Rev. Med. Univ. Navarra, XVI1: 175, 1972

UNIVERSIDAD DE NAVARRA. FACULTAD DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE MEDICINA INTERNA

Significacién de las manifestaciones clinicas

en la enfermedad de Hodgkin (E H.)

B. Fidalgo Vaguero

RESUMEN

El trabajo presente describe las caracteristicas clinicas observadas en tres
pacientes con enfermedad de Hodgkin en distinto estudio evelutivo de la
enfermedad. Las manifestaciones presentes en cada caso, son analizadas en
relacién con los criterios en que se basa su aciual consideracion fisio-

patolégica.

Durante muchos afios, la peculiar ca-
racterfstica del poliformismo clinico de
la Enfermedad de Hodgkin (E. H.), ha
motivado el enfoque de la naturaleza ba-
sica del proceso, como dilema entre una
enfermedad neoplésica o inflamatoria, con
predominio de la primera hipdtesis so-
bre la segunda. Ante los resultados nega-
tivos en la busqueda de un agente etio-
I6gico, han sido dos criterios, el clinico
y el anatomopatoldgico, los que han apor-
tado las bases para su consideracién en
uno u otro sentido. Desde el punto de
vista anatomopatoldgico, se han podido
establecer una serie de tipos histoldgicos
que, desde las descripciones iniciales de

Jackson y Parker '% hasta las mads recien-
tes y completas de Lukes y col. 8 han
servido, hasta cierto punto, para deslin-
dar una serie de grupos con diferente
evolucién y significacidon prondstica se-
gun predomine el tipo celular inflama-
torio inespecifico (linfocitos o histocitos)
o las células neopldsticas (de Stenrberg o
reticulares (tabla I).

En el plano clinico, los estudios de Pe-
ters 2, de Kaplan !4, y mads recientemen-
te los de Ultman % han permitido, asimis-
mo, segregar 4 grupos o estadios, con di-
ferente evolucién y prondstico en razén
de la localizacién anatémica del proceso,
cada uno de ellos divididos en subgru-
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TABLA 1

CLASIFICACION DE LOS TIPOS HISTOLOGICOS DE E.H. DE ACUERDO CON
LUKES Y COLABORADORES

Tipos histoldgicos

Tipo celular predominante

Linfohistiocitario Predominio de

Nodular

la proliferacién
tendencia a formacién de ndédulos.

linfocitico o histocitico con

Linfohistiocitario
Difuso

Idénticos tipos celulares mds diseminados uniformemente.

Esclerosis Nodular

Proliferacién de tejido linfoide generalmente de tipo linfocitico
recortada por bandas de tejido coldgeno birrefringente.

Mixto

Equilibrio entre proliferacidn
lares y de Stenrberg.

linfohistiocitica y células reticu-

Fibrosis Difusa

Predominio de fibrosis y aumento de células de Stenrberg.

Reticular

Predominio de células de Stemberg casi en exclusividad.

pos, segun estén presentes o no los sin-
tomas sistemdticos (tabla ID.

Desde el punto de vista epidemioldgico,
la enfermedad ofrece, por otra parte, una
curva de Gaus de tipo bimodal con un
pico de alta incidencia entre los 20 y
40 afios, y un segundo mds alto entre
los 60 y 80 afios!?.

Los hallazgos anteriormente comentados
podrian interpretarse como la existencia
de diversos tipos de enfermedad, cada

uno de ellos de posible naturaleza dife-
rente. Sin embargo dos hechos nuevos,
comprobados en el curso del dltimo dece-
nio, hacen esta interpretacidén poco verosi-
mil, y afiaden, por otra parte, nuevas di-
mensiones a la consideracién fisiopatold-
gica de la enfermedad hodgkiniana. El
primer hecho se deriva de los datos ob-
tenidos en la evoucién de la enfermedad
a través de la observacion clinico pato-
légica, en virtud de los cuales puede
comprobarse que la enfermedad puede

CLASIFICACION CLINICA DE LA E.H. EN

TABLA II

RAZON
DE LA ENFERMEDAD

(Tomado de Ultman)

DEL ESTADIO EVOLUTIVO

Estadios

1 Enfermedad limitada a una regién anatdmica.

1I-1 Enfermedad limitada a dos regiones anatémicas combinadas en el
mismo lado del diafragma,

I1-2 Enfermedad en mds de dos regiones anatémicas o mds Tegiones no
contignas en el mismo lado del diafragma.

111 Enfermedad en ambos lados del diafragma pero limitada a la afecta-
cién de los ganglios Ilinféticos, bazo y anillo de Waldeyer,

v Afectacién médula dsea, parénquima pulmonar, pleura, higado, hueso,
piel, rifones, tracto digestivo o cualquier tejido u O6rgano distinto de
los ganglios 1i1}fétig§§, el brazo gf}_}pillo de Waldeyer.

Todos los estadios son subclasificados como “A” o como “B”

indicar la ausencia o presencia de sintomas generales.

para
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evolucionar pasando por distintos esta-
dios, correspondientes a los grupos ante-
riormente comentados 3. El segundo hecho
proviene del descubrimiento de las alte-
raciones en el mecanismo de defensa ce-
tular que han podido evidenciarse en es-
tos enfermos ', y mds concretamente en
la participacién de la inmunidad celu-
lar 1.

De esta forma, puede decirse que a la
consideraciéon bipolar de la E. H. como
una enfermedad inflamatoria o neoplds-
tica, se une, en la actualidad, un tercer
aspecto, el inmunitario, que la sitda en
un plano tridimensional, sin que se pue-
da afirmar con seguridad, cudl o cuiles
de estos factores es el auténtico agente
causal o desencadenante, y cudl es el gra-
do de relacién o dependencia entre ellos 1,
Analizaremos a continuacion algunos as-
pectos, relativos a esta triple considera-
cién etiopatogénica, a través de la pre-
sentacién de tres casos clinicos represen-
tativos de esta enfermedad (tabla III).

Caso n.° 1.—{J. L. R.) Mujer casada, de
31 afios sin antecedentes familiares o per-
sonales relevantes. Desde hacia dos afios
y medio habia notado la apariciéon de una
prominencia indolora en la mama izquier-
da, y de una tumoracion ovalada, de
unos dos centimetros, en el hueco supra-
clavicular izquierdo. En los ultimos 6
meses aquejaba parestesias y radiculal-
gias en el brazo izquierdo y tos y disnea
progresiva desde hacia dos meses. No
aquejaba prurito, ni sudoracidn.

La exploracién fisica reveld la existen-
cia de una mama izquierda extraordina-
riamente agrandada, con multiples né-
dulos de consistencia dura, de cardcter
difuso, localizados en cuadrante superior
externo, con clara infiltracién de la piel
y del pezén. A ello se unia la presencia
de un infiltrado ganglionar en el hueco
supraclavicular izquierdo y adenopatias
axilares bilaterales. El drea esplénica se
percutia aumentada y el polo inferior del
bazo se palpaba en la inspiracién profun-
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da. El hemitérax izquierdo era poco mo-
vil, ofreciendo matidez a la percusion en
la mitad inferior del plano posterior, y
notable disminucién de funcién y roce
pleural en la auscultacién.

La radiografia del tdérax mostré una opa-
cificacion completa de los 2/3 inferiores
del pulmén izquierdo, adenopatias me-
diastinicas homo y contra laterales, asi
como signos de participacion pleural en
el lado izquierdo (fig. 1). Los exdmenes
complementarios indicaron la existencia
de una velocidad de sedimentacién fran-
camente acelerada (79-112j, y una fér-
mula leucocitaria con 8.000 leucocitos,
C=4; S=9; 1=2; M=1. El proteino-
grama sérico no mostrd alteraciones im-
portantes, siendo el contenido en gamma
globulina del 13 9, sin disminucién nota-
ble de las gamma globulinas (fig. 2). La
sensibilizacién parenteral con el dinitro-
cloro-benceno ofrecié una reactividad po-
sitiva débil. El resto de los exdmenes
practicados no ofrecieron alteraciones de
cardcter patoldgico.

El exdmen histolégico de tejido obteni-
do por biopsia de mama indicd la exis-
tencia de una E. H. en fase de fibrosis

Fig. 1.

Aspecto radioldgico del térax de la
paciente J.L.R. mostrando la afectacién pul-
monar y mediastinica,
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RESUMEN COMPARATIVO DE LOS DATOS MAS SIGNIFICATIVOS EN TRES PACIENTES CON E. H.

Antigiiedad

: ' . Gamma- Linfocitos - Estadio Tipo anato-
Casos | Sexo | Edad | de la en- Logiaél;za- Otr(;?msollg}?:ss globulina circulan- da%ei(ljttl:i,;—ea clinico mopatolé-
fermedad ¥ sérica (%) tes (%) (Ultman) gico (Lukes)
mama esplenome-
pulmén galia, pares-
feme- - ganglio tesias, o o Esclerosis
1 nino 31 2 anos supracla- MSD. y 1% 2% * VA modular
viculares y disnea.
axilares
pleura prurito
mediastino sudoracién Linfo- Hi
feme- - : , info - His-
2 nino | 26 4 afos axila _ herpes 16 % % + IV-B tocitaria
supraclavi-
culares
adenopatias | herpes
inguinales prurito
y Gseas sudoracidén
(columna fiebre i i
mascu- . , Fibrosis
3 lino 59 13 afos | jumbar y esplenome- 3,88 % 24 % h IvV-B difusa
hueso ilfa- galia

co) medias-
tino.

8L

OYANOVA ODTIVAId g
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Fig. 2. Inmunodifusién del suero de la pa-
ciente J.L.R. (E) frente a Inmunosueros es-
pecificos contra las distintas clases de gam-
ma globulinas. (N) representa los valores nor-
males,

nodular, con abundantes células de Stenr-
berg y algunos eosindfilos (fig. 3).

I.a paciente fue tratada durante 15 dias
con dosis progresivas de ciclo-fosfamida
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hasta alcanzar la dosis total de 6 grs. Un
mes mas tarde el infiltrado de la mama y
la condensacién pulmonar se habian re-
ducido considerablemente (fig. 4) obser-
vandose como efectos colaterales la pre-
sencia de una alopecia total sin que se
detectara repercusién significativa en los
elementos formes de la sangre periférica.

Caso n. 2—(E. E. P.) Mujer de 26 anos
soltera. Desde hacfa 1 afio habia notado
la aparicidon de una tumoracidn en ambos
hueco supraclaviculares, sin ninguna re-
percusidon en el estado general y sin sin-
tomas de sudoracién o prurito.

E]l unico dato positivo de la exploracion
clinica fue la existencia de una adenopa-
tfa Unica en la region supraclavicular de-
recha y de la presencia de adenopatias
mediastinicas paratraqueales homolatera-
les evidenciables radioldgicamente (fig. 5).
No se palpaba el bazo y la percusion
del drea esplénica correspondia a limi-
tes normales.

En los exdmenes complementarios lo
mas destacado fue el hallazgo de una

Fig. 3.

Corte correspondiente a la variedad de esclerosis nodular de Hodgkin. Al-
guna célula de Reed-Stenrberg. Histiocitos, linfocitos y eosindfilos x 100.
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Fig. 4. Modificacidon de la opacidad pulmo-
nar después del tratamiento con ciclofosfa-
mida. Compérese con la figura 1.

velocidad de sedimentacion moderada-
mente acelerada (26/15) v una férmula
leucocitaria con linfopenia L=6100 C=2,
§$=77,L=19, M=2.

El proteinograma sérico fue normal con
un porcentaje de gamma globulina del
18 %. La prueba de sensibilizacién con

Vol. XV1

Fig. 5. Aspecto radioldgico inicial del térax
de la paciente E.E. mostrando las adenopa-
tfas mediastinicas.

la tuberculina dio una reactividad del
mismo grado de positividad que el ob-
tenido en sujetos normales. El examen
histolégico de la adenopatia supraclavi-
cular demostré la existencia de una E. H.
constituida fundamentalmente por un in-
filtrado celular con predominio dr las

Fig. 6. Variedad Linfocitica e Histocitica nodular en un Hodgkin. Se

ve la gran

infiltracion linfohistiocitaria y alguna célula de Reed-Stenrberg. x 100.
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Fig. 7. Aspecto radiolégico del térax des-
pués de tres arios de evolucidén. Seno costo-
diafragmadtico ocupado.

células lifohistiocitarias y con células de
Stenrberg v eosinéfilos (fig. 6).

La paciente fue tratada con radioterapia
(2.000 rds en total).

Tres afios mds tarde la paciente volvid
a revision con motivo de la aparicién de
un herpes en el hombro izquierdo (fig. 7)
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y siittomas ocasionales de prurito genera-
lizado y sudoracién nocturna. El examen
fisico demostré la existencia de un roce
pleural en el hemitérax derecho y la
presencia de adenopatias supraclavicula-
res, axilares y mediastinicas bilaterales
(fig. 8). Los andlisis complementarios ex-
hibieron un mayor grado de linfopenia
(8 %) sin alteraciones en el proteinograma
sérico. La reactividad a la sensibilizacién
al dinitroclorobenceno fue débil (+) y el
examen histoldgico de una de las adeno-
patias no mostraba variaciones impor-
tantes con respecto al realizado tres afos

atras.

Caso n.’ 3.—Varén de 51 afios. En la
primera visita referfa la existencia de una
tumoracién inguinal derecha de creci-
miento progresivo desde hacia cinco afios
y sintomas generalizados de febricula,
sudoraciéon abundante de predominio
nocturno y prurito generalizado. En los
ultimos afios habia presentado dos epi-
sodios de exantema ampolloso siguien-
do un trayecto radicular y diagnostica-
dos de herpes zona,

Fig. 8.

Lesidn herpética en la misma etapa en que se obtuvo la ra-
diografia de la figura 7.
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La exploracién fisica demostré la exis-
tencia de un paquete ganglionar de unos
4 X 2 cms, polilobulado de consistencia
firme sin otras alteraciones que la exis-
tencia de una imagen osteolitica en la
pala iliaca derecha. (fig. 9j:

El examen de la sangre periférica mos-
tré una V. de S. acelerada (79-110) con
leucocitosis y linfopenia (L. =12.700,
C=3;, E=3; S=71; 1=11 y m=12)
fosfatasa alcalina=12,5 u. K. A. Protei-
nograma normal: gamma globulina=
18 %. El paquete ganglionar fue extir-
pado quirtirgicamente comprobdndose es-
tar formado por adenopatias histoldgica-
mente diagnosticadas de E. H. en cuya
composicién celular estaba integrada por
multiples elementos celulares predomi-
nando las células linfocitarias y las eosi-

Fig. 9. Lesién Osea iliaca inicialmente ob-
servada en el paciente B.C.
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nofilas pero alternando con células reti-
culares y células de Stenrberg (fig. 10). El
paciente fue tratado con radioterapia y
ciclofosfamida por via intravenosa reci-
biendo 6 gr. en total.

QOcho afios mas tarde, (trece desde el co-
mienzo de la enfermedad), el paciente
volvié a la consulta con sintomatologia
andloga a la referida anteriormente loca-
lizdindose ahora las adenopatias en la
regién inguinal izquierda y acompafdn-
dose de pérdida de peso, fiebre irregular,
sudoracién y prurito,

Radioldgicamente la lesién dsea iliaca
habia progresado considerablemente (fig.
11} observdndose asimismo otras lesio-
nes osteoliticas a nivel de los cuerpos
vertebrales de la 2.7, 3. y 5. vértebras
Jumbares y la existencia de adenopatias
parahiliares bilaterales. Los hallazgos
anteriores se acompafian de una velo-
cidad de sedimentacidon altamente ace-
lerada (117/130) y férmula leucocitaria
con eosinofilia y leucopenia moderada
(L=7200; E=7; C=2; S=63 1=24
M=4). El proteinograma mostraba la re-
gién de la a, elevada hasta el 82 9% vy
la gamma globulina descendida (5.8 %).
Las mucoprotefnas séricas fueron de 154
mgr/ml v la prueba de sensibilizacion
con el D.N.C.B. no mostré en absoluto
ninguna reactividad,

La estimulacién “in vitro” de los linfo-
citos de sangre periférica con fito-hema-
glutinina en presencia de timidina H?® in-
dicé una pobre incorporacién del mate-
rial radiactivo por los elementos celula-
res.

Se practic6 un estudio histolégico con
muestras de biopsias obtenidas tanto de
las adenopatias inguinales como de la le-
sién oOsea ilica encontrdndose un cuadro
histolégico bastante idéntico entre si y
en el que seguian presentes todos los ele-
mentos celulares descritos en el examen
anterior con una mayor tendencia a la
fibrosis y esclerosis (fig. 12).
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Fig. 12a. Corte de ganglio linfdtico corres-
pondiente a la variedad de Fibrosis avanzada
con notables células de Reed-Stenrberg. x 100.

Fig. 12b. Variedad de Fibrosis avanzada en
una lesién de cresta iliaca con numerosas
células de Reed-Stenrberg. x 100,
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DiscusioN

En relacién con los aspectos etiopatogé-
nicos de la E. H. esbozados en la intro-
duccion, quizds las tres preguntas esen-
ciales referentes a este tema podrian ser:
La E. H. es un proceso (inflamatorio?,
(neopldstico?, ¢ inmunolégico? Tratare-
nos de responderlas a través del exa-
men critico de los casos presentados.

La hipotesis inflamatoria cuenta en ver-
dad con argumentos nulos, al menos de
cardcter directo a su favor. Desde el pun-
to de vista de caracteres indirectos si que
llama la atencién la larga evolucién del
caso n.” 3, sobre todo si considera la co-
existencia de una lesién dsea, posiblemen-
te metastdsica, desde hacia al menos seis
afios, en los que por afiadidura el pacien-
te no recibidé ningln tipo de tratamiento.
Este aspecto de la larga evolucidén, si
bien descrito en la literatura —aunque
con rareza— 2! para este tipo de E. H.
ostenta la singularidad en el caso pre-
sente, de no haber sido sometido a tra-
tamiento en tan largo intervalo, por lo
que puede hablarse justificadamente de
una larga evolucién expontinea de la
E. H. en fase metastisica. Ello no se
compagina obviamente con la evolucién
de cualquiera del resto de las neoplasias
que se consideren. La evolucién de los
otros dos casos hasta el momento pre-
sente, tiene por el contrario, un aspecto
mas agresivo que los procesos inflama-
torios en general.

La hipdtesis neopldsica, con la salvedad
anterior, s{ que cuenta con argumentos
mas fehacientes. En primer lugar la pre-
sencia en los tejidos afectados de células
con cardcteres morfolégicos tipicamente
presentes en las células neoplasicas, talla
gigante desproporcidén nucleo citoplasma-
tica, grandes nucleolos, irregularidad del
contorno nuclear, anisocitosis, etc. En
segundo lugar, la tendencia a invadir
otros organos lejanos con caracteristicas
similares. Finalmente la clara repercusion
en el estado general en algunas de las
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fases observadas, es otro hecho en favor
de esta hipdtesis.

Ciertamente que a ello se une una ten-
dencia a localizarse en un tejido tnico,
e incluso a cierta delimitacién en dreas
concretas de este tejido. Ademds, en la
proliferacion de las células neopldsicas.
alterna con la proliferacién de otros ele-
mentos celulares como los linfocitos eosi-
nofilos, histocitos, etc.,, que podriamos
considerarlos como elementos inespecifi-
cos. Estos y otros argumentos, restarian
en algin sentido, validez a la hipdtesis
neopldsica.

La hipdtesis del defecto inmunitario, ten-
dria su justificaciéon en el hecho obser-
vado en las fases mas avanzadas, de la
escasa reactividad cutdnea a los agentes
sensibilizantes, tuberculina y D.N.C.B.,
que combinados con el hallazgo de la
pobre transformacién linfocitaria obser-
vada en el caso n.° 3, hablarian en favor
de una respuesta inmunitaria de tipo ce-
lular disminuida. Si a ello unimos la pre-
disposiciéon a determinadas infecciones,
como ha sido la presentaciéon de exante-
mas herpéticos en dos de los pacientes,
el argumento de la respuesta immunitaria
alterada, puede verse reforzado.

Un hecho que es a este respecto perti-
nente es el de que esta disminucién de
Ia reactividad cutdnea, como expresién de
la inmunidad celular, fue mds manifies-
to en los estadios ulteriores de la enfer-
medad, y en general, guarda cierto para-
lelismo con el descenso mds o menos
ostensible de la gamma globulina sérica,
lo que parece indicar que el trastorno
inmunitario en el E. H. puede desbordar
la afectacién del compartimento celular,
afectando también al humoral. En este
sentido no es inverosimil suponer que en
lugar de la separacién tajante propugna-
da por Good y colaboradores® o por
Turk y su escuela* ambos sistemas es-
tdin correlacionados o sean interdepen-
dientes en algin nivel. Nosotros hemos
podido ver en estudios experimentales
que el tratamiento con antimitéticos pro-
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duce en ratas una depresion de la sintesis
proteica que afecta en primer lugar a
las gamma globulinas circulantes y que
se acompafia, en contra de lo que po-
dria esperarse, de una proliferacién de
células plasmdticas y timo 7 dificilmente
compatible con el supuesto de la inde-
pendencia de ambos sistemas inmunold-
gicos,

En cualquier caso esta susceptibilidad a
las infecciones que muestran los enfer-
mos con E. H. es compatible con un
déficit en los mecanismos inmunitarios
frente a determinadas bacterias o virus*
y en el mismo sentido se interpretan los
resultados en estos pacientes, en su ca-
pacidad disminuida de rechazar injertos
heterélogos ¢ cosa que no hemos tenido
oportunidad de estudiar.

Aceptando que existe algin fallo en los
sistemas inmunitarios la pregunta obli-
gada seria si dicho fallo representa la
causa o seria solamente la consecuencia
de la enfermedad. Una primera visién del
problema, a través del andlisis que ofrece
el momento de su presentacidén, nos lle-
varfa a pensar que su presentacion en
etapas tardias irfa en favor de la hipdtesis
de que se trata simplemente de una con-
secuencia de la misma. En efecto, en
nuestros casos, siempre aparecieron los
sintomas a ellos atribuidos en etapas
tardias. En el caso n.° 2 tuvimos ocasidén
de estudiarlo en dos ocasiones con tres
anos de intervalo v solamente en la ulti-
ma ocasién aparecié la presencia del her-
pes, v una disminucién de la sensibilidad
cutdnea. En el caso n.° 3, aparecid el
herpes mds precozmente pero es muy po-
sible que ya entonces la enfermedad es-
tuviera en fase Il En el caso n” 1 la
escasa reactividad dérmica evidentemen-
te coincidia también con una fase avan-
zada, No hemos podido encontrar una
clara relacién de este fendmeno con el
grado de linfopenia en sangre periférica,
pues en el caso 3, donde estos fenéme-
nos fueron mds acusados, el 9% de linfo-
citos criculantes era mdés elevado que en
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los otros dos, e incluso en el caso 2,
no hubo relacién entre sensibilidad dér-
mica y numero de linfocitos circulantes.
Es posible que la linfopenia mis o me-
nos intensa preexistente, influya en estos
resultados por lo que no queremos hacer
demasiado ¢énfasis en este punto.

Si por el contrario, planteamos el tras-
torno inmunitario Como causa, seria ne-
cesario presuponer que ¢l fallo del mis-
mo reflejaria su agotamiento O su inca-
pacidad para neutralizar alguna sustancia
antigénica. ;Cual podria ser ésta? Al-
gunos de los autores que sostienen la hi-
potesis inflamatoria, insisten en el papel
que algunos microorganismos podrian te-
ner en el desarrolio de la enfermedad,
entre los cuales el toxoplasma? ha te-
nido mayor resonancia. En este supuesto,
un microorganismo exdgeno podria ac-
tuar como material antigénico “per se”,

o bien produciendo una alteracidén en la

célula ganglionar en el sentido neopld-
sico adquiriendo ésta caracteres de auto-
antigenicidad. Una primera reaccién del
organismo provocaria una respuesta in-
munitaria activa que controlaria el proce-
so hasta que ocurriera la insuficiencia de
aquélla.

El cambio antigénico a nivel celular no
requeriria necesariamente el estimulo ex-
terno. Es posible que en ellas acaezca
una mutacién, en virtud de la cual la
célula adquiriria, como ha sefalado
Klein ¥ nuevos antigenos, “neoantigenos’,
que convertirian a la célula en material
extrafio con la consiguiente respuesta in-
munitaria, eficaz en la primera fase e
insuficiente para controlar el proceso en
una fase posterior. Estariamos en este
caso en una situacién parecida al caso
de la enfermedad homdloga o “runt di-
sease”. Algunos caracteres clinicos que
aparecen en la fase terminal de la E. H.
(la desnutricién, diarrea, alopecia, etc.),
han sido interpretadas por Smithers® en
este sentido.

El mecanismo del fallo inmunitario, aun-
que no esté suficientemente documentado,
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ofrece la posibilidad tedrica de aunar las
diferentes hipdtesis etiopatogénicas en un
mecanismo fisiopatoldgico. De esta forma
la E. H. vendria a representar, como han
promulgado Chauvergne y cols.? una
zona intermedia entre la inflamacién pura
representada por el linfogranuloma y la
neplasia, representado por el sarcoma re-
ticular. De que el proceso de la E. H. se
acerque hacia uno u otro lado depende
de que el linfocito inmune sea eficaz en
su neutralizacién, dando lugar entonces
al proceso de fibrosis localizada, o de
que su agotamiento permita el desarrollo
de la célula reticular maligna, represen-
tando las células de Stemberg el estadio
intermedio. (fig. 13).
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La peculiar evoluciéon de uno de nues-
tros casos (n.° 3) merece algunos comen-
tarios finales, en relacién con la eficacia
del tratamiento. De los métodos terapéu-
ticos de mayor actualidad, puede decirse
que la irradiacién y la quimioterapia ocu-
pan los capitulos fundamentales 3. Gra-
cias al empleo mds racional y profundo
de la radioterapia, la supervivencia me-
dia de los pacientes con E. H. es del or-
den de 5 afos en mds del 60 9% de los
casos para el estadio clinico I, 40 % pa-
ra el II y menor del 10 % para los es-
tadios 11T y IV 22,

Dentro de los agentes quimioterdpicos,
las mostazas nitrogenadas, el “Velbe” y

FABEBEAHERTE :

srannwls bl tnlar o an i igenlds

s

ELE Y R
W T Ete LYk

PRIIUE CoRELITE

CmpEsvIVER LA

Bl

Falvdaas

Fig. 13.
dad patoldgica
en la E.H. (20).

Esquema de la uni-
fundamental

Ve e lE e e k

SHRELT T e
i d 3 g

bR e RhE R



138 B. FIDALGO VAQUERO

el clorambucil y los esteroides en gene-
ral han sido los mds ampliamente con-
firmados %.

Recientemente se insiste en las ventajas
de la combinacién de la radiacién y los
quimioterdpicos en conseguir una super-
vivencia mds larga!® o en las derivadas
de la radiacién extracorpdrea de la san-
gre 5.

En nuestros casos tanto la radiacién co-
mo la quimioterapia se mostraron efica-
ces, en el tratamiento de los procesos
localizados y difusos respectivamente, en
el sentido de combatir las agudizaciones
de la enfermedad, pero no fueron muy
eficaces en el sentido de prevenir las
recidivas, que siempre Se presentaron en
un plazo mds o menos largo de tiempo.
Se podria en principio interpretar el lar-
go intervalo asintomdtico del caso n.° 3,
a la eficacia de la combinacion de la
extirpacién quirtrgica, la quimioterapia
y la radiacion. Es posible que en este
sentido, la extirpacién quirtrgica del or-
gano linfoide afectado, cuando éste se
presenta localizado, puedan influir en el

Vol. XVI

prondstico favorable de la enfermedad,
si se acepta su posible papel de fuente
de material antigénico, que al ser elimi-
nado, corta el circulo inmunoldgico e im-
pide que las defensas inmunitarias se
agoten.

Nos parece, sin embargo, que el intervalo
es demasiado largo para atribuir la evo-
lucién tan favorable al recurso terapéu-
tico, y mds bien creemos que se trata
fundamentalmente de una evolucién es-
pontdnea. Si esto fuera asi habria que
valorar con mds prudencia el aparente
efecto beneficioso de los farmacos uti-
lizados en la E. H. ya que uno de los
fallos de la valoracion correcta de aque-
llos, es la falta de sujetos control en los
que no se haya instaurado ningin tipo
de tratamiento. En este aspecto, el pro-
blema es doblemente importante ya que
ademds del interés de esclarecer Io que
es realmente eficaz, es importante el re-
ducir al mdximo la intervencién de un
tipo de agentes terapéuticos cuyos efec-
tos colaterales, son a todas luces trans-
cendentales.

SUMMARY

The Significance of Clinical Features of Hodgkin’s Disease

The clinical features of three patiens showing

tations are discussed in relation to the current
this clinical

different stages of Hodgkin's disease are physiophatological concepts of
described in this report. The clinical manifes- entity.
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