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Introduccion: El linfoma es una entidad neoplasica muy heterogénea con un gran impacto
en la morbimortalidad a nivel mundial. Se clasifica en dos grandes grupos: Linfomal
Hodgkin y Linfoma no Hodgkin. El objetivo de este estudio es describir el perfil
sociodemogréfico, clinico y paraclinico de los pacientes con diagndstico de linfoma en la|
region del sur colombiano entre enero de 2016 y diciembre de 2017 y establecer la
relacion de estos factores con el pronadstico.

Disefio: Retrospectivo de corte transversal.

Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, de corte transversal.
Revisibn documental de historias clinicas de pacientes con diagnéstico de linfoma
confirmado por patologia entre enero de 2016 y diciembre de 2017. Se realiza analisis|
descriptivo e inferencial de los datos en el programa estadistico SPSS version 24.
Resultados: En el periodo estudiado ingresaron 156 pacientes con diagndstico de linfoma
de los cuales solo 79 cumplian con los criterios de inclusién. La edad promedio 56 afios,
rango entre 18-88 afos, 56,9% de sexo masculino. El 43% provienen de Neiva y el 57%
de otros municipios aledafios. Aproximadamente, el 85% de los pacientes fue
diagnosticado con Linfoma no Hodgkin y el 15% restante con Linfoma Hodgkin, la mayorial
de ellos de tipo esclerosis nodular. La mayoria de los pacientes consultdé por un dolor,
abdominal localizado en la parte superior, seguido por una tumefaccion o prominencial
localizada en el cuello o adenomegalias generalizadas. La media de la hemoglobina se
encontraba en el rango de anemia mientras que el promedio de las plaquetas, leucocitos,
linfocitos y neutréfilos se encontraba dentro del rango normal. La deshidrogenasa lactica,
marcador de mal prondstico, estuvo elevada en el 71,6% de los pacientes con registro de
dicho paraclinico y fue significativamente mas alta en el subgrupo de los pacientes
fallecidos durante la hospitalizacion (P=0,001). Los niveles bajos de albumina se
relacionaron con una mayor probabilidad de morir (P=0,032).

Ademas, los neutréfilos presentaban una tendencia hacia la neutrofilia en los pacientes
gue fallecieron durante la misma hospitalizacion (P=0,042). El 80,7% de los pacientes
cursaron con hipoalbuminemia al momento del ingreso. Se establecié una asociacion
estadisticamente significativa entre un R-IPIl de “pobre prondstico” (Puntaje 3, 4 y 5) y la
mortalidad (P=0,05). Asi mismo, el ECOG 3 y 4 fue mas frecuente en los pacientes que
fallecieron (P=0,02).
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Conclusion: El linfoma, en nuestra poblacion, es mas frecuente en el sexo masculino y en
la sexta década de la vida. El tipo de presentacién mas frecuente fue el linfoma no
Hodgkin de células B, y, dentro del linfoma Hodgkin, el mas frecuente fue el tipo esclerosis
nodular, tal como se ha descrito en la literatura. Respecto al perfil clinico, los factores que
se lograron correlacionar a un mal prondstico fueron principalmente la LDH elevada, la
hipoalbuminemia, el estadio Ann Arbor avanzado, el R-IPI de pobre prondstico y un mayor
compromiso de la calidad de vida en las escalas de ECOG y Karnofsky.

ABSTRACT: (Maximo 250 palabras)

Introduction: Lymphoma is a very heterogeneous neoplastic entity with a great impact on
morbidity and mortality worldwide. It is classified into two large groups: Hodgkin lymphoma|
and Non-Hodgkin lymphoma. The objective of this study is to describe the
sociodemographic, clinical and paraclinical profile of patients diagnosed with lymphoma in
the southern Colombian region between January 2016 and December 2017 and establish
the relationship of these factors with the prognosis.

Design: Retrospective cross-section.

Material and methods: Observational, descriptive, retrospective, cross-sectional study.
Documentary review of medical records of patients with a diagnosis of lymphoma
confirmed by pathology between January 2016 and December 2017. Descriptive and
inferential analysis of the data is performed in the statistical program SPSS version 24.
Results: During the study period, 156 patients with a diagnosis of lymphoma were
admitted, of which only 79 met the inclusion criteria. The average age 56 years, range
between 18-88 years, 56.9% male. 43% come from Neiva and 57% from other surrounding
municipalities. Approximately 85% of patients were diagnosed with non-Hodgkin
lymphoma and the remaining 15% with Hodgkin lymphoma, most of them of nodular
sclerosis type. The majority of patients consulted for abdominal pain located in the upper
part, followed by swelling or prominence located in the neck or generalized adenomegaly.
The average hemoglobin was in the range of anemia while the average platelets,
leukocytes, lymphocytes and neutrophils were within the normal range. Lactic
dehydrogenase, a marker of poor prognosis, was elevated in 71.6% of patients with
registration of said paraclinical and was significantly higher in the subgroup of patients who
died during hospitalization (P = 0.001). Low albumin levels were associated with a higher
probability of dying (P = 0.032).
In addition, neutrophils presented a tendency towards neutrophilia in patients who died
during the same hospitalization (P = 0.042). 80.7% of the patients had hypoalbuminemia at|
the time of admission. A statistically significant association was established between an
“poor prognosis” R-IPI (Score 3, 4 and 5) and mortality (P = 0.05). Likewise, ECOG 3 and
4 was more frequent in patients who died (P = 0.02). Conclusion: Lymphoma, in our
population, is more frequent in the male sex and in the sixth decade of life. The most
frequent type of presentation was non-Hodgkin B-cell lymphoma, and, within Hodgkin
lymphoma, the most frequent was the nodular sclerosis type, as described in the literature.
Regarding the clinical profile, the factors that were correlated to a poor prognosis were
mainly high LDH, hypoalbuminemia, advanced Ann Arbor stage, poor prognosis R-IPI
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RESUMEN

Introduccion: El linfoma es una entidad neoplasica muy heterogénea con un gran
impacto en la morbimortalidad a nivel mundial. Se clasifica en dos grandes grupos:
Linfoma Hodgkin y Linfoma no Hodgkin. El objetivo de este estudio es describir el
perfil sociodemografico, clinico y paraclinico de los pacientes con diagndstico de
linfoma en la regidn del sur colombiano entre enero de 2016 y diciembre de 2017 y
establecer la relacion de estos factores con el prondstico.

Disefo: Retrospectivo de corte transversal

Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, de corte
transversal. Revision documental de historias clinicas de pacientes con
diagnéstico de linfoma confirmado por patologia entre enero de 2016 y diciembre
de 2017. Se realiza analisis descriptivo e inferencial de los datos en el programa
estadistico SPSS version 24.

Resultados: En el periodo estudiado ingresaron 156 pacientes con diagndstico de
linfoma de los cuales solo 79 cumplian con los criterios de inclusion. La edad
promedio 56 afios, rango entre 18-88 afos, 56,9% de sexo masculino. El 43%
provienen de Neiva y el 57% de otros municipios aledafios. Aproximadamente, el
85% de los pacientes fue diagnosticado con Linfoma no Hodgkin y el 15% restante
con Linfoma Hodgkin, la mayoria de ellos de tipo esclerosis nodular. La mayoria
de los pacientes consulté por un dolor abdominal localizado en la parte superior,
seguido por una tumefaccibn o prominencia localizada en el cuello o
adenomegalias generalizadas. La media de la hemoglobina se encontraba en el
rango de anemia mientras que el promedio de las plaguetas, leucocitos, linfocitos
y neutréfilos se encontraba dentro del rango normal. La deshidrogenasa lactica,
marcador de mal prondstico, estuvo elevada en el 71,6% de los pacientes con
registro de dicho paraclinico y fue significativamente mas alta en el subgrupo de
los pacientes fallecidos durante la hospitalizacion (P=0,001). Los niveles bajos de
albumina se relacionaron con una mayor probabilidad de morir (P=0,032).

Ademas, los neutréfilos presentaban una tendencia hacia la neutrofilia en los
pacientes que fallecieron durante la misma hospitalizacion (P=0,042). El 80,7% de
los pacientes cursaron con hipoalbuminemia al momento del ingreso. Se
establecié una asociacion estadisticamente significativa entre un R-IPl de “pobre
prondéstico” (Puntaje 3, 4 y 5) y la mortalidad (P=0,05). Asi mismo, el ECOG 3y 4
fue mas frecuente en los pacientes que fallecieron (P= 0,02).



Conclusion: El linfoma, en nuestra poblacion, es mas frecuente en el sexo
masculino y en la sexta década de la vida. El tipo de presentaciéon mas frecuente
fue el linfoma no Hodgkin de células B, y, dentro del linfoma Hodgkin, el mas
frecuente fue el tipo esclerosis nodular, tal como se ha descrito en la literatura.
Respecto al perfil clinico, los factores que se lograron correlacionar a un mal
pronéstico fueron principalmente la LDH elevada, la hipoalbuminemia, el estadio
Ann Arbor avanzado, el R-IPI de pobre pronéstico y un mayor compromiso de la
calidad de vida en las escalas de ECOG y Karnofsky.

Palabras clave (DeCs): Linfoma, Linfoma no Hodgkin, Enfermedad de Hodgkin,
pronéstico, mortalidad.



ABSTRACT

Introduction: Lymphoma is a very heterogeneous neoplastic entity with a great
impact on morbidity and mortality worldwide. It is classified into two large groups:
Hodgkin lymphoma and Non-Hodgkin lymphoma. The objective of this study is to
describe the sociodemographic, clinical and paraclinical profile of patients
diagnosed with lymphoma in the southern Colombian region between January
2016 and December 2017 and establish the relationship of these factors with the
prognosis.

Design: Retrospective cross-section

Material and methods: Observational, descriptive, retrospective, cross-sectional
study. Documentary review of medical records of patients with a diagnosis of
lymphoma confirmed by pathology between January 2016 and December 2017.
Descriptive and inferential analysis of the data is performed in the statistical
program SPSS version 24.

Results: During the study period, 156 patients with a diagnosis of lymphoma were
admitted, of which only 79 met the inclusion criteria. The average age 56 years,
range between 18-88 years, 56.9% male. 43% come from Neiva and 57% from
other surrounding municipalities. Approximately 85% of patients were diagnosed
with non-Hodgkin lymphoma and the remaining 15% with Hodgkin lymphoma, most
of them of nodular sclerosis type. The majority of patients consulted for abdominal
pain located in the upper part, followed by swelling or prominence located in the
neck or generalized adenomegaly. The average hemoglobin was in the range of
anemia while the average platelets, leukocytes, lymphocytes and neutrophils were
within the normal range. Lactic dehydrogenase, a marker of poor prognosis, was
elevated in 71.6% of patients with registration of said paraclinical and was
significantly higher in the subgroup of patients who died during hospitalization (P =
0.001). Low albumin levels were associated with a higher probability of dying (P =
0.032).

In addition, neutrophils presented a tendency towards neutrophilia in patients who
died during the same hospitalization (P = 0.042). 80.7% of the patients had
hypoalbuminemia at the time of admission. A statistically significant association
was established between an “poor prognosis” R-IPl (Score 3, 4 and 5) and
mortality (P = 0.05). Likewise, ECOG 3 and 4 was more frequent in patients who
died (P = 0.02).



Conclusion: Lymphoma, in our population, is more frequent in the male sex and in
the sixth decade of life. The most frequent type of presentation was non-Hodgkin
B-cell lymphoma, and, within Hodgkin lymphoma, the most frequent was the
nodular sclerosis type, as described in the literature. Regarding the clinical profile,
the factors that were correlated to a poor prognosis were mainly high LDH,
hypoalbuminemia, advanced Ann Arbor stage, poor prognosis R-IPI and a greater
compromise of quality of life on the scales of ECOG and Karnofsky.

Keywords (DeCs): Lymphoma, non-Hodgkin lymphoma, Hodgkin's disease,
prognosis, mortality.



INTRODUCCION

El linfoma es una entidad neoplasica hematol6gica muy heterogénea que se
origina a partir de la proliferacion incontrolada de linfocitos, se clasifica en dos
grandes grupos: linfoma no Hodgkin y linfoma Hodgkin. El linfoma no Hodgkin
incluye mas de 65 diferentes subtipos, convirtiéendose en el mas prevalente. El
linfoma genera gran impacto en la morbimortalidad a nivel mundial por lo cual ha
sido objeto de investigacion a lo largo de los afos, buscando definir los factores
que estan implicados en el prondstico de este. Se han definido en la literatura y a
través de diferentes estudios de investigacion la presencia de factores prondsticos
en linfoma que varian segun las caracteristicas propias de cada regién. El objetivo
de este estudio es describir las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas,
paraclinicas y el pronostico de los pacientes con diagnéstico de linfoma en la
region surcolombiana, con el fin de establecer si el comportamiento del linfoma en
el Huila es similar al descrito en la literatura.

Al analizar el comportamiento de linfoma en la regién Surcolombiana, podemos
determinar que las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y paraclinicas en
términos generales corresponden a las descritas en la literatura. Los factores que
se lograron correlacionar a un mal pronostico fueron principalmente LDH elevada,
hipoalbuminemia, estadio Ann Arbor avanzado, el R-IPl de pobre prondstico y
mayor compromiso de la calidad de vida en las escalas ECOG y Karnofsky.

Los avances logrados en este estudio se pueden tomar como base para la
formulacion de futuros estudios prospectivos y creacién de nuevas lineas de
investigacion.
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1. JUSTIFICACION

El linfoma es una entidad neoplasica linfoproliferativa que ha aumentado en
presentacion durante los Ultimos afios. Segun el Instituto Nacional de
Cancerologia para los afios 2007-2011 se presentaron cerca de 7.15 casos por
cada 100.000 habitantes en Colombia y en el Huila se registraron cerca de 70
casos al afio, con una mortalidad de 2.5 casos por cada 100.000 habitantes en el
pais y mas de 20 muertes al afio por esta patologia en nuestro departamento [23].
Esta patologia, como la mayoria de las enfermedades neoplasicas, tiene
implicaciones sociodemograficas relacionadas con la edad, el estrato
socioecondémico, el nivel educativo y la ocupacién del paciente. [24]. Ademas,
variables alteradas como la LDH, ferritina, ECOG, afectacion extranodal avanzada
en la clasificacion de Ann Arbor, calcio colorimétrico, albumina y hemoglobina se
han asociado en la literatura con una mayor tasa de mortalidad. Por esto, se
plantea dentro del estudio caracterizar los aspectos sociodemograficos, clinicos y
paraclinicos dada la necesidad de describir el comportamiento de estas variables
en los pacientes de nuestra regidn, comparar los resultados con los descritos en la
literatura y conocer si nuestra poblacion se comporta de manera similar. Este
estudio nos llevaria a plantear hipétesis para comprobarlas o descartarlas en
futuros estudios prospectivos que permitan identificar factores de mal prondstico
que nos alerten en un estadio temprano de la enfermedad para una intervencion
mas adecuada.

Durante el estudio de esta patologia, se han desarrollado diferentes escalas e
indices prondsticos de linfoma que se han aplicado ampliamente a nivel mundial
sin discriminar las particularidades de cada region. Sin embargo, como cualquier
entidad, la tasa de incidencia y las caracteristicas del linfoma varian segun la
poblacién y sus factores genéticos por lo que se desea comprobar qué tan
aplicables son estos indices en nuestra region, a través del planteamiento de
hipétesis para ser corroboradas mas adelante por estudios prospectivos.

Ademas, se ha observado en el ejercicio clinico el diagnéstico tardio de esta
patologia y la consecuente elevada tasa de mortalidad en los pacientes que
ingresan con esta entidad a nuestra institucion. Al identificar las caracteristicas de
nuestros pacientes con la posibilidad de crear hipotesis, sera posible corroborarlas
con otros estudios y delimitar los factores clinicos y paraclinicos que nos acerquen
a un diagnéstico mas oportuno y al manejo mas adecuado segun el grupo de
riesgo en que se clasifique el paciente.

Finalmente, en la literatura colombiana no hay registrada hasta la fecha una
descripcion de esta patologia en la region Surcolombiana, a pesar de su alta
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incidencia, por lo que es de importancia generar conocimiento cientifico regional.
Este proyecto cuenta con el apoyo del Semillero de Investigacion de Medicina
Interna SIMI-USCO en la linea de oncologia, perteneciente al grupo MI-Dneuropsy
de la Universidad Surcolombiana, ademéas del apoyo de consulta oncoldgica del
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.

Los resultados de esta propuesta buscan, ademas de caracterizar el
comportamiento del linfoma en la region Surcolombiana, promover la investigacion
en una nueva linea oncoldgica que identifique los factores prondsticos propios de
nuestra region para impactar en la intervencion meédica, en la morbilidad,
mortalidad y calidad de vida de nuestros pacientes.
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2. ANTECEDENTES

A través del tiempo, el pronoéstico de linfoma ha sido objeto de investigacion en
multiples estudios clinicos donde ha sido posible la obtencion de factores
pronésticos estandar para la aplicacion del tratamiento mas adecuado respecto a
las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y paraclinicas del paciente.
Mediante la revision de diversos estudios, muchos autores han coincidido de
manera independiente en que factores como la edad, género, anemia,
hipoalbuminemia, linfopenia, LDH elevada, afectacion extranodal, estadio
avanzado en la escala de Ann Arbor y de ECOG, algunas infecciones virales,
entre otros se encuentran asociados directamente a un mal pronostico. [1]

Ademas, otros investigadores han enfocado su atencion en la identificacién de
factores prondésticos a nivel molecular e inmunoldgico y a la fecha se han
establecido asociaciones entre diversas interleucinas, presencia de TNF alfa y de
células T reguladoras con una evolucién desfavorable.

El desarrollo de nuevos tratamientos biologicos ha obligado a revisar los indices
prondsticos previamente establecidos y la modificacion de ellos con el fin de
aumentar su sensibilidad y validez. [2]

En 1998, se llevo a cabo un estudio retrospectivo con el objetivo de establecer un
score pronéstico que posibilite la prediccion de la respuesta al tratamiento y de
falla terapéutica que tendrd un determinado paciente dependiendo de las
caracteristicas de su estado clinico; en este se incluyeron 5.141 pacientes con
confirmacién histolégica de Linfoma Hodgkin en edades entre 15 y 65 afios que
se encontraran dentro de un protocolo de tratamiento establecido y que se
hubiesen sometido a por lo menos cuatro ciclos de quimioterapia con o0 sin
radioterapia. Este score define la probabilidad de no progresion de la enfermedad
y para este se identificaron siete factores que tuvieron efectos prondsticos
similares independientes: Albumina sérica < 4g/dl, Hemoglobina < 10.5 g/dl,
género masculino, edad mayor o igual a 45 afos, estadio IV segun Ann Arbor,
leucocitosis (Leucocitos > 15.000/m3) y linfocitopenia (linfocitos < 600/m3 o
porcentaje de linfocitos < 8%). Los pacientes que no cumplen con ningun factor de
riesgo tienen una probabilidad del 84% de que su enfermedad no progrese y, asi
mismo, quienes presentaban 5 o mas factores de riesgo tienen una probabilidad
de no progresion de su enfermedad de tan solo el 41% [3].

En un estudio retrospectivo sobre Linfoma de células T periférico (PTCL) se
analizaron los factores clinicos prondésticos de este. Inicialmente, se estadifico al
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paciente clinicamente, se instauro el tratamiento y se realizd seguimiento durante
23 meses. Se encontrdé que los pacientes con diagnostico de PTCL con un alto
puntaje en la escala del Grupo ecoldgico cooperativo del Este — ECOG- (22), en el
estadio Ann Arbor Ill y IV y con un indice prondstico internacional (IPI) mayor a 3,
estan directamente asociados a mal prondstico. Tanto los niveles elevados de
lactato deshidrogenasa (LDH) y de Microglobulina B2 como los factores
mencionados anteriormente se han relacionado con una baja tasa de
supervivencia global [2].

Por otro lado, en las ultimas décadas ha sido posible establecer asociaciones
directas entre infecciones y el desarrollo de neoplasias, un ejemplo de ello es el
impacto prondstico del Virus del Epstein — Barr (EBV) en el Linfoma Hodgkin que
aun es controversial. En 2016, se llevd a cabo un estudio donde se evaluo la
diferencia entre pacientes EBV positivos y EBV negativos diagnosticados
mediante Reaccion de cadena de la Polimerasa (PCR*) in situ por hibridacion. Se
incluyeron 131 pacientes con diagnéstico de Linfoma Hodgkin clasico comprobado
mediante biopsia que no hubiesen recibido un tratamiento previo y que no tuviesen
historia de malignidad, trasplante o inmunodeficiencia. Se concluyd que no existia
una diferencia significativa respecto a la tasa de supervivencia entre pacientes con
infeccion latente y pacientes no infectados. En contraste, al analizar los subgrupos
se demostré un efecto negativo de la infeccion por EBV respecto a la tasa de
supervivencia global (OS) en pacientes con Estadio Ann Arbor | y Il y pacientes
con HL tipo esclerosis nodular. En términos de supervivencia libre de eventos
(PSF), se demostrd un impacto negativo de la infeccién en pacientes con una tasa
mediastino-toracica < 0.35 [4].

Asi mismo, en un estudio realizado en el 2017 en pacientes con Linfoma no
Hodgkin se demostré que la erradicacién del virus de la Hepatitis C (VHC) en
aquellos con infeccién latente determina la recuperacion de los desérdenes
hematolégicos en una proporcion de casos significativa, ya que, la estimulacion
cronica de los antigenos del VHC determina la proliferacion irreversible de células
B neoplasicas mediante la estimulacion del CD81 [5].

Generalmente, en los pacientes con diagnostico de linfoma se realizan conteos
celulares como parte de su seguimiento y clasificacion. En el 2014, se desarroll6
un estudio de cohortes retrospectivo donde participaron 168 pacientes que
padecian linfoma difuso de células B grandes, buscando correlacionar la tasa
linfocito a monocito con la supervivencia. A la fecha era conocida la relacion, por
separado, entre el conteo total de linfocitos (CTL) y el conteo total de monocitos
(CTM) con el pronodstico. El estudio mostr0 que pacientes con baja tasa de
linfocitos: monocitos tienen una OS y una PSF menor que los que tienen una tasa
de linfocitos: monocitos alta [6]. Como ya se nombrd anteriormente, la linfopenia
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puede representar un marcador que debilita la inmunidad anti-tumoral en
pacientes con cancer y se ha demostrado que el CTL es un factor prondstico para
pacientes con linfoma. En el 2016, se llevdo a cabo un estudio retrospectivo
multivariado donde se incluyeron 81 pacientes con diagnéstico de Linfoma
primario del Sistema Nervioso Central (PCNSL). Se demostré que el cursar con
linfopenia afectaba significativamente la OS y la PSF. Sin embargo, se aplico
también un score reconocido que evalla tres factores de riesgo relacionados a
mal prondstico: edad > 50 afios, estado de ECOG > 1y CTL <875 x 106 /L, y, de
esta manera, se clasificaron tres grupos de riesgo: bajo (score 0 — 1), intermedio
(score 2) y alto (score 3) con una OS a 5 afos de 74.3%, 21.7% y 12.5%
respectivamente [7].

En el afio 2016 fue publicado un estudio prospectivo del Hospital Universitario de
Dalian con un seguimiento a 6 afios que analizo los efectos de diferentes factores
prondsticos en 172 pacientes diagnosticados con NHL. Se caracterizd el primer
sintoma o manifestacion clinica por paciente, se estadifico la etapa clinica segun
Ann Arbor-Cotswolds y se determind por histopatologia el tipo de NHL que
presentaba cada paciente. Se encontré que la edad mayor a 60 afios, un estadio
Il o IV en la escala de Ann Arbor-Cotswold, un IPI de alto riesgo y riesgo
intermedio (> 3), LDH elevada, presencia de sintomas generales y el tener un
linfoma no Hodking de células T/NK maduras estaban relacionados con peor
prondéstico. Ademas, se consider6 que es necesario ampliar estudios en los que se
verifique si el género, la primera zona afectada, el aspirado de medula 6sea o la
afectacidon extra ganglionar tienen alguna relacién con el pronéstico de NHL [8].

De igual manera, en este afio se estudiaron las caracteristicas clinicas y los
diversos factores prondsticos en 150 pacientes chinos con linfoma Hodking
confirmado patolégicamente durante una década mediante un estudio
retrospectivo multicentrico con una media de seguimiento de 48 meses, con la
finalidad de establecer a futuro esquemas terapéuticos basados en el riesgo
propio de su poblacion, se excluyeron los registros de pacientes con informacion
incompleta o los perdidos durante el seguimiento. Dentro de las caracteristicas
clinicas el HL afecté en mayor medida a hombres, con una media de edad de 30
afnos. El 70.3% presentaron linfadenopatia cervical como primera manifestacion, el
52% se encontraron en estadio | y Il de Ann Arbor, el 69.7 % presentaron
compromiso extraganglionar y de acuerdo a la clasificacién histopatolégica el HL
mas frecuente fue el de tipo esclerosis nodular. Como factores prondsticos se
identificd que la presentacién de sintomas B, la afectacion extranodal, un score de
pronéstico internacional (IPS) mayor a 3, un estadio Ann Arbor avanzado,
Albumina baja (menor a 3.5 g/dl) y una alta velocidad de sedimentacién (mayor a
30-50 mm/h) estaban asociados a una tasa de supervivencia libre de eventos a
cinco afos baja y a una supervivencia global desfavorable [9].
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Estos mismos factores han sido evaluados en pacientes con linfoma difuso de
células B grandes que han desarrollado linfoma secundario del Sistema Nervioso
Central (SCNSL) y este hallazgo se encuentra asociado a un prondstico pobre. El
indice prondstico Internacional del SNC (CNS-IPl) se ha propuesto para la
identificacion de pacientes con alto riesgo, pero aun no se ha establecido un
modelo Optimo. En pacientes diagnosticados con Linfoma Difuso de Células B
grandes (DLBCL) entre los afios 2001 y 2013 categorizados con PET/CT vy
tratados con regimenes R-CHOP, el 4% desarrollaron SCNSL. Se demostré que la
afectacion de mas de 2 sitios extranodales representaba una incidencia
acumulada de SCNSL a 3 afios del 15.2% comparado con 2.6% en aquellos
pacientes con afectacion de < 2 sitios extranodales. Respecto al CNS-IPI se
evaluo si estaban presentes las siguientes caracteristicas: Estadio Ann Arbor Il y
IV, LDH sérica elevada, afectacion adrenal/renal o afectacion testicular/uterina
clasificando asi a los pacientes en riesgo alto (11.2%), intermedio (3.1%) y bajo
(0.4%). Es asi como a los pacientes con afectacion de mas de 2 sitios
extranodales y con una enfermedad de alto riesgo de acuerdo con el CNS-IPI
deben considerarse como portadores de una afectacibn de base del sistema
nervioso central [10].

Desde una perspectiva inmunoldgica, se ha evaluado la influencia de los
diferentes subtipos de células T en el pronéstico de la enfermedad. En el 2015, la
escuela de medicina de Turquia busco relacionar los niveles de células T
reguladoras en sangre periférica con un pobre prondéstico en pacientes con linfoma
recientemente diagnosticado. Se seleccionaron 21 pacientes con HL, 40 pacientes
con NHL y 30 controles sanos. El andlisis fue realizado por citometria de flujo de 3
colores donde seleccionaron exclusivamente células T reguladoras. En el grupo de
HL se evidencié una correlacion positiva entre un estadio IPS avanzado con
valores elevados de PCR y LDH; sin embargo, no se encontré correlacion de los
estadios IPS con los niveles séricos de albumina y conteo absoluto de linfocitos.
Estos datos permitieron sugerir un posible rol prondstico entre las células T
reguladores y el linfoma recientemente diagnosticado [11].

Actualmente, se investiga la utilidad de nuevos marcadores bioldégicos que
permitan aumentar la especificidad del indice internacional pronostico por medio
de un estudio retrospectivo publicado en el 2017 con el fin de precisar la
relevancia pronostica de los niveles de citoquinas séricas IL-2, IL-6 y TNFa. En él
se incluyeron 197 pacientes con diagndéstico de DLBCL en los que se midieron las
citoquinas antes de iniciar el tratamiento y que no presentaban transformacion a
linfoma indolente, una inmunodeficiencia asociada, trastornos post trasplante o
casos de doble ataque. Se evidencid que los altos niveles de estas citoquinas
estaban relacionados con PFS pobre, LDH sérica y Microglobulina B2 alta, niveles
de albumina sérica baja y R-IPI de alto riesgo [12].
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Finalmente, en el 2017 se llevo a cabo un estudio que buscaba determinar si el
indice pronostico internacional mejorado (NCCN - IPI) aplicado en pacientes con
linfoma difuso de células B grandes (DLBCL)) que estuvieran recibiendo
tratamiento con rituximab era valido. Se realizé un andlisis retrospectivo a 176
pacientes recientemente diagnosticados con DLBCL. La tasa de sobrevida
promedio (OS) y la sobrevida libre de progresiéon (PFS) fue calculada con el indice
pronostico internacional (IPI), el indice pronostico internacional revisado (R- IPI) y
el NCCN-IPI permitiendo discriminar los pacientes en diferentes grupos de riesgo.
Aunque el IPl y el R- IPI son validos en pacientes con DLBLC, su capacidad de
prediccidbn se ha visto disminuida en pacientes clasificados de alto riesgo que
utilizan rituximab como terapia. Este hecho también fue descrito en un estudio del
2016 en el que participaron 208 pacientes y coincide con la misma conclusién [13].
El seguimiento medio fue de 18 meses con una sobrevida promedio a tres afios de
73% y una sobrevida libre de eventos de 65% a tres afios. EI NCCN — IP demostré
ser un indice prondstico clinico util para el DLBCL tratado con rituximab, en
especial para pacientes de alto riesgo [14].
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3. DESCRIPCION Y FORMULACION DEL PROBLEMA

El linfoma es una de las causas de morbilidad y mortalidad mas importantes en
nuestra poblacion. El linfoma Hodgkin (HL) tiene un patron de incidencia bimodal
ya que tiene un pico en la edad de 15-35 afios y en los mayores de 60 afos,
mientras que el linfoma no Hodgkin es mas frecuente solo en este ultimo grupo
etario [15]. A pesar de no ser el cancer mas comun entre la poblacién, tiene un
gran impacto mundial ubicandose en el décimo puesto en orden de frecuencia
para el linfoma no Hodgkin y en la veinticincoava posicion para el linfoma Hodgkin
[15].

La incidencia anual de linfoma es de 22/100.000 individuos generando un numero
de muertes de 6,2/100.000 hombres y mujeres por afio.

Las muertes por linfoma, al igual que el cancer general, son mas prevalentes en
paises de ingresos medios y bajos, probablemente por causa de los cinco
principales factores de riesgo conductuales y dietéticos: indice de masa corporal
elevado, ingesta reducida de frutas y verduras, sedentarismo, tabaquismo y
consumo de alcohol. Estos factores son la causa de alrededor de un tercio de las
muertes por esta enfermedad [16], ademas es importante resaltar que el factor
que mas relacion tiene con mortalidad es el tabaquismo, siendo responsable del
22% de muertes por neoplasias en general [17].

El Linfoma no Hodgkin (NHL) es el tipo mas frecuente de linfoma con una
incidencia anual de 19.5/100.000 individuos generando 5,9/100.000 defunciones.
Para el afio 2017, se estima una presentacion de 72.240 casos nuevos (Grafica 1)
[18]

Grafica 1. Impacto del Linfoma no Hodgkin en la poblacion general.
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El linfoma Hodgkin (HL) representa solo el 15% de los linfomas, tiene un gran
impacto en las cifras de morbilidad e independientemente de la frecuencia de
presentacion genera menos muertes anuales que el NHL, y, por ende, mayor tasa
de supervivencia a 5 afios (Grafica 2) [19]

Grafica 2. Impacto del Linfoma Hodgkin en la poblacién general.
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Las causas del linfoma aun se desconocen, pero se han identificado factores que
aumentan el riesgo de aparicién de la patologia como: Edad avanzada, género
masculino, raza caucasica, desordenes autoinmunitarios, inmunodeficiencias,
infecciones virales, dietas ricas en carnes y grasas y exposicion a plaguicidas.

Las infecciones oncogénicas ocasionan el 25% de los casos de cancer en los
paises subdesarrollados, y, el linfoma, no es la excepcién. Entre los virus causales
de esta enfermedad se encuentra el virus de la Hepatitis C y el Virus del Epstein-
Barr y la erradicacion de estos genera un mejor pronéstico.

Asi mismo, la deteccion de cancer en una fase avanzada y la falta de diagndstico
y tratamiento son problemas frecuentes. En 2015, solo el 35% de los paises de
ingresos bajos informaron que la sanidad publica contaba con servicios de
patologia para atender a la poblacion en general. Mas del 90% de los paises de
ingresos altos ofrecen tratamiento a los enfermos oncol6gicos, mientras que en los
paises de ingresos bajos este porcentaje es inferior al 30% lo que crea un
problema de salud publica que requiere intervencién inmediata. Sin embargo, solo
uno de cada cinco paises de ingresos medianos y bajos dispone de los datos
necesarios para impulsar politicas de lucha contra la enfermedad.
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Por otro lado, el impacto social de esta enfermedad es sustancial, ya que, ademas
de las implicaciones econdémicas anuales estimadas en $87.9 billones de ddlares
para todas las enfermedades neoplasicas [20], el linfoma tiene gran repercusion
en la vida personal de los pacientes disminuyendo la calidad de vida no solo a
nivel biolégico sino también al generar emociones negativas como rabia, tristeza,
miedo, impotencia, etc. [21] El linfoma tiene una presentacion bimodal con picos
de aparicion en la tercera y sexta década de la vida; teniendo en cuenta que la
esperanza de vida en Colombia son 73.99 afios podemos observar como esta
enfermedad aporta una gran cantidad de afios perdidos por discapacidad y por
muerte prematura. Cada afio perdido representa una disminucion de 8.000 dolares
del PIB del pais.

Finalmente, es de gran importancia recordar que las tasas relativas de
supervivencia son una forma mas precisa de estimar el efecto del cancer sobre el
impacto en salud. Por eso, se hace indispensable definir el pronéstico de linfoma
como el numero de personas con el mismo tipo y etapa de esta enfermedad que
continlan vivas por cierto periodo de tiempo después del diagnéstico. El
prondstico para las personas con linfoma varia segun el tipo y la etapa (extension)
del linfoma, en general, las tasas de supervivencia son mayores para las personas
con canceres en etapas mas tempranas. Sin embargo, otros factores también
pueden afectar el prondstico de una persona y este es especifico para sus
circunstancias.

El linfoma de Hodgkin es uno de los tipos de cancer mas curables, con tasas de
supervivencia de un afo, de cinco afos y de diez afios de alrededor 90%, el 85%
y el 80%, respectivamente.

Los tratamientos para el linfoma se han desarrollado y mejorado en los ultimos
afos lo que ha generado tasas mas altas de supervivencia.

Varios factores se toman en consideracién al determinar el prondstico para un
paciente con el linfoma de Hodgkin. Algunos de éstos incluyen: Edad, salud
general y capacidad de soportar la quimioterapia, subtipo del linfoma de Hodgkin,
escenario del linfoma, etc. [22]

Por todo lo antes mencionado y el impacto de esta enfermedad tanto econémico
como en la calidad de vida de los pacientes, es importante distinguir si estas
caracteristicas epidemiolégicas también se identifican en nuestra poblacion ya
que, hasta la fecha, no existen estudios descriptivos de esta patologia. En los
ingresos a nuestra institucion, se ha observado empiricamente que hay una alta
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incidencia de esta entidad ademas de una mortalidad elevada que permita el
planteamiento de hipétesis que sean la base para futuras investigaciones
prospectivas.

Por otro lado, durante afios en el estudio de esta patologia se han desarrollado
diferentes escalas e indices pronosticos para la clasificacion apropiada de los
pacientes. Estas han sido utilizadas ampliamente a nivel mundial sin discriminar
las caracteristicas propias de cada region. Actualmente, no se tiene conocimiento
de la validez de estas escalas al aplicarlas en nuestra poblacion ni tampoco se
tiene una base de un estudio descriptivo que permita identificar los factores
prondsticos a futuro en otros estudios prospectivos con base en las hipotesis
obtenidas.
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cudles son las caracteristicas sociodemograficas, clinicas, paraclinicas y el
pronéstico de los pacientes diagnosticados con linfoma que ingresan al hospital
Hernando Moncaleano Perdomo en el periodo comprendido en los afios 2016 y
20177
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5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar los factores sociodemograficos, clinicos, paraclinicos y el prondstico
en pacientes diagnosticados con linfoma en el Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo en los afios 2016 y 2017.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar las caracteristicas sociodemograficas en pacientes con diagnostico de
linfoma.
Determinar las caracteristicas clinicas en pacientes con diagnostico de linfoma.

Describir los resultados paraclinicos en pacientes con diagnostico de linfoma.

Determinar el pronostico de los pacientes con linfoma segun su diagndstico clinico
y paraclinico.
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6. MARCO TEORICO

Las neoplasias malignas de células linfoides abarcan procesos de variada
malignidad, son originadas en células del sistema inmunitario que se encuentran
en distintas etapas de diferenciacion [25]. Se clasifican en leucemia, es decir, que
afecta en mayor medida la sangre y la médula 6sea; mientras que otras se
presentan como linfomas que se describen como tumores sdlidos del sistema
inmunitario. Asi mismo, se han descrito neoplasias linfoides que pueden tener
presentacion como leucemias o como linfomas y es posible la transicion entre
dichos estados [25].

Los linfomas son un grupo heterogéneo de neoplasias que provienen de los
linfocitos [1]. Se clasifican en dos grandes grupos: Linfoma Hodgkin (HL) y
Linfoma No Hodgkin (NHL) El HL es una enfermedad maligna hematoldgica
caracterizada por la presencia de células atipicas llamadas Reed-Sternberg que
poseen como singularidad su gran tamafo, arquitectura caracteristica
(multinucleadas o nucleo bilobulado, nucléolos prominentes en forma de
inclusiones, CD30 y CD15 positivas y usualmente CD20 y C45 negativas) y su
localizacion en tejidos linfoides reactivos [26]. Por el contrario, el NHL es una
enfermedad muy heterogénea que se divide en una gran variedad de subgrupos
segun el tipo de células que lo componen; existen mas de 40 tipos de NHL de
células B y mas de 25 de células T y NK [1]. A pesar de la particularidad de cada
uno de ellos, se han establecido ciertos factores pronosticos que ayudan a
determinar el desenlace de la enfermedad en ambos tipos de linfoma.

El HL y el NHL tienen una proporcién de 9:1 respectivamente [27]. El HL tiene un
mejor pronostico mientras que el NHL tiene un prondstico variable relacionado con
diferentes factores como la edad, patologia, la carga tumoral, el estadio y el
tratamiento [27].

La incidencia del HL es mas alta en paises desarrollados y en varones, mientras
gue es mas baja en Asia, para el 2013 se estimé una incidencia de 2,6 casos por
100.000 habitantes en Estados Unidos [28]. Mientras que la incidencia estimada
del NHL para el afio 2017 es de 19,5 por cada 100.000 habitantes. [29]

La clasificacion de los linfomas es un area de la medicina que esta en constante
evolucion. Inicialmente se utilizaron sistemas basados en la apariencia citolégica
de las ceélulas neoplasicas; posteriormente, con el desarrollo de Ila
inmunofenotipificacién y la genética molecular, se adicionaron nuevos items a ser
tomados en cuenta, dando como resultado las clasificaciones REAL (Revized
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European American Lymphoma) y la de la organizacion mundial de la salud
(WHO).

El HL es el menos comun de los linfomas y una de sus caracteristicas mas
llamativas es que la mayoria de estas neoplasias pueden ser curadas (tiene buena
respuesta al tratamiento). EI HL se puede dividir en dos grupos principales: HL
clasico y en HL con predominio linfocitario nodular. Los HL clésicos son el 95% de
los HL y tienen una incidencia bimodal con picos en la tercera y la octava década
de la vida. En el HL clasico la célula maligna es llamada “Reed — Sternberg” (RS);
esta célula es grande, tiene 2 o mas Iébulos nucleares que contienen nucléolos
separados creando la apariencia de “ojos de buho”. La neoplasia puede contener
1% de células malignas rodeadas por un microambiente que incluye distintos tipos
de células, entre estas se encuentran: linfocitos T, macréfagos, neutrdfilos,
eosinofilos y células sanguineas.

El linfoma Hodgkin se divide en HL clasico y HL nodular (ganglionar) con
predominio linfocitico. El HL clasico se subdivide en: HL con esclerosis nodular
(ganglionar), HL con celularidad mixta, HL con agotamiento linfocitico, HL clasico,
rico en linfocitos [30] . Los diferentes tipos de HL se diferencian principalmente por
el infiltrado no neoplasico que los compone.

El HL nodular con predominio linfocitico (NLPHL) se caracteriza por la morfologia
de las células neoplasicas, estas son muy grandes, con un solo ndcleo que
usualmente contiene numerosos nucléolos pequefios, estas son llamadas células
con apariencia de “palomitas de maiz”’. Los marcadores inmunolégicos utilizados
sobre las células neoplasicas de los HL muestran que son CD30+ y usualmente
CD15+. Las células malignas del NHLPHL muestran que son CD30-, CD 15-,
CD45+ y CD20+.

El pronostico del HL ha evolucionado favorablemente a través del tiempo
alcanzando actualmente tasas de curacion del 84% después de 7 afios de
tratamiento. La recuperacion depende de la extension de la enfermedad en el
momento presentacion y los factores de riesgo asociados. Las recaidas son
infrecuentes y las transformaciones de HL a NHL agresivo son exoticas [31]. Los
meétodos utilizados para estratificar la enfermedad en el diagndstico y durante la
terapia son la tomografia computada (CT) y la tomografia por emision de
positrones (PET).

Los HL se clasifican segun el sistema de estadificacion de Ann Arbor modificado
por Cotswold [32] el cual se describe a continuacion (Tabla 1). Entre menor sea la
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etapa en la que se encuentre el HL, mejor sera el prondstico. La etapa depende
del lugar anatomico donde el tejido maligno est4 ubicado y en los sintomas
sistémicos causados por el linfoma.

Tabla 1. Clasificacion del Linfoma Hodgkin de Ann Arbor modificado por Cotswold

Etapa | Area afectada

I Grupo de ganglios linfaticos Unicos

Il Multiples grupos de ganglios linfaticos en el mismo lado del diafragma

1l Multiples grupos de ganglios linfaticos en ambos lados del diafragma.

\% Multiples sitios extra nodales o ganglios linfaticos y enfermedad extranodal
X Masa >10 cm

E Extension extra nodal Unica o sitio aislado de enfermedad extra nodal

A/B Sintomas B: pérdida de peso >10%, fiebre, sudoracién nocturna

Las caracteristicas clinicas evaluadas en el indice pronostico internacional (IPI)
(Tabla 2) permiten estadificar el nivel de riesgo de muerte de casos de HL y NHL
gue se encuentran en etapas avanzadas de la enfermedad. Para el grupo de
pacientes mayores de 60 afios, si el resultado del IPI es 1 la sobrevida promedio
(OS) a 5 afos 73%, sies 2 1a OS es 51%, sies 3 la OS es 43%, y sies 4 la OS es
del 26%. La sobrevida promedio a 5 afios en pacientes menores de 60 afios varia
considerablemente, si el IPl es 1 la OS es 83%, si es 2 la OS es 69%, si es 3 la
OS es46% y si es 4 la OS es 32%.

La utilizacion de rituximab como parte del tratamiento del linfoma y su efecto en el
curso de esta patologia hizo necesario reevaluar la forma como se calculaba la
sobrevida, dando como resultado el IPI revisado (R-IPI). El R-IPl define la
sobrevida teniendo en cuenta parametros como la edad, el indice de estado clinico
ECOG, el valor del LDH -normal/anormal-, el numero de sitios extra nodales
afectados y la etapa de la enfermedad (utilizando el Ann Arbor). La sobrevida
promedio (OS) de pacientes a 4 afios con un R-IPI de 0 es de 94%, sies 1 la OS
es de 79%, sies 2la OS es de 79%, sies 3,4 0 5 la OS es de 55%.

Tabla 2. Indice Pronostico Internacional Revisado (R- IPI)

Parametro Valor

Edad <60 anos, >60 afios
ECOG (S (1 AY2

LDH normal, elevado
Sitios extra nodales 0-1,>1

Etapa i, i, v
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Los pacientes con HL se clasifican en 3 grupos de tratamiento segun el riesgo:
etapa temprana (etapa I/ll), esta no tiene factores de riesgo asociados; etapa
temprana desfavorable, esta tiene 1 o mas factores de riesgo; etapa avanzada
(etapa lI/1V). La clasificacion se hace evaluando factores de riesgo definidos por el
grupo de estudio de linfoma Hodgkin aleman (GSHG), la organizacion europea
para la investigacion y el tratamiento del cAncer (EORTC) y el instituto nacional del
cancer de Canada (NCIC). Los factores de riesgo son: edad =40 -NCIC- o =250 -
EORTC, histologia (celularidad mixta o deplecion de linfocitos), tasa de
sedimentacion celular o sintomas B, masas mediastinales, numero de sitios de
ndédulos, lesiones extranodales [33].

Los pacientes clasificados en estado avanzado son nuevamente estratificados en
riesgo utilizando la calificaciébn de prondstico internacional (IPS) que incluye:
albumina < 4g/dl, hemoglobina < 10,5g/dl, género masculino, edad = 45 afos,
estado de enfermedad |V, leucocitosis 215000 ulL y linfopenia (conteo de linfocitos
<8% de leucocitos o < 600 linfocitos /uL) [33].

La clasificacion de los linfomas no Hodgkin (NHL) abarca un grupo de neoplasias
de diferente origen y pronoéstico. Los distintos tipos de NHL no comparten
epidemiologia, etiologia, morfologia, inmunofenotipo, genética, caracteristicas
clinicas ni respuesta al tratamiento.

Los esquemas de clasificacion mas utilizados La mayoria para el NHL son:
Formulacién del instituto nacional de cancer (IWF)

Clasificacion Europea-americana revisada de neoplasias linfoides (REAL)
Clasificacion de la organizacién mundial de la salud (WHO).

En 1982 la IWF propuso clasificar los linfomas por morfologia y comportamiento
clinico. En 1994 la REAL agrego inmunofenotipificacibn y caracteristicas
genéticas. La WHO trabajo sobre los conceptos REAL vy clasifica a las NHL en dos
grupos [34]:

NHL con precursores de células B (12 subtipos)

NHL con precursores de células T o NK (13 subtipos)
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Los Linfomas no Hodgkin (NHL) son tumores originados del tejido linfoide,
principalmente en los nodulos linfaticos. Es el sexto cancer mas comun en
hombres y el séptimo mas comdn en mujeres en el Reino Unido, y, su incidencia
ha aumentado en un 18% durante la Ultima década resultado del desarrollo de
meétodos diagnosticos mas sensibles y del aumento de la poblacion senil. Estas
neoplasias son quizas resultado de translocaciones cromosomicas, infecciones,
factores ambientales, estados de inmunodeficiencia e inflamacion cronica.

Este tipo de linfoma se desarrolla a partir de progenitores linfoides que pueden ser
de células B maduras constituyendo mas de 40 subtipos de NHL y de células T y
NK maduras que representan otros 25 subtipos. Estos progenitores tienen su
origen en la médula désea y su sitio de maduracion inicial varia segun sus
caracteristicas histologicas. La interrupcion en la maduracién de la etapa de
desarrollo intermedia de los linfocitos o la obtencibn de una anormalidad
proliferativa o antiapoptotica puede conducir a una neoplasia linfoide.

Se han establecido asociaciones entre infecciones virales y bacterianas con
ciertos tipos de NHL entre ellos la infeccion por Helicobacter Pylori y el linfoma
MALT gastrico, la infeccion por el virus de Epstein-Barr y el linfoma de Burkitt, el
virus linfotrépico T humano tipo 1 y el linfoma de células T maduras. La
inmunodeficiencia como la infeccion por VIH y la inmunosupresion post-trasplante
también confiere un mayor riesgo de aparicién de la enfermedad.

El NHL puede dividirse en dos subgrupos principales: Agresivos e indolentes. Los
agresivos conducen rapidamente a la muerte si no son tratados oportunamente,
pero, son potencialmente curables si se tratan inmediatamente, mientras que, los
NHL indolentes son generalmente incurables siendo sensibles a la terapia inicial,
pero con desarrollo rapido de resistencia y duracién de respuesta mas corta al
tratamiento generando recaidas mas frecuentemente. (Tabla 3)

Tabla 3. Clasificacion de los tipos de Linfoma No Hodgkin segun su
comportamiento

NHL DE CELULAS B INDOLENTE NHL DE CELULAS B AGRESIVO

Linfoma linfoplasmocitico Linfoma difuso de células B grandes (DLBCL)

Macroglobulinemia de Waldestrém’s Linfoma DLBCL del centro germinal

Linfoma esplénico de la zona marginal Linfoma DLBCL primario del sistema nervioso central

Linfoma MALT Linfoma primario mediastinal (timico) de células B
grandes

Linfoma nodal de la zona marginal Linfoma de células B de alto grado

Linfoma folicular Linfoma de Burkitt

Linfoma de células del manto Linfoma de células del manto
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El linfoma difuso de células B grandes (DLBCL) es el subtipo NHL mas comun, lo
que representa entre el 30 y el 40% de todos los casos. La remision completa se
alcanza en aproximadamente el 65 al 85% de los pacientes después de
inmunoquimioterapia de primera linea, de los cuales el 20 al 30% presentan al
menos una recaida dentro de los 5 afios de tratamiento. Los resultados se pueden
predecir utilizando el indice prondstico internacional (IPI). Mas recientemente, el
perfil de expresion génica identificO dos subtipos principales de DLBCL.: el centro
germinal B y el B activado, estando asociado este Ultimo con un peor prondstico.
Ultimamente se han identificado reordenamientos cromosoémicos que se han
relacionado con pobre prondstico.

La recaida del SNC es una forma poco frecuente pero devastadora en el contexto
de falla terapéutica, y se recomienda el tratamiento empirico profilactico del SNC
en pacientes con caracteristicas de alto riesgo como una LDH elevada y
afectacion de = 2 sitios extranodales o que presentan compromiso epidural,
testicular, mamario, renal o suprarrenal.

El Linfoma de células del manto (MCL) representa el 6% de los NHL, con una
edad media de presentacion de 60 a 70 afios y de predominio masculino. Es tipica
la presentacién de una enfermedad en estadio Ill / IV en la escala de Ann Arbor
con afectacién extranodal especialmente de médula 6sea e intestino. Este linfoma
a menudo se comporta agresivamente, pero generalmente es incurable; algunos
autores consideran que es una patologia intermedia entre NHL agresivo e
indolente. En general, MCL tiene un pronéstico significativamente peor que otros
linfomas indolentes.

El linfoma de Burkitt (BL) es un linfoma de células B altamente agresivo que se
asocia casi uniformemente con translocaciones que involucran al gen MYC,
usualmente con la cadena pesada de inmunoglobulina. Las células tumorales
tienen una tasa de proliferacion muy alta con un aspecto histoldgico clasico de
“cielo estrellado" compuesto por macréfagos que fagocitan células tumorales
apoptoticas. La forma endémica de BL es mas comun en Africa ecuatorial y se
encuentra relacionado a la infeccion del virus de Epstein-Barr, pero, en otras
partes del mundo la BL esporadica es mas comun que la endémica.

Finalmente, el HNL indolente mas comun es el Linfoma folicular (FL) y se
caracteriza por la proliferacion neoplasica de centrocitos y centroblastos. Cuanto
mayor es la proporcién de centroblastos, mayor es el grado de agresividad en el
curso de la enfermedad. Este subtipo generalmente es consecuencia de la
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sobreexpresion de la proteina anti-apoptética BCL2 en las células malignas
ademas de otras anomalias genéticas.

En contraste, los linfomas de células T representan aproximadamente el 15% de
todos los NHL. En la clasificacion de neoplasias linfoides del afio 2016 de la OMS
lo agrupan en 28 entidades con caracteristicas propias. De la misma manera,
estas pueden ser subdivididas en dos grupos: Linfoma de células T periféricas
(PTCL) y Linfoma de células T cutaneas (CTCL).

Los tres subtipos mas comunes de PTCL son linffoma de células T
angioimmunoblasticas, linfoma anaplasico de células grandes y PTCL no
especificado. El prondstico para la mayoria de los pacientes con PTCL es pobre
respecto a la tasa de supervivencia global a 5 afios a excepcion de los pacientes
diagnosticados con linfoma anaplasico de células grandes.

La micosis fungoide es el tipo mas comun de CTCL. Tiene un curso generalmente
indolente y poca progresion por varios afios o décadas. Debido a su presentacion
heterogénea, que va desde maculas y placas hasta tumores fungantes, el
diagndstico suele retrasarse por las complicaciones que implica su identificacion.
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7. HIPOTESIS

Durante la préactica clinica en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo, se ha observado empiricamente una alta tasa de ingresos y pacientes
diagnosticados con linfoma, ademas de una mortalidad elevada. Establecemos
como hipétesis que en nuestra region hay una menor tasa de supervivencia y que
las variables ya descritas en la literatura como factores de riesgo y de mal
prondéstico seran aplicables en nuestra region.
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8. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tabla 4. Operacionalizacion de variables

Variable | Definicién Subvariables Indicador Nivel de medicion
Edad AROS Quant|tat|va
discreta
Masculino Cualitativa nominal
Sexo . SN
Femenino dicotémica
: _ Cualitativa nominal
Procedencia Municipio P
politbmica
Son las o Réai Contributivo, Subsidiado, | Cualitativa nominal
caracteristicas egimen Especial politdmica
sociales que Cualitativa nominal
hacen a una Ocupacion Ocupacion gliér?]ic: omina
poblacion < - P
diferente. oltero, Casado G .
8 Estado Civil Separado, Union Libre, Cualitativa nominal
o . politmica
= Viudo
2 Analfabeta, Primaria
£ Completa, Primaria o .
0} . . . Cualitativa nominal
° Nivel Educativo | Incompleta, Secundaria P
§e] . politmica
S Completa, Secundaria
n Incompleta, Universitario
Hemoglobina G/DI Cuanntatlva
continua
Plaquetas Unidades / Mm3 Cuaptltatlva
continua
. : Cuantitativa
3
Leucocitos Mil/Mm continua
Herramientas de || jnfocitos Unidades / Ml Cuantitativa
laboratorio Gtiles discreta
" —
2 para establecer la - . Cuantitativa
é’ severidad de una Neutrofilos Unidades / M discreta
S patologiay para [ Nivel De Calcio Cuantitafi
o confirmar el Por Mg/DI uantitativa
& diagnostico imetri continua
g Colorimetria
basado en la dh / Cuantitativa
sospecha clinica. |L UL continua
Fosfatasa Cuantitativa
. u/L .
Alcalina continua
Ferritina Ng/L Cuanntatlva
continua
Albumina G/DI Cuantitativa
continua
Negativo Cualitativa nominal
VIH - .
Positivos dicotébmica
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Clinicas

Son las
manifestaciones
observables de la
enfermedad en la
exploracion
médica,
incluyendo signos,
sintomas y
afectacion del
estado general.

Impresion

Cadigo Cie-10

Cualitativa nominal

Diagnostica politémica
Cie-10 Linfoma | Cadigo Cie-10 Cuglltayva nominal
politbmica

Linfoma No Hodgkin De
Células B, Linfoma No

I;E%S}Z Hodgkin De Células T, Cualitativa nominal
Linfoma De Hodgkin politémica
Clasico, Tipo Esclerosis
Nodular
Clasificacion Grado 0,1, 2,3, 4.5 Quant|tat|va
De Ecog discreta
Clasificacion . Cuantitativa
De Ann Arbor Estadio 1, 2, 3, 4 discreta
Indice De Puntuacién 0 A 100 Quantltatlva
Karnofsky discreta
R- Ipi Puntuacion 0 A 5 Quantltatlva
discreta
Estado Egreso | Vivo, Muerto C.uaI|§at|.v a nominal
dicotbmica
. Si Cualitativa nominal
Vivo SN
No dicotomica
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9. DISENO METODOLOGICO

Estudio descriptivo, retrospectivo de corte transversal, realizado mediante la
revision de historias clinicas de pacientes con diagndéstico de linfoma en el
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo (HUHMP) de Neiva durante
los afios 2016 y 2017 con el aval del comité de ética de la facultad de salud de la
Universidad Surcolombiana y del HUHMP.

9.1 TIPO DE ESTUDIO

El presente estudio es observacional ya que es de caracter estadistico y
demografico en el que no hay intervencion por parte del investigador; retrospectivo
y de corte transversal ya que el andlisis incluyd datos anteriores pertenecientes a
un periodo de tiempo definido.

9.2 UBICACION DEL ESTUDIO

El presente estudio se desarrolldé en el Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo en la ciudad de Neiva.

9.3 POBLACION

Historias clinicas de pacientes con diagnostico de linfoma por patologia que
consultaron al hospital entre enero del 2016 hasta diciembre de 2017. Debido a la
frecuencia de la patologia, trabajaremos con el total de la poblacion.

9.4 TECNICAS DE RECOLECCION DE DATOS

En este estudio se utiliz6 como técnica la revision documental que consiste en un
proceso basado en la busqueda, recuperacion, analisis, critica e interpretacion de
datos registrados en fuentes de informacién, que en nuestro caso son fuentes
documentales secundarias electronicas, registros de historias clinicas, de la base
de datos institucional INDIGO. Se procedié a la revisibn documental de las
historias clinicas de pacientes con diagnostico de linfoma, se identificaran los
valores de las variables en estudio y se procedié a determinar la correlacién entre
estas [35].
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9.5 PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Se solicité en el departamento de patologia del hospital un listado de todos los
pacientes con biopsias realizadas por sospecha de linfoma entre enero del 2016 a
diciembre del 2017. Se obtuvieron 349 reportes que fueron revisados
individualmente en el software de patologia, de estos se excluyeron 193 por
haberse descartado el diagnostico a través de la muestra histopatolégica o por ser
pacientes menores de 18 afios. Los 156 pacientes con diagnostico de linfoma
confirmado se buscaron en la base de datos INDIGO haciendo una revision
detallada de los folios de historia clinica de cada paciente cercanos a la fecha de
realizacion de la biopsia, se descartaron 77 pacientes por una de las siguientes
razones: consulta por recaida, consulta con un tratamiento ya establecido, por no
recibir manejo en el hospital a pesar de haberse realizado el diagnéstico alli y
reporte de hemograma incompleto en la historia clinica. Finalmente se obtuvieron
los valores de las variables establecidas para 79 pacientes y se tabularon en el
instrumento electrénico disefiado. Cabe resaltar que no en todos los pacientes fue
posible encontrar datos para la totalidad de las variables, teniendo mayor dificultad
en las siguientes (en orden de menos datos encontrados a mas): ferritina, nivel
educativo, calcio por colorimetria, fosfatasa alcalina, VIH, ocupacion, albumina y
LDH.

La impresion diagndstica se definio como el CIE-10 de ingreso en la historia clinica
con la casilla marcada de diagndstico principal (ya que un solo paciente tenia
multiples cddigos CIE-10). El CIE-10 de linfoma se defini6 como el diagnostico
definitivo establecido en el folio de historia clinica de ingreso o en algun folio
posterior, y este CIE-10 se clasifico de acuerdo con su correspondencia en cada
una de las categorias establecidas para Tipo de linfoma. Para la clasificacion del
ECOG, Karnofsky y Ann Arbor se tom6é como referencia el estado clinico en el
momento del ingreso diagndstico, se utilizaron los parametros ya definidos (Tabla
1). El R-IPI se calcul6 mediante una herramienta en linea que incluye los
pardmetros ya descritos (Tabla 2). La sobrevida se calcul6 en meses teniendo en
cuenta si el paciente fallecié durante la estancia hospitalaria o posteriormente
(para los que se logré conocer este dato).

9.6 INSTRUMENTO

El instrumento utilizado consiste en una base de datos electronica, una tabla Excel
donde el titulo de las columnas corresponde a las variables consignadas en
operacionalizacion de variables con su respectivo nivel de medicion. El
instrumento disefiado aparece en el anexo 1.
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9.7 PLAN DE TABULACION Y ANALISIS DE DATOS

Los datos se tabularon y guardaron en la base de datos electronica descrita. Se
realiz6 un analisis descriptivo univariado de frecuencias de todas las variables, a
las variables cuantitativas se le aplicaron medidas de tendencia central y
dispersion, a las variables cualitativas medidas de frecuencia absoluta y relativa.

Para el analisis de las variables paraclinicas se establecieron rangos de
normalidad, exceso o deficiencia segun el interés de acuerdo con los datos de
referencia del laboratorio del hospital, asi:

Angmia definida como Hemoglobina < 13 g/dl para hombres y < 12 g/dl para
mujeres

Trombocitosis como plaquetas > 450.000 / mm?®
Trombocitopenia como plaquetas < 150.000 / mm?
Leucocitosis como glébulos blancos >12.500/ml
Leucopenia como glébulos blancos < 4.500/ml
Linfocitosis como linfocitos >3.400/ml

Linfopenia como linfocitos <1.200/ml

Neutrofilia como neutréfilos >8.500/ml

Neutropenia como neutréfilos <1.500/ml

Calcio por colorimetria rango normal 8,5 a 10,1mg/dl
LDH rango normal 85 a 227 ul/l

Fosfatasa alcalina

Ferritina rango normal 22 a 322 ng/l

Hipoalbuminemia como albumina <3,5 g/dl

41



Se realiz6 un analisis bivariado de tipo descriptivo en el que se cruzaron las
siguientes variables:

Tabla 5. Variables relacionadas con estado de egreso.

Variable 1 Variable 2

ECOG Estado de egreso

Karnofsky Estado de egreso

Ann Arbor Estado de egreso

R-IPI Estado de egreso

Tipo de linfoma Estado de egreso
Hemoglobina, Plaguetas, Leucocitos, Linfocitos, | Estado de egreso
Neutrdfilos, Calcio, LDH, FA, Ferritina,

Albumina, VIH

El objetivo era de forma inferencial establecer si existe una relacion
estadisticamente significativa. El analisis se realizé en el programa SPSS version
24. Se emplearon los estadisticos Chi cuadrado y se calcularon los intervalos de
confianza del 95% (IC95%). Se acepto6 un nivel de significancia p < 0,05.
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10.CONSIDERACIONES ETICAS

Para efectos de la presente investigacion, se tendra en cuenta la aprobacion por
parte del comité de Bioética del hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo a la cual pertenecen los investigadores y la reglamentacion vigente
establecida en la resolucion 008430 de 1993, con lo cual se considera este trabajo
como sin riesgo para los participantes (articulo 11, literal a, res. 008430 Min.
Proteccion Social), ya que este estudio se realizard con técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectiva y no se realizard ninguna intervencion o
modificacion intencionada durante la revision de historias clinicas. En el estudio no
se incluyen poblaciones especiales o vulnerables, solo se incluiran mayores de
edad; de cualquier sexo, raza o estrato socioeconémico.

Los investigadores declaran no tener conflictos de intereses y no haber recibido
ningun tipo de sancion ética o disciplinaria en ejercicio de su profesion. Las
consideraciones éticas que guiaron el desarrollo de este proyecto son coherentes
con la Declaracién de Helsinki y la Resolucion No. 008430 del Ministerio de Salud
de Colombia. Adicionalmente, los autores de este estudio se rigen por los
acuerdos de propiedad intelectual del Grupo Vancouver y la normatividad nacional
vigente.

Por esta razén, se buscara garantizar la confidencialidad de la informacion
suministrada y la toma de las medidas tendientes a cumplir con este aspecto, por
parte de las personas que puedan conocer de ella en las diferentes etapas de la
investigacion. En este sentido, los investigadores firmaran un documento, en el
cual quedara establecido su compromiso de acatar los principios éticos definidos
en el protocolo. De igual forma se tomaran las medidas pertinentes para garantizar
la confidencialidad y anonimato de los datos tanto al momento de almacenar la
informacion como de la publicacion de los resultados de esta investigacion.
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11.RESULTADOS

En el periodo estudiado ingresaron 156 pacientes con diagnéstico de linfoma
confirmado de los cuales solo 79 cumplian con los criterios de inclusién. De estos,
el 56,9% eran de sexo masculino (45). El promedio de edad fue de 56 afios con un
rango de 70 afios (Valor minimo de 18 afios y maximo de 88 afios). (Gréfica 3)
(Tabla 6)

Grafica 3. Distribucion de la edad de los pacientes diagnosticados con linfoma
2016-2017.
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El 43% de los pacientes son procedentes de la ciudad de Neiva, el 15% de
Garzon, Pitalito o Rivera, el 7,59% provenientes de otros departamentos y el
porcentaje restante de los otros municipios huilenses. El 72% de los pacientes
pertenecen al régimen subsidiado y el 17,7% al régimen contributivo. Respecto a
la ocupacion, en el 31,6% de los casos no se encontraba registrada, el 15% de los
pacientes eran cesantes, el 13% se desempefiaba en el hogar y el 8% como
agricultor. La mayoria de los pacientes (40,5%) eran casados, seguido por el 27%
solteros y el 19% en union libre. (Tabla 6)
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Tabla 6. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes diagnosticados con
linfoma 2016-2017

Car.acterlstlca}s. Escala Valor %

sociodemogréficas

Sexo Mujer 34 43%
Hombre 45 57%
Neiva 34 43%
Garzén 4 5%

Procedencia Pi'talito 4 S%
Rivera 4 5%
Otros municipios 28 35%
Otro departamento 5 6%
Contributivo 14 18%

Régimen Subsidiado 57 72%
Otro 8 10%
Casado 32 41%
Soltero 22 28%

Estado civil Unién libre 15 19%
Separado 2 3%
Viudo 8 10%
No especificado 59 75%
Analfabeta 2 3%

. . Primaria incompleta 7 9%

Nivel Educativo Primaria completa 4 5%
Secundaria incompleta 3 1%
Secundaria completa 3 4%

Al ingreso, se hizo registro de las impresiones diagndsticas para cada paciente,
pudiendo ser una o varias. En la mayoria, se establecié como diagndstico principal
un “Dolor abdominal localizado en parte superior’ (8,8%), seguido por una
“tumefaccidn, masa o prominencia localizada en el cuello” (7,59%), “adenomegalia
generalizada” (6,3%) y “Dolor localizado en otras partes inferiores del abdomen”
(5,6%). El resto de los diagnosticos son de diferente indole como “hemorragia
gastrointestinal no especificada”, “adenomegalia localizada” y “fiebre persistente”,
y no superan el 3,8%. Ninguna de las demas causas superd el 2,53%. Es
importante aclarar que en la mayoria de los casos los pacientes ingresaban con
multiples sintomas, y, por ende, con multiples impresiones diagnoésticas. Para
efectos de nuestro estudio, se tuvo en cuenta solo el diagndstico principal.

El 86% de los pacientes fueron diagnosticados con Linfoma no Hodgkin (LNH), de
estos, el 83,8% con LNH de células B y el 16,1% con LNH de células T. Por otro
lado, el 13,9% fue diagnosticado con Linfoma Hodgkin siendo la mayoria de ellos
de tipo esclerosis nodular (63,6%). Se aprecio un pico en la incidencia de linfoma
en la tercera y sexta década de la vida (Gréafica 3y 4)
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Grafica 4. Tipos de linfoma diagnosticados en los pacientes en el periodo 2016-
2017
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Del total de los pacientes, 18 (22,8%) no tenian registro de prueba para VIH/SIDA,
7 (8,9%) la tenian como comorbilidad ya confirmada por el protocolo establecido

para el diagndstico de esta patologia.

En general, la media de la hemoglobina se encontraba dentro del rango de
anemia, sin embargo, el promedio de las plaquetas, leucocitos, linfocitos y
neutroéfilos se encontré dentro del rango normal (Tabla 7).
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Tabla 7. Caracteristicas del hemograma de los pacientes diagnosticados con
linfoma 2016-2017

Hemoglobina Plaquetas Leucocitos Neutrdfilos Linfocitos
Variables (mg/dl) unidades/ml| unidades/ml unidades/ml unidades/ml
Media 11,04 294.822 13.233 6.374 4.805
Mediana 11,2 276.000 7.600 4.700 1.500
Moda 12,1 331.000 7.400 3.200 1.400
Desviacion
estandar 2,46 164.681 21.558 5.970 15.500
Rango 12,1 698.000 167.000 36.666 121.700
Minimo 3,5 16.000 1.200 494 200
Maximo 15,6 714.000 168.200 37.160 121.900

El promedio de la deshidrogenasa lactica y la fosfatasa alcalina se encuentra mas
alto que el limite superior normal. En contraste, la media de la albumina se
encuentra dentro del rango de hipoalbuminemia. (Tabla 8)

Tabla 8. Caracteristicas de LDH, fosfatasa alcalina y Albumina de los pacientes

diagnosticados con linfoma 2016-2017

Deshidrogenasa lactica Fosfatasa alcalina
Variables (UI/L) (UI/L) Albumina (g/dI)
Media 899,83 259,39 2,58
Mediana 288 137 2,52
Moda 250 1.4
Desviacion
estandar 2142, 77 304,95 0,860
Rango 17081,1 1.704 35
Minimo 83,9 73 0,9
Méximo 17.165 1.777 4.4

El 22,78% de los pacientes presentd trombocitopenia, mientras que, solo el 19%
registraron trombocitosis. Ademas, el 24,1% de los pacientes alcanzo6 el rango de
leucocitosis, y, asi mismo, el 21,5% present6 neutrofilia; en contraste, la linfopenia
fue mas frecuente que la linfocitosis con el 39,2% de los pacientes VS 13,9%. Es
de resaltar, que la mayor proporcion de pacientes presentd anemia, siendo mas
frecuente en el sexo masculino (Hombres 75,56% Vs Mujeres 55,9%). (Tabla 9)
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Tabla 9. Alteraciones en el hemograma de los pacientes diagnosticados con
linfoma 2016-2017

Plaguetas Frecuencia %
Trombocitopenia (= 150.000) 18 22,78%
Trombocitos en rango normal 46 58,20%
Trombocitosis (> 450.000) 15 19%
Total 79 100%
Leucocitos

Leucopenia (< 4.500) 12 15,20%
Leucocitos en rango normal 48 60,80%
Leucocitosis (> 12.500) 19 24,10%
Total 79 100%
Neutrofilos

Neutropenia (£1.500) 8 10,10%
Neutréfilos en rango normal 54 68,40%
Neutrofilia (> 8.500) 17 21,50%
Total 79 100%
Linfocitos

Linfopenia (£ 1.200) 31 39,20%
Linfocitos en rango normal 37 46,80%
Linfocitosis (> 3.400) 11 13,90%
Total 79 100%
Hemoglobina sexo masculino

Anemia (£ 13) 34 75,6%
Hemoglobina en rango normal 11 24,4%
Total 45 100%
Hemoglobina sexo femenino

Anemia (£12) 19 55,9%
Hemoglobina en rango normal 15 44,1%
Total 34 100%

La deshidrogenasa lactica, marcador de mal prondstico, estuvo elevada en el
71,6% de los pacientes con registro de dicho paraclinico. La fosfatasa alcalina se
encontraba dentro del rango normal en el 53,5% y casi en la mitad (46,5%) se
encontraba elevada. Es importante resaltar que el 80,7% de los pacientes
cursaban con hipoalbuminemia al momento del ingreso, y que, ademas, 1 de cada
2 pacientes quienes tenian registro de calcio colorimétrico presentaron niveles
bajos. (Tabla 10)
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Tabla 10. Alteraciones en la LDH, fosfatasa alcalina, albumina sérica y calcio
colorimétrico de los pacientes diagnosticados con linfoma 2016-2017

Deshidrogenasa lactica (LDH) Frecuencia %

<85 1 1,50%
86 - 227 18 26,90%
> 227 48 71,60%
n 67 100%
Fosfatasa Alcalina (FA) Frecuencia %

<44 0 0%

45 - 147 23 53,50%
> 147 20 46,50%
n 43 100%
Albumina sérica Frecuencia %

<35 46 80,70%
36-5 11 19,30%
>5 0 0%

n 57 100%
Calcio colorimétrico Frecuencia %
<85 14 50,00%
8,6-10,1 10 37,50%
> 10,1 2 7,10%
n 26 100%

La LDH fue significativamente mas alta en el subgrupo de los pacientes fallecidos
con un promedio de 1223 (P= <0,001). En contraste, los pacientes con un menor
nivel de albumina sérica tenian mayor posibilidad de morir (P=0,032).

La mayoria de los pacientes (36,7%) en el momento del ingreso presentaban un
estadio IVB segun la escala de Ann Arbor, seguido del estadio IlIB en el 18,9% de
los casos, 1IB en el 10,1%, al igual que IB en el 10,1% de casos. Es importante
resaltar que el 75,9% de los pacientes se presentaron con al menos un sintoma B
(Fiebre, pérdida de peso y sudoracion). (Gréafica 5)
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Grafica 5. Frecuencia de estadificacion Ann Arbor en los pacientes diagnosticados
con linfoma 2016-2017
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El 26,5% de los pacientes fue calificado con un IPI de 4 y el mismo porcentaje con
un IPI de 3, asi mismo, el 40,5% de los pacientes tuvieron un IPI igual o menor a

2. (Gréfica 6)

Grafica 6. Frecuencia de R-IPI en los pacientes diagnosticados con linfoma 2016-
2017

Porcentaje
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Por otro lado, respecto a la escala de calidad de vida (ECOG), la mayoria de los
pacientes (41,8%) se clasifico en clase 2, seguido por el ECOG 3 con 30,4% de
los casos, seguido por ECOG 1y ECOG 4, con 15,2% y 12,7%, respectivamente.
(Grafica 7)

Grafica 7. Frecuencia de ECOG en los pacientes diagnosticados con linfoma
2016-2017

ECOG
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Durante la hospitalizacién donde se realiz6 el diagnéstico, el 15,2% del total de
pacientes fallecieron. Por otro lado, se logré conocer el estado actual (vivo o
muerto) de 51 pacientes (64,5%), y, de estos, el 34,1% (27 pacientes) fallecio en
el lapso entre el diagnéstico y los 2,5 afios posteriores al mismo.

Al realizar la comparacion del estado de egreso de los pacientes (Vivo Vs Muerto)
con las caracteristicas clinicas del estado general del paciente, el indice
pronadstico IPI y la estadificacion segun el compromiso extranodal con la escala de
Ann Arbor se encontré que existe una diferencia estadisticamente significativa (P=
0,02) entre el estado de egreso vivo o muerto, ya que el ECOG grado 1y 2 estuvo
presente en el 66% de los pacientes vivos al egreso, mientras que solo el 8% de
los pacientes que fallecieron durante la hospitalizacion fueron clasificados en estos
mismos grados. Asi mismo, los grados 3 y 4, que indican mayor severidad, fueron
mas frecuentes en proporcion en los pacientes que fallecieron durante la
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hospitalizacion. Esta misma relacion se encontro en la escala de Karnofsky siendo
estadisticamente significativo (P=0,013). (Tabla 11)

Respecto al indice prondstico R-IPI, se encontrd una asociacidn estadisticamente
significativa entre un R- IPI de “Pobre prondstico” (Puntaje 3, 4 y 5) y la mortalidad
(P=0,05). Asi mismo, el R-IPlI de “Muy buen prondstico” (Puntaje 0) y “Buen
pronéstico” (Puntaje 1 y 2) fueron mas frecuentes en los pacientes que no
fallecieron durante la estancia hospitalaria. En la estadificacion del Ann Arbor, no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas respecto al estado de
egreso. (Tabla 11)
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Tabla 11. Comparacion del estado de egreso con la escala de ECOG, Karnofsky,
indice pronostico R-IPI y afectacion extranodal Ann Arbor de los pacientes
diagnosticados con linfoma 2016-2017

Variable Escala Muerto Vivo Valor P
n 12 67
1 0 (0%) 12 (18%)
ECOG 2 1 (8%) 32 (48%) | 0,002
3 7 (58%) 17 (25%)
4 4 (33%) 6 (9%)
20 3 (25%) 7 (10%)
30 4 (33%) 4 (6%)
40 4 (33%) 11 (16%)
KARNOFSKY 20 0 (0%) 1319%) |4 015
60 1 (8%) 18 (27%)
70 0 (0%) 5 (7%)
80 0 (0%) 8 (12%)
90 0 (0%) 1 (1%)
0 0 (0%) 5 (7%)
1 1 (8%) 13 (19%)
R-IPI 2 1 (8%) 12 (18%) | s
3 1 (8%) 20 (30%)
4 7 (58%) 14 (21%)
> 2 (17%) 3 (4%)
1A 0 (0%) 7 (10%)
1B 0 (0%) 8 (12%)
2A 2 (17%) 5 (7%)
Ann Arbor 28 0 (0%) 8 (12%) 0,072
3A 0 (0%) 2 (3%)
3B 1 (8%) 14 (21%)
4A 2 (17%) 1 (1%)
4B 7 (58%) 22 (33%)

Por otro lado, la LDH fue significativamente mas alta en el subgrupo de los
pacientes fallecidos durante su hospitalizacion con un promedio de 1223 UI/L
(P=0,001). Ademas, los neutrdfilos presentaban una tendencia hacia la neutrofilia
en los pacientes que fallecieron durante la misma hospitalizacion (P= 0,042). No
se encontrd6 una asociacion estadisticamente significativa entre las demas
variables del hemograma, el calcio colorimétrico, la ferritina, la fosfatasa alcalina,
la albumina y la infeccién por VIH/SIDA con el estado de egreso.
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Al comparar el tipo de linfoma con estado de egreso, no existen diferencias
significativas estadisticamente. Sin embargo, es importante resaltar, que la
totalidad de pacientes fallecidos padecian de Linfoma no Hodgkin, mientras que,
de aquellos diagnosticados con linfoma de Hodgkin ninguno fallecié. (Tabla 12)

Tabla 12. Relacion entre subtipo de linfoma con el estado de egreso.

Tipo linfoma Subtipo linfoma Muerto Vivo Valor P
Linfoma De Hodgkin Clasico Tipo
Celularidad Mixta 0 (0%) 1(1%)

) Linfoma De Hodgkin Clasico Tipo

Linfoma De Esclerosis Nodular 0 (0%) 7 (10%)

Hodgkin Linfoma De Hodgkin Con Deplecién De
Linfocitos 0(0%) |1(%) |967
Linfoma De Hodgkin No Especificado 0 (0%) 2 (3%)

Linfoma No Linfoma No Hodgkin De células B 9 (75%) |48 (72%)

Hodgkin LINFOMA NO HODGKIN DE CELULAS T |3 (25%) |8 (12%)
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12.DISCUSION

Durante el desarrollo del proyecto, se encontraron multiples limitaciones de indole
metodoldgica. Principalmente, para la seleccion de los pacientes que serian
analizados, se solicitd a la unidad de informatica del Hospital la base de datos con
la totalidad de pacientes que tuvieran en su diagnéstico un CIE10 relacionado con
algun tipo de linfoma dentro del periodo de tiempo comprendido entre el afio 2016
y 2017. Sin embargo, de esta forma, muchos pacientes con diagnostico de linfoma
no eran incluidos, ya que, dentro de la historia clinica se evolucionaba su patologia
en las notas diarias, pero nunca se cambiaba el diagndstico principal CIE10 a la
patologia como tal. Ademas, de esta manera no era posible definir la fecha exacta
de diagndstico a través de la biopsia en patologia.

Debido a esto, se decidié cambiar la metodologia de seleccion de los pacientes,
por lo que se optd por usar la base de datos proporcionada por patologia con los
datos generales de todos los pacientes en los que se realizo biopsia y estudio por
sospecha de linfoma. Al realizar la revisibn de las historias clinicas, nos
encontramos con que la mayoria de estas descartaban linfoma desde el punto de
vista patolégico y clinico, y que, se encontraban registradas en la base de datos
de patologia no por su confirmacién sino por su sospecha. Por esta razén, fue
necesario acudir a las instalaciones de patologia para el uso del sistema y, a partir
de la base de datos ya proporcionada por ellos, confirmar o descartar con el
informe patoldgico si en realidad padecian o no de esta enfermedad. Este ultimo
paso se vio limitado por la franja horaria que nos ofrecian en las oficinas de
patologia para usar el sistema, ya que, se cruzaba con otras obligaciones
académicas. Una vez recogida esta informacion fue posible iniciar la recoleccién
de historias clinicas.

Uno de los mayores problemas fue el registro inadecuado e incompleto de las
historias clinicas. Ademas, no a todos los pacientes se les solicitaron los
paraclinicos que hacian parte de nuestras variables. Por esto, obtuvimos una base
de datos incompleta e incluso algunas variables perdian la informacion de mas del
25% de la totalidad de los pacientes. A pesar de esto, estos pacientes fueron
incluidos en el estudio ya que cumplian con los criterios de inclusion.

Para el analisis, se crearon subgrupos dependiendo de cada variable con el total
de pacientes que tenian registro de ese paraclinico y con base en estos, se realizo
el andlisis univariado y bivariado.
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Por otro lado, una de nuestras variables era conocer si actualmente el paciente
estaba vivo o no, y conocer la fecha de su defuncion. Sin embargo, no fue posible
contactar a todos los pacientes de la base de datos por lo que no fue posible
analizar la sobrevida de la totalidad de los pacientes.

Finalmente, por la dificultad en la recoleccién de la variable ya mencionada, el
andlisis se realizd sobre el estado de egreso de los pacientes, es decir, Si
fallecieron o no durante la hospitalizacion donde se les realizo el diagndstico, v,
con este dato se llevo a cabo el andlisis bivariado al relacionarlo con los factores
pronadsticos.

La presentacion de linfoma estd més relacionada a la edad avanzada y al sexo
masculino, como se halloé en nuestra poblacién. Se ha descrito una edad media de
49 afios con un 59% de presentacion en hombres para LNH y en LH una
incidencia bimodal en la tercera y octava décadas de vida con una relacién 1.2: 1,
siendo mas frecuente también en la poblacion masculina. [8][26]

La impresion diagnostica principal se tratd de correlacionar con el primer sintoma
al momento diagndstico de otros estudios y se encontraron escasas coincidencias
con sintomas como linfadenopatias, principalmente a nivel cervical y sintomas
gastrointestinales con presencia de masa; probablemente la falta de claridad en
estos se deba a la inespecificidad de los CIE-10 asignados en el sistema
institucional. [9]

En cuanto a la presentacién de linfoma segun su clasificacion, nuestra poblacion
muestra un patrén similar al considerado en la literatura, con una distribucion
amplia de linfoma no Hodgkin, se ha descrito LNH en un 85% en Reino Unido y
89% segun la Sociedad Americana de Céancer. [1] [8]

El linfoma de células B fue el mas frecuente en nuestra poblacion, presentando un
porcentaje global de 83,3%. En la literatura se describe que el linfoma de células b
de alto grado, como el difuso de células grandes, corresponde al 30 al 40% de
todos los linfomas no hodking, y otra buena parte de los linfomas no hodking
corresponde a linfomas de células b de bajo grado un poco menos frecuentes
como el folicular y de la zona marginal; posiblemente seria necesario hacer una
revision detallada de estos subtipos para caracterizar el tipo de linfoma de manera
mas precisa. Por otro lado, la presentacion de linfoma de células T se encontr6 en
un 16%, en concordancia a ser aproximadamente el 15% de todos los linfomas no
hodking, como esta descrito. [1]
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La presentacion de linfoma de hodking en nuestra poblacion corresponde a la
estimada en otros estudios donde describen el LH como el 11 a 15% de los
linfomas. Y aunque se ha descrito que la mayoria de los casos de LH corresponde
a el tipo clasico en nuestro caso se presenté mas el LH tipo esclerosis nodular
similar a un estudio en China. [1][8][9].

El estado inmunolégico deprimido a causa del VIH se ha considerado un factor de
riesgo para la presentacion de linfoma, 7 de nuestros pacientes padecian de SIDA
en estadios avanzados e incluso habian suspendido la medicacion antes del
diagnéstico de linfoma y su prondstico fue pobre. [1]

Dentro de las variables paraclinicas encontradas con mas frecuencia, la anemia,
linfopenia y leucocitosis se han relacionado en la literatura con mal prondstico
[1][11], de igual manera la LDH aumentada y la hipoalbuminemia han sido
frecuentemente reportadas en otros estudios y se han asociado con un pobre
pronoéstico.[9][11] De igual forma, en nuestro estudio, la hipoalbuminemia se
asocié a mayor probabilidad de morir, asi como la LDH elevada.

La mayoria de los pacientes cursaron con sintomas B caracteristicos de los
linfomas de alto grado que ademas presentan compromiso ganglionar de rapido
crecimiento y afectacion extranodal, lo que concuerda con que la mayoria de
pacientes ingresaron en etapas avanzadas de la enfermedad como estadios Il y
IVB, mientras en otro estudio se ha descrito mayor frecuencia para estadios | y Il
pero en LH. [1][9]

Respecto al indice prondstico internacional se ha descrito en multiples estudios
que un valor mayor a 3 se asocia con mal prondstico [2][8], en nuestro estudio el
IPI correspondio en mas del 50% a este riesgo alto e intermedio.

Para los pacientes diagnosticados con un tipo de linfoma no Hodgkin se evidencio
en un estudio que si eran clasificados con un puntaje en la escala de ECOG = 2,
en el estadio Ann Arbor Ill y IV y con un indice prondstico internacional (IPI) mayor
a 3, se asociaban a un mal prondstico. Esto es apoyado por nuestro estudio,
donde los pacientes con ECOG avanzado y un R-IPI de clasificacion “Pobre”
murieron mas que aquellos que no tuvieran estas caracteristicas. Ademas, los
pacientes con Ann Arbor Il y IV fallecieron mas durante la estancia hospitalaria,
sin embargo, esto no fue estadisticamente significativo. [2]. [9]. Es probable que la
no relacion de esta ultima variable con la mortalidad se deba a que existen
deficiencias en el registro del reporte de ecografias abdominales dentro de la
historia clinica.
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En este mismo estudio mencionado, los niveles elevados de LDH se relacionaron
con una baja tasa de supervivencia global. En nuestra poblacién, la LDH se
encontraba significativamente mas elevada en los pacientes que murieron
tempranamente versus aquellos que les fue dado el egreso en el hospital. [2].

El linfoma Hodgkin y el linfoma no Hodgkin tienen una proporciéon 9:1
respectivamente. El linfoma Hodgkin tiene un mejor prondstico mientras que el no
Hodgkin tiene un prondstico variable [8]. En nuestro estudio, se evidenciéo un
patron similar, ya que, ademas de que el linfoma no Hodgkin fue el méas frecuente
(86% de los casos), la totalidad de pacientes que fallecieron durante la
hospitalizacion tenian como diagnéstico esta misma clasificacion y no se presento
ninguna defuncion dentro de los diagnosticados con Linfoma Hodgkin.
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13.CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

El linfoma es una entidad con una alta tasa de mortalidad y morbilidad. En nuestra
poblacién, es mas frecuente en el sexo masculino y en la sexta década de la vida.
La presentacion mas frecuente de linfoma en general fue el linfoma no Hodgkin de
células B, y, dentro del linfoma Hodgkin, el mas frecuente fue el tipo esclerosis
nodular, tal como se ha descrito en la literatura.

Respecto al perfil clinico, los factores que se lograron correlacionar a un mal
pronoéstico fueron principalmente la LDH elevada, la hipoalbuminemia, el estadio
Ann Arbor avanzado, el R-IPI de pobre prondstico y un mayor compromiso de la
calidad de vida en las escalas de ECOG y Karnofsky.

En conclusién, el linfoma en la regién Surcolombiana tiene un comportamiento
semejante al descrito en la literatura global. Estos avances se pueden tomar como
base para la formulacién de futuros estudios prospectivos con un seguimiento
estrecho a los pacientes desde el momento de su ingreso, incluyendo, ademas,
otras variables adicionales que se han asociado a mal prondstico en la literatura,
como la infeccion por ciertos virus y el contacto con plaguicidas, situaciones
habituales en nuestra region.
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Anexo A. Instrumento
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