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CAPITULO |
1.1. Antecedentes

Se cree que el linfoma Hodgkin fue descrito por primera vez en 1666 por
Marcell Malpighi cuando observo alteraciones en los ganglios linfaticos en
una autopsia de una paciente de 18 afios (. Posteriormente en 1832
Thomas Hodgkin describié varios pacientes con ganglios linfaticos
agrandados indoloros @, pero no fue hasta 1942 que Gall y Mallory
sugirieron que esta enfermedad que era conocida como enfermedad de
Hodgkin tenia naturaleza neoplasica ©®). Hay que tener en cuenta que el
linfoma Hodgkin (LH) no es la Unica neoplasia que afecta ganglios linfaticos,

por lo cual las otras fueron clasificadas como linfoma no Hodgkin (LNH) @

Aproximadamente el 90% de los linfomas son LNH ®) y comprende un
grupo de neoplasias malignas de origen de progenitores de células B,
células T, o las "natural killer’(NK). La etiologia del LNH no es conocida
completamente, como cualquier tipo de cancer, probablemente sea por
interacciones entre agentes exogenos y enddgenos, y susceptibilidad

genética ©.

Para la clasificacion de los LNH ha habido controversias debido a la
similitud clinica que estos poseen. En el 2008, la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) disefi6 una clasificacion de neoplasias hematopoyéticas (")
gue fue revisada en 2016, en el cual las divide en neoplasias de células B
maduras, neoplasias de células T y NK maduras, linfoma de Hodgkin,
enfermedad linfoproliferativas post-trasplante y neoplasias de células
histiociticas y dendriticas ®. Los LNH también se pueden clasificar
dependiendo de su gravedad, en indolentes y agresivos ©. Los LNH
agresivos son aquellos cuya velocidad de crecimiento es rapido y es

agresivo como su nombre lo dice, si no se trata a tiempo poseen una alta
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mortalidad. En cambio, los LNH indolentes son de crecimiento lento con

buen prondstico aln en ausencia de tratamiento.

Es de vital importancia poder clasificar y distinguir los diferentes tipos de
LNH debido a que las manifestaciones clinicas, el pronéstico y el
tratamiento va a variar dependiendo el tipo de linfoma. Debido a que los
linfomas son heterogéneos, la localizacion de la afectacion ganglionar de
cada tipo ayudara en el diagnostico precoz de la enfermedad 9. A pesar
de ser el grupo de linfoma con mayor prevalencia, el LNH no posee

informacion estadistica ni guias clinicas en Ecuador en comparacion al LH
(11)

1.2. Planteamiento del problema

El cancer es un problema de salud publica no solo en Ecuador sino también
a nivel mundial, siendo la segunda causa de muerte mas comun en Estados
Unidos 2. Los linfomas son neoplasias del sistema hematopoyético, su
clasificacion es compleja debido a que comprende las manifestaciones
clinicas junto a caracteristicas morfoldgicas, genéticas e inmunoldgicas V.
Dentro de los diversos tipos de cancer tenemos al LNH, el cual ha
aumentado su incidencia en los ultimos 30 afios, las razones se
desconocen, pero se piensa que es debido al aumento de infecciones por
el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) @3, La tasa de mortalidad del
LNH en guayaquil se ha incrementado en los ultimos 10 afios, con 2.10
muertes cada 100,000 habitantes en el 2010 a 2.69 muertes cada 100,000
habitantes en el 2019 4, por lo cual es determinante que se conozca mas
acerca de la enfermedad en nuestro medio para poder hacer un diagnostico

certero y tratar a tiempo la enfermedad.
1.3. Justificacion

Debido a la falta de informacion respecto a los diferentes tipos de LNH es
necesario hacer investigaciones para obtener datos y tener un mayor
conocimiento de la prevalencia de la enfermedad. Una vez concluida la

investigacion, la disponibilidad de estadistica servira a futuros médicos
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disponer de informacion relevante que le permitira investigar en el ambito
nacional. El estudio tiene como linea de investigaciéon salud, y sublinea de
investigacion salud publica, acorde a la UEES. Siguiendo las lineas del
MSP, el estudio tiene lugar en el &rea de neoplasias, linea hematoldgica,
sub-linea de perfil epidemiolégico 19,

1.4. Objetivo general

Describir las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas del Linfoma no
Hodgkin de células B en SOLCA Guayaquil, en el periodo 2016-2021.

1.5. Objetivos especificos

Identificar los tipos de Linfoma no Hodgkin de células B diagnosticados en
SOLCA Guayaquil.

Determinar las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de pacientes

diagnosticados con Linfoma no Hodgkin de células B.

Identificar las etapas clinicas de los pacientes con linfoma no Hodgkin de

células B.
1.6. Hipotesis o pregunta de investigacion

¢,Cuales son las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas del Linfoma no
Hodgkin de células B en SOLCA Guayaquil, en el periodo 2016-2021?
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CAPITULO II: MARCO TEORICO
2.1. Introduccién

Histéricamente, son pocas las areas de patologia que han tenido
controversias y confusiones, como la clasificacion de las neoplasias
linfoides (leucemias y linfomas), dado a la complejidad del sistema
inmunitario del cual estas surgen. Para poder hablar de un linfoma
especifico hay que tener ciertos conceptos claros, principalmente la
fisiologia del sistema hematopoyético y las diferentes patologias
neoplasicas linfoides que puede padecer, como lo es la leucemia y el

linfoma.

La hematopoyesis es el proceso biologico regulado donde las células
madres se diferencian y maduran en eritrocitos, megacariocitos y células
inmunes de linaje mieloide, linfoide 0 monolitico en la médula 6sea o tejidos

linfaticos ©:16),

Puede existir errores genéticos como translocaciones y deleciones
cromosémicas, mutaciones y alteraciones epigenéticas que detienen la
maduraciéon de las células madres en diferentes etapas de la
hematopoyesis, dando como resultado la proliferacion no controlada de

células inmunes inmaduras 19,

Las neoplasias linfoides se caracterizan por tener presentacion clinica y
comportamiento variable. Pueden manifestarse como leucemias, que es la
expansion clonal de las células leucémicas en la médula 6sea y numero
elevado de células del linaje afectado en la sangre periférica. Las
neoplasias linfoides también se pueden manifestar como linfoma, que son
tumores que se manifiestan como masas en los ganglios linfaticos u otros

tejidos linfoides (16:17),
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A diferencia de las leucemias, los linfomas ocurren cuando la célula
hematopoyética ha abandonado la médula 6sea, pueden clasificarse en
dos grandes grupos, los linfomas Hodgkin (LH) y linfomas no Hodgkin
(LNH) 8, El LH es una neoplasia maligna cuya incidencia varia seguin la
edad, teniendo dos picos, el primero en pacientes de 15 a 19 afos, con una
prevalencia de 7% y una mortalidad de 1% en este grupo de edad, y el

segundo pico a partir de los 50 afios (19:20),

El LH se caracteriza por tener células de Red Sternberg, las cuales son
células que no sintetizan moléculas de inmunoglobulinas. Adicional a las
células de Red Sternberg, se encuentran células infiltrantes secretoras de
citocinas y quimiocinas formadas por linfocitos, eosinoéfilos, macrofagos,

células plasmaticas y fibroblastos (29,

El LNH comprende un grupo de neoplasias malignas de origen de
progenitores de células B, células T, o las “natural killer" (NK). La etiologia
del LNH no es conocida completamente, como cualquier tipo de cancer,
probablemente sea por interacciones entre agentes exdgenos vy
enddgenos, y susceptibilidad genética ©®. EI LNH puede presentarse en
pacientes de todas las edades, razas y niveles socioeconémicos, para
hacer un diagnéstico certero se necesita de una biopsia adecuada debido

a gue la clinica y tratamiento varia dependiendo del tipo de linfoma.

Las manifestaciones clinicas van a variar dependiendo del subtipo
histolégico y el sitio que afecta, pero a grandes rasgos podemos
describirlos como linfomas agresivos y linfomas indolentes (2, Los linfomas
indolentes tienen inicio insidioso con linfadenopatia de lento crecimiento,
hepatomegalia, esplenomegalia y citopenias. En comparacion al LNH
indolente, el LNH agresivo se presenta de forma aguda con una masa de

crecimiento rapido; sintomas "B” y sindrome de lisis tumoral (22,
2.2. Epidemiologia

Desde 1970 hasta la actualidad, la incidencia de LNH ha aumentado el

doble, esto puede ser atribuible debido a dos razones: el diagnostico
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temprano de la enfermedad y el aumento de la prevalencia de VIH. El LNH
es la neoplasia hematopoyética mas prevalente, siendo el séptimo cancer
mas comun en adultos, 3 y en pacientes pediatricos llega a ser el quinto

mas comun @4,

La edad que el LNH se presenta es variable, por lo general se pueden
diagnosticar entre los 65-74 afios, pero los LNH agresivos se ven mas
comun en pacientes pediatricos, en comparacion a los LNH indolentes que

la edad que se presentan a partir de los 35 afios ),

El riesgo de LNH aumenta en pacientes con inmunodeficiencia adquirida o
congénita, la incidencia de cada tipo de LNH varia por lo cual es importante
diferenciar cada uno de ellos ©9),

El linfoma linfocitico de células pequefias (SLL por sus siglas en inglés), es
mas comin en hombres con proporcién 1.7 a 1 ?"). Es comUn en pacientes
adultos mayores, con una edad media de presentaciéon de 70 afios, sin
embargo, si hay casos en pacientes menores, con presentacion
aproximadamente a los 35 afios ®®. La incidencia varia dependiendo de la
raza y lugar geografico, teniendo asi que en estados unidos es mas comuan
el diagnéstico en personas de raza blanca en comparacion a los afro-

americanos @9,

El linfoma folicular (LF) es uno de los LNH mas comunes en todo el mundo,
es diagnosticado en todas las razas, y a pesar de esto, la incidencia global
no es conocida debido a que en paises en vias de desarrollo no poseen los
recursos necesarios para poder hacer un diagnostico certero, por ende, los
datos estadisticos disponible vienen de estudios retrospectivos publicados
en paises europeos y estados unidos 9.

El linfoma de células del manto (LCM) posee una incidencia de 4 a 8 casos
cada 1.000000 personas por afo, aproximadamente 3/4 de los pacientes
son hombres y el pico de edad es de 68 afios. El LCM se diagnostica dos

veces mas en personas blancas que en negras b,
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El linfoma difuso de células B grandes (LDCGB) es el LNH mas comudn y
representa el 25% de todos los LNH, la incidencia en paises desarrollados
es de 7 casos cada 1.000000 personas por afio, la incidencia varia segun
el origen étnico teniendo asi que es mas comun en pacientes blancos que
negros, en centro América y América del sur la incidencia es mayor,
llegando hasta a un 40% de los casos de LNH, como los otros linfomas, el
LDCGB es mas comun en hombres y la incidencia aumenta con la edad,

con una presentacion media a los 64 afios 2.

La incidencia mundial de linfoma Burkitt (LB) no se conoce a ciencia cierta
debido a la falta de datos estadisticos y la falta de recursos que se
necesitan para hacer un diagnéstico certero en los paises en via de

desarrollo, los cuales aparentan la mayor incidencia 3.

El LB presenta dos picos de incidencia a los 15 y 44 afios, en comparacion
a otros tumores hematopoyéticos como la leucemia linfoblastica aguda
(LLA) que por lo general se presenta en los primeros 15 afios de vida ¢4,
Los nifios con padres fumadores tienen mayor riesgo de presentar LB, y
aquellos con un bajo nivel socioecondémico presentan mayor riesgo de
tumores hematopoyéticos debido a agentes infecciosos, como el virus de
Epstein Barr (VEB) (35-37),

El linfoma linfoblastico de células B (LLA-B) es principalmente una
enfermedad que se presenta en nifios, ocurriendo en menores de 6 afos.
Una pequefia parte de casos se presentan en personas mayores a 60 anos.
Tiene una incidencia mayor en hombres que en mujeres, y los hispanos

poseen un mayor riesgo en comparacion a los blancos y afro-americanos
(38)

2.3. Tipos de linfoma no Hodgkin de células B
2.3.1. Linfoma linfocitico de células pequefias.

El SLL se considera similar a la leucemia linfocitica crénica (LLC), la

diferencia es que la LLC se manifiesta principalmente en la sangre a
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diferencia de la SLL que se manifiesta en los ganglios linfaticos 9. Las
células del SLL son linfocitos pequefios maduros los cuales no se maduran
completamente por lo cual su funcidn no es la normal, llegando a presentar
apoptosis tardia o aumento en la proliferacion “9. La respuesta inmune
celular y humoral también es anormal, estos pacientes pueden presentar
hipogammaglobulinemia en el 25% de los casos “V, también enfermedades
autoinmunes como anemia hemolitica autoinmune con coombs positivo,

trombocitopenia autoinmune, entre otros.

El SLL puede presentar anormalidades genéticas, las cuales nos ayudan a
saber el pronéstico y posible tratamiento. Aproximadamente en el 60% de
los casos se puede detectar del(13q14), en el 20% se detecta trisomia 20
a igual manera que se detecta del(11g22-23) y en una minoria del(17p12)
(42), También presenta proliferacion clonal y acumulacion de CD5 + en

ganglios linfaticos y bazo (médula 6sea y sangre si se trata de LLC).
2.3.2. Linfoma folicular.

Histolégicamente, el LF se puede identificar por la morfologia y patron de
crecimiento de las células. Por lo general se pueden ver células con centro
folicular, formados por una mezcla de centrocitos y centroblastos con un
patrén de crecimiento nodular. EI nUmero de centroblastos es proporcional
a la agresividad clinica y se los puede dividir por grados; el grado 1: de 0 a
5 centroblastos por campo, el grado 2: de 6 a 15 centroblastos por campo

y el grado 3: mas de 15 centroblastos por campo 0,

El inmunofenotipo del LF se confirma mediante inmunohistoquimica, son
células B neoplasicas que surgen del centro germinal. Las células tienen
inmunoglobulina de superficie (IgM en 60%, IgG en 40%), expresan HLA-
DR, son positivos para CD19, CD20, CD79a, CD19y CD10, y son negativos
para CD5, CD43 y CDllc ®). Los estudios de genética molecular
confirman la presencia del gen de fusion de IgH/BCL-2 lo cual nos indica la
t (14:18).

2.3.3. Linfoma de las células del manto.
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Las células del LCM son células linfoides de pequefio a mediano tamafio
con nucleos irregulares y nucleolos discretos. Paradojicamente, a pesar de
ser un linfoma de células pequenias, la actividad mitética es mayor que en

otros LNH indolentes G1,

El LCM expresa antigenos de células B (CD19, CD20, CD5 y FMC7, en
pocos casos puede ser CD5 negativo y CD23 positivo. En el 95% de los
casos el producto del gen de la ciclina D1 se detecta en los nucleos de las
células neoplasicas del manto lo cual es util para poder diferenciar el LCM

de otros LNH de células B indolentes ¢4,
2.3.4. Linfoma difuso de células B grande.

EL LDCGB es un grupo de tumores de células B grandes con nucleolos
prominentes y citoplasma basdfilo. En la biopsia de los ganglios linfaticos
afectados se muestran células tumorales similares a los centroblastos y un

borramiento de la arquitectura normal ©2),

Las células tumorales generan antigenos para CD10, CD19, CD20, CD22,
CD79a y CD45. La expresion de CD30 se asocia a resultados mas
favorables de la enfermedad, pero solo esta presente en el 25% de los
casos, por el otro lado la expresién de CD5 se asocia a mayor agresividad
y peor prondstico “%). EI LDCGB también expresa proteinas BCL2 y BCLS6,
aunque la expresiéon de BCL6 es independiente del reordenamiento del gen
BCL6 ubicado en el cromosoma 3 “6),

La t(14;18) presente el LF también se encuentra en aproximadamente 30%
de los casos del LDCGB, estos casos pueden ser una transformacion
histol6gica de un LF anterior o un LDCGB de novo que afectan las células
B del centro germinal ®?). En un pequefio nimero de casos puede
encontrarse reorganizado el gen MYC (8q14), el mismo que se encuentra
en LB.

2.3.5. Linfoma de Burkitt.
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En la biopsia de la masa tumoral del LB se ve borramiento completo de la
morfologia normal, el tumor tiene areas de necrosis coagulativas o de
hemorragias. Se ve un patron clasico de “cielo estrellado”, esto es debido
a los macréfagos fagocitan las células tumorales apoptéticas. Estos
macrofagos son de aspecto grande, con abundante citoplasma claro y

distribuidos de manera uniforme en un fondo de células tumorales basofilas
(48)

El LB se deriva de las células B del centro germinal o post-germinal, con
células tumorales expresando antigenos asociados a las células B (CD19,
CD20, CD22, CD79a) y marcadores asociados al centro germinal (CD10 y
BCL 6) “9. Los diferentes subtipos de LB probablemente surgen de las
células B en diferentes etapas de desarrollo, los LB sin VEB tienen un bajo
nivel de hipermutacion somatica de los genes de cadena pesaday no tienen
signos de seleccion de antigeno, mientras tanto los LB con VEB poseen
niveles mas altos de hipermutacion somética y evidencia de seleccion de

antigenos 0,

El desarrollo de LB va a depender del desarrollo del gen MYC ubicado en
el cromosoma 824, el cual codifica el factor de transcripcion de la proteina
MYC; la cual modula el crecimiento, division, muerte, metabolismo,
adhesién y motilidad celular ®152), El gen MYC es esencial para la

proliferacion inicial que se produce después de la activacion de las células
B 43),

El LB se caracteriza por niveles elevados de la proteina MYC, y por
translocaciones entre el brazo largo del cromosoma 8 y uno de los
siguientes genes: El gen de la cadena pesada Ig en el cromosoma 14,
caracteristico del 80% de los casos; el gen de la cadena ligera kappa en el
cromosoma 2, en el 15% de los casos y el gen gen de la cadena corta
lambda en el cromosoma 22, hallado en el 5% de los casos 4. El efecto
de las translocaciones es que el MYC translocado se expresa de manera

constitutiva en las células tumorales (49,
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Se cree que la sobreexpresion del MYC es el responsable del rapido
crecimiento de las células tumorales del LB, debido al aumento del uso de
glucosay la utilizacion de la glucdlisis para la formacion de ATP, el aumento
del uso de glutamina y una mayor sintesis de proteina debido a la
biogénesis de los ribosomas (%6),

Hay otros factores que predisponen al LB, la infeccién crénica por VEB
desempefia un papel en los casos de LB endémico, sin embargo, la
infeccion por si sola no explica el desarrollo de LB ¢7. Los pacientes con
otras infecciones como VIH, malaria e infecciones por arbovirus pueden
tener una fase aguda persistente de infeccion inicial por VEB, esta fase
aguda persistente va a hacer que haya expansion de células B conllevando

a la aumentar las translocaciones que involucran el MYC.

La prevalencia de VEB en linfomas es de 58.82% afectando mas a hombres
de 31-40 afios ®8. La infeccion esta presente en casi todos los casos de
LB endémico, cerca del 30% de los pacientes con LB esporadico y 40% en
aquellos con LB asociado a inmunodeficiencias. La infeccién por el VEB
estimula la expansion de las células B produciendo translocaciones y

sobreexpresion del MYC 69,
2.3.6. Linfoma linfoblastico.

Hay que tener en cuenta que al estudiar el LLA hay que diferenciar y
clasificarlos de acuerdo al tipo de células, debido a que puede ser de
células T como de células B. La leucemia linfoblastica de células B (LBL)
tiene caracteristicas similares al LLA-B, la unica diferencia es que la LBL
se manifiesta en la sangre, en contraste al LLA-B que se manifiesta en los
ganglios linfaticos 8.

Las células del LLA-B pueden ser son pequefas con citoplasma escasos,
cromatina nuclear condensada y ndcleos que no se distinguen, también
pueden ser células de grandes con citoplasma moderado, cromatina
dispersay nucleolos multiformes 8. El LLA-B expresa antigenos de células

B con ausencia de antigenos de células T. Los antigenos de células B son
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positivos para CD19, CD20, CD41, CD79ay CD22. La expresion de CD20
y CD34 es variable y CD45 esté ausente.

2.3.7. Linfoma de células B extra nodal de zona marginal de tejido linfoide

asociado a mucosas.

El linfoma TLAM surge de las células B de memoria del centro post germinal
con la capacidad de diferenciarse en células de la zona marginal y células
plasméaticas. Hay la teoria de que el linfoma TLAM se desarrolla por una
estimulacion inmune croénica, debido a estimulos bacterianos, virales o
autoinmunes. Esta inflamacidon cronica produce la proliferacion local de
células B y T dependientes de antigeno, posterior a esto emergen clones
de células B que portan mutaciones ©9. Se han encontrado cuatro

traslocaciones cromosomicas en el linfoma TLAM:
e 1(11;18) (g21; g21)
e 1(14;18) (g32; g21)
e 1(1;14) (p22; g32)
e 1(3;14) (p13; g32)

La inmunohistoquimica de los diversos LNH de células B son similares,
pero tienen ligeras variaciones, las cuales junto a la biopsia son importantes

para poder diagnosticar los diversos LNH (Tabla 1) ¥,
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marginal

LNH de célula B Pan-B CD5 CD23 CD10
(CD19,
CD20,
CD22)
Linfoma linfocitico de + + + R
células pequefias
Linfoma folicular + - - +
Linfoma de las células del | + + - -
manto
Linfomma difuso de células | + +/- - +/-
B grande
Linforna de Burkitt + - - +/-
Linfoma linfoblastico + - - +/-
Linfoma de la zona + - -

Tabla 1. Inmunofenotipo del linfoma no Hodgkin de células B. Tomada de:

Moraleda Jiménez JM. Pregrado de hematologia. Madrid: Luzan 5; 2017.

2.4. Manifestaciones clinicas y diagndéstico
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Las manifestaciones clinicas del LNH varian debido a diversos factores
como: la localizacion del proceso linfoide, la tasa de crecimiento del tumor
y la funcion del 6rgano comprometido. Hay que tener en cuenta que la
clinica también varia dependiendo del tipo de LNH. Se puede clasificar los
LNH por comportamiento clinico, en LNH indolentes o LNH agresivos, lo

cual ayuda para saber el comportamiento clinico de la enfermedad 3,

Los pacientes con LNH agresivos se presentan con adenopatias de
crecimiento rapido, sintomas B (fiebre, sudoracion nocturna y pérdida de
peso) y sindrome de lisis tumoral. Aproximadamente el 30% de los
pacientes presentan sintomas extra ganglionares, con afectacion en el
tracto gastrointestinal (Gl) , piel, médula 6sea, sistema genitourinario y

sistema nervioso central (SNC) 23.61),

En contraste con el LNH agresivo, en el LNH indolente los pacientes
presentan adenopatias periféricas lentamente progresivas (notorias a
meses 0 afios después del comienzo de la enfermedad) e indoloras. La
afectacidén extra ganglionar primaria y sintomas B no son comunes, pero
pueden presentarse en pacientes con transformacion maligna. Por lo
general estos pacientes tienen fatiga y debilidad, también se presentan con
citopenias, esto debido a que la médula ésea esta afectada (23:61),

El LNH presenta afectacion extra ganglionar, puede ser primaria (en pocos
casos) o0 secundaria (en la mayoria de los pacientes). Los pacientes con
afectacion Gl presentan anorexia, saciedad temprana, obstruccion,
perforacion o hemorragia Gl, pérdida de peso, nauseas y vémitos. Los
sintomas del SNC son cefalea, letargo, sintomas neurolégicos focales,
convulsiones, paralisis 0 meningitis. Los pacientes con afectacion de la piel

se presentan con rash cutaneo, placas, tumores o Ulceras ©9,

En la mayoria de pacientes con cancer, entre mas avanzado esté peor sera
el pronéstico, pero esta relacion no siempre sera una regla en los linfomas
(13), El estadio del LNH se da por medio de la clasificaciéon de Ann Arbor
(Tabla 2), la cual originalmente fue disefiada para el LH en 1971 (62.63),
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Estadio

Definicién

Afectacién de una Unica regién ganglionar.

Afectacion de 2 o0 mas regiones ganglionares a un mismo lado del

diafragma.

Afectacion ganglionar a ambos lados del diafragma.

vV Afectacion difusa o diseminada de uno o mas érganos extra linfaticos
con o sin afectacion ganglionar.

X Masa >10 cm

E Compromiso extra ganglionar.

A/B Presencia o no de sintomas B.

Tabla 2. Sistema de estadios de Ann Arbor modificada por Cotswolds.

Tomada de: Diffuse Large B-Cell Lymphoma (Non-Hodgkin Lymphoma)

Staging: Staging of Diffuse Large B-Cell Lymphoma. el 15 de enero de 2021

Disponible en: https://emedicine.medscape.com/article/2007789-overview

Debido a que el LNH es un cancer que afecta el sistema linfatico es muy

importante hacer un examen fisico dirigido hacia posibles ganglios linfaticos

comprometidos, pero teniendo en cuenta que no solo el LNH causara

linfadenopatias. Los sitios linfaticos con mayor posibilidad de verse
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afectados en el LNH son: el anillo de Waldeyer (amigdalas, base de la
lengua y nasofaringe) ganglios linfaticos (cervicales, supraclaviculares,
axilares, inguinales, femorales o popliteos) higado y bazo ®1). A pesar de
que los LNH poseen caracteristicas clinicas similares, saber la clinica de
los diversos linfomas nos orienta a un diagndstico presuntivo antes de

obtener los resultados de la biopsia.

Los pacientes con SLL por lo general no presentan sintomas, pero en los
examenes de rutina muestra linfocitosis, puede que los pacientes se
presenten a la consulta con adenopatia de los ganglios linfaticos cervicales.
Al momento de estudiar mas a fondo a estos pacientes, hay hallazgos de
esplenomegalia y hepatomegalia, aunque no sea un 6rgano linfatico, en la
piel puede haber lesiones como maculas, papulas, Ulceras, placas, nédulos

y ampollas. Los sintomas B estan presentes en 10% de los pacientes ¢4,

Los pacientes con LF presentan con adenopatias indoloras de crecimiento
lento, puede haber sintomas relacionados a la afectacion de la médula 6sea
como cansancio por anemia, infecciones recurrentes por leucopenia o
sangrados por trombocitopenia, pero por lo general se ve en estadios
tardios de la enfermedad, de igual manera, los sintomas B solo estan
presentes en etapas tardias 65).

Las caracteristicas clinicas del LCM son sintomas B en el 40% de los casos
con linfadenopatia generalizada, puede haber distension abdominal
resultado de la hepatoesplenomegalia que los pacientes presentan. En un
pequefio niumero de pacientes puede haber sintomas gastrointestinales
(nauseas, vomitos, obstruccion, hemorragias) y del sistema nervioso

central (meningitis, letargo) debidos a la afectacion extra ganglionar ©6),

Las manifestaciones clinicas del LDCGB van a variar debido a que se
puede presentar en diversos sitios, debido a que es un LNH agresivo, los
pacientes se presentan con una gran masa de rapido crecimiento que
causa sintomas obstructivos como disnea por afectacion del mediastino.

Los sintomas B son notorios desde etapas tempranas de la enfermedad y
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pueden acompafiarse con prurito. En estos pacientes es comun observar

edema del pie debido a linfadenopatia pélvica extensa ©3).

Al comienzo el LB se presenta con fiebre, sudores nocturnos y pérdida de
peso, los cuales son conocidos como sintomas B. Debido al rapido
crecimiento, los pacientes pueden manifestar trastornos metabdlicos
significativos y falla renal. También pueden presentarse con fiebre, anemia,

sangrados y adenopatias.

La presentacion clinica del LB es variable y depende del subtipo
epidemiolégico. Para el LB endémico los tumores en mandibula y
periorbitales son comunes ®). Por lo general los ganglios linfaticos no se
encuentran afectados, al menos que haya una infeccidbn conjunta, en
imagenes se ha podido identificar afectacibn en las glandulas
suprarrenales, los rifilones, higado, tiroides, testiculos, estbmago, corazén
pancreas y craneo. Dentro del conteo de células sanguineas solo se

encuentra disminucion de la hemoglobina ©7),

A diferencia del LB endémico en el LB esporadico y asociado a
inmunodeficiencia no presentan masas en la mandibula, la presentacion
extra ganglionar puede ser abdominal llegando a tener signos de
obstruccién secundaria a intususcepcion ileocecal debido al crecimiento de
la masa. Puede haber afectacion de ovarios, rifflones, mama, pancreas y
lesion de la piel. La afectacion del sistema nervioso central (SNC) puede
verse en todos los subtipos, pero cuando la enfermedad esta avanzada ©8),
Los pacientes pueden presentar disfagia, disnea, sibilancias y obstruccion
de la via aérea debido a que el anillo de Waldeyer esta afectado. En el LB
asociado a inmunodeficiencia hay afectacion de los ganglios linfaticos y de

la médula 6sea ©9).

La mayoria de los pacientes con LLA-B presentan sintomas asociados a la
afectacion de médula ésea como anemia, leucopenia o pancitopenia, hay
qgue tener en cuenta que a diferencia del LLA-T, el LLA-B no presenta

masas mediastinales. En pacientes pediatricos es comun ver afectacion de
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la piel y la orofaringe. Los sintomas B estaran presentes en los estadios

tardios (79,

La mayoria de los pacientes con linfoma TLAM presentan sintomas acordes
a la zona de afectacion, puede diseminarse a ganglios linfaticos y médula

6sea en un 30% y los sintomas B son pocos comunes ©9).

A medida que la enfermedad avanza los valores de biometria hematica se
alteran, encontrandose los siguientes hallazgos: anemia, trombocitopenia,
leucopenia o pancitopenia secundaria a infiltracion de meédula oOsea,
citopenias autoinmunes, hemolisis autoinmune, anemia por enfermedad
cronica, linfocitosis y trombocitosis. Los estudios de bioquimica sérica
muestran niveles de lactato deshidrogenasa (LDH) elevados lo cual indica
mal prondstico, hipercalcemia y funcion hepatica alterada. Los niveles de
beta 2-microglobulina elevados también estan asociados con mal
prondostico, los pacientes pueden presentar pruebas de coombs positivos e
hipogammaglobulinemia. Hay que descartar infeccion por VIH 3,

El diagnostico del LNH se establece mediante biopsia excisional o incisional
del ganglio linfatico, es de vital importancia recolectar una muestra

adecuada para tener el diagnéstico adecuado y poder clasificar el LNH (72,
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CAPITULO IlIl: METODOLOGIA.

3.1. Disefio de Investigacion.

3.1.1. Lugar de investigacion.

Hospital oncolégico “SOLCA” Guayaquil

3.1.2. Diseio.

Se realizé un estudio observacional descriptivo retrospectivo de tipo

transversal.

3.1.3. Operacionalizacion de variables.

Variable Definicién Definicién Indicador Tipo de
conceptual operacional variable
Edad Tiempo en el | Tiempo de vida | <20 afios Cualitativa
que una | de los . ordinal
_ 20-40 afos
persona ha | pacientes
vivido diagnosticados | 41-60 afios
con LB .
>60 afnos
documentado
en la HC.
Género Condicion Condicién Masculino Cualitativa
organica en la|organica que ) dicotomica
) . Femenino
gue se hace la | diferencian a
diferenciacion los pacientes
entre hombre y
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entre hombre y

mujer

mujer
documentado
enla HC.

Linfadenopatia | Inflamacion de | Revisién  del | Si Cualitativa
periférica. los ganglios | examen fisico dicotomica
linfaticos documentado No
en la HC.
Sintomas B Sintomas Revision de la | Si Cualitativa
sistétmicos de | anamnesis Yy No dicotomica

fiebre (mayor a
38 grados
celsius), perdida
de peso (mayor
a 10% del peso
corporal en un
periodo de 6
meses 0 mMenos)
y sudoracion

nocturna.

examen fisico
en la HC.
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Fiebre Temperatura Revision de la| Si Cualitativa
corporal > 38 |anamnesis Yy dicotébmica
grados celsius | examen fisico No

en la HC.

Pérdida de peso | Baja de peso | Revision de la| Si Cualitativa
mayor a 10% del | anamnesis vy dicotomica
peso corporal en | examen fisico No
un periodo de 6 | en la HC.
meses 0 menos.

Sudoracion Sudoracion Revision de la | Si Cualitativa

nocturna significativa anamnesis y No dicotébmica

durante el suefio

examen fisico
enla HC.
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Clasificacion de | Sistema de | Revision  del | Estadio | Cualitativa
Ann Arbor estadificacion examen fisico . ordinal
o Estadio Il
clinica o | documentado
patoldgica. en la HC. Estadio 11l
Estadio IV
Afectacion extra | Signos y | Revision  del | Si Cualitativa
ganglionar sintomas en | examen fisico N dicotomica
0
organos ajenos | documentado
a los linfaticos. | enla HC.
Afectacion Signos y | Revision de la | Si Cualitativa
gastrointestinal | sintomas en el | anamnesis vy N dicotomica
0
sistema examen fisico
gastrointestinal. | en la HC.
Afectacion del | Signos y | Revision de la | Si Cualitativa
sistema sintomas en el | anamnesis 'y N dicotébmica
0

nervioso central

sistema

nervioso central

examen fisico
enla HC.
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Afectacion 6sea | Signos y | Revision de la | Si Cualitativa
sintomas anamnesis 'y N dicotomica
asociados al [ examen fisico °
sistema en la HC.
esquelético.
Afectacion Signos y | Revision de la | Si Cualitativa
cutanea sintomas en piel | anamnesis y N dicotomica
y anexos. examen fisico °
en la HC.
Otra afectacion | Signos y | Revision de la | Si Cualitativa
extra ganglionar | sintomas en [ anamnesis vy No dicotomica

organos ajenos

a los linfaticos.

examen fisico
enla HC.
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Tipos
Linfomas
Hodgkin

células B.

de
no
de

LNH de células
B de crecimiento

lento o agresivo.

Diagnostico de
LNH de células
B,
documentado
en la HC.

Linfoma
linfocitico  de
células
pequeiias.(CIE
10: C830)

Linfoma
folicular.
10: C82)

(CIE

Linfoma de las

células del
manto. (CIE
10: 831)

Linfoma difuso
de células B
grande. (CIE

10: C833)

Linfoma de
Burkitt. (CIE
10: C837)

Linfoma
linfoblastico.
(CIE 10: C835)

Linfoma de

células B extra

Cualitativa

nominal
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nodal de zona

marginal de

tejido linfoide
asociado a
mucosas
[Linfoma
TLAM] (CIE 10:
C884)

3.2. Poblaciéon y muestra.

3.2.1. Poblacioén.

Pacientes con LNH de células B en SOLCA 2016-2021.

3.2.2. Muestra.

Pacientes que cumplen con el criterio de inclusion y de exclusion.

3.2.3. Criterios de inclusion.
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e Pacientes con diagndstico anatomo-patolégico de LNH de células B
entre 2016 al 2021.

e Datos completos de la historia clinica del paciente.
3.2.4. Criterios de exclusion.
e Pacientes con recidiva de linfoma y tratamientos anteriores.
e Pacientes que presentaron asociado otro tumor maligno.
3.3.  Métodos e instrumentos.
3.3.1. Procedimiento.

Para el propésito del estudio, se recolectaron datos de las historias clinicas
proporcionadas por SOLCA, los datos fueron tabulados en Excel y

analizados en SPSS para Mac (version 25).
3.3.2. Recursos humanos y cronograma de actividades.
e Investigador principal: Christian Kuon Yeng Escalante
e Tutor: Lourdes Gonzalez Longoria
e Revisores metodoldgicos
3.3.3. Recursos materiales.
e Computadora.
e Historias clinicas en digital.
e Programa SPSS.
3.3.4. Andlisis de datos.

Los analisis estadisticos se hicieron en el programa SPSS para Mac
(version 25). Para el andlisis univariado se calculé para variables
cualitativas: frecuencias absolutas y porcentajes; para variables

cuantitativas, media y desviacion estandar.
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3.4. Aspectos éticos y legales.

El estudio cont6 con la aprobacion del Consejo Directivo de la facultad de
Medicina de la Universidad de Especialidades Espiritu Santo, y la
aprobacion del departamento estadistico de SOLCA Guayaquil. No se
necesitd consentimiento del paciente, pero fue firmada la declaracion de
confidencialidad otorgada por SOLCA Guayaquil. La informacion que se
obtuvo a partir de las historias clinicas fue manejada con absoluta
confidencialidad, y se otorgé cédigos para cada uno de los pacientes segun
su historia clinica. Se obtuvieron datos demogréficos, asi como de

caracteristicas clinicas de cada historia clinica usada en el estudio.
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CAPITULO IV: ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS.
4.1. Analisis de resultados.

De los datos recolectados, se pudo observar que el linfoma no Hodgkin de
células B que mas prevalencia tiene es el linfoma difuso de células B
grandes con un 76.6% (134) seguido del linfoma linfocitico de células
pequefas con 8% (14), el linfoma Burkitt con 5.7% (10), el linfoma de las
células del manto con 4.6% (8), el linfoma linfoblastico con 2.3% (4), el
linfoma folicular con 1.7% (3) y el linfoma TLAM con 1.1% (2) (Figura 1).
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Tipos de Linfomas no Hodgkin de células B

Figura 1: Prevalencia de los tipos de Linfomas no Hodgkin de células B.

Los pacientes estudiados tenian una edad media de 57.15 afios (DE: 19.28)
con un rango de 8 a 97 afos. Para estudiar las diferencias de las
caracteristicas en base a la poblacion se decidio dividir en 4 grupos: menor

a 20 afos, de 20 a 40 afos, de 41 a 60 afos, y mayor a 60 afios. Se observo
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gue el 50.9% (89) de los pacientes tenian mas de 60 afos, seguido del
grupo de 41 a 60 afios con 29.1% (51), los pacientes entre 20 a 40 afios

14.9% (26) y los pacientes menores a 20 afos 5.1% (9) (Figura 2).
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Rango de edad

Figura 2: Distribucion de la edad de los pacientes.

De estos pacientes se observé de manera general que las mujeres tienen
mayor predisposicion a padecer LNH con el 52.6% (92) en comparacion a
los hombres con el 47.4% (87) (Figura 3).
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Figura 3: Distribucion del género de los pacientes.

De los 92 pacientes femeninos, el 57.6% (53) eran mayores a 60 afios, el
25% (23) tenian de 41 a 60 afios, el 12% (11) tenian de 20 a 40 afios y el
5.4% (5) eran menores a 20 afos, los 83 pacientes de sexo masculino
siguen una tendencia parecida, el 43.3% (36) eran mayores a 60 afios, el
33.7% (28) tenian de 41 a 60 afios, el 18.1% (15) tenian de 20 a 40 afios,
y el 4.8% (4) eran menores de 20 afios (Figura 4).
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Figura 4: Edad de los pacientes segun el género.

Dentro del estudio se observé que la manifestacién clinica mas frecuente
en los pacientes con LNH fue la linfadenopatia periférica, presente en un
71.4% (125) de los casos (Figura 5). También se observo que el 39.4% (69)
presentaron sintomas B. De los 69 pacientes con sintomas B, el 62.3% (43)
presento fiebre, el 72.5% (50) pérdida de peso y el 43.5% (30) sudoraciéon

nocturna (Figura 6).
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Figura 5: Prevalencia de linfadenopatia periférica.
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Figura 6: a. Prevalencia de sintomas B. b. Frecuencia de fiebre. c.

Frecuencia de pérdida de peso. c. Frecuencia de sudoracién nocturna.
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Se observo que la prevalencia de linfadenopatia periférica iba aumentando
con la edad, de los 125 pacientes que tuvieron linfadenopatia periférica, el
52.8% (66) eran mayores a 60 afios, el 32.8% (41) tenian de 41 a 60 afos,
el 10.4% (13) tenian de 20 a 40 afos y el 4% (5) tenian menos de 20 afios
(Figura 7). Con respecto al género, la prevalencia de linfadenopatia
periférica fue mayor en las mujeres con el 53.6% (67), en comparacion a
los hombres con el 46.4% (58) (Figura 8).

Linfadenopatia
periférica
Esi
M No

Recuento

<20 anos 20-40 anos 41-60 anos >60 afnos

Rango de edad

Figura 7: Prevalencia de linfadenopatia periférica en relacion a la edad.
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Figura 8: Prevalencia de linfadenopatia periférica en relacion al género.

De los 69 pacientes con sintomas B, el 52.2% (36) eran mayores a 60 afos,
el 29% (20) tenian de 41 a 60 afos, el 13% (9) tenian de 20 a 60 afios y el
5.8% (4) eran menores de 20 afios, con estos resultados se evidencié que
a mayor la edad es mas comun la presencia de sintomas B (Figura 9). Las
mujeres tuvieron una mayor prevalencia en sintomas B con el 55.1% (38)

en comparacion al 44.9% (31) de los hombres (Figura 10).
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Figura 9: Prevalencia de sintomas B en relacién a la edad.
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Figura 10: Prevalencia de sintomas B en relacion al género.

Otra caracteristica clinica relevante en la enfermedad era la afectacion

extra ganglionar, en el estudio se observo que el 59.4% (104) de los
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pacientes presentaron afectacion extra ganglionar. De los 104 pacientes
con afectacion extra ganglionar, el 56.7% (59) presentd afectacion
gastrointestinal, con respecto a la afectacién de sistema nervioso central la
prevalencia fue de 13.5% (14), el 15.4% (16) de los casos presento
afectacion Osea, y el 10.6% (11) afectacidon cutanea, también se observo
que el 16.3% (17) de los pacientes tuvo otra afectacion extra ganglionar
diferente a las ya mencionadas (Figura 11).
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Figura 11: a. Prevalencia de afectacidén extra ganglionar. b. Frecuencia de
afectacion gastrointestinal. c¢. Frecuencia de afectacidon del sistema
nervioso central. d. Frecuencia de afectacion Osea. e. Frecuencia de

afectacion cutanea. f. Frecuencia de otras afectaciones extra ganglionares.

En relacion a la edad, se observo que entre mayor eran los pacientes mas
comun era de tener afectacion extra ganglionar, el 51% (53) eran mayores
a 65 afos, el 26% (27) tenian de 41 a 60 afios, el 17.3% (18) eran de 20 a
40 afos, y el 5.8% (6) eran menores a 20 afios (Figura 12). Las mujeres
tienen ligera predominancia en presentar afectacion extra ganglionar con el
56.7% (59) en comparacion al 43.3% (45) en los hombres (Figura 13).
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Figura 12: Prevalencia de afectacién extra ganglionar en relacién a la edad.
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Figura 13: Prevalencia de afectacion extra ganglionar en relacion al

género.

Con respecto a los estadios de la enfermedad, se observo que el 49.1%
(86) de los pacientes estaban en estadio Il segun la clasificacion de Ann
Arbor, seguido del estadio Il con 21.1% (37), el estadio IV con 19.4% (34)
y por ultimo el estadio | con 10.3% (18) (Figura 14).
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Figura 14: Porcentaje de estadio en los pacientes con LNH de células B.

De los 134 pacientes con linfoma difuso de células B grande se observé
que el 57.5% (77) eran de sexo femenino en comparacion a los 42.5% (57)
que eran de sexo masculino. En relacion a la edad se observo que el 56%
(75) tenian més de 60 afios, el 27.6% (37) tenian de 41 a 60 afos, el 13.4%
(18) tenian de 20 a 40 afios y el 3% (7) tenian menos de 20 afios. Con
respecto a las caracteristicas clinicas, el 73.9% (99) present6
linfadenopatia periférica, el 41.8 % (56) sintomas B y el 58.2% (78)
afectacion extra ganglionar. EI 53.7% (72) de los casos estaban en estadio
I, el 24.6% (33) en estadio lll, el 17.2% (23) en estadio IV y el 4.5% (6) en
estadio | (Tabla 1).
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Linfoma
difuso
de
células
B
grande

Frecuencia Frecuencia |Linfadenopatia|Frecuencia |Sintomas |Frecuencia |Afectacién extra | Frecuencia |Ann Frecuencia
Género  |(porcentaje) | Edad|(porcentaje)| periférica (porcentaje) |B (porcentaje)|ganglionar (porcentaje) | Arbor | (porcentaje)
<20 Estadio
Masculino |57 (42.5%) |afios [4 (3%) si 99 (73.9%) [Si 56 (41.8%) |Si 78 (58.2%) |1 6 (4.5%)

Femenino

77 (57.5%)

20-
40

anos

18 (13.4%)

35 (26.1%)

78 (58.2%)

56 (41.8%)

Estadio
I

72 (53.7%)

1.
60

afnos

37 (27.6%)

Estadio
i

33 (24.6%)

>60

anos

75 (56%)

Estadio
[\

23 (17.2%)

Tabla 1: Caracteristicas clinicas y epidemiol6gicas del Linfoma difuso de

células B grande.

De los 14 pacientes con linfoma linfocitico de células pequefas el 64.3%

(9) eran de sexo masculino mientras que el 35.7% (5) eran de sexo

femenino. Con respecto a la edad se observo que el 64.3% (9) tenian de

41 a 60 afios, el 21.4% (3) eran mayores a 60 afios y el 14.3% (2) tenian

de 20 a 40 afos. En relacion a las caracteristicas clinicas el 64.3% (9)

presento linfadenopatia periférica, el 71.4% (10) sintomas B y el 57.1% (8)

afectacidn extra ganglionar. Con respecto al estadio de Ann Arbor, el 42.9%
(6) de los casos tuvo estadio I, el 35.7% (5) estadio I, el 14.3% (2) estadio
IVyel7,1% (1) estadio Ill (Tabla 2).
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Afectacion
Frecuencia Frecuencia |Linfadencpatia [Frecuencia | Sintomas|Frecuencia |extra Frecuencia |Ann  |Frecuencia
Geénero  |(porcentaje)|Edad | (parcentaje)|periférica (porcentaje) | B (porcentaje) |ganglionar (porcentaje) | Arbor  |(porcentaje))
<20 Estadio
Masculino|9 (64.3%) |afos |0 (0%) si 9 (64.3%) |Si 4 (28.6%) |[si 8(57.1%) |1 6 (42.9%)
20-40 Estadio
Femeninol|5 (35.7%) |afios |2 (14.3%) |No 5(35.7%) |No 10 (71.4%) |No 6(42.9%) |u 5 (35.7%)
41-60 Estadio
afios |9 (64.3%) m 1(7.1%)
Linfoma
linfocitico
de células| >60 Estadio
pequefia afios |3 (21.4%) [\ 2 (14.3%)

Tabla 2: Caracteristicas clinicas y epidemiologicas del Linfoma linfocitico

de células pequenfas.

Con respecto a los 10 pacientes con linfoma Burkitt, el 70% eran de sexo
masculino, mientas que el 30% eran de sexo femenino, se observo que el
40% tenian menos de 20 afios, el 30% de 20 a 40 afios, el 20% era mayor
a 60 afosy el 10% tenia de 41 a 60 afios. Con respecto a las caracteristicas
clinicas el 60% presentd linfadenopatia periférica, el 20% sintomas B y el
90% afectacion extra ganglionar. El 60% de los pacientes estaban en

estadio Il y Ill, mientras que el 40% estaban en estadio IV (Tabla 3).
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Afectacion
Frecuencia Frecuencia |Linfadenopatia |Frecuencia |Sintomas|Frecuencia |extra Frecuencia | Ann Frecuencia
Género (porcentaje) |Edad | (porcentaje)|periférica (porcentaje)|B (porcentaje) |ganglionar (porcentaje)| Arbor | (porcentaje)
<20 Estadio
Masculino |7 (70%)  |afos |4 (40%)  |Si 6(60%) |si 2 (20%) Si 9(90%) I 0 (0%)
20-40, Estadio
Femenino |3 (30%)  |afios |3 (30%) |No 4(40%)  |No 8 (80%) No 1(10%) | 3 (30%)
41-80, Estadio
afios |1 (10%) m 3 (30%)
Linfoma >60 Estadio
Burkitt afios |2 (20%) v 4 (40%)

Tabla 3: Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas del Linfoma Burkitt.

De los 8 pacientes con linfoma de las células del manto, el 75% (6) eran
hombres en comparacion al 25% (2) de las mujeres. Con respecto a la edad
el 62.5% (5) eran mayores a 60 afos, el 25% (2) tenian de 41 a 60 afios y
el 12.5% (1) tenia de 20 a 40 afios, no hubo pacientes menores a 20 afios.
Clinicamente el 75% (6) de los pacientes presentd linfadenopatia periférica
y el 37.5% (3) sintomas B, el 50% (4) presentd afectacion extra ganglionar.
El 50% (4) fue diagnosticado en el estadio IV, mientras que la otra mitad

fue diagnosticada en el estadio | y Il (Tabla 4).
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Afectacion
Frecuencia Frecuencia |Linfadenopatia |Frecuencia |Sintomas|Frecuencia |extra Frecuencia | Ann Frecuencia
Género (porcentaje) |Edad | (porcentaje)|periférica (porcentaje)|B (porcentaje) |ganglionar (porcentaje)| Arbor | (porcentaje)
<20 Estadio
Masculino |6 (75%)  |afios |0 (0%) si 6(75%) |si 3(375%) |[Si 4(50%) |1 2 (25%)
20-40, Estadio
Femenino |2 (25%)  |afios |1 (12.5%) |No 2(25%) |No 5(62.5%) [No 4(50%) |n 2 (25%)
41-80, Estadio
Linfoma afios |2 (25%) m 0 (0%)
de las
células
del =60 Estadio
manto afios |5 (62.5%) v 4 (50%)

Tabla 4: Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas del Linfoma de las

células del manto.

Con respecto a los 4 pacientes con linfoma linfoblastico, presentaron una
prevalencia similar a lo que es el género. En cuanto a la edad el 50% (2)
eran mayores a 60 afios, el 25% (1) tenia de 20 a 40 afios y el 25% (1)
faltante era menor a 20 afios. Con respecto a las caracteristicas clinicas el
75% (3) presento linfadenopatia periférica y el 25% (1) presentd sintomas
B y afectacion extra ganglionar. Con respecto al estadio, el 50% (2) de los
casos fue diagnosticado en el estadio Il, el 25% (1) en el estadio | y el 25%
(1) restante en el estadio IV (Tabla 5).
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Afectacion
Fi Fi Linfadenopatia| Frecuencia |Sintomas |Frecuencia |extra Frecuencia |Ann Frecuencia
Género (porcentaje) |Edad |(porcentaje) |periférica (porcentaje) B (porcentaje) [ganglionar (porcentaje) [Arbor | (porcentaje)
<20 Estadio|
Masculino |2 (50%) afios |1(25%) si 3 (75%) si 1(25%) |si 1(25%) | 1 (25%)
20-40 Estadio|
Femenino |2 (50%) afios |1(25%) No 1 (25%) No 3(75%)  [No 3(75%) i 2 (50%)
41-60 Estadio|
afios [0 (0%) n 0 (0%)
Linfoma >60 Estadio|
linfoblastico afios |2 (50%) % 1 (25%)
Tabla 5: Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas del Linfoma

linfoblastico.

En el linfoma folicular, en lo referente al género la relacion fue de 2:1, el

66.7 % (2) eran mayores a 60 afos, y el 33.3% (1) tenia de 41 a 60 afios.

Dentro de las caracteristicas clinicas el 66.7% (2) presento linfadenopatia

periférica y afectacion extra ganglionar, todos los pacientes tuvieron

sintomas B. Al momento del diagndstico el 66.7% (2) estaban en estadio Il

de la enfermedad, y el 33.3% (1) en estadio | de la enfermedad (Tabla 6).
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Linfoma
folicular

Afectacion
Frecuencia Frecuencia |Linfadenopatia |Frecuencia | Sintomas|Frecuencia |extra Frecuencia | Ann Frecuencia

Género (port Edad [ (por je)|periférica (porcentaje)| B (porcentaje) | ganglionar (por je)| Arbor  |(porcentaje)
<20 Estadio

Masculino |2 (66.7%) |afios [0 (0%) Si 2 (66.7%) |Si 3(100%) |Si 2 (66.7%) |! 1(33.3%)
20-40 Estadio

Femenino [1(33.3%) |afios [0(0%) No 1(33.3%) |No 0 (0%) No 1(33.3%) |l 2 (66.7%)
41-60 Estadio
anos |1 (33.3%) n 0(0%)
>60 Estadio
afios |2 (66.7%) v 0(0%)

Tabla 6: Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas del Linfoma folicular.

En el caso del linfoma TLAM, todos los pacientes fueron mujeres, el 50%

(1) tenia de 41 a 60 afios, y la otra mitad tenia de 20 a 40 afos. Los

pacientes no presentaron linfadenopatia periférica ni sintomas B, pero si

tuvieron afectacion extra ganglionar.

Todos

los pacientes fueron

diagnosticados en el estadio | de la enfermedad (Tabla 7).

Linfoma
TLAM

Afectacion
Frecuencia Frecuencia |Linfadenopatia [Frecuencia |Sintomas|Frecuencia |extra Frecuencia | Ann Frecuencia

Género (porcentaje)|Edad | (porcentaje)| periférica (porcentaje)|B (porcentaje) |ganglionar (porcentaje)] Arbor | (porcentaje)
<20 Estadio

Masculino |0 (0%) afios [0 (0%) si 0(0%) si 0 (0%) si 2(100%) |1 2 (100%)
20-40 Estadio

Femenino |2 (100%) [afios [1(50%) |No 2 (100%) |No 2 (100%) [No 0 (0%) 1] 0 (0%)
41-60 Estadio
afios |1 (50%) m 0(0%)
>80 Estadio
afios |0 (0%) v 0(0%)

Tabla 7: Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas del Linfoma TLAM.
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4.2. Discusién de resultados.

El presente estudio refleja las diferentes caracteristicas clinicas vy
epidemiolégicas de los pacientes con diagnostico de Linfoma no Hodgkin
de células B atendidos en SOLCA Guayaquil del 2016 al 2021. De acuerdo
a Thandra K. en el 2018 hubo 509.600 nuevos casos de LNH, los cuales
fueron diagnosticados a una edad media de 57 afos, no obstante, ciertos
subtipos de LNH tienen una menor edad de diagnostico, siendo similar en
los resultados del presente estudio. Con respecto al género, Thandra K.
indica que es mas comun que los hombres tengan mayor probabilidad de
padecer LNH hasta el doble de veces que las mujeres, (® en contraste a
los resultados del presente estudio en que las mujeres tuvieron una ligera
predominancia. Dentro del estudio se decidi6é dividir a los pacientes por
rango de edad, el analisis indic6 entre mayores eran los pacientes la

prevalencia iba subiendo tanto en hombres como en mujeres.

Los LNH més comunes fueron el linfoma difuso de células B grande seguido
del linfoma linfocitico de células pequenas, el linfoma Burkitt, el linfoma de
las células del manto, el linfoma linfoblastico, el linfoma folicular y por tltimo
el linfoma TLAM, en contraste al estudio de Farmanfafa K. donde los
subtipos con mayor prevalencia fueron el linfoma difuso de células B

grandes y el linfoma folicular (),

La precision del diagnostico del LNH es por medio de la biopsia, seguido
por la examinacion histopatolégica y la posterior clasificacion basado en la
morfologia, genética e inmunofenotipo ®. Segiin Ansell S. la mayoria de
los pacientes debutan con linfadenopatia periférica y sintomas B, pero al
momento del diagndéstico por lo general los pacientes se encuentran en
estadios mas avanzados y encontrar la enfermedad localizada es inusual
(76), Teniendo en cuenta esto, cabe destacar que en el presente estudio al
momento de la consulta la mayoria de los pacientes presentaron
linfadenopatia periférica, pero menos de la mitad presentd sintomas B,
siendo el mas comun la pérdida de peso seguida de fiebre y al final la

sudoracion nocturna. A diferencia del estudio de Ansell S. en el presente

46


https://www.zotero.org/google-docs/?gvDFYj
https://www.zotero.org/google-docs/?oOrMpA
https://www.zotero.org/google-docs/?uAoTLR
https://www.zotero.org/google-docs/?ptwdgI

estudio se observd que menos de la mitad de los pacientes al momento del

diagndstico presentaron estadios avanzados (estadio Il y estadio 1V).

La afectacion extra ganglionar puede ocurrir en cualquier 6rgano, segun los
estudios de Zucca E. la afectacion gastrointestinal puede ocurrir hasta en
un tercio de los casos. En el caso de la afectacion cutdnea esta presente
en 10% de los casos y la afectacion del sistema nervioso central esta
presente en el 2% de los casos, con respecto a la afectacion 6sea no hubo
referencias en los estudios de Zucca E., pero si describid otros sitios como
afectacion genitourinaria y tiroidea (778, En el estudio realizado la
afectacion mas comun fue la gastrointestinal, seguido de la afectacion
Osea, después la del sistema nervioso central y por ultimo la cutanea. El
analisis indic6 que en las personas mayores y las mujeres era mas

frecuente presentar afectacidon extra ganglionar.

Con respecto al linfoma difuso de células B grandes, la mayoria de
pacientes eran mujeres, con una edad promedio de diagndstico mayor a 60
anos, dentro de la clinica aproximadamente % de los pacientes presento
linfadenopatia periférica, un poco menos de la mitad sintomas B y mas de
la mitad de los pacientes presenté afectacion extra ganglionar,
encontrandose en estadios leves (estadio | y Il). En comparacion a Yin X.
quien describe en su estudio que en el caso del linfoma difuso de células B
grandes, los hombres tenian una mayor prevalencia, con respecto al grupo
etario, los pacientes mayores a 65 afios tienen mayor predisposicion a
padecer este linfoma. Con respecto a la clinica, la mayoria de los pacientes

se diagnosticaron en estadios avanzados con afectacion gastrointestinal
(79)

En los casos de linfoma linfocitico de células pequefias, la mayor parte de
los pacientes eran hombres, el rango de edad en que mayor se diagnostico
fueron los pacientes de 41 a 60 afios, y con lo que respecta a la clinica la
mayoria de los pacientes presentaron linfadenopatia periférica y sintomas
B, y un poco mas de la mitad de los pacientes tuvo afectacion extra

ganglionar. Al momento del diagnéstico la mayoria de los pacientes tenian
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estadio leve (estadio | y II). Segun la Leukaemia Foundation, el linfoma de
células pequefas por lo general debuta con linfadenopatia periférica y
sintomas B, pero debido a que también afecta a la médula 6sea, es muy
comun que los pacientes presenten anemia y trombocitopenia, por lo
general la prevalencia es mayor en hombres que mujeres y en los pacientes

mayores a 60 afios (8%,

La mayoria de los pacientes con linfoma Burkitt eran hombres, la edad
promedio en que se diagnosticé fue menor a 20 afios. La mayoria de los
pacientes presentaron linfadenopatia periférica pero muy pocos sintomas
B. Con lo que respecta a la afectacion extra ganglionar casi todos los
pacientes la presentaron, al momento del diagnostico la mayoria de los
pacientes presentaron un estadio avanzado (estadio Il y 1V). Acorde a la
lymphoma research foundation las caracteristicas clinicas vy
epidemioldgicas del linfoma Burkitt varia dependiendo del subtipo, es asi
gue para la variante endémica es mas frecuente diagnosticarla en nifios, la
afectacion extra ganglionar mas comun es la 0sea, afectando comunmente
la mandibula. En el caso de la variante esporadica, los casos son mas
comunes en adultos con afectacion gastrointestinal. Por ultimo, en la
variante asociada a inmunodeficiencia, como su nombre lo dice, es comun

diagnosticarla en adultos con VIH ®1),

Los pacientes con linfoma de las células del manto fueron diagnosticados
en una edad promedio mayor a 60 afios y la mayoria de los pacientes eran
hombres. La linfadenopatia periférica fue lo mas comuan, en comparacion a
los sintomas B, en lo que refiere a la afectacion extra ganglionar la mitad
de los pacientes la presentaron, de igual manera la mitad de los pacientes
fue diagnosticado en el estadio IV. Segun Rashid M., la edad promedio en
que se diagnostica el linfoma de las células del manto es a los 68 afios, con
un ratio de hombre: mujer de 3:1, por lo general los pacientes presentan
linfadenopatia periférica y sintomas B, pero la afectacion gastrointestinal no
es comun, mas de la mitad de los pacientes son diagnosticados en el
estadio IV ©2),
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Acorde a Tuscano J. en Estados Unidos el linfoma linfoblastico comprende
un 2% de los linfomas diagnosticados, el fenotipo de células T es el mas
comun, pero las caracteristicas clinicas y epidemiologicas son similares
para ambos fenotipos. Este linfoma se diagnostica a edad temprana, en
pacientes menores a 20 afios y con una ligera predominancia en hombres
con un ratio 2:1. Dentro de la evaluacion clinica es comun ver masas
mediastinales en los fenotipos T, pero en los fenotipos B lo que predomina
son los sintomas B, sin la presencia de masas mediastinales ©3). En el
presente estudio la edad diagnéstica fue mayor a 60 afos, y no hubo
distincion entre hombres y mujeres, en las caracteristicas clinicas, los
pacientes presentaron linfadenopatia periférica, pero muy pocos sintomas
B y afectacion extra ganglionar. Al momento del diagnéstico la mayoria de
los pacientes presentaron estadio leve (estadio | y II).

Con respecto al linfoma folicular, la mayoria de pacientes eran hombres,
con una edad promedio de diagnostico mayor a 60 afios. Dentro de la
clinica mas de la mitad de los pacientes presentaron linfadenopatia
periférica y afectacion extra ganglionar, pero ninguno tuvo sintomas B. Los
pacientes se encontraban en estadios leves (estadio | y Il). Printer-Brown
L. indica que la incidencia del linfoma folicular aumenta con la edad, y no
hay diferencia en hombres y mujeres, por lo general los pacientes
presentan linfadenopatia periférica, pero es muy poco frecuente la
presencia de sintomas B, pero estos pueden ir presentandose a medida

que avanza la enfermedad ®4),

Hu Q. en su estudio indica que la edad diagnéstica de los linfomas TLAM
es aproximadamente a los 70 afios, sin embargo, se ha diagnosticado en
nifos y adultos jovenes. Por lo general las mujeres tienen una ligera
predominancia en comparacion a los hombres. En la parte clinica, los
pacientes presentan sintomas dependiendo del sitio de afectacién, siendo
asi que si es un TLAM que afecta a la mucosa gastrointestinal presentaran
sintomas gastrointestinales, si afecta a la mucosa del tejido bronquial va a

presentar sintomas respiratorios, si afecta en la conjuntiva, los pacientes
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presentaran defectos en la vision @), En el presente estudio todos los
pacientes con linfoma TLAM fueron mujeres, con una edad diagndstica de

20 a 60 afos, no presentaron linfadenopatia periférica ni sintomas B, pero

si afectacion extra ganglionar.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.
5.1. Conclusiones.

El presente estudio demostré que el linfoma no Hodgkin es un problema
onco-hematolégico de importancia en Guayaquil, en donde se destaca que
la poblacion mas afectada son las personas mayores de 60 afios. Por otro
lado, se demostrd que el género femenino tiende a presentar mas veces el

linfoma no Hodgkin que el género masculino.

A pesar que las diferentes revisiones bibliogréaficas destacan que el linfoma
linfocitico de células pequefas y el linfoma Burkitt no son comunes, en el
presente estudio se demostré que después del linfoma difuso de células B
grandes, estos dos son los que mayor prevalencia tienen. De la misma
manera, diversos autores refieren que el segundo linfoma mas comun es el
linfoma folicular, a diferencia del presente estudio, donde se observé que

en SOLCA Guayaquil fue el sexto mas comun.

En relacion a las manifestaciones clinicas, la linfadenopatia periférica fue
el signo mas frecuente, tanto de manera general como para cada subtipo
de linfoma, a excepcion del linfoma TLAM. Con respecto a los sintomas B
menos de la mitad de los pacientes lo presentaron, tanto de manera general
como para cada subtipo de linfoma, a excepcion del linfoma folicular. Entre
mayor es la edad mayor es la prevalencia de presentar linfadenopatia
periférica y sintomas B, de la misma manera las mujeres tienen mayor

prevalencia que los hombres.

Las afectaciones extra ganglionares estuvieron presentes en mas de la
mitad de los pacientes, la afectacién gastrointestinal fue la que mayor
prevalencia tuvo seguida de la afectacion Osea, la del sistema nervioso

central y por ultimo la afectacion cutanea. El grupo etario que mayor
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prevalencia tuvo fueron los mayores a 60 afios, y dentro de género, las

mujeres fueron las mas afectadas.

En los pacientes con linfoma difuso de células B grandes la linfadenopatia
y la afectacion extra ganglionar fueron los sintomas predominantes, fue
diagnosticado mas en mujeres y en pacientes mayores de 60 afios. En los
pacientes con linfoma linfocitico de células pequefias fue diagnosticado
mas en mujeres y en pacientes de 41 a 60 afos, la mayoria de estos
pacientes presentaron linfadenopatia periférica, sintomas B y afectacion

extra ganglionar.

En los pacientes con linfoma Burkitt las mujeres fueron mas afectadas que
los hombres, y casi todos los pacientes presentaron afectacién extra
ganglionar y linfadenopatia periférica, la prevalencia con respecto a la edad
de aparicion fue entre los 20 a 40 afos. De los pacientes con linfoma de
células del manto, la mayoria de los pacientes fueron hombres que
presentaron linfadenopatia periférica y la mitad de estos presentd

afectacidn extra ganglionar, la edad de aparicion fue mayor de 60 afios.

En los pacientes con linfoma linfoblastico la poblacion afectada no difiere
en género, la edad promedio en que fueron diagnosticados fue mayor a 60
afos, y presentaron linfadenopatia periférica. En los pacientes con linfoma
folicular los hombres fueron mas afectados que las mujeres y la mayoria
presento linfadenopatia periférica con afectacion extra ganglionar, la edad
promedio de presentacion fue en mayores de 60 afios. Por ultimo, en los
pacientes con linfoma TLAM todos los pacientes fueron mujeres de 20 a
60 aflos que presentaron afectacion extra ganglionar como manifestacion

inicial.

Se determindé que la mayoria de los pacientes tuvo un estadio Il de la
enfermedad segun la clasificacion de Ann Arbor, dando a entender que los

pacientes fueron diagnosticados en etapas tempranas de la enfermedad.

El presente estudio tuvo limitaciones, como principal limitacién no se pudo

estudiar a gran parte de los pacientes de la base de datos que fue
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provisionada, debido a que SOLCA Guayaquil al ser un hospital privado de
especialidades recibe pacientes referidos de otras casas de salud para el
diagndstico y tratamiento, por ende, la mayoria de los pacientes no tenia
historia clinica completa, sin embargo, por la metodologia usada los
resultados obtenidos si son extrapolables a la poblacion.
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5.2. Recomendaciones.

El presente estudio es un punto de partida para la investigacion de
enfermedades onco-hematologicas, para asi tener un mejor conocimiento

al diagnosticar y tratar a tiempo las enfermedades.

Los estudios de prevalencia e incidencia deben ser tomados en cuenta
debido a que las cifras estadisticas en nuestro pais no son las mejores, por
lo tanto, hay desconocimientos en cOmo se comportan las enfermedades

en nuestro medio.

En la situacion en que se encuentra el pais, es importante hacer un
diagndstico precoz y tratamiento oportuno para poder asi disminuir no solo

los gastos publicos si no también los gastos de los pacientes.

Se recomienda hacer futuras investigaciones sobre el impacto que tienen
las enfermedades onco-hematoldgicas en la calidad de vida de los

pacientes y como estas influyen en el pronéstico de la enfermedad.
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ya sea de forma dolosa o por mera negligencla, habrd de indemnizar a la
Sociedad de Lucha Contra el Cancer del Ecuador SOLCA los dafics y
peruicios ocasionados, sin perjuicio de las acciones judiciales que puedan
corresponder a este Gitimo.

CUARTA.- Ademds, me obligo a devolver cualquier documentacion facilitada
on cualquier tipo de scpore v, 6n su caso, las copias oblenidas de los mismos,
que constituyan informaciin amparada poe &l deber de confidencialidad objete
de 1a presente Declaracitn en el supuesto de que cese la relacidn con la
Scciedad de Lucha Contra el Cancer del Ecuador SOLCA per cualquier motivo.

Las cbligaciones concemientes a la proteccidn y reserva de la Informacion
transferida subsisten a pesar de ia terminacidn dal presanis acuardo.

Para constancia de tode lo cual, suscribo Ia presente Declaracidn de
Confidencialidad, no Uso y Divulgacién de la Informaciéa, por duplicado y a un
sok efecto en ol lugar y fecha al comienzo indicados.
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1.1. Antecedentes

Se cree que &l linfoma Hedgkin fue descrito por primera vez en 1666 por Marcell Malpighi cuando observd

alteraciones en los ganglios linfticos en una autopsia de una pacients de 18 afios (1). Posteriorments en Fuentes ~
1832 Thomas Hodgkin describié varios pacientes con ganglios linfaticos agrandades indoleros (2), pero no

fue hasta 1942 que Gall y Mallory sugirieron que esta enfermedad que era conocida como enfermedad de FUENTES INCLUIDAS 2 @ @
Hodgkin tenia naturaleza neoplasica (3). Hay que tener en cuenta que el linfoma Hodgkin (LH) no es la

unica neoplasia que afecta ganglios linfaticos, por lo cual las otras fueron clasificadas coma linfoma no Internet (12) 8 E
Hodgkin (LNH) (4). Aproximadamente el 90% de los linfomas son LNH (5) y comprende un grupo de neopla-

sias malignas de origen de progenitores de células B, células T, o las “natural killer”(NK). La eticlogia del

LNH no es conocida completamente, como cualquier tipe de cdncer, probablemente sea por interacciones Base de datos global ()] 4 LA
antre agentes axdg v andd y s ibilidad genética (6). Para la clasificacién de los LNH ha ha-

bido controversias debido a la similitud clinica que estos poseen. En el 2008, la Organizacion Mundial de la

Salud (OMS) disefio una clasificacién de neoplasias hematopoyéticas (7) que fue revisada en 2016, en el Fuentes principales e

cual las divide en necplasias de células B maduras, neoplasias de células Ty NK maduras, linfoma de Hodg-

kin, enfermedad linfoproliferativas post: ¥ ias de células histiociticas y dendriticas (8). Los

LMH también se pueden clasificar dependiendo de su gravedad, en indolentes y agresivos (9). Los LMNH

jento es rapido y = agresive come su nombre ko dice, 5i no

agresives son aquellos cuya velocidad de creci

se trata a tiempo poseen una alta

mortalidad. En cambio, los LNH indolentes son de credimiento lente con buen pronéstice aln en ausencia
de tratamiento. Es de vital importancia poder clasificar y distinguir los diferentes tipos de LNH debido a que

las manifestaciones clinicas, el prondstico y el tratamiento va a variar dependiendo el tipo de linfoma. De-

bido a que los linf; son heterogé la localizacian de la de cada tipo ayudar

en el diagndstico precoz de la enfermedad (10). A pesar de ser el grupo de linfoma con mayor prevalencia,
el LNH no posee informacdion estadistica ni guias clinicas en Ecuador en comparacion al LH (11). 1.2. Plan-
teamiente del problema El cancer es un problema de salud publica no sole en Ecuador sine ambign a nivel
mundial, siendo la segunda causa de muerts mas comun en Estados Unidos (12). Los linfomas son neopla-
sizs del sistama hematopoyético, su clasificacibn es compleja debido a que comprende |as manifestaciones
clinicas junto a caracteristicas morfolégicas, genéticas e inmunolégicas (11). Dentro de los diversos tipos de
cancer tenemos al LNH, el cual ha aumentado su incidencia en los Gltimos 30 afios, las razones se descono-
cen, pero e piensa que es debide al sumento de infecciones por el virus de inmunodeficiencia humana
[VIH) (13). La tasa de mortalidad del LMH en guayaquil se ha incrementado en los ditimos 10 afios, con 2.10
muertes cada 100,000 habitantes en el 2010 a 2.69 muertes cada 100,000 habitantes en el 2019 (14), por lo
cual es determinante que se conozca més acerca de la enfermedad en nuestro medio para poder hacer un

diagndstico certero al rratar a tiempo la enfermedad. 1.3. Justificacidn

Debido a la falta de informacién respecto a los diferentes tipos de LNH es necesario hacer investigaciones

para obtener dates y tener un mayor conocimiente de la prevalencia de la enfermedad. Una vez concluida

la igacion, la disponibili de istica servira a futuros médicos disponer de informacion rele-
vante que le permitira investigar en el dmbito nacional. El estudic tiene comao linea de investigacian salud, y
sublinea de investigacion salud pdblica, acorde a la UEES. Siguiendo las lineas del M5P, el estudio tiene lu-
|6gica, sub-linea de perfil ico (15). 1.4. Objetivo gene-

gar en el &rea de linea

ral

Describir las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas del Linforna no Hodgkin de células B en SOLCA Gua-
yaquil. en el periodo 2016-2021. 1.5. Objetivos especificos

Identificar los tipos de Linfoma no Hodgkin de células B diagnosticados en SOLCA Guayaquil. @ Determi-
nar las caracteristicas clinicas y epidemiclégicas de pacientes disgnosticados con Linfoma no Hodgkin de
células B. Identificar las etapas clinicas de los pacientes con linfoma no Hodgkin de células B. 1.6. Hipatesis
o pregunta de investigacion ?Cuales son las caracteristicas clinicas y epidemiclagicas del Linforna no Hodg-
kin de células B en SOLCA Guayaquil, en el pericdo 2016-20217

caPITULO I: (Z) MARCO TEORICO 2.1. Introduccién

Histéricamente, son pocas las ireas de patologia que han tenido controversias y confusiones, como la clasi-
ficacidn de las neoplasias linfoides (leucemias y linfomas), dado a la complejidad del sistema inmunitario
del cual estas surgen. Para poder hablar de un linfoma especifico hay que tener ciertos conceptos claros,

prin la fisiologia del sistama b poyético y las di plasicas linfoides

que puede padecer, como lo es la leucemia y el linfoma.
La hematopoyesis es el proceso biologico regulado donde las células madres se diferencian y maduran en

eritrocitos, megacariocitos y células inmunes de linaje mieloide, linfoide o monolitico en la médula 6sea o
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tejidos linfaticos (2.16). Puede existir errores genéticos como translocaciones y deleciones cromosdmicas,
mutacicnes y alteraciones epigenéticas que detienen la maduracién de |as células madres en diferentes

etapas dela h poyesis, dando come T la proliferacién no controlada de c&lulas inmunes in-

maduras (16). Las neoplasias linfoides se caracterizan por tener presentacién clinica y comportamiento va-
riable. Pueden manifestarse como leucemias, que es la expansion clonal de las células leucémicas en la mé-
dula dsea y nimero elevado de células del linaje afectado en la sangre periférica. Las neoplasias linfoides
también se pueden manifestar como linfoma. que son tumores que se manifiestan como masas en los gan-
glios linfaticos u otros tejidos linfoides (16,17). A diferencia de las leucemias, los linfomas ocurren cuando la
célula hematopoyética ha abandonado la médula &sea, pueden dasificarse en dos grandes grupos, los lin-
fomas Hodgkin {LH) y linfomas no Hedgkin (LMH) (18). El LH es una necplasia maligna cuya incidencia varia
segun la edad, teniendo dos picos, el primero en pacientes de 15 a 19 afios, con una prevalencia de 7% y
una mortalidad de 1% en este grupo de edad, y el segundo pico a partir de los 50 afios (19,20). El LH se ca-
racteriza por tener células de Red Sternberg. las cuales son células que no sintetizan meléculas de inmuno-
globulinas. Adicional a las células de Red Sternberg, se encuentran células infiltrantes secretoras de citoci-

nas y quimiccinas por linfocitos, ind . macrofagos, células plasmaticas y fibroblastos (21).

@ El LNH comprende un grupo de necplasias malignas de origen de progenitores de células B, células T,
o las “natural killer” (NK]. La etiologia del LNH ne es cenocida completamente, como cualguier tipe de can-
cer, probablemente sea por interacciones entre agentes exdgenos y enddgenos, y susceptibilidad genética
{B). El LNH puede presentarse en pacientes de todas las edades, razas y niveles socioecondmicos, para ha-
cer un diagnéstico certero se necesita de una biopsia adecuada debido a que la clinica y tratamiento varia
dependiendo del tipo de linfoma. Las manifestacienes clinicas van a variar dependiendo del subtipo histo-
légico y el sitio que afecta, pero a grandes rasgos podemes describirlos come linfomas agresives y linfemas
indolentes (13). @ Les linfomas indolentes tienen inicie insidioso con linfadenopatia de lento creci-
miento, hepatomegalia, esplenomegalia y citopenias. En comparacion al LNH indolents, el LNH agresivo se

presenta de forma aguda con una masa de crecimiento rapido; @ sintomas "B y sindrome de lisis tu-

moral {22). 2.2. Epidemiologia

Desde 1970 hasta la actualidad, la incidencia de LNH ha aumentado el doble, esto puede ser arribuible de-
bido a dos razones: el diagndstico temprano de la enfermedad y el aumento de la prevalencia de VIH. El
LNH esla

p ' poyética mas pr . siendo el séptimo cincer mas comiin en adultos, (23)
 en pacientes llegs a ser el quinto mas comin (24). La edad que el LNH se presents es varisble, por lo ge-
neral se pueden diagnosticar entre los 6574 afios, pero los LMH agresivos se ven méas comin en pacientes
peditricos, en comparacién a los LNH indolentes que la edad que se presentan a partir de los 35 afios {25).
El riesgo de LNH aumenta en pacientes con inmunodeficiencia adquirida o congénita, la incidencia de cada
tipo de LNH varia por lo cual es importante diferenciar cada uno de ellos (26). El linfoma linfocitico de céhs-
las pequenias (SLL por sus siglas en inglés). es mas comiin en hombres con proporcon 1.7 a 1 [27). Es co-
mun en pacientes adultos mayores, con una edad media de presentacion de 70 afios, sin embargo, si hay
£asos en pacientes mMencres, con presentacién aproximadaments a los 35 afios (28). La incidencia varia de-
pendiendo de |a raza y lugar geogréafice, teniendo asi que en estados unidos es mas comin el diagndstico
en personas de raza blanca en comparacion a los afro-americanes (239). El linfoma felicular (LF) es uno de
los LNH mas comunes en todo el mundo, es diagnosticado en todas las razas, y a pesar de esto, la inciden-
cia global no es conocida debido a que en paises en vias de desarrollo ne poseen los recursos necesarios
para poder hacer un diagndstico certero, por ende, los datos estadisticos disponible vienen de estudios re-
trospectivos publicados en paises europeos y estados unidos (30). El linfoma de células del manto (LCM)

posee una incidencia de 4 a 8 casos cada 1.000000 p. por afio, aproxi 3/4 de los padien-

tes son hombres y el pico de edad es de 68 afios. El LCM se diagnostica dos veces mas en personas blancas
gue en negras (31). El linfoma difuso de células B grandes (LDCGB) es el LWH méas comin y representa el
25% de todos los LNH, la incidencia en paises desarrollados es de 7 casos cada 1.000000 personas por afio,
la incidencia varia seguin el origen &tnico teniendo asi que es ma&s comun en pacientes blancos que negros,
en centro América y América del sur la incidencia es mayor, llegando hasta a un 40% de los casos de LMNH,
come los otres linfomas, el LDCGE es mas comin en hombres y la incidencia aumenta con la edad, con una

presentacién media a los 64 afios (32).
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