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Resumen

Introduccioén: Las nuevas terapias han aumentado la supervivencia del linfoma de Hodgkin (LH) en los paises desarrollados,
no en el resto. En México faltan sistemas de vigilancia para el LH. Métodos: Desarrollamos un proxy para la carga del LH
en México utilizando datos administrativos de: prevalencia, incidencia, hospitalizaciones y mortalidad. La poblacion consis-
tio en individuos que asistieron a cualquier institucion mexicana durante el 2016 y fueron registrados con el cddigo C81 de
la Clasificacion internacional de enfermedades (CIE)-10. EI denominador de las tasas fue la poblacion especifica por edad
del censo. Se realizaron entrevistas sobre tratamiento del LH con especialistas. Resultados: Durante 2016, respecto al LH,
se registraron 2,278 casos nuevos, 3,241 hospitalizaciones y 535 muertes. Las tasas de incidencia de LH fueron un 32%
superiores en los hombres. Los adultos de > 60 afios tuvieron las tasas de incidencia mas altas de LH, seguidos de los
adultos entre 20 y 24 afios. Las estrategias de tratamiento del LH fueron diferentes entre el sector publico y el privado.
Conclusidn: El cuadro epidemioldgico del LH en México muestra un patrén de incidencia similar al de los paises desarro-
llados. Nuestro proxy de la carga del LH servird para planificar y monitorear futuras estrategias contra el cancer.
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Hodgkin lymphoma: burden of the disease in Mexico. Construction of a proxy measure
with administrative data of the National Health System

Abstract

Introduction: While new therapies have increased survival for Hodgkin lymphoma (HL) in developed nations, the developing
world still carries with most of the burden of this disease. Nevertheless, surveillance mechanisms for HL are lacking in Mexico.
Methods: We developed a proxy for the burden of HL in Mexico using administrative data considering its prevalence, inci-
dence, hospitalizations and mortality. The population consisted in individuals with International classification of diseases-10
code C81 attended in all Mexican institutions during 2016. The denominator of the rates was the age-specific population from
census data. Structured interviews about treatment of HL were conducted with clinicians. Results: During 2016, 2,278 cases
of HL were diagnosed; 3,241 patients were hospitalized and 535 died. The incidence rates of HL were 32% higher in males
versus females. Adults aged 60 years or older had the highest incidence rates of HL, followed by adults between 20 and 24
years old. The strategies to treat HL were different between physicians working for the public and the private sector.
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Conclusion: The epidemiologic picture of HL in Mexico exhibits a pattern similar to that of developed countries. Our surro-
gate for the burden of HL will serve to plan and monitor future national cancer strategies.

Key words: Hodgkin lymphoma. Mexico. Burden. Epidemiology. Incidence rate.

Introduccion

Aunque el linfoma de Hodgkin (LH) representa solo
el 0.5% de la carga mundial del cancer, su prevalencia
aumentara a medida que la poblacidn envejece’. La
supervivencia de las personas con LH se ha incremen-
tado a raiz de las innovaciones terapéuticas recientes?,
cambiando globalmente el panorama epidemioldgico
de esta enfermedad. Sin embargo, los avances tera-
péuticos y el acceso a la atencion no se han distribuido
equitativamente entre los paises con diferentes etapas
de desarrollo. Por ejemplo, el 85.2% de los pacientes
con LH en Europa y el 80.8% de los pacientes en los
EE.UU. experimentan remision®“, una tendencia posi-
tiva que la mayoria de los paises en desarrollo no ha
compartido. Por otro lado, la mayoria de los casos in-
cidentes y muertes debidas al LH ocurren en paises
en desarrollo. De hecho, més del 10% de los decesos
y los casos incidentes se producen en América Latina
(AL)', una region que carece de sistemas adecuados
de vigilancia epidemioldgica para las enfermedades no
transmisibles. Ademads, debido a que el tratamiento
para LH cambia drasticamente segun la etapa y el
subtipo histolégico®, la necesidad de mecanismos de
vigilancia se vuelve aun mas apremiante.

Las mediciones previas de la carga del LH en AL
han afrontado varios desafios metodoldgicos. Algunos
paises, como México, no tienen estudios de seguimien-
to o registros de cancer para consultar directamente la
incidencia y la mortalidad por LH. Los investigadores
han analizado los datos nacionales proporcionados por
la Organizacion Mundial de la Salud®, sin embargo,
estos datos no representan la complejidad del sistema
de salud mexicano, caracterizado por la fragmentacion
del sector publico y la importante presencia de actores
privados’. Ademas, las instituciones sanitarias mexica-
nas brindan atencion a personas con diferentes carac-
teristicas demograficas y socioecondmicas. Debido a
que el LH tiene factores de riesgo distribuidos de ma-
nera desigual entre personas con diferentes caracte-
risticas demograficas y estado socioeconémico?, se
podria esperar que la carga del LH variara entre las
diferentes instituciones de salud mexicanas. Finalmen-
te, las fuentes de datos actuales no incluyen la carac-
terizacion histoldgica ni la etapa de la enfermedad. Por
lo tanto, las estimaciones actuales de la carga del LH

en México pueden ser inexactas y requieren la repre-
sentacion adecuada de las diversas instituciones que
brindan atencién médica.

Para estimar la carga del LH en México consultamos
diferentes fuentes de datos correspondientes a los sis-
temas de salud privados y publicos y los estandariza-
mos para representar la estructura de la poblacién
mexicana. Ademas, realizamos entrevistas estructura-
das a médicos con experiencia en el tratamiento del
LH en México para conocer mejor los subtipos histold-
gicos y las etapas de los pacientes mexicanos.

Metodologia

Para estimar la carga del LH en México, consultamos
diferentes fuentes de datos correspondientes a los sis-
temas de salud privados y publicos para el afo 2016.
Los datos de pacientes hospitalizados y ambulatorios
se estratificaron por género y grupos de edad
(< 15, 15 -19, 20-24, 25-29, 30-49, 50-59 y > 60 afios).

Los casos de LH fueron consultados electronicamen-
te o por solicitud escrita. Las fuentes de datos incluye-
ron anuarios institucionales, informes de estadisticas
institucionales, informes de estadisticas de morbilidad
y hospitalizacién del sistema nacional de informacion
de salud, y estadisticas de instituciones privadas®®.
El numero total de muertes especificas por LH se ob-
tuvo de la Direccion General de Informacién en Sa-
lud'*'>. Los datos sobre la estructura de la poblacién
para cada grupo de edad y género proyectados al 2018
se obtuvieron del Instituto Nacional de Geografia y
Estadistica (INEGI)'® y del Consejo Mexicano de Po-
blacién (CONAPQ)".

Para obtener una aproximacion de la prevalencia del
LH en México, utilizamos una variable proxy, dado que
no se dispone de estudios epidemioldgicos ni registros
de pacientes basados en la poblacién. Se utilizo la
Clasificacion Internacional de Enfermedades en su 10.2
revisiéon (CIE-10) para identificar a las personas con
LH. Nuestro proxy de prevalencia fue el nimero total
de personas con CIE-10: C81 atendidas durante el pe-
riodo del 2016 (afio completo) en el Sistema Nacional
de Salud. Luego, dividimos el nimero total de casos
de LH en 2016 por la poblacion correspondiente a cada
grupo de edad/100,000 habitantes, obteniendo asi la
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tasa de prevalencia por 100,000 personas-afio. Para
obtener la tasa de mortalidad especifica por edad, di-
vidimos el numero de muertes por LH por la poblacién
del grupo de edad/100,000 habitantes. Nuestra justifi-
cacion para esta estrategia analitica es que mediante
la estandarizacién podemos comparar nuestros indica-
dores con los de otros sistemas de salud. De manera
similar, calculamos la tasa de incidencia del LH utili-
zando la metodologia de carga de la enfermedad®®.

Para comprender el estado clinico y el tratamiento
de los pacientes con LH, entrevistamos a especialistas
médicos siguiendo la metodologia Delphi'®. Disefiamos
un instrumento para recopilar datos a partir de la revi-
sion de la literatura médica sobre LH disponible hasta
2018. Calculamos la media, la desviacion estandar y
los intervalos de confianza del 95%. Dada la naturaleza
cualitativa de este ejercicio, el tamafio de la muestra
no fue estadisticamente significativo.

Los datos recopilados por medio del panel Delphi
informaron el nimero de individuos con LH en un
estado clinico y en un tratamiento particular especifi-
co, asi como el patrdn histoldgico del LH y ciertas
comorbilidades.

Resultados

Durante el 2016, se diagnosticaron 2,278 casos inci-
dentes de LH en el sistema de salud mexicano, lo que
corresponde a una tasa de incidencia de 1.93/100,000
habitantes. Durante ese periodo, 3,241 pacientes con
LH fueron hospitalizados, con 1.23 hospitalizaciones
por paciente-afio. Un total de 535 pacientes con LH
murieron durante el 2016 (Tabla 1).

Las tasas de incidencia de LH durante el 2016 fueron
un 32% mas altas en hombres que en mujeres. Tanto
en hombres como en mujeres, tuvieron una distribucion
bimodal; las mas elevadas se presentaron en personas
de 60 afos o mas (2.9 veces la tasa promedio general),
seguidos por adultos de entre 20 y 24 afios (1.5 veces
la tasa promedio general). A partir de los 50 afos, se
observo un crecimiento exponencial. Los nifios meno-
res de 15 afos experimentaron las tasas de incidencia
mas bajas de LH durante el periodo de estudio (Tabla 2).

El nimero absoluto de pacientes con LH en el siste-
ma de salud mexicano fue de 10,565 individuos durante
el periodo de estudio. El tipo histoldgico mas frecuente
fue la esclerosis nodular, mientras que la disminucion
de linfocitos fue el menos comun. Respecto a la
sintomatologia, la mayoria de los pacientes tuvieron
linfadenopatia, acompanada de fiebre, pérdida de peso
y pérdida de apetito. Mas del 75% de los pacientes

Tabla 1. Linfoma de Hodgkin: casos incidentes,
pacientes hospitalizados y muertes por causa especifica
en México, 2016

Casos absolutos

Casos incidentes 1,006 1,272
Pacientes hospitalizados 3,241
Hospitalizaciones 3,986
Fallecimientos 535
Tasas
Casos incidentes™ 1.61 2.13
Pacientes hospitalizados’ 2.65
Hospitalizaciones* 1.23
Fallecimientos® 0.44

*Pacientes atendidos x 100,000 habitantes-afio.
Pacientes hospitalizados x 100,000 habitantes-afio.
*Hospitalizaciones promedio por paciente-afio.
$Muertes especificas x 100,000 habitantes-afio.

recibieron quimioterapia, mientras que menos del 10%
solo recibio radioterapia (Tabla 3).

De acuerdo con los tratantes entrevistados, el régi-
men ABVD (doxorubicina, bleomicina, vinblastina y da-
carbazina) fue el mas empleado en el sector publico
para cada etapa de LH. Este régimen fue menos indi-
cado en el sector privado, excepto para los pacientes
en la etapa IV. El tratamiento bioldgico se us6 con
mayor frecuencia en el sector privado en las primeras
etapas de la enfermedad, mientras que en el sector
publico se usd en las etapas mas avanzadas (Tabla 4).

Los expertos entrevistados informaron que murié una
mayor proporcion de pacientes tratados con terapia de
segunda linea en el sector publico en comparacién con
los pacientes tratados en el sector privado. Esta ten-
dencia fue mas débil para el tratamiento de primera
linea (Tabla 5).

Discusion

Cuando los pacientes entran en contacto con una
institucion de salud en México, su diagndstico se re-
gistra de acuerdo con los cddigos CIE-10 para fines
administrativos. Usando estos registros, construimos
un proxy para las tasas de prevalencia e incidencia.
Nuestro proxy fue una herramienta util para caracteri-
zar la carga del LH en México. Este trabajo representa
el andlisis mas completo y reciente de la prevalencia,
la incidencia y la mortalidad del LH que se centra en
la regién. Demostramos que los hombres estaban en
mayor riesgo que las mujeres. También observamos
un patrén de incidencia bimodal, con mayor incidencia
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Tabla 2. Linfoma de Hodgkin: casos incidentes y tasas para hombres y mujeres de acuerdo a grupos etarios en
México, 2016

Grupo de edad, afios Total
ERECAEREERECE R
Mujeres
Casos incidentes 93 54 148 80 194 87 350 1,006
Tasas incidentes 0.57 0.98 2.73 1.57 1.10 1.47 5.19 1.61
Hombres
Casos incidentes 128 121 167 128 206 160 352 1272
Tasas incidentes 0.81 2.15 3.14 2.68 1.30 3.03 6.09 2.13
Total
Casos incidentes 221 175 315 208 400 247 702 2,278
Tasas incidentes 0.69 1.57 2.93 2.10 1.20 2.21 5.61 1.93

Tabla 3. Linfoma de Hodgkin: prevalencia segln tipo histoldgico, sintomatologia, tratamiento, y comorbilidad viral,
2016

Tipo histoldgico Esclerosis Celularidad Linfocitico Rico en Deplecion No especificado
nodular mixta nodular linfocitos linfocitica

Casos (%) 766 (33.6%) 556 (24.4%) 141 (6.2%) 129 (5.7%) 93 (4.1%) 553 (26%)
Linfadenopatia paravertebral m Pérdida de peso Pérdida de apetito
Casos (%) 1,626 (71.4%) 560 (24.6%) 378 (16.6%) 308 (13.5%)

Casos (%) 1,760 (77.3%) 207 (9.1%) 311 (13.6%)

Comorbilidad por virus* Virus de Epstein-Barr Virus del herpes humano 6

Casos (%)

1,508 (66.2%)

378 (16.6%)

*Dato de estimacion a partir de las tasas de prevalencia informadas por el grupo de expertos locales.

entre los pacientes de la tercera edad. Finalmente, las
estrategias de tratamiento y las percepciones de los
médicos sobre los desenlaces clinicos fueron diferen-
tes entre aquellos que trabajan en el sector publico y
en el privado.

La tasa de incidencia que observamos fue de 1.93
por 100,000 personas-afo. Investigaciones anteriores
realizadas en una poblacién mexicana informaron una
tasa de incidencia de 1.4 por 100,000 personas-afio®,
lo que contrasta con nuestros resultados. Sin embargo,
de acuerdo con nuestros hallazgos, otro estudio
encontrd6 una tasa de incidencia de 1.8 por
100,000 personas-afio en México'. Esta discrepancia
puede deberse a razones metodoldgicas, ya que el
segundo estudio mencionado y el nuestro utilizaron un
conjunto mas completo de fuentes de datos, mientras
que el primero utilizé un registro de cancer unico. Los
estudios realizados en poblaciones hispanas, en pai-
ses con registros de cancer mas completos, son otra

comparacion util. Por ejemplo, los investigadores en-
contraron tasas de incidencia mas altas entre los his-
panos en comparacién con nuestra poblacién. Sin
embargo, en EE.UU. la tasa de incidencia disminuyd
para los hispanos que nacieron alli*°.

Cuando estratificamos las tasas de incidencia segun
la edad, encontramos un patrén bimodal de incidencia
con un pico inicial ligeramente mayor al 50% de la tasa
media general en el grupo de edad de 20 a 24 afios,
seguido de un incremento exponencial a partir de los
50 afios, hasta un segundo pico marcadamente mayor
que el primero (casi 200% por encima de la media
general) en el grupo de mayores o iguales a 60 afios.
Este patrén, aunado a una variedad histoldgica tipo
esclerosis nodular predominante, es conocido como el
«tercer patrén» que se describe en paises desarrolla-
dos®. Esta tendencia no se observé en una poblacion
de personas de ascendencia hispana en los EE.UU.?°,
donde solo un pequefio aumento relativo en la tasa de
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Tabla 4. Linfoma de Hodgkin: tratamiento sistémico con quimioterapia y/o terapia bioldgica de acuerdo con el
estadio clinico y con el sitio de atencion en el Sistema de Salud, 2016

T B

Estadio |
ABVD (doxorubicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina) 67.1 24.1
CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, prednisona) 32.9 51.6
Brentuximab 0 23.6
Nivolumah 0 0
PVAG (prednisona, vinblastina, doxorubicina, gemcitabina) 0 0.7
Estadio Il
ABVD 69.3 53.3
Stanford V 2.9 23.4
DHAP (dexametasona, cisplatino, citarabina) 79 17.9
Brentuximah 0 4.7
BEACOPP y BEACOPP escalado (doxorubicina, ciclofosfamida, etopésido, 0 0.7
procarbazina, prednisolona, bleomicina, vincristina, filgrastim)
PVAG 44 0
CHOP 49 0
Rituximab 10.7 0
Estadio IlI
ABVD 85.6 733
BEACOPP y BEACOPP escalado 43 0
PVAG 40 0
DHAP 29 5.1
Nivolumah 3.3 0
Stanford V 0.1 20.1
Estadio IV
ABVD 747 94.3
BEACOPP y BEACOPP escalado 24.6 5.7
Stanford V 0.7 0

Tabla 5. Linfoma de Hodgkin: caracteristicas de los
pacientes de acuerdo a su estatus con relacion al
tratamiento y con el sitio de atencion en el Sistema de
Salud, 2016

| pabicat | psto

Primera linea

Elegible a tratamiento 100 100

Fallecido 7.9 8.6

Sin progresion 75 733
Segunda linea

Elegible a tratamiento 929 95.7

Fallecido 23.6 15

Sin progresion 52.1 85.7

incidencia correspondié al grupo de edad de 20 a 24
anos. Sin embargo, el patrén observado de crecimiento
exponencial en la incidencia de LH a partir de los 50
anos es similar al encontrado por otros investigadores
que estudiaron poblaciones de América del Sur y Cen-
tral®. Si bien los nifios fueron el grupo con las tasas de
incidencia mas bajas de LH, estas fueron mas altas

que las encontradas en estudios previos?'. Sin embar-
go, en México las tasas fueron mayores significativa-
mente frente a las naciones altamente industrializadas
en el grupo de edad de menores de 10 afios. Esto
particularmente en el sur del pais, donde el nivel so-
cioeconémico es inferior al promedio nacional, de
acuerdo con reportes previos recientes?’.

Como una explicacién acerca de esta observacion
relativa al reporte de tasas de incidencia de LH mas
altas en los nifios de los paises en desarrollo, Chabay
y Preciado postulan el hecho de que la infeccién por
el virus de Epstein-Barr (VEB) ocurre en este entorno
en una etapa mas temprana de la vida®>. Esta aseve-
racion correlaciona con lo reportado en México en la
linea del tiempo (1995 por Zarate y 2004 por Romero),
donde el 64-70% de los nifios con LH fueron positivos
para VEB, lo cual contrasta con el 50% en los paises
desarrollados?®®-?°. Sin embargo, dado que estos estu-
dios locales se realizaron hace 15 o més afios, la pre-
valencia de infecciones por VEB pudo haber cambiado
durante ese periodo. De ahi que esta singularidad
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epidemioldgica del LH en los nifios deba estudiarse a
mayor profundidad en la actualidad.

La proporcién hombre: mujer que observamos para
la incidencia de LH fue de 1.32. Nuestro estudio fue
consistente en magnitud y direcciéon con resultados
anteriores®. De manera similar, el sexo masculino se
asocié con una mayor incidencia de LH entre los his-
panos que viven en EE.UU., pero la asociacion fue mas
fuerte que la que observamos?’. Este patrén estuvo
presente incluso para personas menores de 15 afos.
Sin embargo, la asociacién que encontramos fue me-
nor para este grupo de edad, en contraste con otros
investigadores que encontraron una razén de tasas de
incidencia de 2.5°'.

La tasa de mortalidad que observamos para el LH
fue de 0.44 por 100,000 personas-afio. Este hallazgo
es consistente con las investigaciones previas para LH
en México, que se estima en 0.48°. Sin embargo, otros
investigadores reportaron una tasa de mortalidad espe-
cifica de 0.7 para el periodo 1990-2013'°. Los autores
también encontraron un decremento en las tasas de
mortalidad durante ese periodo, lo cual podria explicar
las tasas de mortalidad mas bajas presentadas aqui. El
aumento de la supervivencia podria reflejar la mayor
prevalencia de personas mayores tratadas por LHS.
Estas personas tienen un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular y segundas neoplasias malignas vy, por
lo tanto, deben ser monitoreadas cuidadosamente®.

Cuando entrevistamos a médicos con experiencia en
el tratamiento del LH, sus respuestas variaron segun
el tipo de institucion donde laboraban. Los patrones de
tratamiento que encontramos podrian reflejar las ca-
racteristicas de la poblacién estudiada. Por ejemplo, la
guia de la Red Nacional Integral de Cancerologia de
EE.UU. recomienda, entre otros recursos, el uso de
ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y prednisona
(CHOP), o prednisona, vinblastina, doxorubicina y
gemcitabina (PVAG) en pacientes mayores de 60
afios®’. El distinto acceso a los terapéuticos entre las
instituciones publicas y privadas (Cuadro Basico y Ca-
talogo de Insumos del Sector Salud) podria explicar las
diferencias en nuestros hallazgos (Tabla 4). Asi mismo,
es importante considerar que los medicamentos biold-
gicos estuvieron disponibles con anterioridad para la
terapia en el sector privado en comparacion con el
sector publico. ElI grupo de médicos tratantes
entrevistado considerd que incluso el mayor uso rela-
tivo de estos terapéuticos guarda relacion con este
hecho. De cualquier modo, no hay que dejar de consi-
derar que la informaciéon sobre tratamiento en este
estudio es cualitativa.

La principal fortaleza de nuestro estudio fue el con-
junto integral de fuentes de datos que representan las
diferentes ramas del sistema de salud mexicano. Sin
embargo, tiene limitaciones intrinsecas al uso de las
bases de datos administrativas, particularmente lo rela-
tivo a la falta de variables clinicas y socioecondmicas.
En contraste, las bases de datos administrativas tienen
muchas ventajas de suyo (como su sistematizacion,
uniformidad de ndminas de cddigos, periodicidad, etc.)
que las posicionan como un recurso de elevada utilidad,
particularmente en los entornos de bajo acceso a infor-
macion fiable y sistematica, como es el caso de México.
Si bien nuestro proxy de prevalencia no sustituye a
otros disefios, es menos costoso y mas conveniente
que los estudios de seguimiento prospectivos. Los di-
sefos futuros realizados en entornos donde se dispone
de registros electrénicos de salud podrian incluir estos
datos e informacion detallada sobre el tratamiento. Ade-
mas, la evaluacion de las tendencias de incidencia y
mortalidad por Estado podria dar indicios de la calidad
y la provision de recursos de salud.

Nuestros resultados proporcionan las estimaciones
mas precisas para la carga del LH en México. Sin
embargo, a medida que aumenta la poblacién y la
esperanza de vida, el LH sera mas prevalente. Ade-
mas, los sobrevivientes de LH tienen un mayor riesgo
de muerte debido a causas diversas. Por lo tanto,
mejorar la vigilancia del LH permitiria planificar, mo-
nitorear y evaluar futuras intervenciones y deberia
ser un objetivo de una estrategia nacional contra el
cancer.
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