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Resumen

Introduccién: Los linfomas, tradicionalmente son considerados como tumores del sistema
linfatico. Para determinar el tipo de tratamiento y prondstico se utiliza un sistema de estadiaje
de la enfermedad. La necesidad de medidas practicas y accesibles con la finalidad de
reproducir en diferentes instituciones para que el personal de salud pueda utilizar como
alternativa de estadiaje del linfoma ayudando en la decision para el tipo de tratamiento y el
prondstico del paciente.

Objetivos: Determinar que exadmenes laboratoriales (lactato deshidrogenasa, beta 2
microglobulina, hemoglobina y la serologia para Epstein Barr) estan relacionados a estadiaje
de la enfermedad en pacientes con linfoma en un hospital de referencia de Peru en el periodo
2016-2018.

Materiales y Métodos: Estudio de disefio no experimental, de corte transversal, descriptivo
y correlacional. Con una poblacién 1048, mediante la aleatorizacién simple, se sac6 una
muestra de 263 pacientes delos cuales 183 cumplieron los criterios de inclusién.
Resultados: Se encuentra relacion los examenes laboratoriales de LDH, B2M y hemoglobina
con el estadio de la enfermedad, sin embargo con el VEB no se encontré relaciéon con
respecto al estadio de la enfermedad.

Conclusion: Los siguientes exdmenes de laboratorio: LDH, B2M y la hemoglobina son de

utilidad para ver el estadio de la enfermedad.

Palabras clave: Linfoma, examenes laboratoriales y estadio de la enfermedad



Abstract

Introduction: Lymphomas are traditionally considered as tumors of the lymphatic system.
To determine the type of treatment and prognosis, a disease staging system is used. The
need for practical and accessible measures in order to reproduce in different institutions so
that health personnel can use as an alternative staging lymphoma helping in the decision for
the type of treatment and the patient's prognosis.

Objectives: To determine which laboratory tests (lactate dehydrogenase, Beta 2-
microglobulin, hemoglobin and serology for Epstein Bar) are related with staging of the
disease in patients with lymphoma in a reference hospital in Peru in the period 2016-2018.
Materials and Methods: Non-experimental design study, cross-sectional, descriptive and
correlational. With a 1048 population, by simple randomization, a sample of 263 patients
was taken out of which 183 met the inclusion criteria.

Results: Laboratory tests for LDH, B2M and hemoglobin were related to the stage of the
disease, however with EBV no relationship was found regarding the stage of the disease.
Conclusion: The following laboratory tests: LDH, B2M and hemoglobin are useful to see the

stage of the disease.

Keywords: Lymphoma, laboratorial exams and staging of the disease.



Capitulo |

Problema

1. Planteamiento del problema

Se estima que 14.1 millones de casos nuevos de cancer y 8.2 millones mueren de cancer a
nivel mundial, del cual los linfomas esta en entre los 15 canceres mas comunes tanto en
incidencia y mortalidad. El Linfoma no Hodgkin (LNH) representa el 2.7% y el Linfoma
Hodgkin (LH) el 0.5% de todos los tipos de cancer a nivel mundial. (1) En los linfomas es mas
frecuente en varones que en mujeres, la edad en que se hace el diagnostico en los LNH es
mas frecuente a partir de los 50 afios, en el LH tiene su dos picos en la incidencia, suelen
representarse a los 20 y 60 afios en promedio; con respecto a la incidencia en el LNH la
tendencia aumenta cada afo, cosa que no sucede en el LH que mantiene su incidencia. (2)

En otros paises como el Reino Unido la incidencia del LNH es el 85.6% y el LH 14.4%, la
incidencia es mayor en el sexo masculino pero no hay diferencias en la mortalidad entre
ambos sexos. (3) En Estados Unidos aproximadamente el 80% son LNH y 20% LH, la
incidencia y prevalencia es mayor en el sexo masculino, en relacion a la mortalidad la
predominancia es en el sexo masculino. (4) En Espafa la incidencia del LNH es el 84% vy el
LH 8,2%, las que no se encuentran en este porcentaje son otros tipos de cancer como los
tipos de leucemias; la incidencia es predominante en el sexo masculino. (5) En paises de
Latinoamérica como Colombia y Chile la epidemiologia es similar con el Reino Unido y
Estados Unidos, donde hay predominancia en el LNH en comparacion con el LH, entre los
sexos Yy la mortalidad es mayor en el sexo masculino. (6,7)

De acuerdo con los datos del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), se
estima que la incidencia anual del cancer en el Peru es de 150 casos por cada 100 000
habitantes aproximadamente, lo que corresponderia a 45 000 nuevos casos por cada afio,
llegando a ser la segunda causa de mortalidad en el Perd. El mayor porcentaje de los
diagnésticos de cancer se realiza cuando la enfermedad estd en un estadio avanzado,
alcanzando el 75% de los casos diagnosticados. (8) EI LNH represent6 el 4,8% de todas las
neoplasias malignas, de los cuales el 52,2% se presentaron en varones; los casos de LH es
menor en porcentaje y también hay predominancia de casos en varones. En el afio 2016 se
reportaron 629 casos de LNH y 81 casos de LH.(9,10) El 61,5% de los casos de linfoma

provienen de Lima donde hay predominancia de la zona norte y el 25,3% de zona andina.(11)



La incidencia de los linfomas esta en aumento, especialmente en paises en vias de desarrollo
como el nuestro. El estadiaje de le enfermedad es un pre requisito para determinar el tipo de
tratamiento y prondstico, para este fin se utiliza la tomografia computarizada (TC). (12) La
necesidad de nuevas formas de hacer el estadiaje de la enfermedad de manera que sea facil
de medir y reproducible para que los profesionales en el area médica la puedan utilizar, surge
porque la TC y métodos mas modernos como la tomografia por emision de positrones
combinada con Tomografia computarizada (PET/TC) tienen un alto costo, poca accesibilidad
ya gue solo se encuentra en centros especializados y hospitales de alta complejidad, la cual
requiere personal entrenado para su interpretacion. Frente a esta situacion se plantean
estudios con examenes de laboratorio se utilicen como una manera de hacer el estadiaje de
la enfermedad de manera practica y poder reproducir en otras instituciones. (13)

En el estudio de Naghmana M et al. Estudiaron beta 2-microglobulina (B2M) y el lactato
deshidrogenasa (LDH) buscando la relacién con el estadio de la enfermedad, demostraron
gue son de utilidad como forma no invasiva. (14) En dos estudios similares utilizan examenes
de laboratorio como proteina ¢ reactiva y ferritina relacionandolos al prondstico y estadiaje de
la enfermedad, como medidas alternativas. (15,16)

Sin embargo, en un estudio donde se busca relacionar el LDH, B2M y el factor de crecimiento
endotelial con el estadio de la enfermedad encontraron que era de utilidad el LDH, sin
embargo tenia una muestra de 29 personas.(17)

En otro estudio muestra a la hemoglobina como una manera facil de ver el prondstico en
pacientes con linfoma, por ser muy frecuente en pacientes los niveles bajos de hemoglobina
sugiere que también podria ser utilizado como una herramienta para el estadiaje,
recomendando mas estudios que puedan apoyar esta nueva opcion. (18)

En el estudio de Roshani G 2017 et al. Menciona que el virus de Epstein Barr (VEB) se
presenta reactivo en los linfomas, se atribuye que la infeccidn por el VEB esta implicado en
la etiopatogenia de los linfomas, sin embargo refiere que se necesita estudios prospectivos
para su evaluacion. (19)

La busqueda de nuevos marcadores biolégicos que apoyen al diagndstico, estadificacion de
la enfermedad y la evaluacion de prondstico; se ha tomado en cuenta, la cual abre paso a
marcadores que estén al alcance del personal de salud puedan ser utilizados con los fines

mencionados. (20)

En nuestro medio se utilizan examenes de laboratorios, que son los siguientes: lactato

deshidrogenasa (LDH), beta 2-microglobulina, hemoglobina y serologia para el virus de
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Epstein Barr (VEB). Los cuales en otros estudios se ha relacionado con el prondstico,

estadiaje de enfermedad y el tratamiento; sin embargo en nuestra realidad se necesita de

estudios que se ajusten a nuestra poblacién, tomando relevancia. Los estudios relacionados

con el tema son de otros paises con distintas caracteristicas en su poblacion. Lo cual deja un

vacio de como seria en nuestro medio un estudio donde se busque la relacion de los

examenes de laboratorio y el estadiaje de la enfermedad en pacientes con linfoma.

2.

Formulacion del problema

¢Determinar cuales son los examenes laboratoriales relacionados a extension de la

enfermedad en pacientes con linfoma en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins de
Peru en el afio del 2016-20187?

3.

Objetivos de la investigacion

Objetivo General

Determinar los exdmenes laboratoriales relacionados a extension de la enfermedad

en pacientes con linfoma en un hospital de referencia de Peru.

Objetivos Especificos

4.

Determinar la relacion de los valores de laboratorio de LDH y la extension de la
enfermedad en pacientes con linfoma en un hospital de referencia de Peru.
Determinar la relacién de los valores de laboratorio de beta 2 microglobulina y la
extension de la enfermedad en pacientes con linfoma en un hospital de referencia de
Pera.

Determinar la relacién de los valores de hemoglobina y la extensién de la enfermedad
en pacientes con linfoma en un hospital de referencia de Peru.

Determinar la relacién de los resultados de laboratorio para Epstein Bar y la extension

de la enfermedad en pacientes con linfoma en un hospital de referencia de Pera.

Justificacion del problema

Relevancia tedrica

La investigacion aporta informacion de manera actualizada y sistematizada sobre las

variables de estudio, que posteriormente servird en investigaciones del campo medico de

medicina interna y oncologia. El cual podra ampliar conocimientos sobre la importancia de los

examenes de laboratorio relacionados al estadiaje de la enfermedad en pacientes con

linfoma.

Relevancia metodoldgica



La importancia de esta investigacion es que existen pocos estudios en nuestra poblacion, por
ser una poblacién diferente a paises europeos, norteamericanos, asiaticos, entre otros.
Estudios que se ajusten a nuestra realidad, generando informacion para estudios posteriores.
Ademaés el tipo de investigacion, servira como base para realizar estudios observacionales en
la cual se busque otros exdmenes de laboratorio relacionados al estadiaje de la enfermedad
en pacientes con linfoma.

- Relevancia social
Se plantea nueva alternativa para lugares donde tienen recursos limitados y circunstancias
propias de la enfermedad que impidan el uso tradicional de estadiaje de la enfermedad en
pacientes con linfoma. El estudio que trata de buscar medidas mas econdémicas, en
consecuencia traera beneficios en el uso de recursos en el sistema de salud publico y las
entidades privadas. Ademas que no se tiene conocimiento del impacto econémico a corto y
largo plazo con este tipo de estudios.

- Relevancia préactica
Medidas préacticas y accesibles para reproducir en diferentes instituciones para que en el
personal de salud pueda utilizar como alternativa de estadiaje de la enfermedad en pacientes

con linfoma ayudaria en la decision para el tipo de tratamiento y el pronéstico del paciente.

5. Marco biblico y filosofica

Como dice la siguiente cita del libro de Ministerio de Curacién: “En campos de condiciones
tan adversas y desalentadoras que pocos quieren ir alla, se han realizado cambios notables
mediante los esfuerzos de obreros abnegados.” Por tal motivo el trabajo se motiva en buscar
nuevas alternativas para el beneficio de los pacientes. También fuimos creados para tener
salud, como dice la siguiente cita “Amado, deseo que prosperes en todo, y tengas salud, asi
como prosperas espiritualmente.” (3 Juan 1:2). Si bien es cierto puede tomar mucho trabajo
buscar opciones, un pequefio avance contribuye para que en un futuro se tenga nuevas

herramientas, de forma restablecer la salud de los pacientes que tienen linfoma. (21)

Capitulo 1l

Revision de la literatura



1. Antecedentes de la investigacion
En Italia, de acuerdo con E. Mora 1999, en su revisidon bibliografica titulado “The biological
markers of non-Hodgkins lymphomas: the role in diagnosis, prognostic assessment and
therapeutic strategy” menciona que existen marcadores seroldgicos, inmunofenotipicos y
marcadores tumorales que apoyan al diagnostico, estadificaciéon de la enfermedad y la
evaluacion de prondstico. Entre los marcadores serolégicos menciona a los siguientes: LDH,
B2M, CA 125y la Interleuquina 6. (20)
Rotenberg et al. 1894, en su trabajo: “Elevation of serum lactic dehydrogenasa level as an
early marker of ocult malignant lymphoma” menciona que el aumento de los niveles de LDH
esta relacionado con la actividad de la enfermedad y el prondéstico. En su trabajo de serie de
casos llega a la conclusion que es un marcador temprano de linfoma oculto. (22)
De acuerdo con el estudio del autor “The International non-Hodgkin’s Lymphoma Prognostic
Factors Project” 1993, la clasificacion de Ann Arbor es usado para el estadiaje de la
enfermedad pero no define el prondstico a largo plazo en pacientes con LNH de alto grado.
En su metodologia trabaja con 16 instituciones usando el “indice internacional para
pronéstico” en la cual el LDH esté incluido. Llega a la conclusién que este indice internacional
podria ser util para el tratamiento y prondstico. (23)
En Japdn en la publicacion de Yuri O. et al. 2015, titulado “Clinical factors indicating the
presense of malignant lymphoma before lymph node dissection” con el objetivo de investigar
el LDH como factor importante de diagnéstico y establecer la biopsia de ganglios linfaticos.
El trabajo conté con una muestra de 191 pacientes con linfoma, en la cual todos fueron
sometidos a biopsia y medicién del LDH. Vieron que el LDH mayor e igual a 203 U/L esta
asociado como diagndstico de linfoma. (24)
Litam P. et al. 1991, en su estudio titulado “Prognostic value of serum beta 2 microglobulin in
low grade lymphoma” tenia el objetivo ver el valor pronostico del B2M en pacientes con
linfoma de bajo grado. El estudio fue de tipo cohorte en 80 pacientes durante 21 meses en
pacientes con linfoma sin tratamiento previo. Los resultados fueron que pacientes con valores
> 3.0 mg/L tenian mayor tasa de resistencia al tratamiento y el estadiaje de la enfermedad

era mayor. Concluyen que el B2M es un buen predictor de respuesta al tratamiento. (25)

En Korea el autor Seyoung S et al. 2016 En su trabajo titulado “Prognostic significance of
serum beta-2 microglobulin in patients with diffuse large B-cell ymphoma in the rituximab era”
se planteé como objetivo determinar el valor pronostico del examen de laboratorio B2M en
pacientes con linfoma de células B en la era del tratamiento con rituximab, como metodologia
recolecto 833 pacientes sin tratamiento previo que posteriormente recibieron quimioterapia

mas rituximab, el seguimiento duro 5 afios. Los hallazgos fueron un hazard ratio (HR) de 1.7



con intervalo de confianza al 95% de 1.29-2.24 p=0.005, lo que se interpreta como un mal
factor prondstico. (26)

En ltalia Riccardo Dolcetti 2005, en su trabajo de revision titulado “Cross-talk between Epstein
Barr virus and microenvironment in the pathogenesis of lymphomas” menciona que el VEB
impulsa directamente la transformacién neoplasica de las células linfoides, resultando en el
desarrollo de una variedad de trastornos linfoproliferativos. Por este motivo el requerimiento
de estudios que lo relacionen nuevos tratamientos tendria un impacto en el prondstico.(27)
En Rusia el autor Zubrikhina G et al. 2015 Con su trabajo “The characteristics of anemic
syndrome in patients with prevalent phases of Hodgkin lymphoma before treatment” menciona
gue de 25 pacientes 18 tienen anemia por trastornos crénicos en pacientes no fueron
sometidos a ningun tratamiento previo, en sus conclusiones dice que el diagnéstico adecuado
del tipo de anemia es importante con la finalidad de su correccion, para que posteriormente
pueda iniciar tratamiento. (28)

En India, Roshani G et al. 2017 en su investigacion titulado “Study of association of
Epstein-Barr virus in lymphomas by Epstein-Barr virus-encoded RNA in situ hybridization: An
Indian perspective from a tertiary care cancer institute”, su objetivo fue ver el rol que juega el
VEB como agente etiolégico y su comparacioén con la literatura. Para fines del estudio se
estudio 184 casos con busqueda de acido ribonucleico (ARN) del VEB. Encontraron que el
90.3% de los pacientes expresaron &cido ribonucleico (ARN) del VEB. Concluyendo que las
estadisticas son similares a la literatura pero que se necesita mas estudios para dar soporte
para determinar si el VEB es agente etioldgico de los linfomas. (19)

En Turquia Kenyi M et al. 2018 en su trabajo “Anemia Associated with Worse Outcome in
Diffuse Large B-Cell Lymphoma Patients: A Single-Center Retrospective Study” con el
objetivo de buscar biomarcadores pronésticos en pacientes con linfoma de células B grandes,
como muestra obtuvo 185 pacientes de los cuales 121 eran del sexo masculino y 64 del sexo
femenino. Como resultados encuentra que en pacientes con un Ann Arbor en estadio Il y IV
tienen hemoglobina menor de 10 g/dL y la albumina menor de 3.5 g/dL. Concluye que los
pacientes con anemia tienen un peor prondéstico antes de iniciar el tratamiento y también tiene
utilidad para el estadiaje de la enfermedad. (18)

Lazzarino M et al 1998, en su estudio titulado “Serum CA 125 is of clinical value in the staging
and follow up of patients with non-Hodgkin’s Lymphoma”, el CA 125 que utilizado en cancer
de ovario también puede ser utilidad en el LNH, tenia como muestra 157 pacientes,
encontrando que niveles altos del CA 125 estaba asociado a un estadiaje de la enfermedad
avanzado y progresion de la enfermedad. Como conclusiones relaciona altos niveles de CA
125 con el estadiaje de la enfermedad como nuevo marcado bioldgico, en conjunto de otros

examenes de laboratorio. (29)



En otro estudio de Amrita K et al. 2014 En su estudio titulado “HIV-associated non-Hodgkin
lymphoma: viral origins and therapeutic options” hace referencia que el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH) incrementa el riesgo de tener linfoma, especialmente el
linfomas de células B, que son mas comunes en individuos inmunocomprometidos. Muchos
de estos linfomas también tienen una infeccibn concomitante con otros virus como por
ejemplo el VEB o el virus del herpes humano tipo 8, el tratamiento en estos pacientes es
controlar el VIH y concomitantemente el linfoma.(30)

Para el caso, Wolf T et al. 2005 en su estudio se planted como objetivo tiene determinar en
impacto de tratamiento antirretroviral en pacientes con LNH y VIH. Recolectado informacion
de 214 casos para luego someterlos a un analisis retrospectivo. Llega a la conclusion que el
tratamiento para el LNH y del VIH, no tiene tienen diferencia, por lo tanto se necesita nuevos
estudios prospectivo para ver nuevas opciones de tratamiento y estimar el pronéstico. (31)
En Pery, la autora Castillo G 2017 en su estudio titulado “Caracteristicas clinicas,
epidemiol6gicas y respuesta al tratamiento de pacientes con Linfoma no Hodgkin, hospital
nacional dos de mayo 2004-2011, Lima Peru” el objetivo de su trabajo fue determinar las
caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y la respuesta al tratamiento en pacientes con LNH,
evaluando 126 casos de LNH entre los afios 2004 y 2011, como resultados encontré que la
edad promedio fue 48 afos, correspondiendo 59.6% al sexo masculino. El 30.2% y 33.3 %
se encontraban en estadio Il y Ill, respectivamente. Concluyo que los pacientes con LNH
atendidos en el hospital donde realizo el trabajo, tienen caracteristicas semejantes a las
reportadas en la literatura mundial. (32)

La investigadora Acevedo Z 2015, su investigacion realizado en Peru con el titulo
“Caracteristicas clinico-patoldgicas y su implicancia en la sobrevida de pacientes con linfoma
de células del manto instituto nacional de enfermedades neoplasicas 2002 — 2012” con el
objetivo de conocer la caracteristicas mas resaltantes que estén relacionadas con el tiempo
de sobrevida. Encontr6 una mediana de edad de 64 afios, a predominio de varones (3,7:1),
el sitio primario de presentacion fue el ganglionar con 87,9%, el estadio clinico IlI- IV con el
87% y el 95,7% de estos, presentaron infiltracion de médula 6sea. La presencia de
sintomas B otorga una menor sobrevida con una media de 18,4 meses (p=0,006),
B2MG con 17,6 meses (p=0,044) el compromiso extranodal con un media de 18,7
meses (p=0,003) y la infiltracion de médula 6sea con 18,2 meses (p=0,003). Concluye que
los pacientes con linfoma de células del manto presentan una variedad de caracteristicas

clinicos patol6gicas que modifican la sobrevida. (33)

2. Bases Teodricas

Definicion y clasificacion de los linfomas



Los Linfomas, tradicionalmente considerados como tumores del sistema linfatico, poseen
una definicion mas reciente como tumor del sistema inmune, Aungue algunas presentaciones
permanecen como tumores localizados, otras presentaciones pueden expandirse y
dispersarse a otras partes del cuerpo como la medula 6sea y sangre como progresion de la
leucemia (34)

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) clasifica las neoplasias en distintas categorias
de diagnéstico que se definen por sus caracteristicas morfolégicas, inmunofenotipicas,
genéticas y clinicas. Las neoplasias que no se ajustan a las entidades definidas se colocan
en categorias que capturan diversos tipos de tumores (por ejemplo, linfoma periférico de
células T, no especificado de otra manera) o en categorias limitrofes de "zona gris" que se
usan para casos que comparten caracteristicas de mas de una entidad (por ejemplo, LH y
linfoma difuso de células B grandes). Cuando es posible, los diferentes tipos de tumores se
agrupan por linaje. Que son los siguientes:

a) Neoplasias mieloides: Derivadas de las células progenitoras de la médula 6sea que
normalmente se convierten en eritrocitos, granulocitos (neutrofilos, basofilos y
eosinofilos), monocitos o0 megacariocitos.

b) Neoplasias linfoides: Derivados de diversos tipos de progenitores de células B
(derivados de la médula 6sea), progenitores de células T (derivados del timo),
linfocitos T maduros (células T citotdxicas, células T cooperadoras o células
reguladoras T) y linfocitos B maduros (células B o células plasmaticas).
Histéricamente, las neoplasias linfoides que se presentan con compromiso de la
médula ésea y la sangre (leucemia) se han segregado de aquellas que se presentan
como una masa (linfoma). Sin embargo, ahora se aprecia que cualquier "linfoma"
puede evolucionar a un cuadro leucémico, cualquier "leucemia” puede presentarse
ocasionalmente como una masa. Las neoplasias linfoides se agrupan principalmente
dependiendo de si son de derivacion de células B, T o natural killer (NK).

c) Neoplasias histiociticas o dendriticas: Derivados de células que normalmente se
convierten en células presentadoras de antigenos (células dendriticas) o macrofagos

tisulares (histiocitos). (35)

Tabla 1 Clasificacion de linfomas segun la OMS -adaptacion

designados de linfoma de las células B)

Tipos del Linfoma no Hodgkin Linfoma de Hodgkin (tipos especialmente




1. Linfomas de células B 1. Tipo de predominancia  nodular

a. Linfoma difuso de células B grandes linfocitica

b. Linfoma folicular 2. Tipo clasico

c. Linfoma de tejido linfoide asociado a a. Tipo de esclerosis nodular
mucosas (TLAM) b. Tipo de celularidad mixta

d. Linfoma linfocitico pequefio - c. Tipo clasico de abundancia de
Leucemia linfocitica crénica linfocitos

e. Linfoma de células del manto d. Tipo de disminucién de linfocitos

f. Linfoma mediastinico (timico) de
células B grandes
g. Linfoma linfoplasmacitico-
Macroglobulinemia de Waldenstrom
h. Linfoma esplénico de zona marginal
i. Linfoma intravascular de células
grandes B
j.  Linfoma de efusién primaria
2. Linfomas de células Ty CN
a. Linfoma extranodal T o CN
b. Linfoma cutdneo de las células T
(sindrome de Sézary y micosis
fungoide)
c. Linfoma anaplasico de células
grandes
d. Linfoma angioinmunobléstico de las
Células T
3. Inmunodeficiencia-Trastornos

linfoproliferativos asociados

Con el objetivo de ayudar en la identificacién de grupos homogéneos y entidades bien
definidas para facilitar el reconocimiento de enfermedades no comunes que requieren alguna
otra aclaracion, se refina ain més y se amplia el uso de criterios de diagnostico objetivos (por
ejemplo, marcadores moleculares particulares) para entidades claramente definidas. Por lo
gue la OMS menciona que el diagnostico de las diversas neoplasias linfoides no depende
solo de su ubicacion anatdbmicamente de las células tumorales, sino de la célula de origen del
tumor, segun la morfologia, el inmunofenotipo y los hallazgos genéticos. Como resultado,

varias entidades previamente consideradas distintas ahora se agrupan en categorias de
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diagnéstico individuales. Como por ejemplo la Leucemia linfocitica crénica y Linfoma
linfocitico pequefio, Leucemia linfoblastica de células B precursoras y Linfoma linfoblastico de
células pre-B, Leucemia linfoblastica de células pre-T y Linfoma linfoblastico de células pre-
T. De esta forma, la OMS en una revision de 8 afios publicé una nueva clasificacién de las
neoplasias linfoides y las que les acompafan se dividen en 05 grupos principales: Neoplasias
de las células B maduras, células T o NK, LH, trastornos linfoproliferativos post trasplantes
(PTLD), neoplasias de células dendriticas y histiociticas. Ademas de poseer subtipos en cada
grupo principal, cada una posee un amplio rango de presentacion clinica, evolucién vy
respuesta al tratamiento. (36)

Para la evaluacién clinica de un paciente con Linfoma requiere una historia completa que
incluya afios, sexo, ausencia o presencia de fiebre mayor 38.3 ° C, escalofrios, sudoraciéon
nocturna, sensacion nocturna de empapado o pérdida de peso inexplicable mas de 10% de
masa corporal durante 6 meses, la fatiga, el prurito y el dolor inducido por el alcohol en
pacientes con LH. Considerando que estos factores rara vez dirigen el tratamiento, se
necesita ampliar estudio de imagenes. (36)

El examen fisico incluye la medicién de nodal, el tamafio del bazo y del higado en centimetros
por debajo del margen costal respectivo de la linea medioclavicular. Sin embargo, la
sensibilidad en el examen fisico es variable entre los observadores. Por lo tanto, la
organomegalia se define formalmente mediante estudios por imagenes. Las pruebas de
laboratorio y otras investigaciones necesarias para la determinacion de los indices
prondsticos para los diferentes subtipos de linfoma y el manejo general del paciente, incluida
la evaluacion de comorbilidades. (36) (37)

La disponibilidad de terapias mas efectivas para el linfoma, se han tornado cada vez mas
sensibles y especificas gracias a la tecnologia para la evaluacion de la enfermedad.
Brindando una base l6gica para la evaluacion actualizada del paciente, la estadificacion y los
criterios de respuesta. Estos deben ser inequivocos y universalmente aplicable ademas de
facilitar la comparacién de pacientes y resultados entre los estudios y la evaluacion de nuevas
terapias por parte de las agencias reguladoras. La estadificacion define la ubicacion y la
extension de la enfermedad, sugiere informacion de pronéstico, que permite las
comparaciones entre los estudios y proporciona una linea de base contra la cual se puede

comparar la respuesta o la progresion de la enfermedad.(38)

Estadificacion de la enfermedad
La introduccion de las imagenes por tomografia computarizada (TC) a principios de la década
de 1970 fue un avance en las medidas no invasivas y su potencial para la estadificacion del

linfoma maligno pronto se reconocié e investigd. Desde entonces, la TC se ha convertido

10



gradualmente en la modalidad de imagenes de eleccidon para estadificar el linfoma maligno.
En la TC los ganglios linfaticos afectados generalmente estan agrandados y tienen una
densidad homogénea. Algunos subtipos de linfoma, como el linfoma linfocitico de células
pequefias y la leucemia linfocitica crénica, pueden manifestarse como un aumento en el
numero de pequefios nédulos. ElI TC puede localizar los ganglios linfaticos de 5 mm o hasta
de menor de diametro pueden ser detectado en todo el cuerpo. Siendo de gran utilidad para
ubicacién y extension de enfermedad. (39)

Desde el diagnéstico inicial hasta el seguimiento posterior al tratamiento, las imagenes
desempefian un papel fundamental en el tratamiento de pacientes con Linfomas.
Histéricamente, en el LH las investigaciones de imagenes simples, como las radiografias de
térax, se combinaron con procedimientos invasivos como la linfocintigrafia y la laparotomia
de diagnéstico. ElI TC permitié la visualizacion no invasiva de los érganos abdominales,
dejando obsoleto los procedimientos de estadificacion mas invasivos. Hoy en dia, la
tomografia por emision de positrones (TEP) combinada con la TC en un solo procedimiento
(TEP/TC) se considera una imagen de vanguardia en el LH y LNH. Al usar flior-18-2-fluoro-
2-desoxi-d-glucosa (FDG) muestra el metabolismo de la glucosa en el cuerpo con las
correlaciones anatomicas proporcionadas por la TC y puede proporcionar una imagen muy
clara de las caracteristicas anatémicas y funcionales de los linfomas. Debido a que el FDG
muestra la actividad de la enfermedad y quimiosensibilidad, los linfomas son el tumor ideal
para desarrollar estrategias de tratamiento adaptadas a las imagenes. (37)

El PET/TC con FDG se utiliza para la estadificacion y la re-estadificacién en pacientes con
LH y LNH. Muchos estudios revelaron que la PET/TC con FDG tiene mayor sensibilidad y
especificidad que la TC en la evaluacion de estadificacion de LH y DLBCL. (40)(41) La
frecuencia de afectacion extranodal es aproximadamente del 50%. El 60% en diferentes
casos y los sitios méas afectados fueron los pulmones, los huesos, la médula 6sea, el bazo y
el higado en la LH, mientras que los sitios méas afectados en el LNH fueron el bazo, los
huesos, la médula ésea, el anillo de Waldeyer y los tejidos blandos. (42)

El uso del PET/CT con FDG cuantitativo que se utiliza para ver el volumen del tumor a nivel
metabdlico, posiblemente en combinacion con otros examenes de laboratorio, pueden definir
mejor los subgrupos de prondstico y es posible que estas pruebas no solo contribuyan a la
estadificacion, sino que también influyan en el tipo de terapia elegida y su sincronizacion,
ademds de poder guiar investigaciones adicionales a otros sitios potenciales de enfermedad
o complicaciones, facilitando una mejor seleccion del tratamiento. (40)

The American Joint Committee on Cancer (AJCC) y la Union for International Cancer Control's
(UICC) han adoptado la clasificacion de Lugano derivada de la clasificacion de Ann Arbor

con modificaciones de Costwolds, para el LH y LNH, excepto el linfoma cutaneo. Hay 4
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estadios para clasificar esta enfermedad. Cada estadio se subdivide entre los que poseen
sintomas B y no presentan sintomas.
» Estadio I: afectacion de una Unica regién ganglionar (I) o de un Unico sitio u 6rgano
extraganglionares (I-E)
» Estadio II: afectacion de dos o mas regiones ganglionares en el mismo lado del
diafragma (Il) o afectacion localizada de un sitio extraganglionar u érgano (lI-E) y una
0 mas regiones ganglionares en el mismo lado del diafragma.
» Estadio lll: afectacion de regiones linfaticas ganglionares a ambos lados del
diafragma (lll), que pueden estar acompafiadas por afectacion localizada de un sitio
u 6rgano extraganglionar (llI-E) o esplénica (11I1S) o de ambas (llI-ES)
» Estadio IV: afectacién difusa o diseminada de uno o mas Grganos extraganglionares
distantes, con o sin afectacién asociada de los ganglios linfaticos.
-A: sin sintomas B
-B: presencia de fiebre, sudoracion nocturna, pérdida de peso superior al 10% del
peso corporal en los seis meses previos
-X: Bulky >10 cm.
-Rs: Es designado en el estadio del relapso. (36)
La escala de Deauville, (también conocida como 5-point scale). Se utiliza para la evaluacion
y respuesta del LH y LNH. Por medio de cinco puntos basados en el analisis visual de las
imagenes PET/CT con FDG en el sitio del linfoma inicial (tratamiento previo) por medio de los
siguientes puntajes:
1. Sin captacion
2. Captacion < mediastino
3. Captacion> mediastino, pero < higado
4. Captacion moderadamente aumentada en comparacion con el higado.
5. Incremento notable de la captacién en comparacion con el higado y / o nuevas
lesiones.
X. Nuevas areas de captacion que probablemente no estén relacionadas con el
linfoma
La puntuacion se realiza antes, durante y después de completar el tratamiento. (41)
La interpretacion de la puntuacién de Deauville de 1 0 2 es consistente con una respuesta
metabdlica completa. La de 3 depende del contexto clinico. Para la mayoria de los pacientes
gue se someten a una PET/TC posterior al tratamiento después de la terapia estandar, una
puntuacién de 3 probablemente representa una respuesta metabdlica completa. En contraste,
una puntuacion de 3 podria ser sub 6ptima en un paciente que se esta evaluando a la mitad

del tratamiento. Puntuaciones de 4 o 5 representan enfermedad metabdlica residual. (43)
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Definicion de términos

Linfoma: Término general para diversas enfermedades neoplésicas del tejido linfoide.
Linfoma no Hodgkin (LNH): Grupo de tumores malignos de tejido linfoide que difieren de
Linfoma de Hodgkin, siendo mas heterogéneos con respecto al linaje de células malignas, el
curso clinico, el pronéstico y la terapia. La Unica caracteristica comun entre estos tumores es
la ausencia de células gigantes y células de Reed Sternberg, una caracteristica de la
enfermedad de Hodgkin.

Linfoma de Hodgkin (LH): Enfermedad maligna caracterizada por un agrandamiento

progresivo de los nédulos linfaticos, el bazo y el tejido linfoide general. En la variante clasica,
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las células gigantes Hodgkin y células de Reed-Sternberg generalmente multinucleadas estan
presentes; en la variante predominante de linfocitos nodulares, se observan células
linfociticas e histiociticas.

LDH (lactato deshidrogenasa): Enzima tetramérica que, junto con la coenzima NAD +,
cataliza la interconversion de lactato y piruvato. En vertebrados, existen genes para tres
subunidades diferentes (LDH-A, LDH-B y LDH-C).

Beta 2 microglobulina: Proteina de 11 kDa asociada a la membrana externa de muchas
células, incluidos los linfocitos. Es la pequefia subunidad de la molécula MHC clase I. La
asociacion con beta 2 microglobulina generalmente se requiere para el transporte de cadenas
pesadas de clase | desde el reticulo endoplasmico a la superficie celular B2M esta presente
en pequefas cantidades en suero, liquido cefalorraquideo y orina de personas normales, y
en un grado mucho mayor en la orina y plasma de pacientes con proteinemia tubular,
insuficiencia renal o trasplantes de rifién.

Epstein Barr (Herpes virus tipo 4): Especie tipo de linfocriptovirus, subfamilia Gamma
Herpes Virinae, que infecta células B en humanos. Se cree que es el agente causante de la
Mononucleosis Infecciosa y esta fuertemente asociada con la leucoplasia vellosa oral,
Linfoma de Burkitt; y otras malignidades.

Hemoglobina: Son proteinas transportadoras de oxigeno de los eritrocitos. Se encuentran
en todos los vertebrados y en algunos invertebrados. El nUmero de subunidades de globina

en la estructura cuaternaria dependen de las especies.

Capitulo 1l

Materiales y métodos

1. Tipo y disefio del estudio

El presente estudio es de disefio no experimental, por no intervenir en la manipulacién de las
variables y observan los fendmenos como se dan en su contexto; de corte transversal ya que

los datos son recogidos en un determinado tiempo; correlacional porque busca medir el grado
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de relacion y como interactian dos o mas variables usando métodos estadisticos para

generar datos; descriptivo porque mostrara las caracteristicas de la poblacion.

2. Descripcion del area o institucion donde se realizo el estudio
El presente estudio se realizé en el servicio de Medicina Interna del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins que pertenece a la Red Rebagliati ESSALUD, que es institucion
publica de salud ubicada en distrito de Jesus Maria, provincia de Lima, departamento de Lima.
Esta clasificado en el nivel de atencién IV categoria llI-1, llegando a ser una de las
instituciones de salud mas grande del Peru. Ofrece los servicios de emergencia, consultorios,
laboratorio, UCI (Unidad de cuidados intensivos), hospitalizacion y una rama de
especialidades y sub especialidades en parte clinica y quirdrgica segun grupo etario; esta
amplia carta de servicios se debe a que es un hospital de referencia de otras redes de salud
mas pequefas con la finalidad de hacer el manejo de enfermedades de alta complejidad,

contando con mas de 1600 camas.

3. Poblacion y muestra

La poblacién seleccionada son pacientes que ingresaron al Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins para estudio diagnostico y tratamiento, estos pacientes ingresan al servicio
de Medicina Interna o Pediatria. Los pacientes son de diferentes zonas demograficas del pais,
debido que dicha institucion es un Hospital de referencia a nivel nacional.

Se seleccionaron los casos con diagnéstico de Linfoma en el periodo del afio 2016 al 2018.
El listado de pacientes con este diagnostico se solicitd a la oficina de estadistica. La poblacion
fue de 1048 pacientes de los cuales se realiz6 la aleatorizacion simple para la seleccién de
la muestra, recolectandose en total 263 casos. Solo cumplieron los criterios de inclusion 183
casos.

La “formula para calcular la muestra” utilizada en el campo estadistico, se aplico en este caso

con un margen de error de 5% con un intervalo de confianza 95%.

Grafico 1 Proceso de seleccion de muestra
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Poblacion
1048
Aleatorizacion
simple
Muestra
263
Incluidos Excluidos
183 80
L 1 -Falta de
LNH LH datos
149 34 -Falta de
estadiaje

Criterios de inclusién

Pacientes con diagnéstico de Linfoma de Hodgkin o no Hodgkin de la Institucion
(Registrado en la oficina de estadistica).

Que tengan estudios laboratoriales (LDH, beta 2 microglobulina, hemoglobina y
serologia para Epstein Barr).

Pacientes con estadiaje de la enfermedad (tomografia computarizada).

Criterios de exclusién

Paciente sin confirmacion diagnostica (Registrado en la oficina de estadistica).
Pacientes que no tengan estudios laboratoriales completos (LDH, beta 2
microglobulina, hemoglobina y serologia para Epstein Barr).

Pacientes que no tengan estadiaje completo de la enfermedad (tomografia

computarizada).
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4. Instrumento y proceso de recoleccion de datos
Se utiliz6 una ficha de recoleccion de datos (ver anexo 1), por motivos que solo revisa fuentes
secundarias de informacién y no existe contacto directo con el paciente, ni pretende hacer un
sistema de medicién, no requiri®6 medidas de aprobacion o validacion por expertos. A
excepcion del asesor que verifico si los datos que se buscan estaban de acorde a los fines
del estudio.
El proceso de recoleccion de datos se prosiguié los siguientes pasos:
- La autorizacion del servicio de medicina interna y con la coordinacién de la oficina de
estadistica para acceder a la lista de pacientes con diagndstico de linfoma.
- Busqueda en archivos segun codigos de las historias, registrando de forma digital los
datos (en supervision del asesor de la investigacion) durante el mes de enero e inicios
de febrero del 2019.
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5. Tabulacién y analisis de datos

a) Tabulacién

Recoleccién y

Formulacion Objetivos Variables Poblacion T'.p0~de Instrumentos andlisis de
del problema disefio d
atos

¢Determinar Objetivo general: Independi | Pacientes El trabajo | Ficha de Recoleccion:
cudles son los | Determinar los entes diagnosticad | de recoleccion de | ficha de datos a
examenes examenes sexo 0s con investiga | datos partir de las
laboratoriales laboratoriales edad Linfoma cion historias
relacionados a | relacionados a tipo de Hodgkin y tendra un clinicas.
extension de la | extension de la linfoma Linfoma no disefio no Analisis:
enfermedad en | enfermedad en LDH, B2- Hodgkin en experime programa
pacientes con | pacientes con linfoma | microglobul | pacientes del | ntal, estadisticoSPS
linfoma en un en un hospital de ina, Hospital en observaci S
hospital de referencia de Peru. proteinogra | el Periodo onal
referencia de Objetivos ma del afio 2016 | analitico,
Pert en el especificos: electroforét | al 2018 transvers
periodo del ° Determinar la | ico, al,
2016 al 2018? | relacion de los valores | serologia correlacio

de laboratorio de DHL | para nal

y la extensién de la | Epstein

enfermedad en | Barry VIH

pacientes con linfoma | Dependien

en un hospital de | tes

referencia de Peru. Estadificaci

° Determinar  la | 6n dela

relacion de los valores | enfermeda

de laboratorio de Beta | d

2 microglobulina y la
extensién de la
enfermedad en
pacientes con linfoma
en un hospital de
referencia de Per0.

eDeterminar la
relacion de los valores
de hemoglobina y la
extensién de la
enfermedad en
pacientes con linfoma
en un hospital de
referencia de Per0.

° Determinar la

relacion de los
resultados de
laboratorio para
Epstein Bar y la
extension de la
enfermedad en

pacientes con linfoma
en un hospital de
referencia de Peru.
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c. Analisis de datos

La informacion recolectada fue ingresada al programa estadistico SPSS para Windows con
la creacion de una base de datos.

Se realiz6 una estadistica descriptiva de tendencia central, calculando los promedios, rangos
para variables cuantitativas, ademas de las variables cualitativas. Se crearon tablas para
presentar la informacion a partir de la poblacion encontrada, las tablas cruzadas se utilizaron
para describir los objetivos previa utilizacion de pruebas estadisticas de correlacion — relacion

(rho de Spearman) y la prueba de normalidad.

6. Aspectos éticos
Debido a que es un estudio donde se reviso historias clinicas y otras fuentes de informacion
ya mencionadas, se respetd la informacion personal, manteniéndose el anonimato y el
derecho a la confidencialidad en todo momento. El proyecto contdé con el apoyo del
departamento de Medicina Interna del Hospital Edgardo Rebagliati Martins y del comité de
ética de Universidad Peruana Unién. No se requirié consentimiento informado ya que no se
tuvo contacto directo con el paciente. Toda la informacién recolectada se utilizé con un fin

cientifico.
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Capitulo IV

Resultados y discusion

1. Descripcion de Resultados

Tabla 2 Andlisis descriptivos de las variables de estudio en pacientes con linfoma de un

Hospital de Referencia de Peru.

Variable Escala n %
Masculino
Sexo 96 52.5
Femenino 87 475
Dias de hospitalizacion Mediana 7
Diagndstico Linfoma de Hodgkin 34 18.6
Linfoma no Hodgkin 149 81.4
Estadio | 31 16.9
Estadio
Reactivo
Virus de Epstein Barr IgG 175 956
No reactivo
8 4.4
_ _ Reactivo 2 11
Virus de Epstein Barr IgM :
No reactivo 181 98.9
Lactato deshidrogenasa Mediana 246 U/
Beta 2 Microglobulina Md + DS 29+2.1mg/L
Hemoglobina Md £ DS 11.2 + 2.03 g/dL
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En la tabla 2 se observa que la mayoria de los pacientes presentaron una edad de 38 a 78
afios, el 52,5% pertenecieron al sexo masculino y el 81,4% fueron diagnosticados con
Linfoma no Hodgkin. En cuanto al estadiaje de la enfermedad, el 33,3% se ubicaron en la
categoria lll, el 26,2% en el IV, el 23,5% en el Il y el 16,9% en el I. Del mismo modo, para la
interpretacion de la estancia hospitalaria, se consideré a la mediana como medida de
medicién debido a los valores extremos de los datos, demostrandose que la mitad de los
participantes estuvieron hospitalizados por méas de 7 dias y la otra mitad por menos de 7 dias.
Por otro lado, se hallé que el 95,6% de los participantes fueron reactivos al VEB IgG y el
98,9% no reactivo al VEB IgM, siendo reactivo 1,1% al VEB en IgM lo cual representa dos
personas.

En torno a los examenes laboratoriales, la mayoria de pacientes presentaron una B2M entre

0,8 y 5 mg/l, una hemoglobina entre 9y 13 g/dL, y una LDH con una mediana de 246 U/L.

Tabla 3 Andlisis descriptivo entre los examenes laboratoriales segun estadiaje de la
enfermedad de un Hospital de Referencia de Peru.
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Estadiaje
Total
I I 1 v

<120 n 0 1 0 0 1
% 0,0% 0,5% 0,0% 0,0% 0,5%

120 a 246* n 21 25 28 17 91
% 11,5%  13,7%  15,3% 9,3% 49,7%

> 246 n 10 17 33 31 91

Lactato deshidrogenasa
(U/L)

% 55% 9,3% 18,0%  16,9%  49,7%

<15 n 10 7 3 2 22
%  5,5% 3,8% 1,6% 1,1% 12,0%

15a3 n 17 32 30 19 98
% 9,3% 17,5%  16,4% 10,4%  53,6%

>3 n 4 4 28 27 63

Beta 2 microglobulina
(mg/L)

% 2,2% 2,2% 15,3% 14,8%  34,4%

Normal* n 12 16 15 8 51
%  6,6% 8,7% 8,2% 4,4% 27,9%

Anemia leve* n 16 21 27 21 85
% 8,7% 11,5% 14,8% 11,5%  46,4%

Anemia moderada* n 3 3 14 14 34

Hemoglobina
(g/d)

% 1,6% 1,6% 7,7% 7,7% 18,6%

Anemia severa* n 0 3 5 5 13
% 0% 1,6% 2, 7% 2, 7% 7,1%
n 31 43 61 48 183
Total

% 16,9% 235% 33,3% 26,2% 100,0%

*Lactato deshidrogenasa valor normal: 120-246 U/L. beta 2 microglobulina: 0. Valores de hemoglobina Normal: 213 g/dL
masculino y 212 g/dL femenino; anemia leve: 10-13 g/dL masculino y 10-12 mg/dL femenino; anemia moderada: 10-7 mg/dL;

anemia severa <7 g/dL.
En la tabla 3 se describe los valores donde existe mayor predominancia segun el estadio de

la enfermedad observandose que, en el lactato deshidrogenasa se hall6 que los valores

22



mayores de 246 se encuentran en el estadio Il y IV con un porcentaje de 18% y 16,9%
respectivamente, en los valores de 120 a 246 se hallé que el estadio I, Il y Il con un porcentaje
11,5%, 13,7% y 15,3% respectivamente. En la variable de beta 2 microglobulina con valores
menores de 1,5 en el estadio | y Il se encontraron del 5.5% y 3,8% respectivamente; en los
valores de 1,5 a 3 en el estadio Il y lll se encontraron el 17,5% y el 16,4% respectivamente.
En la hemoglobina se hallé que lo tenian valores normales en el estadio 1l y Il se encontraron
el 8,7% y el 8,2% respectivamente; los que se encontraron en anemia leve en el estadio II,
I, IV se encontraron el 11,5%, 14,8% y 11,5% respectivamente; los que se encontraron en
anemia moderada en el estadio lll y IV se encontré el 7,7% en ambos estadios; en anemia

severa en el estadio Il y IV se encontré el 33,3% y el 26,2% respectivamente.

Tabla 4 Relacion entre los examenes laboratoriales y el estadiaje de la enfermedad en
pacientes con linfoma de un Hospital de Referencia de Pera.

Estadio de la enfermedad

Exdmenes laboratoriales Rho Sig n

Beta 2 Microglobulina 0,485 0,0001 183
Hemoglobina -0,326 0,0001 183
Lactato deshidrogenasa 0,324 0,0001 183

En la tabla 3 se observa que, a partir de la prueba estadistica Rho de Spearman, se hall6é un
p-valor de 0,0001 para las variables beta 2 microglobulina, hemoglobina y lactato
deshidrogenasa. Al ser un valor menor a 0,05, rechazamos la hip6tesis nula y aceptamos la
alterna, demostrando que existe relacion entre los examenes laboratoriales y el estadio de la
enfermedad en pacientes con linfoma. Asimismo, al interpretar el coeficiente de correlacion,
encontramos un Rho de 0,485 para el examen B2M, demostrando que existe una correlacion
moderada con el estadio de la enfermedad. Por otro lado, la variable lactato deshidrogenasa
mostré una correlacién baja con un Rho de 0,324.

Por ultimo, al analizar el coeficiente de la variable hemoglobina se encontré un Rho de -
0,326, evidenciando una correlacién baja, pero con una proporcionalidad inversa, es decir,

gue a un mayor estadio de la enfermedad, menores seran los niveles de hemoglobina.

Tabla 5 Relacion entre el Virus de Epstein Barr y el estadiaje de la enfermedad en pacientes
con linfoma de un Hospital de Referencia de Per(.

Virus de Epstein Barr Estadio de la enfermedad
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X2 Gl Sig n

IgG 5,412 3 0,144 183

IgM 4,044 3 0,257 183

En la tabla 5 se observa que, a partir de la prueba estadistica Chi-cuadrado, se hallé un p-
valor de 0,144 y 0,257, para las variables VEB IgG e IgM, respectivamente. Al ser mayor a
0,05, aceptamos la hipétesis nula y rechazamos la alterna, demostrando que no existe
relacion entre el Virus de Epstein Barr y el estadiaje de la enfermedad en pacientes con

linfoma. Por lo que no se describe en la tabla 3.

2. Andlisis y discusion

En los objetivos planteados del estudio, para un mejor entendimiento como muestra los datos

descriptivos encontramos que el sexo masculino representa el 52,5% de la muestra. La
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mayoria presentaron de 38 a 78 afios, en el LNH represento el 81,4%. Resultados similares
encontré Cano Ml et al 2006, en donde seleccionaron 167 pacientes con linfoma de los cuales
eran 101 del sexo masculino y 66 del sexo femenino. EI LNH 55% de los casos (92 pacientes).
La edad de diagnostico en el estudio fue entre 60 y 70 afios de vida. (44) . Comparado con
otros estudios, la incidencia del LNH es el 85.6% y el LH 14.4%, con predominio del el sexo
masculino. (3) Nuestro estudio muestra caracteristicas similares con otras poblaciones, por
tanto vemos reflejado que nuestra poblacion comparte las tendencias de estadisticas
internacionales. Lo cual nos sirve para hacer comparaciones de nuestros resultados con otros
estudios.

Con respecto al estadiaje de la enfermedad en nuestro estudio, se muestra que el 33,3% se
ubicaron en la categoria lll, el 26,2% en el IV, el 23,5% en el Il y el 16,9% en el |, con mayor
frecuencia en la categoria Ill y IV. Similares al trabajo de Garcia BB et al 2017, estudio
realizado en Cuba pero con pacientes pediatricos con diagndstico de Linfoma, encontraron
gue el 66,6% se diagnostico en estadio Il de la enfermedad y el 13,3% en estadio IV (80%
entre ambos), lo que evidencia que el menor porcentaje entre el estado | y Il (20% entre
ambos). (45) A pesar de tener distinta poblacién el estadio vemos que la frecuencia de los
estadios son similares. Caso que no sucede con el estudio de Espinoza GC et al 2016, en
donde encontré que de 21 pacientes con diagndstico de LH, el 19% estaba en el estadio |, el
47.6% en el estadio Il, el 28.6% en estadio Il y el 4.8% en el estadio V. Siendo 66.7%
pacientes en estadios | y || como diagndstico temprano y 33.3% de pacientes en un estadio
avanzado. (46) Como vemos las estadisticas son diferentes a nuestro estudio, probablemente
se deba a otras condiciones no mencionadas en los estudios, logrando captacién de la
enfermedad en estadios tempranos, entonces se requieren nuevos estudios en diferentes
grupos etarios considerando el contexto de cada poblacién.

Yildirim R et al 2009, realizd un estudio con 27 pacientes con LNH, con el estadiaje de Ann
Arbor de los cuales 2 estaban en la estadio |, 7 en la estadio Il, 7 en la estadio Ill y 11 en
estadio IV. Se observé los niveles de B2M y LDH en suero antes del tratamiento y post
tratamiento, encontrandose que a medida que el estadio era mayor los valores de B2My LDH
también aumentaban, considerandose marcadores fuertes de actividad de la enfermedad.(47)
Recientemente, muchos investigadores han llegado a la conclusion de que los niveles de B2M
solo o en combinacion con los niveles séricos de LDH fueron factores criticos e
independientes para predecir el estadio de la enfermedad. (25) De acuerdo con F Swan Jr et
all 1989, realizaron una investigacion de factores prondésticos para pacientes con linfoma de
células grandes que ingresaron en el mismo protocolo de tratamiento y que tenian niveles
conocidos B2M y LDH antes del tratamiento. Los niveles de B2M y LDH fueron importantes
para predecir el tiempo hasta el fracaso del tratamiento y la supervivencia. El nivel sérico de

B2M se correlacion6 con la carga tumoral. Ademas que observaron que en comparacion con
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el sistema de estadificaciébn Ann Arbor, los niveles séricos de B2M y LDH pueden proporcionar
un sistema mas preciso para definir los grupos de riesgo y por lo tanto permiten un enfoque
mas racional para el desarrollo y andlisis de las estrategias de tratamiento. (48)

Dai et al. 2017, para identificar el valor prondstico, en el compromiso extranodal y el estadiaje
en pacientes con Linfoma de células T / Natural killer extranodal, se utilizé los marcadores
bilégicos LDH y B2M, donde un aumento de estos marcadores disminuye la supervivencia.
Ademas de encontrar una relacién en la capacidad de estratificar a los pacientes en cuatro
grupos con una mayor discriminaciéon en el prondstico con la B2M y LDH, en comparacion
con escalas de pronosticos como el indice de prondstico internacional (IPI) y el indice de
pronéstico de Corea (IPK). (49) Se calcula que las células de los glébulos blancos circulares
se tornan la fuente principal del aumento de B2M en suero, dada la elevada cantidad de B2M
es encontrado sobre la superficie de los glébulos blancos. (50)

La B2M ha demostrado que existe una relacion con el estadio de la enfermedad. Siendo
mayor el estadio de enfermedad a mayor elevacion de la B2M. Toth DF et al 2013, en un
estudio de 180 pacientes con diagndstico de Linfoma, el valor medio de B2M fue de 1.88 mg/l.
(51) Menor que lo que se observd en el estudio. Yoo C et al 2014, observé que en pacientes
con LNH agresivo, el nivel de B2M a en suero aumentd en 40 a 55% de los pacientes.(52)
Shao Z et all 2012, El un estudio donde tenia por objetivo ver el mecanismo fisiopatolégico
por el cual los linfomas producen anemia, encontraron que el 55,6% tenian anemia antes del
diagnéstico, el 28,9% hacian anemia durante el tratamiento y el 15,5% nunca presento
anemia. Vieron que los niveles altos del interleucina 6 e interfer6n gamma estan inversamente
correlacionados con la hemoglobina. (53) En el presente trabajo se relacioné examenes
laboratoriales con la extension de la enfermedad en pacientes con linfoma, apreciamos que
existe un sustento con otros estudios sobre un mecanismo por el cual los pacientes con
linfoma tienden a disminuir la hemoglobina.

Kenji Matsumoto et all 2017, evaludé el prondstico en pacientes con el Linfoma difuso de
células B grandes con una muestra de 121 hombres y 64 mujeres con edad de 21 a 83 afios,
donde observé que una hemoglobina menor a 10 g/dL esta relacionada con pacientes en un
estadio Ill o IV Ann Arbor. (18) Vemos la importancia del factor pronéstico que tiene la
hemoglobina menor a 10 g/dL relacionado con estadiaje de la enfermedad. En nuestro estudio
se encontrd relacion entre los valores bajos de hemoglobina con un mayor estadio de la
enfermedad que comparado con el estudio mencionado se complementan.

Parachini W et all 2019, realizaron un estudio de prevalencia de anemia y anormalidades de
las células sanguineas en la relacion con la severidad de linfoma en perros, con lo cual se
identificé que la deteccion de anemia combinada con 3 a mas anomalias morfologicas de los
eritrocitos en frotis de sangre aumentan la sospecha clinica de linfoma y se asocia con un

peor estadio de la enfermedad. En este estudio la anemia y las anormalidades de las células
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sanguineas, no fueron evaluadas de manera conjunta pero vemos gue existe relacion entre
la anemia y el mayor nivel del estadio de la enfermedad. (54) Con lo cual al comparar con
nuestro estudio vemos que también existe relacidon con el estadio de la enfermedad a pesar
gue de que los disefios y la muestra son diferentes.

La media de hemoglobina en el presente estudio fue de 11.2 g/dL, similar al estudio de Stefan
Hohaus et all 2010. Los hallazgos fueron 65 pacientes con LH, de los cuales 30 pacientes
tenian anemia, 20 pacientes tenian anemia clasificada como leve a moderada (hemoglobina
10 a 12g/dL), con relacion de la anemia severa (hemoglobina menor a 8 g/dl) los pacientes
estaban en el estadio IV de la enfermedad. También refiere que el sintoma de la presentacion
inicial en pacientes con LH, es la anemia en hasta un 40%. (55) Por tanto nuestro estudio
frente a diferentes estudios de anemia tienen un soporte en hallazgos similares y la
explicacion fisiopatoldgica, la cual en este estudio se ve la relacion de anemia y el estadiaje
de la enfermedad en pacientes.

Kafita D et al. Concluye que el 51.8% de su muestra tenia el Virus de Epstein Barr en los
pacientes con linfoma. (56) En otros estudios mencionan que en pacientes con LH el VEB
esta implicado en la patogénesis de la enfermedad. (57) (58) En nuestro estudio el enfoque
fue relacionar con el estadio de la enfermedad, sin embargo no mostro relacién con el VEB,

pero el 95,6% tuvo la infeccion, siendo muy alta la prevalencia comparado con otros estudios.

Capitulo V

Conclusiones y recomendaciones

1. Conclusiones

Los exdmenes de laboratorio estudiados segun estadio de la enfermedad, encontrd que:
- EILDH estéa relacionado con el estadio de la enfermedad, significando que a mayor

LDH mayor estadio de la enfermedad se encontrara con una correlacion baja.
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La beta 2 Microglobulina estéa relacionado con el estadio de la enfermedad, la cual a
mayor beta 2 Microglobulina mayor sera el estadio de la enfermedad con una

correlacién moderada.

La hemoglobina esta relacionado inversamente proporcional al estadio de la
enfermedad, por tanto a menos hemoglobina mayor sera el estadio de la

enfermedad, aunque su correlacion es baja.

La presencia del Virus de Epstein Barr no esta relacionado con el estadiaje de la

enfermedad en pacientes con linfoma.

Recomendaciones

Se incentiva a buscar alternativas que sean faciles de usar y que se puedan aplicar
en las diferentes instituciones de salud.

Se recomienda estudiar mas examenes laboratoriales relacionado al estadiaje de la
enfermedad.

Se necesita mas estudios con la finalidad de conseguir un nuevo sistema de
estadiaje en pacientes con linfoma.
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Incentivar el registro o archivar de manera legible para una mejor interpretacioén de
los examenes de laboratorio.
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Anexo 1 Instrumentos de recoleccion de datos (referencial)
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Sexo M () F() Cddigo:

Edad

Linfoma Hodgkin () no Hodgkin ()

Factores laboratoriales

Factor Resultado

LDH

B2-microglobulina

Epstein Barr

Hemoglobina

Extension de la enfermedad

Anexo 2 Prueba de normalidad
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Tabla 6 Prueba de normalidad

Prueba de Kolmogorov- Dias Estadio
] Edad Beta2 M Hb LDH
Smirnov hosp. enf.
Parametros Media 58.0328 9.1421 2.6885 2.9576 11.2158 379.0656
normales Desviacion  20.10109 16.01138 1.04104 2.11894 2.03926 475.96812
estandar
Maximas Absoluta 0.104 0.422 0.213 0.177 0.072 0.294
diferencias v 0.052 0.422 0.150 0.177 0.028 0.294
extremas
Negativo -0.104 -0.306 -0.213 -0.163 -0.072 -0.292
Estadistico de prueba 0.104 0.422 0.213 0.177 0.072 0.294
Sig. asintética (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000 ,022 ,000

Anexo 3
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