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GLOSARIO DE TERMINOS

LNH: Linfoma No Hodgkin

LH: Linfoma Hodgkin

LDCGB: Linfoma Difuso de Células Grandes B
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HTVL-1: Virus linfotropico T humano tipo 1
IPI: indice de Pronostico Internacional

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
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RESUMEN

Los linfomas son tumores solidos del sistema inmune. El linfoma de Hodgkin representa
aproximadamente el 10% de todos linfomas, y el 90% restante se conoce como linfoma
no Hodgkin (LNH). Los LNH poseen caracteristicas clinicas y aspectos histologicos, que
dificultan el diagnostico. Sin embargo, los linfomas no se consideran raros, y en la praxis
médica, es comin encontrar un paciente con linfoma. El diagndstico oportuno es
importante ya que existen terapias efectivas y, a menudo, curativas para muchos subtipos
de linfoma (Shankland et al., 2012). Por lo tanto, es relevante identificar y conocer en la
realidad ecuatoriana las caracteristicas clinicas y sociodemograficas del Linfoma No

Hodgkin; que permitira un correcto manejo y tratamiento del mismo.

Objetivo: Describir las principales caracteristicas clinicas y sociodemogréaficas del
Linfoma No Hodgkin en pacientes atendidos en el Hospital de Especialidades Carlos
Andrade Marin.

Metodologia: Estudio observacional, descriptivo, de corte transversal segun las variables
sociodemograficas y clinicas. Se revisé 201 historias clinicas de cada paciente en el area
de Hematologia y Oncologia del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin

acorde a los criterios de inclusion y exclusion.

Resultados: Se analizaron 201 pacientes, donde el 72,6% comprendia entre las edades
de 50 a los 99 afios, la razon género masculino/femenino fue de 1.1, la etnia mestiza se
present6 con el 90.5%, el lugar de residencia en el 70.6% fue Pichincha, el nivel de
escolaridad se observo el 36.8% con nivel superior seguido del 31.3% de nivel primario,
un tercio de los pacientes presento antecedentes familiares de tumores solidos, las
adenopatias con 38.9% y el dolor con 23.9% fueron los sintomas mas frecuentes, el
estadio clinico que mas se presento fue el 111B con el 19.9%seguido de I1B, 1A e IVA con
el 14.4%, la localizacién ganglionar se present6 con el 70.1%, el tipo histopatolégico méas
comunes fueron el LDCGB CD20+ con el 64.6% seguido el folicular con el 12.4%, el
24.4% tenia enfermedades cronicas no transmisibles como comorbilidad, en més de las
dos terceras partes no se realizo la prueba de VVIH con screening inicial, el 46.1% presento
niveles de LDH mayores a 400 UI/L, el nivel de Beta 2 microglobulina el 40.5% fue
mayor de 2500 ng/dl, el ECOG 0 fue en el 68.2% de pacientes, el IPI con riesgo bajo fue
del 42.3%, 36.82% bajo-intermedio, 10.95% intermedio-alto, 9.95% alto, la
quimioterapia recibida en el 81.5% fue R-CHOP, la respuesta a la quimioterapia fue del
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62.7% con remisién completa, la supervivencia a los 5 afios fue del 75.6% con el 70.6%
para el masculino y 82.1% para el femenino, en pacientes con comorbilidades fue del
63%, con niveles de LDH >480 fue del 65.04%, con niveles de B2 microglobulina >3000
ng/ml fue del 53.85%, segun el IPI fue del 91.76%, 71.54%, 59.09% y 34.29% en los
grupos bajo, bajo — intermedio, intermedio — alto y alto respectivamente y la primera
causa de mortalidad fue la progresion de la enfermedad con el 58.3% en los 60 pacientes

que fallecieron.

Conclusiones: En este estudio la edad media fue de 57.7 afios, con ligero predominio
masculino y este se relacion6 con una mayor mortalidad, con estadios clinicos avanzados
como el HIB con predominio de localizacién ganglionar y a las adenopatias como
manifestacion clinica més frecuente por lo de la importancia del examen fisico completo
a todos los pacientes, tipo histolégico que predominé fue el LDCGB similar a lo
encontrado en otros estudios del pais, la quimioterapia de eleccién fue R-CHOP con
remision completa en la mayoria de pacientes, la supervivencia a los 5 afios fue
comparable al de los paises desarrollados, ademas se encontré una mayor mortalidad con
niveles elevados de LDH y Beta 2 microglobulina, el IPI como herramienta pronostica en

los pacientes presentd una semejanza entre este indice y la mortalidad esperada para cada

grupo.

Palabras clave: Linfoma No Hodgkin, Caracterizacion.

Xl



ABSTRACT

Lymphomas are solid tumors of the immune system. Hodgkin“s lymphoma accounts for
approximately 10% of all lymphomas, and the remaining 90% is known as non-Hodgkin
lymphoma (NHL). NHL have clinical characteristics and histological aspects, which
make diagnosis difficult. However, lymphomas are not considered rare, and in medical
practice, it is common to find a patient with lymphoma. Timely diagnosis is important as
there are effective and often curative therapies for many lymphoma subtypes (Shankland
et al., 2012). Therefore, it is relevant to identify and know in the Ecuadorian reality the
clinical and sociodemographic characteristics of Non-Hodgkin Lymphoma; that will

allow proper management and treatment of it.

Objective: To describe the main clinical and sociodemographic characteristics of Non-
Hodgkin's Lymphoma in patients treated at Hospital de Especialidades Carlos Andrade

Marin.

Methodology: Observational, descriptive, cross-sectional study according to
sociodemographic and clinical variables. 201 medical records of each patient in the
Hematology and Oncology area of Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin

were reviewed according to the inclusion and exclusion criteria.

Results: 201 patients were analyzed, where 72.6% were between the ages of 50 and 99
years, the male / female gender ratio was 1.1, the mestizo ethnic group presented with
90.5%, the place of residence in 70.6% was Pichincha. The level of education, 36.8%
were observed with a higher level followed by 31.3% at the primary level. One third of
the patients had a family history of solid tumors, adenopathies with 28.9% and pain with
23.9% were the most frequent symptoms, the stage. The most common clinical
presentation was 111B with 19.9% followed by 1IB, 1A and IVA with 14.4%, the lymph
node location was presented with 70.1%, the most common histopathological type was
the CD20 + LDCGB with 64.6% followed by the follicular with 12.4%, 24.4% had
chronic non-communicable diseases as comorbidity. In more than two thirds of the HIV
test with initial screening was not performed, 46.1% presented LDH levels greater than
400 IU /L, the level of Beta 2 microglobulin 40.5% was higher of 2500 ng / dl, the ECOG
0 was in 68.2% of patients, the IPI with low risk was 42.3%, 36.82% low-intermediate,
10.95% intermediate-high, 9.95% high, the chemotherapy received in 81.5% was R-
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CHOP, the response to chemotherapy was 62.7% with complete remission , 5-year
survival was 75.6% with 70.6% for males and 82.1% for females, in patients with
comorbidities it was 63%, with LDH levels> 480 it was 65.04%, with levels of B2
microglobulin > 3000 ng / ml was 53.85%, according to the IPI it was 91.76%, 71.54%,
59.09% and 34.29% in the low, low - intermediate, intermediate - high and high groups
respectively and the first cause of mortality was progression of the disease with 58.3% in

the 60 patients who died.

Conclusions: In this study, the mean age was 57.7 years, with a slight male
predominance, and this was associated with higher mortality, with advanced clinical
stages such as 1B with a predominance of lymph node location and adenopathies as the
most frequent clinical manifestation due to the importance of the complete physical
examination of all patients, the predominant histological type was DLBCL similar to that
found in other studies in the country, the chemotherapy of choice was R-CHOP with
complete remission in most patients, survival at 5 years was comparable in addition to
that of developed countries, higher mortality was also found with high levels of LDH and
Beta 2 microglobulin. The IPI as a prognostic tool in patients showed a similarity between

this index and the expected mortality for each group.

Key words: Non-Hodgkin's Lymphoma, Characterization.

W\



CAPITULO I:
INTRODUCCION

Los linfomas no Hodgkin (LNH) pertenecen a las neoplasias malignas de los
linfocitos B, T y asesinas naturales (NK) que infiltran los tejidos linfoides y
hematopoyéticos, pueden extenderse a otros o6rganos del cuerpo incluyendo a las

neoplasias malignas que surgen de células maduras y precursoras (Ansell, 2015).

En Europa, Se estima en Espafia una incidencia de 12.3 por 100 000 varones y
10.8 por 100 000 en el caso de las mujeres, y ocupa el séptimo lugar en incidencia por
cancer en hombres y mujeres manteniéndose en este lugar en los Gltimos afios. La
probabilidad de desarrollar un LNH es de 1 de cada 43 hombres y 1 de cada 51 mujeres

durante toda su existencia (Pulla, 2020).

Sin embargo, para el 2010 en Norteamérica en los Estados Unidos se
diagnosticaron 65.540 casos nuevos de LNH y 20.210 murieron por esta enfermedad, los
linfomas de células B representan aproximadamente entre el 80 — 85% de los casos;
mientras que los casos de linfomas de células T representan entre el 15 —20%, en el caso
de los linfomas NK son raros. EI LNH se encuentra en el sexto puesto de incidencia en
cancer donde el 4% de los casos son nuevos y el otro 4% de muertes estan relacionadas
al cancer tanto en hombres y mujeres. No obstante, debido a las mejoras en el tratamiento,
a finales de la década de los 90 han mejorado las tasas de sobrevivencia; y en los afios
2007 al 2016, la mortalidad disminuyd en el 2% anual (Zelenetz et al., 2011).

La incidencia general varia segin los subgrupos histolégicos y la edad en el
momento del diagndstico. Es asi que, en adolescentes el linfoma de Burkitt y los tipos
linfoblasticos son los mas frecuentes. En cambio en los adultos la incidencia de los
subtipos de células grandes, especialmente el LDCGB son més comunes y aumentan

considerablemente en adultos jévenes (Patte et al., 2007).



En su mayoria los LNH provienen de linfocitos B maduros y con menor porcentaje
los linfocitos T o de las asesinas naturales (NK). En este contexto, el linfoma tiene su
origen por cambios adquiridos y no heredados que resultan en alteraciones del ADN
como: mutacién, duplicacion o deleccion de genes y translocacion cromosdémica
(Bowzyk et al., 2018).

En cuanto a la etnia, la incidencia aumento para todos los grupos en funcién de la
edad. Se ha evidenciado un cambio de la tasa més alta entre los blancos no hispanos y los
asiaticos (islefios del Pacifico), mientras que la tasa mas alta de LNH entre los
afroamericanos se evidencié con altas prevalencias en individuos alrededor de los 20 afios
de edad. Ademas, se ha reportado que, los nativos de Alaska en todas las edades, tuvieron
la menor incidencia de LNH (Patte et al., 2007).

Por otro lado, los virus son un factor predisponente para el origen de los linfomas.
En el caso del virus de EB que se relaciona comunmente con una serie de linfomas de
células B, como en el caso del linfoma de Burkitt. Los LNH surgen en el contexto de
inmunosupresion o infeccién por el VIH, asi como otros linfomas que ocurren en
pacientes con sistemas inmunes aparentemente normales. Esto se debe a que algunos
virus afectan directamente el ADN de los linfocitos y los transforma en células cancerosas
(Murray & Young, 2019).

Con respecto a la infeccion por el VIH, esta se asocia con un riesgo incrementado
al desarrollo de LNH, posiblemente por la alteracion en los sistemas de supresion y
vigilancia en la inmunidad celular, esto condiciona a coinfeccion de los virus con poder
oncogenico, los avances en el tratamiento frente al VIH han logrado disminuir la

incidencia del linfoma en esta poblacién (Meijide et al., 2013).

En cuanto, a la presentacion del LNH suele se bimodal con un pico en los primeros
afios de vida y otro después de la mediana edad. Los pacientes con linfoma suelen

presentar sintomas constitucionales como pérdida de peso, fiebre y sudores nocturnos o



por agrandamiento de los ganglios linfaticos. Los sintomas también pueden desarrollarse
debido a los efectos de la presion de los ganglios linfaticos en las estructuras circundantes
o0 debido a la participacion de sitios extraganglionares como el tracto gastrointestinal, el
SNC, el higado o los huesos, lo que lleva a presentaciones atipicas (Hingorjo & Syed,
2008).

En lo que se refiere a las linfadenopatias en la mayor parte de los pacientes con
LNH presentan como persistentes e indoloras, en otros pacientes también se presentan
sintomas constitucionales, especificamente sudoracion nocturna, fiebre persistente y
pérdida de peso inexplicable o afectacion de 6rganos distintos del sistema linfoide y

hematopoyético (Ansell, 2015).

La presentacion clinica en los linfomas indolentes generalmente se asocia con una
enfermedad generalizada y de progresion lenta sin sintomas sistémicos. En cambio, los
linfomas agresivos se presentan con adenopatias que se agrandan rapidamente, afectacion
extranodal y acompafiados de sintomas B como: sudoracién nocturna, alza térmica mayor
a 38 grados C sin un causa infecciosa que justifique, pérdida de peso mayor al 10% en 6
meses (Lambert & Ninkovic, 2017).

En lo que se refiere a la quimioterapia, el régimen R-CHOP es el tratamiento de
eleccion para la mayor parte de subtipos de LNH como el caso del LDCGB, con lo que
se ha logrado un aumento en la supervivencia de los pacientes comparado con la
quimioterapia tradicional CHOP (L. et al., 2012).

Con respecto al pronostico, se ha creado escalas como en el caso del indice de
pronostico internacional (IPI) que ha sido la principal herramienta clinica utilizada para
estimar la supervivencia en los pacientes con LNH agresivos. Segun la cantidad de
factores de pronostico negativos presentes en el momento del diagndstico, y toma en
cuenta a la edad, estadio clinico, niveles de LDH, ECOG y presentacion extranodal (Sehn
etal., 2007).



En el primer capitulo de esta tesis se encuentra una vision general del Linfoma No
Hodgkin, donde se habla de su definicion, incidencia, tipos histologicos, presentacion

clinica, tratamiento y pronostico.

En el segundo capitulo mediante una extensa revision bibliografica sobre el
Linfoma No Hodgkin se reporta informacion relevante partiendo desde su incidencia en
todos los escenarios, factores de riesgo, fisiopatologia del Linfoma con sus caracteristicas
en la poblacién, clasificaciéon, formas de presentacidn, herramientas de diagndstico,

tratamiento y pronostico.

En el tercer capitulo se describe la metodologia utilizada para alcanzar los
objetivos generales y especificos propuestos en este trabajo de investigacién, con la
operacionalizacion de variables, universo, muestra, analisis de datos y demés datos

técnicos estadisticos utilizados en este estudio.

En el capitulo cuarto se menciona los resultados de este estudio.

En el capitulo quinto se detalla la discusion del tema de investigacion.

En el capitulo sexto, séptimo y octavo se encuentran las conclusiones,
recomendaciones y limitaciones respectivamente, por Gltimo, se detalla las referencias

bibliograficas.



CAPITULO II:
MARCO TEORICO
2.1. DEFINICION

Los linfomas son tumores malignos que tienen su origen a partir de las células
linfoides como resultado de la proliferacion maligna de cada una de sus lineas, como por
ejemplo linfocitos B o T y NK, por lo que se identifican dos grupos: LH y LNH; se han
descrito los primeros reportes de casos de linfomas en el afio 1832 (Guerra et al., 2013).

Los linfomas pueden afectar a cualquier 6rgano del cuerpo y como consecuencia
presentan una amplia gama de sintomas. Pueden ser evaluados por médicos de atencion
primaria y medicos de cualquier especialidad. Sin embargo, el LNH representa un amplio
grupo de afecciones que van desde las formas mas indolentes hasta las méas agresivas
(Armitage et al., 2017).

2.2. EPIDEMIOLOGIA

El LNH es una neoplasia maligna de origen hematoldgico mas comun en el
mundo. Esta presente con mayor frecuencia en los paises de altos ingresos que en paises
en paises de bajos ingresos. La incidencia de los subtipos de LNH también varia segun la

edad, el origen étnico, el sexo, y la region geografica (Chihara et al., 2015).

Se ha observado que la prevalencia del LNH incrementa con la edad, siendo méas
frecuente en varones que en mujeres, y es mas frecuente en Europa Occidental, América
del Norte y menos frecuente en Asia y el Este de Europa. En las ultimas décadas su
incidencia se encuentra en aumento en todas las edades para ambos sexos, alcanzando
alrededor de 3-5% por afio (Guerra et al., 2013).



El linfoma folicular es menos comun en Europay raro en Asia. En Norte América,
se identifica un riesgo de aumento de 60 a 100 veces de LNH que resulta de la infeccién
por VIH, sin embargo, en Africa, las tasas de LNH relacionado con el VIH son cinco
veces mayores. El Linfoma Burkitt endémico ocurre casi exclusivamente en Africa
ecuatorial con una distribucion similar a la malaria. Mientras que, las neoplasias de
células T y NK asociadas al virus EB se observan con mucha mas frecuencia en Asia.
Esto se debe en parte a las tasas reportadas relativamente bajas de LNH de células B,

especialmente los subtipos indolentes (Skrabek et al., 2013).

2.2.1. Mundial

A nivel mundial en el 2020 el numero total de casos de LNH reportado fue de
544.352, por lo que se considera la décimo primera causa de incidencia dentro de todos
los tipos de cancer y la décimo primera causa de muerte por cancer con 259.793 muertes
reportadas segun el GCO (The Global Cancer Observatory WHO, 2020).

2.2.2. Latinoamérica

En América Central y del Sur, segun el GLOBOCAN en el 2020, se
diagnosticaron 122.071 nuevos casos con LNH, con una incidencia del 11,9 por 100.000
habitantes comparada con otras regiones con una alta incidencia segun la OMS. (The
Global Cancer Observatory WHO, 2020).

2.2.3. Ecuador

Se ha calculado que la incidencia de los linfomas incrementa en un 3% cada afio
a nivel mundial. En el Ecuador el LNH afecta a 5 de cada 100 000 habitantes, su
incidencia en Loja es de 6.7 por 100 000 mujeres y en Quito se encuentra con las tasas

mas altas en esta neoplasia con una incidencia de 8.9 por 100 000 hombres (Tixi, 2016).



Segun el reporte del GCO la tasa de incidencia estimada en el 2020 de linfoma no
Hodgkin en ambos sexos en Ecuador fue de 8.4 con 1.477 casos y un aproximado de 731
muertes (The Global Cancer Observatory WHO, 2020).

2.3. FACTORES DE RIESGO

Los factores que favorecen el desarrollo del LNH son principalmente los
hereditarios, la inmunosupresion farmacolédgica prolongada y la inmunodeficiencia
congénita o adquirida. Se ha visto incremento de la incidencia en la poblacién que
presenta padecimientos autoinmunitarios como Sjogren, tiroiditis, enfermedad Celiaca;
enfermedades asociadas a infecciones viricas como EB, HTVL-1, VIH; entre las
infecciones bacterianas esta el Helicobacter pylori; asi como la exposicion a agentes
toxicos (CENETEC, 2009).

Las frecuencias relativas de los diversos subtipos de LNH varian segun la edad,
el sexo y etnia, con diferencias geograficas significativas, lo que sugiere que multiples
factores de estilo de vida y ambientales, ademas de la composicidn genética del huésped,
y estos juegan un papel importante en el desarrollo de LNH (Perry et al., 2016).

Ademas, los hombres tienen una mayor tasa de mortalidad por LNH; por razones
inexplicables, existe un predominio masculino en casi todos los subtipos. Esto varia de
1.5: 1 en general a 3: 1 para LB, LCM, leucemia de células pilosas y MW. Las tasas de
LF y LZM son similares en ambos sexos. LDCGB es una excepcion porque esta entidad

predomina en las mujeres (Skrabek et al., 2013).

Los datos sobre desarrollo de LNH por asociaciones profesionales relacionados
con pesticidas y organoclorados han generado preocupaciones sobre una exposicion mas
generalizada a través del suelo, el agua, el aire y alimentos; y estos se han ligado a un
aumento de incidencia de LNH y su utilizacion a mediados del siglo XX (Skrabek et al.,
2013).



Dos grandes estudios basados en la poblacion con LNH han evaluado
especificamente la asociacién de linfomas positivos para translocacion (14; 18) en la
exposicion ocupacional a pesticidas. En otros estudios se encontr6 la asociacion de la
exposicion a pesticidas y el LNH positivo para t (14; 18) ademéas para insecticidas de

cultivo, herbicidas y fumigantes (Berz et al., 2011).

Existe mayor riesgo de LNH asociado con antecedentes personales de varias
enfermedades autoinmunes como artritis reumatoide, sindrome de Sjogren, anemia
hemolitica, psoriasis, lupus eritematoso discoide y sistémico, esclerosis sistémica,
poliarteritis nodosa, sarcoidosis, enfermedad de Crohn, tiroiditis de hashimoto y

enfermedad celiaca (Fallah et al., 2014).

La inflamacion crénica puede promover la linfogénesis a través de los efectos de
las citocinas proinflamatorias en la proliferacion y supervivencia de los linfocitos que
contribuyen en el LNH. También se sabe que varios trastornos metabolicos, como la DM
2 y la obesidad, se asocian con un estado proinflamatorio sistémico de bajo grado (Chao
& Page, 2008).

En el caso de la asociaciéon con los virus, son una causa predisponente para el
desarrollo de linfomas. Es asi como el virus EB se asocia cominmente con una serie de
linfomas de linfocitos B, incluido el linfoma de Burkitt. Los LNH que surgen en el
contexto de inmunosupresion o infeccion por el VIH, de igual manera otros linfomas que
ocurren en pacientes con sistemas inmunes aparentemente normales. Esto se debe a que
algunos virus afectan directamente el ADN de los linfocitos y los transforma en células

cancerosas (Murray & Young, 2019).

Con respecto a los factores asociados a mal pronéstico en pacientes con VIH y

LNH se ha encontrado a la edad mayor a 35 afios desde el momento del diagnostico, al



consumo de drogas intravenosas, los estadios clinicos avanzados y la cuenta de células
CD4 menor a 100/L. Estos se han asociado con un prondstico desfavorable

(Somatomayor-Duque G, Colung-Pedraza PR, Colunga Pedraza JE, 2017).

En los pacientes con VIH en su gran mayoria tienen una presentacion en etapas
avanzadas, estos suelen ser agresivos, son linfomas de fenotipo B de alto grado, asociados
con compromiso extraganglionar como primera expresion de esta afeccion. EI VIH
aumenta el riesgo en cien a doscientas veces de desarrollar una neoplasia hematoldgica
de tipo linfoide (Corti & Villafane, 2013).

Se ha denotado una gran reduccién en la incidencia varios tipos de LNH asociados
con la infeccion de HIV desde la incorporacion del TARGA como tratamiento,
principalmente en el linfoma primario del SNC y otras neoplasias definitorias de la
enfermedad como en el caso del sarcoma de Kaposi, posiblemente debido al
restablecimiento de la inmunidad (Corti & Villafane, 2013).

Como ocurre en la malaria y el virus EB en la patogénesis de la LB endémica, es
de destacar que se ha demostrado que los extractos de malaria in vitro inducen la
proliferacion de células B y las translocaciones de inmunoglobulina MYC, lo que
respalda la evidencia epidemioldgica de larga data de su papel clave en el sub -Ajuste de
Africa sahariana (Cairo & Pinkerton, 2016).

En el caso de otros agentes infecciosos vinculados incluyen el HTVL-1, que se
asocia con la linfoma-leucemia de células T adultas; el virus del herpes tipo 8, asociado
con el linfoma de efusion primaria; la infeccion del VHC, asociado con LZM esplénica;
la infeccion por el VHB, asociado con varios subtipos de linfoma y Helicobacter pylori
asociado con linfoma tipo MALT (Ansell, 2015).



La ascendencia asiatica de la poblacion nativa explica la presencia de la
enfermedad del HTLV-1y su relacion con el desarrollo del LNH, que tambiéen se observa
en América Latina y el Caribe, incluidos Perud, Argentina, Chile y México (Santiago,
2017).

Ademas, el tabaquismo, el exceso de alcohol y la obesidad afectan negativamente
la supervivencia de los pacientes con LNH. Factores de riesgo como los estilos de vida
son comunes, e incluso las asociaciones débiles podrian traducirse en importantes
consecuencias para la salud pablica. Adicionalmente, se ha demostrado una relacién
dosis-respuesta con un aumento del riesgo de LNH en fumadores intensos o de larga
duracion (Skrabek et al., 2013).

El papel de la ingesta dietética y el riesgo de LNH. Algunos estudios encontraron
asociaciones positivas con la ingesta de carne (carne roja), mientras que ninguna
asociacion fue reportada por otros. ElI consumo de pescado puede realizarse como factor
protector con el desarrollo de LNH, aunque también se informaron resultados nulos
(Follansbee, 2015).

2.4. BIOLOGIA

El desarrollo de los linfomas malignos se deriva de las diversas etapas de
diferenciacion en los linfocitos T y B (Figura #1). Por su localizacion se dividen en dos
tipos: en la parte central (timo y médula 6sea) y en la periferia (nddulos linfaticos, sangre,
bazo y mucosas). Los linfocitos B en sus localizaciones tanto centrales como periféricos
en el proceso de diferenciacion pueden tener cambios en los mecanismos celulares y estén

relacionados con alteraciones en su expresion génica (Guerra et al., 2013).

En este sentido, el mecanismo principal de activacion del protooncogén son las

translocaciones cromosomicas. Estas se caracterizan por la irregularidad en una categoria
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clinico-patologica determinada de LNH y con una expresién clonal en cada neoplasia.
Las translocaciones cromosOmicas en este trastorno que se han clonado hasta ahora
comparten una caracteristica comun, es decir, la presencia de un mapeo de

protooncogenes en el vecindario del lugar de las recombinaciones génicas (Evans &
Hancock, 2003).

Figura #1. Origen celular del LNH

Medula 6sea Ganglio

Precursores.
A Precursores de células B.
B: Precursores de células T.

Zona del
Manto  Centro germinal

Abreviaturas: A
LCB = Linfoma de células
B.

LLP = Linfoma linfocitico

@*
pequefio. LCB Tejido

LZM = Linfoma de zona Precu"sof lzMm LCM extraganglionar

marginal. :
LCM = Linfoma de células \i
del man_to. ) LT LCT periférico
LF = Linfoma folicular '
B precursor

LDCGB = Linfoma difuso ' —————— ) Ganglio
de células grandes B.

LCT = Linfoma de células T.
LACG = Linfoma anaplasico
de células grandes.

LDCGB

Timo Centro
germinal

Elaborado por: Lépez J. (2020) Adaptado de: (Guerra et al., 2013)

2.5. FISIOPATOLOGIA

Durante el reordenamiento normal del ADN del desarrollo de células B, la
hipermutacion somatica y el cambio de clase mejoran la respuesta inmune y el repertorio.
La complejidad de este proceso es vulnerable a los errores en la expresion génica. En el
contexto de estimulos infecciosos, toxicidad quimica o un sistema inmune que ha perdido
la capacidad de autorregulacion, es ain mas probable que surja el linfoma. Las
aberraciones genéticas que resultan en proliferacion celular anormal, como translocacion
(8; 14) en LB o en la pérdida de apoptosis, como translocacion (14; 18) en LF, son una

parte sustancial de la patogénesis del linfoma (Skrabek et al., 2013).
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Estos procesos genéticos estan implicados tanto en las aberraciones cromosomicas
a gran escala que conducen a la desregulacién de los oncogenes (translocaciones IGH-
BCL2) como a las mutaciones somaticas a menor escala y los cambios en el nimero de
copias que conducen a la desregulacion dentro de las vias intracelulares en los linfocitos
B en desarrollo. Las vias intracelulares que estan desreguladas recurrentemente en LNH
- B incluyen las vias NF-kB, BCR, PI3K / AKT / mTOR, regulacién epigenética y control
del ciclo celular (Blombery et al., 2015).

Los subtipos particulares de linfoma estan asociados con anormalidades genéticas
especificas adquiridas. Por ejemplo, la translocacion entre los cromosomas 14 y 18 que
provoca la activacion del oncogén BCL2 en el linfoma folicular, asi como la translocacion
entre los cromosomas 8 y 14 que cambia el patron del oncogén MYC en el linfoma de
Burkitt (Bowzyk et al., 2018).

Los avances recientes en genética molecular han profundizado significativamente
la comprension de la biologia de estas enfermedades. Por lo que, la introduccion del perfil
de expresion génica especialmente ha llevado al descubrimiento de nuevas vias
oncogénicas involucradas en el proceso de transformacion maligna. Permitiendo que, se
identifiguen nuevos subtipos de linfoma molecular que son indistinguibles
histologicamente (Nogai & Do, 2019).

El objetivo principal de las aplicaciones gendémicas en el cancer es identificar
nuevas oportunidades terapéuticas. En consecuencia, la heterogeneidad genética de los
linfomas agresivos plantea desafios y oportunidades para la identificacion de nuevos
tratamientos potenciales (Moffitt & Dave, 2017).

Anualmente, alrededor del 3% de los pacientes diagnosticados inicialmente con
linfoma indolente (folicular, linfocitico pequefio, linfoplasmacitico o marginal)
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desarrollan un segundo linfoma clinicamente significativo de tipo agresivo, generalmente
como el LDCGB, que probablemente tiene su origen en el linfoma indolente y a menudo

aparece inicialmente en un sitio localizado (Connors, 2013).

El desarrollo de la transformacion histoldgica casi siempre se anuncia por al

menos uno de los siguientes:

a) Progresion local rapida de los ganglios linfaticos en un sitio discordante con la
enfermedad en otros lugares.

b) Progresion en un sitio extranodal inusual como el SNC, pulmones, huesos o
tejidos blandos.

c) Aumento repentino de LDH.

d) Hipercalcemia.

e) Inicio de los sintomas B sin un cambio obvio en la extension aparente de la
enfermedad (Connors, 2013).

2.6. CLASIFICACION

La clasificacion de LNH ha experimentado cambios significativos a lo largo de
los afios a medida que se obtienen nuevos conocimientos sobre citogenética y expresion
antigénica. El sistema Rappaport fue probablemente el primer esfuerzo sustancial para
clasificar los linfomas y uso patrones de crecimiento (nodular versus difuso) y citologia
(diferenciado versus indiferenciado) para definir la enfermedad (Pratap & Scordino,
2019).

La clasificacion del linfoma no Hodgkin es compleja y estd en constante
evolucion, con mas de 50 subtipos diferentes enumerados en la Gltima clasificacion de la
OMS (Bowzyk et al., 2018).
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Segun la OMS (Tabla #1) los linfomas segun el linaje del que derivan se dividen

en células B, T o NK y luego estratifica los subtipos dentro de cada linaje segun una

composicion de caracteristicas de inmunofenotipo, genéticas, morfoldgicas y clinicas
(Pratap & Scordino, 2019).

Tabla #1. Clasificacion de la OMS 2008 de LNH

Linfomas no
Hodgkin

Células B

Células T

Células precursoras

Células maduras

Células maduras

Neoplasias de
plasmaticas

Linfoma/leucemia
linfoblastico B

Linfoma linfocitico de células
pequefias

Leucemia prolinfocitica B
Linfoma B esplénico de la
zona marginal

Leucemia de células peludas
Linfoma linfoplasmocitico
Linfoma de células del manto
Linfoma folicular

Linfoma B de la zona
marginal y MALT

Linfoma ganglionar de la
zona marginal

Linfoma B difuso células
grandes: no especificado
Linfoma B de células grandes
mediastinico

Linfoma B de células grandes
intravascular

Linfoma primario de
efusiones

Linfoma de Burkitt
Granulomatosis linfomatoide

Mieloma multiple
Plasmocitoma
Gamapatia monoclonal
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Linfoma/leucemia
linfoblastico T

Leucemia prolinfocitica T
Leucemia de células T
grandes granulares

Leucemia agresiva de células
NK

Linfoma extraganglionar
NK/T tipo nasal

Micosis fungoide/Sindrome
de Sezary

Desordenes
linfoproliferativos cutaneos
de células CD30

Linfoma anaplasico primario
cutaneo

Papulosis linfomatoide
Linfoma T cutaneo primario
de células grandes anaplasico
Linfoma T subcutaneo tipo-
paniculitico

Linfoma T gd
hepatoesplénico

Linfoma T intestinal asociado
a enteropatia

Linfoma blastico de células
NK

Linfoma T
angioinmunoblastico
Linfoma T periférico no
especificado
Linfoma/leucemia T del
adulto (HTLV-1+)

Linfoma anaplasico de célula
grande sistémico



Enfermedades por depdsito
de inmunoglobulinas

Elaborado por: Lépez J. (2020) Adaptado de: (Ramirez et al., 2011).

2.7.MANIFESTACIONES CLINICAS

En cuanto, a la presentacion clinica del LNH tanto en adolescentes y adultos,
como en otras clases de edad va a depender de varios factores como la extension de la
enfermedad, el subtipo histoldgico y el sitio primario de la enfermedad. El linfoma de
Burkitt por lo general infradiafragmatico (abdominal) y en el anillo de Waldeyer;
mientras que el linfoma Linfocitico generalmente surge del timo. El linfoma abdominal
de Burkitt generalmente asociado a un masa abdominal grande y de rapido crecimiento
en la mayor parte de los pacientes que a menudo se asocian con ascitis y otra afectacién

intraabdominal o extraabdominal (Patte et al., 2007).

La mayoria de los pacientes con LNH muestran linfadenopatias indoloras
persistentes, pero algunos pacientes también presentan sintomas constitucionales,
especificamente sudoracion nocturna, fiebre persistente y pérdida de peso inexplicable o

afectacion de 6rganos distintos del sistema linfoide y hematopoyético) (Ansell, 2015).

Un ganglio linfatico agrandado o una masa tumoral pueden dar lugar a sintomas
por compresion local. Los sintomas sistémicos, denominados "sintomas B", alza térmica
mayor a 38 grados C, sudores nocturnos y pérdida de peso sin otra causa que justifique.
Aproximadamente la mitad de las personas con LNH de alto grado describen estos
sintomas, pero no son especificos del diagndstico. Algunos pacientes experimentan

prurito generalizado (Bowzyk et al., 2018).

Los linfomas indolentes generalmente se presentan con una enfermedad
generalizada y de progresion lenta, generalmente sin sintomas sistémicos. Por el

contrario, los linfomas agresivos generalmente se presentan con ganglios linfaticos que
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se agrandan rapidamente, a menudo acompafiados de sintomas B y afectacidn extranodal
(Lambert & Ninkovic, 2017).

La enfermedad extraganglionar se presenta en aproximadamente en el 25% de los
enfermos; los principales lugares de afeccion son: cabeza, cuello, piel y tracto
gastrointestinal, sin embargo, el LNH puede ubicarse en cualquiera de los tejidos u
organos del cuerpo y por esta caracteristica puede presentarse multifocalmente (Guerra
etal., 2013).

Los pacientes pueden estar completamente asintomaticos, con ganglios linfaticos
agrandados detectados como un hallazgo incidental en el examen clinico o radiolégico.
En otros casos, los pacientes pueden presentar sintomas que no suscitan sospecha inicial
de linfoma pero que conducen a investigaciones radioldgicas que revelan la presencia de

linfadenopatia intraabdominal o toracica (Bowzyk et al., 2018).

Aunque no hay una presentacion caracteristica, la caracteristica crucial que
provoca sospechas es casi siempre el hallazgo de linfadenopatia persistente,

esplenomegalia 0 una masa extranodal.(Bowzyk et al., 2018).

2.8. DIAGNOSTICO

2.8.1. Biopsia

Para establecer el diagnostico de LNH, el estudio principal es la biopsia. Esta
biopsia generalmente es de un ganglio linfatico, que debe investigarse con técnicas
morfoldgicas, inmunohistoquimicas y moleculares. Los criterios morfoldgicos incluyen
caracteristicas citoldgicas de las células neoplasicas y de las células espectadoras, ademas

del patron de crecimiento del linfoma (Kuppers et al., 2014).
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Por lo que, las caracteristicas genéticas, detectadas mediante citogenética o
hibridacion fluorescente in situ (FISH), son cada vez mas importantes para definir
subtipos especificos de LNH. Ademas, la deteccion de virus, particularmente el virus EB,
virus del herpes humano 8 y el HTVL-1, son necesarios para establecer un diagndstico

especifico (Zelenetz et al., 2011).

En el diagndstico se requiere todo el tejido posible para evitar errores y falsos
negativos, esto puede suceder por la puncién aspiracion por aguja fina o la biopsia central
en un entorno de tejido de ganglios linfaticos altamente heterogéneo. EI LDCGB puede
ubicarse con cierta frecuencia en sitios extranodales, incluidos el cerebro, los rifiones, los

huesos, las glandulas suprarrenales y otros tejidos blandos (Y. Liu & Barta, 2019).

En el mismo sentido, el diagnostico histolégico siempre se tomara el ganglio
completo o la mayor parte. Si esto no es posible se puede tomar por medio de una BAG.
La PAAF no se recomienda por la cantidad de falsos negativos ya que el principal
inconveniente radica en la dificultad de obtener la mayor cantidad de tejido y su

valoracion microscépica (Albarran B, Caballero D, Cabezudo M, 2017).

La patologia del linfoma es compleja y debe ser supervisada por un especialista
histopatélogo linforreticular de preferencia en un centro de referencia de linfoma. El
diagndstico puede requerir iteraciones de tincion inmunohistoquimica y analisis
molecular de aberraciones cromosdmicas por hibridacion fluorescente in situ. Todos los
casos nuevos deben discutirse en una reunién multidisciplinaria de linfoma especializado
(Bowzyk et al., 2018).

2.8.2. Estudios de laboratorio

Se debe considerar ademas de un examen fisico completo, con mayor énfasis con
las areas ganglionares; determinar el tamafio del higado y el bazo, sintomas presentes y

estado funcional; se debera realizar estudios de laboratorio, que incluyan biometria
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hematica, panel metabolico completo, LDH , pruebas de hepatitis B (Zelenetz et al.,

2011).

La enzima LDH se utiliza en una gran variedad de aplicaciones clinicas y su

determinacién en pacientes con LNH es muy importante ya que nos sirve como un

indicador de masa tumoral y su aumento constituye un signo de mal prondstico (Vega
Gonzélez et al., 2017).

La f2M una molécula con gran importancia prondstica en varias neoplasias, en el

caso del LDCGB las concentraciones superiores a 3 mg/L confieren un prondstico

adverso cuando se utiliza la quimioterapia con R-CHOP (Guevara et al., 2014).

Son primordiales los siguientes exdmenes para el proceso de estadiaje (Nair et al., 2018).

1.

w

N o A

2.8.3.

Biometria hematica que incluye recuentos diferenciales con frotis de sangre
periférica

Lactato deshidrogenasa (LDH) y Microglobulina B-2

Creatinina, &cido Urico, urea y electrolitos, proteinas S, aspartato transaminasa
(AST), bilirrubina, fosfatasa alcalina y calcio

Perfil de coagulacion completo

Prueba de Coombs directa

Prueba de embarazo en mujeres en edad fértil

VIH, hepatitis B y C, antigeno core de la hepatitis B (HBCAQ) deben realizarse
antes de iniciar la quimioterapia.

Biopsia con trépano y aspirado de médula 6sea

Serologia del virus EB, HTVL-1, H. pylori (linfoma gastrico)

Estudios de Imagen y otros

La TAC torécica, abdominal y pélvica con contraste oral e intravenoso constituye

el estudio de imagen inicial en el estadiaje de LNH, ademas se puede utilizar si esta
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disponible el PET donde se posible localizar los sitios de la enfermedad con el mayor
valor de captacion estandarizado (SUV) y posiblemente la enfermedad mas agresiva y

para notificar el sitio preferido de la biopsia (Y. Liu & Barta, 2019).

Entre otras consideraciones importantes, se recomienda la exploracion de
adquisicién maltiple (MUGA) o la ecocardiografia (ECG) cuando se utilizan regimenes
de tratamiento con antraciclina, ademas, cuando hay sospecha de compromiso
extraganglionar se recomienda la endoscopia y ultrasonido endoscépico, tomografia
computarizada de la cabeza o resonancia magnética cerebral y puncion lumbar (Nair et
al., 2018).

En la actualidad, la biopsia liquida es una prueba no invasiva, que, junto a la
sensibilidad y especificidad de secuenciacion de proxima generacion, probablemente
revolucionara el diagnostico, el pronostico y el tratamiento del cancer. Se ha demostrado
que el ADNCc es tan preciso como el genotipado de la biopsia de diagndstico para detectar

mutaciones somaticas en LNH (Coccaro et al., 2020).

2.9. ESTADIAJE

El sistema de estadificacion identifica el numero de sitios tumorales,
especificamente la afectacion ganglionar o extraganglionar, la ubicacion de la

enfermedad y la presencia o ausencia de sintomas constitucionales (Ansell, 2015).

Después de un diagnostico definitivo, la estadificacion debe realizarse una
anamnesis y examen fisico completos; ademas de estudios de gabinete para evaluar la
funcién de la médula 6sea y de otros 6rganos; y las concentraciones en sangre de LDH,;
ademas de estudios de imagen. Segun la clasificacion de Lugano, se recomienda PET
combinada que es generalmente la modalidad de imagen mas util (Armitage et al., 2017).

19



La PET-TC se recomienda segun el reciente Consenso del Grupo de Trabajo sobre
Linfoma de la Conferencia Internacional, en caso de sospecha de transformacion
histoldgica, ya que PET puede identificar el sitio 6ptimo para la biopsia. También es util
en las primeras etapas que se trataran con radioterapia para confirmar la enfermedad

localizada (Provencio Pulla et al., 2015).

Las investigaciones adicionales antes de comenzar la inmunoguimioterapia se
centran en evaluar la aptitud del paciente para el tratamiento. En la evaluacién clinica y
en investigaciones relevantes, por ejemplo, ecocardiografia antes del uso de antraciclina,
pruebas de funcion pulmonar antes de la bleomicina. Adicionalmente, el linfoma se
considera importante, ya que puede surgir en pacientes con VIH no diagnosticados
previamente; el diagnostico rapido y el tratamiento del VIH, asi como el linfoma, son
cruciales para lograr resultados 6ptimos. Ademas, la reactivacion de la hepatitis B puede
ocurrir en portadores cronicos después de la terapia contra el linfoma (Lambert &
Ninkovic, 2017).

En el proceso de estadificacion clinica segun Ann Arbor (Tabla #2), ofrece ayuda
en la planificacion terapéutica de los pacientes con LNH, ademé&s de establecer el
prondstico. Esta toma en cuenta aspectos como la extension anatomica del LNH y la
presencia 0 no de sintomas B que pueden ensombrecer el pronostico. Adicionalmente,
factores como la edad, sitios extra ganglionares, niveles de LDH y el estado funcional
conforman el IPI que nos provee una evaluacién pronostica mas certera (Guerra et al.,
2013).

Tabla #2. Clasificacion de Ann-Arbor
Ann-Arbor

Estadio | = Afectacion de una Unica region ganglionar (1) o de un Gnico sitio u

organo extraganglionar (I-E).
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Estadio Il | Afectacidn de dos o mas regiones ganglionares en el mismo lado
del diafragma (11) o afectacion localizada de un sitio
extraganglionar u 6rgano (l1-E) y una o mas regiones ganglionares

en el mismo lado del diafragma.

Estadio 111 = Afectacion de regiones linfaticas ganglionares a ambos lados del
diafragma (111), que pueden estar acompafadas por afectacion
localizada de un sitio u érgano extraganglionar (111-E) o esplénica
(111S) o de ambas (I11-ES).

Estadio IV | Afectacion difusa o diseminada de uno o méas drganos
extraganglionares distantes, con o sin afectacidn asociada de los

ganglios linfaticos.

Elaborado por: Lopez J. (2020) Adaptado de: (Albarran B, Caballero D, Cabezudo M,
2017).

Ademas de estas pruebas, la resonancia magnética y el examen del liquido
cefalorraquideo (citologia, citometria de flujo) son esenciales en ubicacién
extraganglionar para pacientes con caracteristicas clinicas de afectacion del sistema
nervioso central (SNC) (Lambert & Ninkovic, 2017).

2.10. ESTADO FUNCIONAL Y COMORBILIDADES

Antes de la administracién de quimioterapia o radioterapia todos los pacientes con
LNH deben someterse a pruebas funcionales del corazén, especialmente por el uso de
antraciclinas. Ademas, debe evaluarse el estado funcional en todos los pacientes al inicio,
en el transcurso y al final de la terapia. La debe realizar la valoracion de la funcién
cardiaca basal (FEVI), para evaluar en la posibilidad recibir terapias con irradiacion

mediastinica o doxorrubicina (Pérez et al., 2018).

En la evaluacion del estado funcional del paciente esta nos ayuda a predecir la

supervivencia de los pacientes frente al cancer; ademas, se puede utilizar en el inicio y
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como factor de ajuste en la respuesta al tratamiento frente al LNH. Existen varias escalas

para cuantificar el estado de capacidad funcional; entre ellas son el ECOG, el Karnofsky
(Tabla #3) y el indice de comorbilidad (Tabla #4) (Pérez et al., 2018).

Tabla #3. Escalas de funcionalidad

ECOG
0: Completamente activo, capaz de

realizar actividad preenfermedad sin
restriccion

1: Restringido en actividad extenuante
pero ambulatorio, capaz de realizar
trabajo de naturaleza sedentaria.
Ejemplo: oficinista

2: Ambulatorio y capaz del autocuidado,
pero incapaz de actividades de trabajo

3: Capaz de autocuidado limitado, mas
de 50% del dia en cama

4. Completamente discapacitado, incapaz
del autocuidado. Confinado a cama

5: Muerto

Karnofsky
100%: Normal; sin evidencia de

enfermedad

90%: Capaz de realizar actividad normal,
con minimos sintomas de enfermedad

80%: Actividad normal con esfuerzo,
algunos sintomas de enfermedad

70%: Autocuidado, pero incapaz de
actividad normal o de trabajar

60%: Requiere asistencia ocasional, pero
es capaz de la mayor parte del
autocuidado

50%: Requiere considerable asistencia y
cuidado médico frecuente

40%: Discapacitado, requiere asistencia
y cuidados especiales

30%: Severamente discapacitado,
necesidad de hospitalizacién, aunque la
muerte no es inminente

20%: Muy enfermo; requiere
hospitalizacion y cuidado de soporte
activo

10%: Moribundo

0%: Muerto

Elaborado por: Lépez J. (2020) Adaptado de: (Pérez et al., 2018)



Tabla #4. indice de comorbilidad de Charlson

Puntuacion Comorbilidad

1 Enfermedad arterial coronaria
Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad vascular periférica
Enfermedad vascular cerebral
Demencia

Enfermedad respiratoria cronica
Enfermedad de tejido conectivo
Ulcera péptica

Hepatopatia leve

Diabetes mellitus sin dafio a rgano diana

2 Hemiplejia
Diabetes mellitus con dafio de 6rganos diana
Enfermedad renal moderada a grave

Cualquier tumor sin metéastasis

Leucemia

Linfoma
3 Enfermedad hepéatica moderada o severa
6 Tumor solido con metéstasis

Sindrome de inmunodeficiencia adquirida

Total de puntos

Elaborado por: Lépez J. (2020) Adaptado de: (Pérez et al., 2018)

2.11. TRATAMIENTO

En el campo del linfoma en general se ha evidenciado grandes avances en los
Gltimos afios, con una comprension cada vez mas profunda de la patogenia del linfoma 'y

de los factores de riesgo clinico - moleculares, ademas de grandes avances del arsenal de
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quimioterapia como: inhibidores de la via de moléculas pequefias, inmunoterapia y los
anticuerpos monoclonales dirigidos al tumor. Sin embargo, nuestra capacidad de igualar
de manera éptima el tratamiento con el paciente, y hacerlo dindmicamente a lo largo de

la terapia, sigue siendo primaria con mucho por descubrir (Chase & Armand, 2018).

Dentro de los avances en el tratamiento de LDCGB, deben destacarse
particularmente dos: por un lado, la introduccién de los anticuerpos monoclonales anti-
CD20 (rituximab) a la quimioterapia, actualmente se ha constituido con el estandar de oro
en el tratamiento de linfomas Hodgkin y no Hodgkin en la inmunoterapia anti-CD20, que
ha permitido confirmar sobre la supervivencia del 43.5% a los 10 afios estimada en para
R-CHOP versus 27.6% para CHOP, y por otro lado, el descubrimiento de distintos
perfiles gendmicos con los distintos tipos de linfoma como por ejemplo el centro germinal
versus centro no germinal (Rossi & Bastie, 2019).

El manejo clinico de pacientes con linfoma maligno se ha beneficiado de la
investigacion sobre gendémica y biologia tumoral, es asi que, en el contexto de anticuerpos
monoclonales e inhibidores de moléculas pequefias, a pesar de algunos resultados
decepcionantes de los ensayos clinicos de fase Il / 1l en algunos agentes prometedores
(ej. obinutuzumab y bortezomib) para los cuales no se conocen bien los mecanismos

subyacentes (Coccaro et al., 2020).

Con respecto al tratamiento de los linfomas compuestos, dependientes del subtipo
histologico, hacen que los objetivos de tratamiento para los linfomas varien. Aunque la
cura es el objetivo en los linfomas agresivos quimio-sensibles. Con frecuencia se usa un
enfoque paliativo con una estrategia inicial de observacion y espera en la leucemia
linfocitica crénica, asi como, el linfoma folicular y otros linfomas indolentes que, aunque
son incurables, tienen una historia natural que abarca afios o décadas. A pesar de las
terapias cada vez mas intensas, el resultado en el LCM o LNH de células T sigue siendo

insatisfactorio (Kuppers et al., 2014).
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Existen otros tipos de tratamiento como la radioinmunoterapia que es una
modalidad de tratamiento muy eficaz con un perfil de toxicidad aceptable tanto en el LNH
de células B indolente como en la transformacion histolégica. La facil administracion
desde la perspectiva del paciente lo distingue de los regimenes de hemoinmunoterapia.
Se ha demostrado eficacia en una variedad de escenarios de tratamiento diferentes. Sin
embargo la radioinmunoterapia rara vez se ha utilizado, y uno de los agentes disponibles

anteriormente en el mercado y ahora estéa fuera (Reagan & Friedberg, 2015).

En los Gltimos afios existen estudios sobre la proteina 1 del programa de muerte
celular (PD-1) que es un receptor del punto de control inmunitario expresado en las
células T activadas. PD-1 se une con su ligando (PD-L1 o PD-L2) en las células
tumorales, y el microambiente tumoral promueve la tolerancia a la evasion tumoral y por

ende conduce al crecimiento tumoral (Hu et al., 2018).

En los linfomas de células B CD20 positivas, los agentes se combinan con
anticuerpos dirigidos contra el receptor de superficie CD20. En los linfomas indolentes,
se considera que seis ciclos de tratamiento con bendamustina y rituximab inducen
remisiones en el 90% de los pacientes, y el tiempo para el siguiente tratamiento puede
prolongarse con la terapia de mantenimiento de anticuerpos (Kuppers et al., 2014).

2.11.1. Linfomas Indolentes

Los linfomas indolentes no se consideran curables con la terapia convencional, en
contraste con el linfoma de alto grado. Una excepcién es el pequefio nimero de pacientes
con linfoma indolente que se presentan como adenopatia localizada. Estos pacientes
pueden curarse mediante escision quirdrgica o radioterapia. No obstante, en gran
porcentaje de los pacientes se presentan en estadios avanzados, y su linfoma se maneja

de mejor manera como una enfermedad cronica de por vida (Bowzyk et al., 2018).
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En los Estadios | y Il sin factores de riesgo y sin enfermedad con gran volumen,
se recomienda radioterapia locorregional u observacion en ciertos pacientes, en cambio
en pacientes con factores de riesgo se recomienda tratamiento quimioterapéutico puede
ser asociado o no a la radioterapia o inmunoterapia, En los estadios Il con enfermedad
con gran volumen o Estadios Il — IV, se recomienda quimioterapia con R-CHOP o R-
CVP 0 R-FMD o FR o Clorambucil o Rituximab (CENETEC, 2009).

2.11.2. Linfomas Agresivos

El LNH de alto grado puede progresar rapidamente y requiere tratamiento urgente.
Por lo general, se trata con intencién curativa. El tratamiento de eleccion es la
quimioterapia combinada, que, en las neoplasias de células B, se combina habitualmente
con anticuerpos monoclonales como el rituximab, que actla contra el antigeno especifico
de superficie (CD20) de los linfocitos B. Ademas de completar la inmunoquimioterapia,

a algunos pacientes se les puede ofrecer radioterapia localizada (Bowzyk et al., 2018).

En los pacientes con estadios | y 11 sin otros factores de riesgo y sin evidencia de
enfermedad de gran volumen se recomienda induccion con R-CHOP x 3 ciclos mas
radioterapia locorregional (30-36 Gy) o R-CHOP x 6-8 ciclos cuando la Radioterapia no
se puede utilizar, en cambio para los estadios 11 y IV + IPI ajustado a edad: R-CHOP 6-
8 ciclos o tratamientos agresivos (R-CHOP intensificado, R-CHOP 14 o R-CHOEP)
(CENETEC, 2009).

En el linfoma tipo Burkitt, se han utilizado regimenes similares para las formas de
LDCGB de alto riesgo, incluidos los llamados linfomas de doble golpe (con translocacion
de oncogenes MYC y BCL2). La evidencia para apoyar este enfoque es de baja calidad y

proviene de estudios retrospectivos no aleatorios (Bowzyk et al., 2018).
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De manera general los pacientes con linfoma de alto grado responden muy bien a
la quimioterapia y aproximadamente un 60-70% de los pacientes llegan a la remision

completa y nunca tendran una recaida de su linfoma (Bowzyk et al., 2018).

2.11.3. Nuevos tratamientos

En los Gltimos afios han surgido nuevas terapias dirigidas a los pacientes con LNH
y como objetivo esencial se busca reducir la toxicidad de estos tratamientos en pacientes
recién diagnosticados pero, lo mas importante es, aumentar significativamente los indices

de supervivencia en la enfermedad refractaria / recidivante (Cairo & Beishuizen, 2019).

Con respecto al Ibrutinib, solo o en combinacion se ha encontrado mejorias en las
tasas respuesta en el LCM refractario y podria mejorar la tasa de respuesta en otros
linfomas de células B. Los regimenes con bortezomib parecen ser una alternativa en el
caso del LCM y podrian ser un farmaco potencial en otros linfomas no Hodgkin donde el
NFkB (Factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa) esta involucrado, como
en el LDCGB (Novelli et al., 2015).

La lenalidomida combinada con rituximab, con o sin quimioterapia, muestra una
tasa de respuesta muy alta en el linfoma folicular y puede superar el impacto negativo
sobre la supervivencia en el LDCGB del centro no terminal. Los nuevos anticuerpos
monoclonales anti-CD20 (es decir, obinutuzumab) pueden reemplazar al rituximab para

aumentar ain mas su eficacia en el NHL de células B (Novelli et al., 2015).

Brentuximab vedotin tiene una actividad impresionante en pacientes recidivantes-
refractarios con linfoma cutdneo de células T sistémico y primario. Los nuevos
anticuerpos monoclonales dirigidos a las moléculas inhibidoras de células T (es decir,
anti-PD1) que muestran resultados prometedores en el NHL indolente de células B
(Novelli et al., 2015).
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Sin embargo, la resistencia adquirida y las toxicidades inesperadas son comunes,
y todavia hay mucho que aprender en términos de como se deben usar los nuevos
medicamentos. Otros agentes en ensayos clinicos incluyen las células T de los pacientes
que se han modificado genéticamente para reconocer las células de linfoma y los
conjugados de anticuerpos y farmacos que administran quimioterapia directamente a las

celulas tumorales (Bowzyk et al., 2018).

2.12. SUPERVIVENCIA

La supervivencia de los pacientes con LNH a 5 afios es del 71% en la tasa relativa
y general. Sin embargo, es de suma importancia considerar que las tasas de supervivencia
varian considerablemente con cada tipo y etapa del LNH (Sociedad Americana Contra El
Cancer, 2019).

El IPI fue creado para determinar el pronostico de los linfomas agresivos y de alto
crecimiento, pero muestra utilidad en otros linfomas, para determinar una prediccién de
la supervivencia esta va a depender factores: la edad, la etapa si el linfoma esta o0 no en
otros 6rganos, estado general del paciente y el nivel de LDH (Sociedad Americana Contra
El Céancer, 2019).

2.12.1. Prondstico

A pesar de estos avances con la quimioterapia convencional, los pacientes con
linfomas indolentes contintan recayendo, y un tercio de los afectados con linfoma de alto
grado nunca se curaran con los tratamientos actuales. El desarrollo de nuevos
medicamentos basados en una justificacion cientifica deberia ser la motivacion para

alcanzar una mejora significativa (Novelli et al., 2015).
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Con respecto a los factores que se asocian con mal pronostico son: estado
funcional malo, mayores de 60 afios de edad, sintomas B, estadio avanzado, una masa en
abdomen que sea superior de 10 cm de tamafio, mayor o igual a 3 lugares
extraganglionares, afeccion de hueso y médula, subtipo histoldgico, que presenten
transformaciones de los grados histoldgicos anteriores, concentracion de LDH en suero

superior a lo normal y velocidad de sedimentacion globular elevada (Guerra et al., 2013).

En la actualidad pese a la mejoras en las terapias contra el LNH, los supervivientes
tienen un mayor riesgo de presentar secuelas a lo largo del tiempo por causa de la
quimioterapia, entre ellas incluyen: enfermedad cardiovascular, segundas neoplasias,

secuelas cognitivas y disfuncion endocrina (Pérez et al., 2018).

2.12.2. Escalas de prondstico

Los pacientes con LNH su prondéstico en multiples estudios han demostrado que
depende de su tipo histologico y de manera secundaria tiene una afectacion por
caracteristicas clinicas como el estado de desempefio, la edad, la existencia de enfermedad
extranodal y los estadios avanzados 111y IV (Pérez et al., 2018).

Sin embargo, en el estadio clinico habitualmente depende del lugar de ubicacion,
sintomas constitucionales B y el compromiso extraganglionar de la enfermedad, y no es
una herramienta para medir la carga del tumor, que es un factor principal en el pronéstico

del LNH y podria alterar la respuesta al tratamiento (Pérez et al., 2018).

Una de las herramientas de pronostico mas utilizadas es el IPI (Tabla #5), cuya
validez y confiabilidad ha sido mejorada por varias actualizaciones. Sin embargo, solo
evalla cinco parametros clinicos (edad, lactato deshidrogenasa, estado funcional, nimero
de sitios extranodales, y la etapa de Ann Arbor), sin considerar las caracteristicas

bioldgicas del tumor (Coccaro et al., 2020).
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Tabla #5. Escala de indice de Pronéstico Internacional.

Edad > 60

Concentracién de LDH sérica mayor a la normal
Estado funcional ECOG > 2
Ann-Arbor etapa Il o IV

NUmero de sitios extraganglionares de enfermedad > 1

NOmero de
factores

0Oal
2

3

4a5

Grupo de riesgo

Riesgo bajo
Riesgo bajo —
intermedio
Riesgo intermedio
—alto

Riesgo alto

Supervivencia
global a 3 afios
(%)

91

81

65

59

Elaborado por: Lopez J. (2020) Adaptado de: (Ansell, 2015)
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CAPITULO III:
METODOLOGIA
3.1. PROBLEMA DE INVESTIGACION

En los paises desarrollados a pesar de los adelantos en las terapias frente al cancer
y de la disminucion de la mortalidad, en algunos tipos determinados de neoplasias, en
varias estimaciones refieren que las muertes ascenderan en un 45% entre los afios 2007
al 2030 para este grupo de enfermedades, como resultado del envejecimiento de la

poblacion y al incremento poblacional (MSP, 2017).

En el mundo, el mayor impacto en la economia de la salud se debe a la carga de
cancer, lo que puede representar una respuesta escasa del sistema de salud. En el afio
2010, se estima un costo por afo en total de 1.16 billones de dolares en todo el mundo
(MSP, 2017).

Se ha calculado que la incidencia de los linfomas incrementa en un 3% cada afio
a nivel mundial. En el Ecuador el LNH afecta a 5 de cada 100 000 habitantes, su
incidencia en Loja es de 6.7 por 100 000 mujeres y en Quito se encuentra con las tasas

mas altas en esta neoplasia con una incidencia de 8.9 por 100 000 hombres (Tixi, 2016)

Segun el reporte del GCO la tasa de incidencia estimada en el 2020 de linfoma no
Hodgkin en ambos sexos en Ecuador fue de 8.4 con 1.477 casos y un aproximado de 731
muertes (The Global Cancer Observatory WHO, 2020).

La tasa de mortalidad en estos 10 afios en Guayaquil en ambos sexos tiene una
tendencia al incremento. En 2008 se reportaron 2.08 muertes y en 2017 con 2.71 muertes
por cada 100 000 habitantes, identificando picos en los afios 2011, 2015y 2017. (SOLCA
Guayaquil, 2017)
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Segun los datos del INEC en el reporte del anuario de estadisticas hospitalarias de
egresos y camas, en el afio 2013 se reportd 2 589 egresos hospitalarios por LNH, y causo
la muerte de 1.090 pacientes, el cual representa el 1.73% del total de muertes en ese afio
de un total de 63 104 muertes (Lugmafa & Julio, 2013)

En nuestro pais, el riesgo de padecer cancer antes de los 75 afios, es de alrededor
de un 20% y se constituye como un importante problema de salud publica, presentando
una incidencia creciente en los ultimos afios, por lo que deberia ser investigado en nuestra
poblacion (MSP, 2017).

Por lo tanto, en Ecuador al existir un deficit de conocimiento e investigaciones en
pacientes diagnosticados con Linfoma no Hodgkin, es de suma importancia el estudio de
esta enfermedad en la poblacion ecuatoriana. Por lo tanto, ¢(Es posible identificar y
clasificar las caracteristicas clinicas y sociodemogréaficas de los pacientes del HECAM

diagnosticados con LNH para un mejor diagnéstico y tratamiento?

3.2. OBJETIVOS

3.2.1. Objetivo general

e Describir las principales caracteristicas clinicas y sociodemogréaficas del LNH en
pacientes atendidos en el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin en el
periodo 2016 — 2019.

3.2.2. Objetivos especificos
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e ldentificar las caracteristicas clinicas y sociodemograficas mas frecuentes en los

pacientes con LNH.

e Identificar el estadio clinico y localizacion al momento del diagndstico de LNH.

e ldentificar el subtipo mas comin de LNH en la poblacion de pacientes

diagnosticados y atendidos en el HCAM.

e Enumerar las comorbilidades mas frecuentes relacionadas con LNH.

e Describir la respuesta al tratamiento en el LNH.

e Describir la supervivencia general y las principales causas de mortalidad del LNH.

3.3.HIPOTESIS

Al tratarse de un estudio descriptivo transversal, no se ha planteado una hipétesis.

3.4. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

responsabilidades y
necesidades

predominantemente

Variable Definicion Dimension Tipo de Medidas de
conceptual variable dispersion
Edad Periodo cronoldgico 15— 19 afios Cuantitativ | FA-FRy %
comprendido desde la | 20 — 29 afios a (Discreta)
fecha de nacimiento 30 — 39 afios
(cedula de identidad) | 40 — 49 afos
hasta la fecha de 50 — 59 afios
diagnostico 60 — 69 afos
70 — 79 afnos
80 — 89 afios
90 — 99 afios
Genero Atributos socialmente | Masculino Cualitativa | FA-FRy %
construidos, roles, ) ]
actividades. Femenino (Nominal
dicotomica)
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relacionados con la
pertenencia al sexo

masculino o femenino

Etnia/auto | Personas que se Mestizo Cualitativa | FA-FRy %
identificaci | autodefinen con )
] o Blanco (Nominal
on alguna nacionalidad o .
o ) policotomic
pueblo, sea indigena, | Indigena )
a
blanco, mestizo, afro i
_ Afro descendiente
ecuatoriano. (INEC)
Lugar de Lugar en que la Costa Cualitativa | FA-FRYy %
residencia | personavive enel que | . ]
) Sierra (Nominal
ha estado, o tiene .
o . policotomic
indicaciones de estar | Oriente )
a
por algun tiempo
Insular
Escolaridad | NUmero promedio de | Primaria Cualitativa | FA-FRy %
afos lectivos )
EGB (Ordinal)
aprobados en
instituciones de Secundaria
educacion formal en )
_ o Media
los niveles primario,
secundario, superior Superior
universitario, superior
Postgrado
no universitario y
postgrado para las
personas de 24 afios y
mas. (SIISE)
Antecedent | Registro de las Linfoma Cualitativa | FA-FRy %
e laci | T Nominal
familiares | relaciones entre los umores (Nomina
miembros de una hematologicos policotémic
familia junto con sus | Tumores solidos a)

antecedentes médicos.

Otros
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Esto abarca las
enfermedades actuales

y pasadas. (cancer.gov)

Ninguno

Sintomas Se refiere a la Pérdida de peso Cualitativa | FA-FRy %
manifestacion Adenopatias ]
] (Nominal
reveladora de una Esplenomegalia .
. . policotomic
enfermedad. Segun | Sudoracion )
a
(RAE) Nocturna
Alza térmica
Malestar general
Disnea
Dolor Abdominal
Otros
Clasificacid Un sistema de Estadios Cualitativa | FA-FRy %
n de Ann estadificacién o )
o I (Ordinal)
Arbor clasificacion por |
etapas de un linfoma "
no Hodgkin
v
(InfoCancer)
Localizacié | Ubicaciény tamafio | Ganglionar Cualitativa | FA-FRYy %
ny tamafio | de lesion primaria al ) ]
e Supradiafra | (Nominal
de momento del .
. . ) gmatica policotomic
Adenopatia diagnostico
S e Infradiafrag | @)
matica
Extraganglionar:
e Cutanea
e Digestiva
Tipos Tipo de celularidad Precursores Cualitativa | FA-FRy %
histopatold | bajo un microscopio linfoides
gicos de en base a muestra Células B maduras
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linfoma no | tomada por biopsia. Células T maduras | (Nominal
Hodgkin Segun (RAE) Células NK policotémic
por biopsia a)
Comorbilid | Coexistencia de dos o | Infecciosas Cualitativa | FA-FRy %
ades mas enfermedades en )
. o e Virales: (Nominal
un mismo individuo, N L
Hepatitis By C, | policotomic
generalmente
_ VIH, VEB, a)
relacionadas (RAE)
CMV
e Bacterianas
e Parasitarias
e Hongos
No infecciosas
e Autoinmunes
e Malignas
e Enfermedades
Cronicas no
trasmisibles
e Otras
Prueba de | Se usa para verificar si | Positiva Cualitativa | FA-FRy %
VIH hay anticuerpos contra ] ]
Negativa (Nominal
el VIH en una muestra .
) _ policotomic
de sangre, orina o No se realiza )
a
liquido de la boca.
(cancer.gov)
B2 Micro B2M es un tipo de Menor a 1499 Cuantitativ | FA-FR Yy %
globulina marcador tumoral. Los | ng/ml a (Discreta)

marcadores tumorales
son sustancias
producidas por las

células cancerosas o

1500 — 1999 ng/mi
2000 — 2499 ng/ml
2500 — 2999 ng/ml
3000 — 3500 ng/ml
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por las células
normales en respuesta
al cancer en el cuerpo.

(medlineplus.gov)

Mayor a 3500
ng/ml

LDH El lactato Menor a 200 UI/L | Cuantitativ | FA-FRy %
deshidrogenasa (LDH) | 200 — 299 UI/L a (Discreta)
es un enzima que 300 — 399 UI/L
interviene en 400 — 499 UI/L
reacciones 500 — 599 UI/L
metabdlicas que 600 — 699 UI/L
conducen a la 700 — 799 UI/L
obtencion de energia, | 800 — 899 UI/L
y se encuentra en casi | 900 — 999 UI/L
todas las células del | Mayor a 1000 UI/L
organismo.
Estado Medicion de la forma | Escala de ECOG: Cualitativa | FA-FRy %
Funcional en que el paciente )
0 (Ordinal)
puede llevar a cabo las
1
tareas habituales y las
actividades diarias. 2
. 3
(c&ncer.gov)
4
Quimiotera Tratamiento con R-CHOP Cualitativa | FA-FRy %
pia medicamentos para | R-CHOEP ]
. ) ) (Nominal
recibida interrumpir la E-SHAP .
» ] policotomic
formacion de células | R-ICE )
a
cancerosas, yasea | R-CVP
mediante su GMOX
destruccion o al HYPER-CVAD
impedir su R-MVP

multiplicacion.

(cancer.gov)
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Respuesta | Desaparicion de todos | Remision: Cualitativa | FA-FRy %
ala los signos del cancer )
: e Completa (Ordinal)
primera en respuesta al
o . e Parcial
Quimiotera | tratamiento
. , e Fallo
pia (cancer.gov)
Sobrevida | Porcentaje de e Fechade Cuantitativ | FA-FRy %
personas en un estudio diagnostico a (Discreta)
0 grupo de tratamiento | ¢ Fecha de
que todavia estan muerte
vivas durante un
determinado periodo
después del
diagnostico o el
tratamiento de una
enfermedad como el
cancer. (cancer.gov)
Causas de | A enfermedad o lesién | Progresion Cualitativa | FA-FRy %
Mortalidad | que desencadend la ) )
» Infecciosas (Nominal
sucesion de eventos o
o policotomic
patoldgicos que Otras )
a
condujeron _
Ninguna

directamente a la
muerte. (OMS)

Elaborado por: Lépez J. (2020)

3.5,  UNIVERSO Y MUESTRA

La poblacion del estudio son pacientes mayores de 18 afios atendidos en el

Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, con diagnostico histopatoldgico de

LNH en el servicio de hematologia y oncologia.
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Los registros de estadistica en el sistema AS400 del servicio de hematologia y
oncologia del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin hace referencia a 1702
pacientes atendidos en el periodo 2016 — 2019 con diagnoéstico CIE-10 C82 — C85.

Mediante Calculadora Fisterra en archivo Excel realizado por Fernandez P, se
procedié a la determinacion de la muestra del estudio con un intervalo de confianza del
95%, con proporcion del 5%. De los 1702 pacientes reportados por estadistica del
HCAM se obtiene una muestra de estudio ajustada a pérdidas del 10% correspondiente
a 201 pacientes.

R,
g La P4
I:-f 2

[ Total de la poblacion (N) | 1702]
(Si la poblacion es infinita, dejar la casilla en blanco)

[Nivel de confianza o seguridad (1-a) | 95%]|
[Precisién (d) | 3%]
|Prop0rci6n (valor aproximado del parametro que queremos medir) I S%I

(Si no tenemos dicha informacion p=0.5 que maximiza el tamafio muestral)

[TAMANO MUESTRAL (n) | 151|

EL TAMANO MUESTRAL AJUSTADO A PERDIDAS

[Proporcion esperada de pérdidas (R) | 10%)]

|[MUESTRA AJUSTADA A LAS PERDIDAS | 201|

3.6. CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes mayores de 18 afios de edad.

e Pacientes con diagnostico histopatoldgico de Linfoma No Hodgkin.

e Paciente que hayan sido atendidos en el Hospital de Especialidades Carlos
Andrade Marin.

3.7. CRITERIOS DE EXCLUSION
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e Pacientes con diagnostico en otro hospital de Linfoma No Hodgkin (sin historia
clinica completa).
e Pacientes menores de 18 afos de edad a la fecha del diagnostico.

e Pacientes que tengan antecedente de cancer de otro primario.

3.8. TIPODE ESTUDIO

Observacional Descriptivo de Corte Transversal.

3.9. PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE MUESTRA

Se llevo a cabo la revision de historias clinicas en el sistema AS400 del servicio
de hematologia y oncologia clinica del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin.
La informacion obtenida de las historias clinicas que responda a las variables del estudio
se copilo en una hoja de datos digital de IBM SPSS 25, se realizd la recoleccion de
informacion entre los meses de agosto a octubre del 2020 de 14 a 17 horas y se reviso un

promedio de 15 historias clinicas por dia.

3.10. ANALISIS DE DATOS

Para el analisis de los datos obtenidos por cada variable de estudio se aplico

estadistica descriptiva.

Para el analisis estadistico de los datos se emple0 el uso del Programa Estadistico
para las Ciencias Sociales (SPSS) version 25.0. La estadistica descriptiva incluye medidas
de tendencia central como: media, mediana, moda y medidas de dispersion como

desviacion estandar.

3.10.1. Analisis Univariado

40



Las variables cualitativas nominales y ordinales son descritas mediante
frecuencias absolutas, relativas y porcentajes. Son expresadas a través de graficos de

sectores.

3.10.2. Anélisis Bivariado

Se estim6 en funcion de supervivencia utilizando el método de Kaplan-Meier.

3.11. ASPECTOS BIOETICOS:
3.11.1. Proposito

El proposito de este estudio es determinar las caracteristicas clinicas y
sociodemograficas mas relevantes de los pacientes atendidos en el Hospital de
Especialidades Carlos Andrade Marin del servicio de hematologia y oncologia clinica. Se
ha seleccionado esta muestra de estudio, ya que la incidencia a nivel mundial de Linfoma
de No Hodgkin esta en aumento. Por lo que es importante identificar los sintomas mas
frecuentes al momento del diagnostico de LNH, que se llevé a cabo mediante revision de

historias clinicas en el periodo 2016 — 2019.

3.11.2. Procedimiento

Durante la realizacion de esta investigaciébn no se realizd intervenciones
experimentales con los pacientes objeto de estudio. De manera que no implica riesgo

alguno para los sujetos de investigacién o el investigador.

La informacion requerida para el estudio se obtuvo de la revision de historias
clinicas de los pacientes diagnosticados con Linfoma de No Hodgkin del Hospital de
Especialidades Carlos Andrade Marin y solo sera manejada por el investigador, para no

violentar los derechos del paciente.
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Se procur6 que en todo momento la informacion obtenida, mantenga la
confidencialidad de los pacientes y las historias clinicas seleccionadas se manejé con un
sistema de codificacion para la anonimizacion de nombres, de tal manera que se garantizo

el resguardo de dicha informacion.

3.11.3. Confidencialidad de la informacién

Los datos recolectados de las historias clinicas de cada uno de los pacientes no se
tomaron en cuenta datos personales que puedan ser objeto de identificacion de los
mismos. Se realizé codificacion de la informacion mediante una matriz elaborada por el
investigador para garantizar la confidencialidad de los datos, en virtud de lo establecido
en el numeral 19 del articulo 66 de la Constitucion de la Republica del Ecuador y el
articulo 178 del Cdédigo Organico Integral Penal y el Reglamento de Informacién

Confidencial en Sistema Nacional de salud, sefialado en su Art. 2.

La informacidn obtenida de las historias clinicas y del analisis estadistico de datos,
Unicamente se utilizo para el presente trabajo de investigacion, donde el investigador se
abstiene de comercializar, compartir en nubes, gestores documentales, foros o similares,
y/o entregar la base de datos a terceros que pueda generar el uso indiscriminado de la
informacion contenida para otras finalidades fuera del presente estudio.

3.11.4. Consentimiento informado

Este estudio no requiere consentimiento informado.
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CAPITULO IV:
RESULTADOS

Se realizd una revision de las historias clinicas de los servicios de Hematologia y
Oncologia del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin del IESS con
diagndsticos de Linfoma No Hodgkin que incluyeron lo siguientes (CIE 10: C82, C82.0,
C82.1,C82.2,C83,C83.0,£83.1, C83.2,C83.3,83.4, C83.5, C83.6, C83.7, C84, C84.0,
C84.1, C84.2, C84.3, C84.4, C85, C85.0, C85.1) mismos que cumplieron los criterios de
inclusion. Los hallazgos fueron obtenidos de 201 pacientes, de entre 18 a 93 afios de edad.

4.1 Estudio univarial
El 84.59% de los pacientes se encuentran entre los 40 a los 79 afios edad, como se observa

en el gréfico #1.

Grafico #1. Edad

Edad

Frecuencia

18-19 20-29  30-39  40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99
afios afos afos afos afos afos afos afos afos

Edad

Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Lopez J. (2020)
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La razon género hombre/mujer fue de 1.11, como se observa en el grafico #2.

Gréfico #2. Género

Genero

E Masculino
M Femenino

Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Lépez J. (2020)

La provincia de Pichincha concentra el 70.6%, como se observa en el grafico #3. Mientras

que las provincias de Imbabura con 4.48%, Tungurahua y Bolivar con 3.98%

respectivamente.

Grafico #3. Residencia
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Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Lopez J. (2020)
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El 36.8% (n:74/201) tienen nivel superior seguido de 31.3% (n:63/201) nivel primario,

como se observa en el grafico #4.

Graéfico #4. Escolaridad

Escolaridad

a0

Frecuencia

Analfabeto Primaria Secundaria Superiar

Escolaridad
Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: L6pez J. (2020)
Un tercio de los pacientes presentd antecedentes familiares de tumores sélidos, mientras
que el 61.19% de los pacientes no posee antecedentes familiares., como se observa en el

grafico #5.

Grafico #5. Antecedentes familiares

Antecedentes familiares

Frecuencia

Linfoma Tumores Tumores solidos Ninguno
hematolégicos

Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Lépez J. (2020)
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El sintoma mas frecuente encontrado fue las adenopatias con 28.9% (n:58/201), ademas
del dolor con 23.9% (n:48/201) y de masa en otras ubicaciones con 15.9% (n:32/201),

como se observa en el grafico #6.

Gréfico #6. Signos y sintomas
Sintomas
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Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Lopez J. (2020)

Con respecto al tamafio de las adenopatias en casi la mitad el tamafio fue de 2 — 4 cm,
mientras que las adenopatias con un tamafio mayor a 5 cm se presentaron en el 29.35%,

como se observa en el grafico #7.

Gréfico #7. Tamafio de adenopatias

Tamarfo de adenopatias
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Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: L6pez J. (2020)
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El estadio clinico (segun Ann Arbor) de mayor presentacion fue el 111B con 19.9%
(n:40/201) sequido de I1B, IA'y IVA con 14.4% (n:29/201), como se observa en el grafico
#8.

Gréfico #8. Estadios clinicos segin Ann Arbor
Ann Arbor
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Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: L6pez J. (2020)
En cuanto a la localizacion de las adenopatias, la ganglionar fue la mas frecuente con el
70.15% siendo las supradiafragméticas de mayor presentacion, como se observa en el

grafico #9.

Grafico #9. Localizacion de las adenopatias
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Fuente: Datos del estudig
Elaborado por: L6pez J. (2020)
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En los tipos histologicos el Linfoma difuso de células grandes B CD 20+ representa casi
dos tercios de los LNH con 64.68%, seguido por el linfoma folicular con 12.44% vy el

resto de linfomas con menor porcentajes, como se observa en el grafico #10.

Grafico #10. Tipos histopatoldgicos
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Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Lépez J. (2020)

Las dos terceras partes de los pacientes no presentd ninguna comorbilidad y el 24.38%
(n:29/201) tiene como antecedente enfermedades crénicas no transmisibles (Diabetes

mellitus e hipertensién arterial principalmente), como se observa en el gréafico #11.

Grafico #11. Comorbilidades
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Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Lépez J. (2020)
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En maés de las dos terceras partes de los pacientes no se realizé la prueba de VIH (70.65%),

mientras que el 29.35% de los pacientes que se realiz6 prueba de VIH, de los cuales el

1.49% (n:3/59) fueron positivos, como se observa en el gréafico # 12.

Grafico #12. Prueba de VIH
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Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: L6pez J. (2020)

Tabla #6. LDH y Beta 2 Microglobulina

MNegativo

Mo se realiza

LDH B2 Microglobulina

N Valido 197 180

Perdidos 4 21
Media 696.54 2956.52
Mediana 379.00 2281.00
Moda 349 15832
Desv. Desviacion 1458.933 2514.228
Minimo 163 562
Méaximo 14295 20000

a. Existen mdltiples modos. Se muestra el valor mas pequefio.

Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: L6pez J. (2020)
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Dentro de los analisis de laboratorio realizados, el 46.19% presentaron valores mayores
a 400 UI/L de LDH, como se observa en el grafico #13.

Grafico #13. LDH
LDH
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Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Lépez J. (2020)

Con respecto a la B2 Microglobulina una cuarta parte de los pacientes presentaron niveles
mayores a 3000 ng/dl, como se observa en el grafico #14.

Gréfico #14. B2 Microglobulina
B2 Microglobulina
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Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Lopez J. (2020)
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En el estado funcional en el que acudieron los pacientes fue ECOG 0 con 68.16%

(n:137/201), como se observa en el grafico #15.

Grafico #15. Estado funcional (ECOG)
Estado funcional (ECOG)
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Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Lopez J. (2020)

Segun el indice pronodstico internacional el 42.29% de los pacientes tiene un riesgo de
mortalidad bajo, seguido del 36.82% de riesgo bajo intermedio, como se observa en el

gréfico #16.

Grafico #16. indice de prondstico internacional
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Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: L6pez J. (2020)
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La quimioterapia mas frecuente recibida en los pacientes fue R-CHOP con 81.59%
(n:165/201), seguido CHOP en el 4.5% (n:9/201), como se observa en el grafico #17.

Gréfico #17. Quimioterapia recibida
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Fuente: Datos del estudio

Elaborado por: L6pez J. (2020)

Con respecto a la respuesta a la primera quimioterapia el 62.7% (n:126/201) presentd
remisién completa, mientras que el 19.90% (n:40/201) tuvo fallo al tratamiento, 14.43%
(n:29/201) obtuvo una remisién parcial y 3.98% (n:8/201) no recibi6 quimioterapia, como

se observa en el grafico #18.

Gréfico #18. Respuesta primera quimioterapia
Respuesta primera Quimioterapia

Frecuencia
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Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: L6pez J. (2020)
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En tres cuartas partes de la poblacion en estudio presentd una sobrevida mayor a 5 afios,

como se observa en el grafico #19.

Gréafico #19. Sobrevida

Supervivencia
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Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Lopez J. (2020)

Entre las causas de mortalidad en los pacientes con LNH, en mas de la mitad se presento

progresion de la enfermedad, como se observa en el grafico #20.

Grafico #20. Causas de mortalidad
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Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Lopez J. (2020)
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4.2 Analisis bivarial

El promedio de vida global a los 5 afios desde el momento del diagndstico fue del 75.6%,

como se observa en el grafico #21.

Grafico #21. Supervivencia global
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La supervivencia en los pacientes segun el género a los 5 afios fue del 70.6% para el

masculino y 82.1% para el femenino, como se observa en el grafico #22.

Grafico #22. Supervivencia por genero
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La supervivencia a los 5 afios segun las comorbilidades fue del 63% con enfermedades
crénicas no transmisibles y sin ninguna comorbilidad del 81.1%, como se observa en el
grafico #23.

Grafico #23. Supervivencia segun las comorbilidades
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Elaborado por: Lépez J. (2020)

La supervivencia a los 5 afios segun los niveles de LDH se observo del 80.87% con
niveles <480 UI/L versus el 65.04% con niveles >480 UI/L, como se observa en el grafico
#24.

Grafico #24. Supervivencia segun los niveles de LDH
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La supervivencia a los 5 afios segun la B2 Microglobulina se observé del 82.30% con
niveles <2454 ng/ml versus el 53.85% con niveles >3000 ng/ml, como se observa en el
grafico #25.

Graéfico #25. Supervivencia segun B2 Microglobulina
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La supervivencia segun el indice de prondstico internacional se encontré que los del grupo

de riesgo bajo fue del 91.76% a los 5 afios, como se observa en el grafico #26.

Grafico #26. Supervivencia segun el indice de pronostico internacional
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CAPITULO V:

DISCUSION

Los LNH conforman un grupo muy variado de neoplasias del tejido linfoide con
una incidencia gque se ha incrementado en nuestro pais como en el mundo. Tanto en el
Ecuador como resto de Latinoamérica existe una informacion limitada en relacion a las
caracteristicas clinicas y sociodemogréficas, ya que se trata de una neoplasia que afecta
principalmente a los ganglios linfaticos y frecuentemente se extiende a otros lugares fuera
de los ganglios (extra-nodal), pueden tener una presentacion insidiosa 0 muy agresiva,
por lo que su presentacién clinica suele ser muy variada, asi como su evolucién y

sobrevida. Estos hallazgos se detallaran a continuacion.

En el presente estudio la edad media de inicio de LNH fue de 57.7 afios al
momento del diagnostico. Similar a lo ocurrido en un estudio realizado en SOLCA
(Revelo, 2019) en el cual se encontré una edad media de 54.6; sin embargo, en este
estudio se tomd en cuenta también a la poblacidn pediatrica. En otro estudio realizado en
el Per( (Alegria-Valdivia et al., 2012) la edad media fue de 58.7 afios con un rango de 17
a 94. En contraste con lo encontrado en Suecia (Ekberg et al., 2020) donde la edad media
fue de 70 afios con un rango de edad de 18 a 105 afios. Todos los estudios indican una
tendencia de presentacion de LNH en edades avanzadas, lo cual es mas marcado en paises

desarrollados que tiene una poblacion de mayor edad.

Con respecto al género, en el estudio se encontrd un ligero predominio masculino
con una razon de 1.11, esto comparado con lo encontrado en un hospital de Lima la razon
fue de 1.4 (Rocio del Castillo Glenny, 2017); mientras que, en el estudio de patrones
mundiales del desarrollo del LNH; la razon de género fue 1.4 a nivel mundial, en
Suramérica es de 1.5 y el caribe de 1.2 (Miranda-Filho et al., 2019). El predominio
masculino puede explicarse por la mayor tasa de infeccion de VIH en los hombres en los
paises con mayor prevalencia de dicha infeccidn y el posible factor protector hormonal

en las mujeres con reduccién del riesgo de padecer LNH (Horesh & Horowitz, 2014).
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La supervivencia a los 5 afios segun el género presenté mayor mortalidad para el
masculino con el 70.6% y 82.1% en el femenino, similar a lo encontrado en SOLCA
donde la supervivencia fue del 52% para el masculino versus el 54% para el femenino
(Revelo, 2019). En algunos estudios refieren sobre el factor protector en relacion al
cromosoma X con el sistema inmune y su proteccion frente a la progresion del cancer y
las metastasis, ademas por parte de las mujeres presentan una mayor autoproteccion,

aceptacion de examenes y cumplimiento de tratamiento (Afshar et al., 2018).

La etnia mayoritaria en el estudio fue la mestiza con el 90.5% lo cual es

concordante con el predominio mestizo en nuestra poblacion (INEC, 2015).

El lugar de residencia en su mayoria fue de la provincia de Pichincha con un
70.6% debido a que es el area de influencia del hospital, que ademas es de referencia en
la parte centro norte del pais; lo que fue muy similar a otro estudio realizado en Pichincha
donde los pacientes tuvieron este origen en el 56.2% (Revelo, 2019).

La escolaridad encontrada en esta cohorte de pacientes fue nivel superior, ya que
el hospital se encuentra en la capital del pais, por lo tanto, se relacionaria al predominio
superior del nivel de estudios de la poblacion. Segun el INEC, se reporta que la poblacién
en mayores de 15 afios de edad en la provincia de Pichincha, el 25% de la poblacién tiene
instruccion superior y en el caso del IESS concentra a la poblacién con mayor nivel
académico por la relacion laboral y afiliacion a este instituto, lo que explicaria el 38.8%

de los pacientes con nivel de escolaridad superior.

Con respecto a los antecedentes familiares en el 38.81% de pacientes se registrd
neoplasias en la familia por lo que revela cierta importancia para el desarrollo de LNH.
Estos datos son similares a los reportados de la ciudad de Cuenca que el 43.4% referia
antecedentes de neoplasias en la familia (Mejia Freire et al., 2015). Se ha encontrado una

relacion que para la mayoria de canceres epiteliales poseen un riesgo de 3 a 5 veces de
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desarrollar un cancer en el mismo sitio de familiares de primer grado y lo mismo sucede
con el LNH (Negri et al., 2006).

Las adenopatias son el sintoma principal en la mayoria de estudios, ya que el LNH
es una neoplasia que afecta principalmente los ganglios. En el presente estudio fueron el
sintoma y signo principal de presentacion del LNH en el 38.81%; lo que contrasta con
otros estudios como el de Alegria-Valdivia et al. (2012) en que las adenopatias estuvieron
presentes en el 66,7%; y el de Hingorjo & Syed (2008) en el 59.1%. Este menor porcentaje
en el presente estudio podria deberse a un subregistro en la historia clinica.

Con respecto al tamafio de las adenopatias casi la mitad de los pacientes presento
un tamafio entre 2 — 4 cm. El crecimiento ganglionar es la principal caracteristica en los
pacientes con LNH, que puede presentarse con crecimiento lento en el caso de los

indolentes y de crecimiento rapido en los agresivos (Bowzyk et al., 2018).

La localizacién ganglionar en el presente estudio fue de 70.15%. Datos similares
se encontraron en otros estudios: 60% (Mejia Freire et al., 2015), 65.9% (Rocio del
Castillo Glenny, 2017) y 86.3% (D. L. de Guevara et al., 2017); lo que concuerda con el

origen de esta neoplasia, ya antes anotada.

En lo que se refiere al estadio clinico segun Ann-Arbor en este estudio los
pacientes acudieron en estadios tardios (111B: 19.9% y IVA: 13.93%), seguido de estadios
tempranos (IA y 11B 14.4%). Estos resultados guardan cierta similitud con otros estudios
como el realizado en Cuba en que se observé estadios mas tardios (I11A: 28.4% y 111B:
49.7%) (Alonso Marifio et al., 2015). Mientras que difiere con el estudio realizado en el
austro ecuatoriano cuyos estadios de presentacion mas frecuentes fueron méas tempranos
(IA: 54% y 1B: 27%) (Mejia Freire et al., 2015). El diagnéstico precoz sigue suponiendo
un reto, ya que los sintomas que presentan que presentan son a menudo comunes y
parecidos a los de otras patologias mas leves, siendo muy importante que tengamos claro

un diagndstico diferencial correcto.
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El tipo histoldgico predominante fue el de estirpe B con el subtipo LDCGB en
64.68%. Hallazgos que concuerdan con otros estudios como el realizado en el hospital
José Carrasco en Cuenca donde este tipo histologico fue del 59.5% (Mejia Freire et al.,
2015); un estudio realizado en la ciudad de Lima fue de 63.2% (Alegria-Valdivia et al.,
2012); y del 54.8% en la misma ciudad (Rocio del Castillo Glenny, 2017). En cambio en
un estudio realizado en Suecia el LDCGB fue del 36% (Ekberg et al., 2020).

El 24.4% de los pacientes presentd enfermedades cronicas no transmisibles como
comorbilidades, esto es atribuible a las edades avanzadas de presentacion de la
enfermedad. En lo que se refiere a la supervivencia a los 5 afios se observé el 63% en los
pacientes con enfermedades cronicas no transmisibles y del 81.1% sin ninguna
comorbilidad, en relacion a lo observado en SOLCA en los grupos de hipertension arterial
y diabetes mellitus la supervivencia no fueron significativas estadisticamente. La
asociacion entre comorbilidad y supervivencia fue demostrada por Charlson, quien
mostré que las comorbilidades son predictores independientes de supervivencia. Ademas,
las comorbilidades y la polimedicacion para el tratamiento de las mismas pueden

comprometer aun mas la tolerabilidad al tratamiento (Pfreundschuh, 2017).

En relacién a la prueba de VIH, en el presente estudio no se realiz6 en la mayoria
de pacientes como prueba de screening inicial. Pero tomando en cuenta que la infeccion
por VIH aumenta 100 a 200 veces el riesgo de desarrollar una neoplasia linfoide
especialmente de fenotipo B de alto grado (Corti & Villafane, 2013). Ademas, el LNH es
la segunda neoplasia mas frecuente en pacientes con VIH-SIDA ya que el VIH condiciona
defectos en la inmunidad celular, con la consiguiente alteracién de los sistemas de
vigilancia y supresion de aquellos virus con potencial oncogénico (Meijide et al., 2013).

Por lo cual la serologia para VIH debe ser parte del estudio inicial del LNH.

Con respecto a los niveles de LDH y Beta 2 Microglobulina en este estudio se
encontr6 una media de 696 UI/L y de 2956 ng/dl respectivamente; el aumento podria estar
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en relacion con una alta carga tumoral debido al diagndstico en estadios avanzados. Estos
resultados coinciden con los observados en un hospital de Valencia en donde la LDH
media fue de 640 UI/L (Monz¢ Castellano et al., 2001).

En el presente estudio se encontré una mayor mortalidad para los niveles mayores
a lo normal de LDH y Beta 2 microglobulina. Estos hallazgos parecen ser consistentes
con los de otras investigaciones. En un meta analisis realizado en China con un total de
2479 pacientes con promedios de f2M mayores a 3 mg/L en la mayoria de estudios, se
concluy6 que la p2M fue un factor de riesgo independiente en el prondstico de LNH
(Wang et al., 2015). En relacion a la LDH se encontr6 como factor predictor de
enfermedad en estadio terminal o enfermedad metastasica con niveles mayores a 1000

UI/L, asociandose a una mayor mortalidad (R. Liu et al., 2016).

Respecto al estado funcional el 68.2% fue ECOG 0. Estos resultados son similares
a lo encontrado en SOLCA Cuenca donde el ECOG 0 fue del 54% (Campos et al., 2013).
Adicionalmente estos hallazgos concuerdan con el estudio realizado en un hospital de
Valencia en donde el ECOG 0 fue de 66.1% (Monzé Castellano et al., 2001). La
capacidad funcional establece el nivel de actividad que puede realizar una persona y su
capacidad de autocuidado, esto contribuye al nivel de asistencia que el paciente requiere,
multiples estudios lo describen como un factor prondstico independiente de sobrevida
(Cruz & Acevedo, 2014). Los hallazgos encontrados en el presente estudio podrian
relacionarse al buen estado funcional debido a que la mayoria no presentaba compromiso

sistémico grave.

El 81.59% de pacientes recibio el esquema de quimioterapia R-CHOP, acorde a
las guias de manejo internacionales ya que este es el tratamiento de primera linea para los
tipos histolégicos més frecuentes como en el caso del LDCGB (Li et al., 2012). En el
estudio SMARTE realizado en Alemania se logro sobrevidas libres de enfermedad
mayores con R-CHOP 14 (Pfreundschuh et al., 2014).
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Como respuesta a la primera quimioterapia el 62.7% de los pacientes presento
remision completa. Lo que guarda cierta similitud en lo encontrado en Shanghai donde
se realiz6 un estudio multicéntrico con 437 pacientes, en que el 75.6% presentd respuesta
completa con R-CHOP y 67.9% con CHOP (L. et al., 2012). Estos resultados difieren en
lo encontrado en Lima que se encontrd con remision completa del 46.3%; sin embargo,
en este estudio la quimioterapia utilizada en la mayoria de pacientes fue CHOP (Rocio
del Castillo Glenny, 2017).

En el Indice de prondstico internacional en esta cohorte, el 54.23% presento riesgo
bajo, el 29.35% bajo — intermedio y 13.43% intermedio alto; resultados que son similares
a lo encontrado en Shanghai que de los 437 pacientes, el 45.5% fue riesgo bajo, el 27%
fue bajo — intermedio y el 16.2% intermedio alto (Li et al., 2012). Con respecto a la
supervivencia segun el IPI fue del 91.76%, 71.54%, 59.09% y 34.29% en los grupos bajo,
bajo — intermedio, intermedio — alto y alto respectivamente, presentando una similitud
entre este indice y la mortalidad observada en el estudio multicéntrico realizado en
Estados Unidos, Europa y Canada. El estudio indag6 a 3273 pacientes en la que se
establecio cada grupo de riesgo y actualmente son parte fundamental para estimar el
pronostico en el LNH (International Non-Hodgkin’s Lymphoma Prognostic Factors
Project, 1993).

La supervivencia encontrada en el presente estudio a los 5 afios a partir del
diagnostico fue del 75.62% y son similares a lo encontrado en Shanghai donde la
supervivencia con el grupo del R-CHOP fue del 81.5% (Li et al., 2012). También estos
resultados son similares a los publicados por la Sociedad Americana de Cancer con una
supervivencia a los 5 afios del 71%; sin embargo, en relacién a lo encontrado en SOLCA
estos difieren con una supervivencia a los 5 afios del 53%; en el cual se reviso a 2157
pacientes entre los afios 2000 — 2013 donde el tratamiento recibido fue 34.1%
quimioterapia y solo el 6.3% se empled quimioterapia + Rituximab (Revelo, 2019). Las
mayores supervivencias encontradas en el presente estudio se sospechan posiblemente al
inicio temprano del tratamiento quimioterapéutico después del diagnostico, al tipo de
quimioterapia utilizada (mayoria de pacientes R-CHOP), a la identificacion de

inmunohistoquimica en las biopsias y el IPI con riesgo bajo en la mayoria de los
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pacientes; estos factores pudieron determinar un aumento en la supervivencia de la
poblacion en estudio. En los ultimos afios la supervivencia frente al cancer se ha duplicado
en relacién a décadas pasadas en todos los tipos, en el LNH presenta mejores tasas de
supervivencia con relacion a otros canceres como el cérvico uterino, colon, recto,
gastrico, esofago, higado, ovario, pulmén y péancreas; antes del rituximab en la
quimioterapia la supervivencia a los 5 afios eran inferiores al 60% y en la actualidad estas

son superiores al 70%.

De los 60 pacientes fallecidos por LNH la progresion de la enfermedad fue la
causa de muerte mas frecuente con el 58,3%, similar a lo reportado en SOLCA donde se

observo el 41.4%, y este factor fue la causa principal de fallecimiento (Revelo, 2019).
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CAPITULO VI:

CONCLUSIONES

- La edad media de diagndstico de LNH fue de 57.7 afios con un rango de edad de 18 a
93 afos y el grupo de edad que predomino fue de los 40 a los 79 afios, con ligero
predominio por el género masculino, con respecto el nivel de escolaridad el que

predomino fue la superior.

- En el 38.8% se registrd antecedentes familiares de neoplasias.

- Con respecto a las caracteristicas clinicas las adenopatias fue el sintoma principal,
siendo su tamafio predominante de 2-4 cm, por lo que nace importancia el examen fisico

completo en la valoracion de todos los pacientes para un diagnostico oportuno.

- El estadio clinico segin Ann-Arbor al momento del diagnostico fue el 111B, con un
predominio en la localizacion ganglionar, el estado funcional mas frecuente fue el ECOG
0.

- El tipo histolégico mas comun fue de estirpe B con el subtipo LDCGB como en lo

encontrado en la mayoria de publicaciones.

- Las enfermedades crénicas no transmisibles fueron las comorbilidades mas frecuentes
entre ellas la hipertension arterial sistémica y la diabetes mellitus por el predominio de

poblacion adulta mayor y estan asociadas a una mayor mortalidad.

- Los niveles de LDH y Beta 2 microglobulina en su mayoria fueron elevados al momento

del diagndstico y estas se relacionaron con un aumento en la mortalidad.
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- El IP1 como herramienta pronostica en los pacientes con LNH, presenté una semejanza

entre este indice y la mortalidad esperada para cada grupo.

- La quimioterapia predominante fue el R-CHOP con una remision completa en la
mayoria de pacientes.

- La supervivencia general en este estudio a los 5 afios a partir del diagnostico fue del
75% similar a lo reportado en paises desarrollados, de los 60 pacientes fallecidos la

progresion de la enfermedad fue causa de muerte en mas de la mitad de los casos
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CAPITULO VII:

RECOMENDACIONES

- Se recomienda realizar pruebas de screening viral principalmente de VIH a todos los
pacientes atendidos con diagndstico de LNH, ya que es un factor de riesgo importante en
el desarrollo del LNH, ademas se lograra una identificacién oportuna, por lo tanto, un

inicio rapido del tratamiento antirretroviral en este grupo de pacientes.

- Se recomienda utilizar escalas prondsticas como el IPI en todos los pacientes atendidos
con LNH, ya que nos permitira predecir la supervivencia considerando el grupo al que
pertenecen, en plantear el mejor tratamiento y no solo basandose al estadio y subtipo de
LNH.

- Se recomienda replicar el presente estudio a toda la poblacion ecuatoriana para tener
evidencia del desarrollo del LNH en diferentes condiciones clinicas y sociodemograficas

que sean representativas, no solo para el pais, sino para la region.
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CAPITULO VIII:

LIMITACIONES
La principal limitacion de este estudio fue la pandemia del coronavirus SARS-COV?2 del

2020, en la que se tuvo problemas con respecto a la toma de muestra, a la movilizacion

al hospital por las medidas de aislamiento iniciales.
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