en la
literatura. En estadios clínicos tempranos I y II no
se encontró ningún caso de afección a médula ósea.
De acuerdo a lo reportado en este estudio y en estu-
dios previos la biopsia de MO podría estar limitada a
pacientes con determinadas características clínicas
como estadios clínicos III y IV así como en los pa-
cientes con presencia de síntomas B, o con variedad
histológica de depleción linfocítica, niveles bajos de
Hb o fosfatasa alcalina elevada, lo que podría asegu-
rar evitar realizar un procedimiento invasivo doloro-
so al paciente con EH.
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