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RESUMEN

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo transversal retrospectivo para
describir las caracteristicas clinicas e histolégicas de los linfomas no Hodgkin,
asi como su incidencia en pacientes atendidos en el Hospital Provincial
Docente “Dr. Antonio Luaces lraola” de Ciego de Avila, en el periodo
comprendido entre marzo de 2010 y marzo de 2015, para esto se tomo un
control historico perteneciente a la base de datos del Departamento de
Estadistica de la institucidon. El universo de estudio estuvo constituido por los
37 pacientes mayores de 18 afios con diagndstico clinico e histologico de
linfoma no Hodgkin. En el estudio predominaron las edades de la sexta década
de la vida, con una media de 59,9 para el sexo masculino (62,2%). De los
signos y sintomas se pudo observar un predominio de la fiebre con 22
pacientes seguido de la astenia, sudoracion y prurito respectivamente. La
mayor incidencia fue la ganglionar y dentro de los linfomas no Hodgkin la
categoria de linfomas indolentes prevalecié en casi la mitad de los pacientes.
El tipo histologico de Linfomas de células B prevaleciéo sobre las demas
categorias con mas de dos tercios de los pacientes. La tasa de incidencia fue
de 0,08 por 100 000 en el periodo de estudio.

Palabras clave: LINFOMA NO HODGKIN, HISTOLOGIA, LINFOMAS DE
CELULAS B.
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INTRODUCCION

El linfoma no Hodgkin es un cancer del tejido linfoide incluido en el sistema
inmunolégico, comprende una variedad de enfermedades con caracteristicas
histoldgicas, inmunologicas, genéticas y clinicas diferentes (1). Los linfomas
no Hodgkin son, en la actualidad, un problema de salud. Los linfomas difusos
B de células grandes representan el 80% del total de los casos; en Cuba
constituyen el 30% del total de los pacientes diagnosticados con linfomas

anualmente (2).

El Anuario Estadistico de 2017 refiere que las tasas mas elevadas de incidencia
de cancer corresponden entre otros a los linfomas como novena causa de
incidencia (3), coincidiendo con lo reportado en Espafia en el afio 2017, de

linfoma no hodgkin la novena causa en incidencia en ambos sexos (4).

Por otra parte, se reporta que en México la incidencia de los linfomas ha
aumentado estadisticamente en las ultimas décadas, de 2 a 3% por afio.
Aproximadamente 85% de los casos son linfomas no Hodgkin y 15%
corresponde a linfomas de Hodgkin(5). En la India las tasas de incidencia
ajustadas por edad para el LNH en hombres y mujeres son 2.9 / 100.000 y
1.5/100.000, respectivamente. Estas son aproximadamente una cuarta parte
de las tasas de incidencia registradas en Europa occidental o América del
Norte (6).

Los linfomas con la evolucién de los tiempos han cambiado su clasificacion de
acuerdo con su estirpe celular; los conceptos actuales en su diagnéstico de
acuerdo con su clasificacién celular; presentacion clinica, de manera focal o
difusa; con predominio linfocitico, de células B o T, de tipo folicular o
linfoepiteloide, entre otras, han hecho que su clasificacion sea mas en esencia
acorde a su tipo de celularidad y por ende el tratamiento se ha modificado

segun el tipo histologico (7).

La genética molecular y la fenotipificacion inmunohistoquimica han aportado
criterios en el diagndstico histopatologico de estas lesiones (8). Desde el punto
de vista clinico el LNH se manifiesta por el aumento del tamafio de un ganglio
linfatico o grupo de ellos. La historia natural de la enfermedad (no tratada) lleva

a la diseminacion a grupos ganglionares vecinos, con afectacion de higado,



bazo y médula sea. Tanto las caracteristicas clinicas como la respuesta al
tratamiento de este tipo de linfoma, son diferentes a la de los procesos
linfoproliferativos malignos denominados LNH (9).

Por otro en el linfoma no Hodgkin los pacientes en la mayoria de los casos, no
hay una causa conocida e identificable. Existe un incremento de la incidencia
con la edad. Por otra parte, hay una serie de circunstancias o enfermedades
gue pueden predisponer al desarrollo esta entidad (10).

La extension de la enfermedad puede ser variable, asi como la afectacion
visceral, siendo util la clasificacidon TNM para el estadiaje de los pacientes con
micosis fungoide (y TNM para linfomas cutaneos no micosis fungoide). De cara
a comprender la clinica, evolucion y planificar el tratamiento de los linfomas es
necesario entender el origen y el comportamiento de las células T en esta
enfermedad (11). El pronéstico de los linfomas no Hodgkin varia segun su tipo
histolégico, su presentacién y agresividad, que de acuerdo con su agresividad
se consideran indolentes, agresivos y muy agresivos (12).

En 1993 se publicod el llamado “indice Prondstico Internacional utilizando los
datos de un gran numero de pacientes con diagndstico similares en estadio y
medicamentos, basados en edad, modo de presentacion, deshidrogenada
lactica sérica (LDH), numero de sitios de afeccion extra nodular, asi como su
estadio. Incluso con las nuevas tecnologias de estudio genético del ADN,
haciendo una presentacion celular con diferentes representaciones como, por
ejemplo, los linfomas de células B con células grandes y difusas, divididas en
células B con centro germinal y las de tipo celular B activadas, ambas tienen

diferente comportamiento de la enfermedad (13).

Las nuevas clasificaciones basadas en genética, biologia, genoma y la alta
tecnologia en el diagnéstico de las enfermedades, han logrado el desarrollo de
terapias especificas que pueden ser utilizadas en pacientes con anticuerpos y
antigenos especificos. La administracion de estos nuevos agentes de
guimioterapia contra esos antigenos, solos o en combinaciones de terapia
bioldgica especifica optimiza su actividad con reducida dependencia y mayor
toxicidad (14).



El linfoma no Hodgkin es una neoplasia que proviene de células linfocitarias con
una amplia variabilidad de presentacion clinica e histologica (14), por lo que
es de interés cientifico realizar un estudio sobre el tema que permita orientar
e identificar la enfermedad, debido a la carencia de informacion sobre esta
enfermedad en el Hospital Provincial General Docente Dr Antonio Luaces

Iraola de Ciego de Avila, que contribuya a la docencia y la asistencia médica.

Todo lo anterior expuesto se sintetiza en el siguiente problema cientifico: se
desconocen las caracteristicas clinicas e histolégicas de los linfomas no
Hodgkin, asi como su incidencia en pacientes atendidos en el Hospital

Provincial Docente “Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila.



OBJETIVOS
Objetivo general:

Describir las caracteristicas clinicas e histolégicas de los linfomas No Hodgkin
asi como su incidencia en pacientes atendidos en el Hospital Provincial
Docente “Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila, en el periodo comprendido

entre marzo del 2010 y marzo del 2015.

Objetivos especificos:
1. Caracterizar la muestra segun variables de edad y sexo.
2. Identificar los signos y sintomas al debut en la poblacion de estudio.

3. Describir los tipos y categorias del linfoma no Hodgkin segun la variedad

histolégica encontrada en la muestra de estudio.

4. Determinar la incidencia de la enfermedad en el Hospital Provincial Docente

“Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila.



MARCO TEORICO

En 1832 Thomas Hodgkin describi6 las caracteristicas clinicas y anatémicas de
siete pacientes con tumores de las glandulas absorbentes y el bazo. Desde
entonces se han realizado diferentes intentos para logra una mejor definicion
y clasificacion de los linfomas. En 1858 Virchovv introdujo el nombre de
Linfoma y en 1863 el de linfosarcoma para calificar a las enfermedades
malignas que comprometian de forma primaria a los ganglios linfaticos, el bazo
y la médula 6sea y en 1871 Billroth us6 por primera vez el término de linfoma

maligno para referirse a estas neoplasias (15,16).

No es hasta la primera mitad del Siglo XX que los linfomas malignos pueden
dividirse en dos grandes grupos, debido al descubrimiento de la célula de Reed
Stemberg como definitoria de Linfoma de Hodgkin. Es a partir de ese momento
gue se establecen las dos categorias de Linfomas: Linfomas No Hodgkin
(LNH) y Enfermedad de Hodgkin con caracteristicas distintivas en cada uno de
ellos (16).

Posteriormente se establece la primera clasificacion de los Linfomas No
Hodgkin, realizada en 1966 por Henry Rappaport al clasificar a dichas
neoplasias teniendo en cuenta el patrén de distribucién celular, las
caracteristicas citolégicas y el grado de diferenciacion (16). Hay muchas
formas de clasificarlos, aunque en esta investigacion se escogid la

clasificacion de linfomas de la Organizacién Mundial de la Salud(OMS) (17).

Las Sociedades Americana y Europea de Hematopatologia, con participacion
adicional de un numeroso grupo de hematélogos y oncologos de todo el mundo
han llevado a cabo una tarea de reedicion de las entidades descritas en la
Clasificacion REAL de 1994(18), dando asi lugar a la Clasificacion de la OMS
(17). Esta nueva clasificacion incluye también las leucemias, extendiendo de
esta forma el consenso a todo el campo de los tumores de origen

hemopoyético.

La integracion de datos genéticos y moleculares ha permitido validar muchas de
las entidades propuestas y al mismo tiempo matizar algunos aspectos,

reconociendo también el valor practico y potencial de marcadores moleculares



para prever la conducta clinica y respuesta al tratamiento de las neoplasias

hematolégicas (19).

El valor potencial de estos marcadores moleculares modificara a medio plazo
nuestra forma de estudiar y tratar los linfomas y leucemias. En el afio 2016 la
clasificacion de la OMS (17) fue actualizada, recogiendo las aportaciones y los
acuerdos de la comunidad cientifica y los progresos generados en el
diagnéstico y tratamiento de linfomas y leucemias en conjunto con la
clasificacion de la REAL (18).

Clasificacion

En la actualidad, la clasificacion de los linfomas segun la OMS/REAL mas
practica se muestra a continuacion (17,18-20):

I. Linfomas indolentes (bajo riesgo):
A) Linfomas de células B.

Leucemia linfocitica cronica/ Linfoma linfocitico pequeno, linfoma
linfoplasmocitico/Macroglobulinemia  de  Waldestrom, leucemia de
tricoleucocitos, linfoma esplénico de zona marginal, linfoma B marginal
extraganglionar (Linfoma MALT) ganglionar, linfoma folicular grado | y 11(18-
20).

B) Linfomas de células T.

Leucemia linfocitica de células grandes granulares tipo T y NK, micosis
fungoide/Sindrome de Sezary, leucemia/Linfoma T del adulto (HTLV1) cronica

0 quiescente (18-20).
Il. Linfomas agresivos (riesgo intermedio):
A) Linfomas de células B.

Leucemia prolinfocitica B, plasmocitoma/Mieloma Mudltiple, linfoma de células
del manto, linfoma difuso de células grandes B, linfoma B mediastinico de

células grandes, linfoma Burkitt-like (18-20).

B) Linfoma de células T.



Leucemia prolinfocitica T, linfoma T periférico inespecifico, linfoma
angioinmunoblastico, linfoma intestinal de células T, linfoma anaplastico de

células grandes (tipo T y nulo) (18).

[ll. Linfomas muy agresivos (alto riesgo):

A) Linfomas de células B.

Leucemia/Linfoma linfoblastico B, linfoma de Burkitt, linfoma de células T,
leucemia/Linfoma linfoblastico T, leucemia/Linfoma T del adulto (18-20).

Causas y factores de riesgo

En la mayoria de los pacientes, no hay una causa conocida e identificable. Existe
un incremento de la incidencia con la edad. Por otra parte, hay una serie de
circunstancias o enfermedades que pueden predisponer al desarrollo de un
Linfoma no Hodgkin (21).

Entre estas situaciones predisponentes se encuentra: los tratamientos previos
con agentes inmunosupresores, quimioterapia, radioterapia o trasplante de

organos.

También se han asociado a algunas infecciones como la provocada por el virus
HIV-1, HTLV-I, infecciones por Epstein-Barr, hepatitis C, Borrelia burdorferi, o
a enfermedades del tejido conectivo como Lupus eritematoso, artritis
reumatoide, sindrome de Sjogren, crioglobulinemia mixta e incluso a
determinadas enfermedades gastrointestinales como la enfermedad de Crohn
0 gastritis crénica por Helicobacter pylori a algunos tipos especiales de
linfomas gastricos. Hay evidencia de riesgo entre personal expuesto a

plaguicidas (21).
Clinica. Sintomas y signos

La sintomatologia puede ser muy variada y dependera del subtipo histologico
concreto, la rapidez de crecimiento del tumor, la localizacion inicial, la edad del
paciente y sus circunstancias particulares. En mas de dos tercios de los
pacientes, el linfoma no Hodgkin se presenta como un ganglio aumentado de
tamafio, palpable (linfadenopatia). No todo ganglio aumentado de tamafio y

palpable es un linfoma (20,21).



En un 40% de los casos lo pacientes con linfoma no Hodgkin presentan sintomas
generales como fiebre, pérdida de peso o sudoracion profusa y que no son
explicables por otras causas. Cuando la fiebre es mayor de 38°, la pérdida de
peso de mas del 10%, se denominan sintomas B y van a ser factores
prondsticos importantes. Estos sintomas B estan presentes en el 47% de los
linfomas agresivos y en menos del 25% de pacientes con linfoma indolente
(20,21).

En menos del 10% de los pacientes se presentan astenia, anorexia, malestar
general o prurito. Otro tipo de sintomas locales, como cefalea, tos, dificultad
para respirar, dolor 6seo o abdominal pueden indicar afectacion a esos niveles
de la enfermedad. La mayoria de los pacientes comienzan con ganglios
palpables. Es deseable siempre tener una biopsia ganglionar al diagndstico,

porque de este va a depender el tratamiento y prondstico (20,21).

A veces, hace falta re-biopsiar cuando se produce una recaida, para estar seguro
de que el paciente tiene el mismo tipo de linfoma o se ha transformado a otras
formas histologicas. El tamafio minimo para recomendar una biopsia debe ser
de 1 cm. Sobre la rentabilidad de la biopsia, influiran también otras
caracteristicas como la textura del ganglio, su localizacion o persistencia
durante mas de cuatro semanas. Otros aspectos clinicos deben tenerse en
cuenta, como la fiebre, sudoracion o pérdida de peso inexplicables por otras
causas (20,21).

Diagnostico

El diagndstico vendrd dado por el estudio histoloégico del tumor (biopsia). En
general el diagnéstico correcto, salvo localizaciones extranodales, vendra del

estudio de un ganglio linfatico (10,11).

Puede que, en ocasiones, mas raras, se pueda hacer por una puncién aspiracion
con aguja fina (PAAF) (10).

A veces, se precisa de la ayuda de un estudio radiologico para guiar la PAAF
porgue el ganglio se encuentre muy profundo o bien incluso recurrir a
laparotomia o laparoscopia para obtener la biopsia. Se suele precisar estudios
inmunoldgicos, citogenéticos o moleculares para completar el diagnostico o

disponer de un pronostico adecuado. En general, para este tipo de estudios se



precisa de un ganglio completo y puede que el material obtenido por PAAF
resulte insuficiente para ellos. Otro tipo de pruebas diagnésticas son
(10,11,20,21):

e Biopsia de médula 6sea obtenida por la insercion de una aguja en el hueso
de la cadera o del esterndn y su estudio por un patélogo. La médula 6sea se
encuentra infiltrada en el 30% al 50% de todos los linfomas no Hodgkin. Su
infiltracion es mas frecuente encontrarla entre los linfomas indolentes o de
bajo grado, entre el 40-90% y es del 18% al 36% entre los linfomas agresivos
(23).

e Estudio completo de sangre (glébulos rojos, glébulos blancos y plaquetas),
bioquimica general con LDH, calcio y funcién renal (creatinina).

e Estudios de imagen (24):

Radiografia simple de térax: se pueden observar areas de consolidacion, masas

0 nodulos. También se puede ver afectacion de los ganglios del mediastino

(masa mediastinica), y ocasionalmente afectacion pleural.

TAC toraco-abdominal y pélvico. El estudio se basa en una serie de imagenes
tomadas cada poco centimetro por una maquina de rayos X y que se
reconstruyen en un ordenador. Ello nos daré una vision global de la extension de
la enfermedad y la posible afectacion o no de érganos como higado, tracto

gastrointestinal o genitourinario (24).

Otros estudios se podran efectuar en funcion de la sintomatologia del paciente o
la localizacion del tumor, por ejemplo, estudio mediante resonancia magnética
nuclear del sistema nervioso central cuando existan sintomas o0 signos
neuroldgicos o que por la determinada histologia del linfoma presente un alto
riesgo de diseminacién al sistema nervioso central. Es posible que, en estos
casos, se precise también un estudio del liquido cefalorraquideo que
obtendremos mediante una puncion con aguja fina en la parte inferior de la

columna vertebral (puncién lumbar) (10).

El estudio 6seo no es una practica rutinaria, pero se realizaran ante la presencia
de dolor 6seo o sospecha de fractura patoldgica. La mayoria de las lesiones
Oseas seran osteoliticas, en contraste con las provocadas por el linfoma de

Hodgkin que son predominantemente osteoblasticas (10).



Sobre la utilidad de la tomografia por emisién de positrones (PET) hay mas
controversia. Parece ser mas sensible que la TAC para detectar enfermedad,
aunque existe disparidad por tipos histolégicos, presenta falsos positivos,
(captaciones en zonas donde no hay tumor) puede tener en papel importante en
la confirmacion de la respuesta completa en linfomas agresivos. En otro tipo de
linfomas, indolentes, su papel es limitado y esta por determinar. Ademas, existe
una accesibilidad actualmente limitada (24).

Tipos de linfomas no Hodgkin

Hay diversas clasificaciones de los linfomas no Hodgkin. Se dividen de acuerdo
a su prondstico, ligado fundamentalmente a su crecimiento tumoral (10, 20).
Los linfomas indolentes o de bajo grado de malignidad, con un curso clinico
habitualmente lento con una supervivencia media esperada de afios, aunque
no curables en estadios avanzados, se presentan en general con afectacion

ganglionar progresiva (10).

Por otra parte, se encontr6 que, a los linfomas llamados agresivos, con una
historia natural mas recortada en el tiempo, de crecimiento mas rapido y que
si no se tratan acaban con la vida del paciente en pocos meses. A diferencia
de los linfomas indolentes, pueden llegar a curarse incluso en estadios
avanzados (10,20,21).

Por altimo, se pueden identificar los linfomas no Hodgkin de muy alto grado de

malignidad, en los que el paciente sin tratamiento muere en semanas.

La clasificacion de los linfomas no Hodgkin ha sido uno de los problemas mas
dificiles de resolver, por una parte, hay una gran cantidad de variedades
inmunofenotipicas y por otro, se han reconocido nuevas entidades con el paso
del tiempo, por ello disponer de una clasificacion que de satisfaccion a todos

es casi imposible (10).

A continuacion, se expone la llamada clasificacion de la REAL, actualizada por
expertos patélogos europeos y norteamericanos, que reconoce tres categorias
basandose en la morfologia y la estirpe celular: neoplasias de células B,

neoplasias de células T y células NK (17,18).

Neoplasias de células B (17,18):



1. Neoplasia precursora de células B: leucemia linfoblastica precursora aguda
de células B (y linfoma linfoblastico precursor de células B (LBL, por sus siglas
en inglés) (17,18).

2. Neoplasia periférica de células B:

- Leucemia linfocitica cronica de células B y linfoma linfocitico pequefio de

células B, leucemia prolinfocitica de células B, linfoma/inmunocitoma

linfoplasmacitico, linfoma de células de manto, linfoma folicular, linfoma
extranodal de zona marginal de células B de tipo (MALT) tejido linfatico
relacionado con la mucosa, linfoma nodal de zona marginal de células B (de

células B + monocitoide), linfoma esplénico de zona marginal (linfocitos *

vellosos), leucemia de células pilosas, plasmacitoma y Mieloma de células

plasmaticas, linfoma de células B grandes difusas, linfoma de Burkitt (17,18).
3.Neoplasias de células T y NK (17,18):

-Neoplasia precursora de células T: leucemia linfoblastica aguda precursora de
células Ty LBL.

- Neoplasias de células NK y células T periféricas:

Leucemia linfocitica y leucemia prolinfocitica cronicas de células T, leucemia
linfocitica granular de células T. Micosis fungoides y sindrome de
Sezary. Linfoma periférico de célula T, sin alguna otra caracterizacién. Linfoma
hepatoesplénico de células T gamma y delta. Linfoma de apariencia paniculitica
subcutaneo de células T. Linfoma angioinmunoblastico de células T. Linfoma
extranodal de células Ty de células MN, tipo nasal. Linfoma intestinal de células
T, de tipo enteropatico. Linfoma y leucemia de células T en adultos (virus
linfétropo T humano [HTLV] 1+). Linfoma anaplastico de células grandes, tipo
sistémica primario. Linfoma anaplastico de células grandes, tipo cutaneo

primario. Leucemia agresiva de células NK (25).

Factores prondsticos

Hay distintos indices prondésticos dependiendo del subtipo histolégico concreto.
El linfoma folicular constituye el 20% de todos los linfomas no Hodgkin y el 70%

de los llamados linfomas indolentes (26,27).



Existe para este linfoma un llamado indice Prondéstico Internacional para el
Linfoma Folicular (FLIPI) con cinco factores de riesgo que son la edad (< 60 vs
> 60 afios), LDH sérica (normal vs aumentada), estadio | o Il (iniciales) vs Il o IV
(avanzados), concentracion de hemoglobina (>12 gr/dL vs < 12 gr/dL), y niumero

de regiones ganglionares afectadas (< 4 vs > 4) (26).

El linfoma difuso de células grandes B es el mas comun de los linfomas no
Hodgkin y constituye el 30% del total de linfomas malignos diagnosticados.
También hay un indice Prondstico Internacional con cinco factores de riesgo para
supervivencia global: edad, también en relacion a 60 afios, LDH elevada o no,
estadio avanzados o iniciales, afectacion extraganglionar (0 o 1 vs 2-4) y estado
general (0 0 1 vs 2-4) (26-28).

Tratamiento

Como en otras areas de la Oncologia hay varios tratamientos disponibles. El tipo
de tratamiento dependerd del estadio y del subtipo histolégico concreto.

Comentamos brevemente alguna linea basica de actuacion (16-18,31).
Tratamiento del linfoma indolente o de bajo grado de malignidad:

Como hemos comentado con anterioridad, la supervivencia media esperada en

este tipo de linfomas se mide en afos.
Estadio | y II:

Solo el 15-30% de los pacientes se presentan en estadios iniciales. Por ello, los

hay limitados estudios en los que fundamentar el tratamiento.

En estos estadios se puede considerar adecuado el tratamiento con radioterapia
hasta 40 Gy o bien la quimio-radioterapia con combinaciones CVP o CHOP con
radioterapia de campo afecto. Con esto se consiguen supervivencia a 10 afios

superiores al 60% (32).

Estadios lll y IV



El tratamiento en estos estadios puede variar desde la observacion expectante
sin tratamiento activo, quimioterapia, radioterapia o terapias biol6gicas con
anticuerpos monoclonales (Rituximab) o la radioinmunoterapia (8,11,13).

La decision debe basarse en el crecimiento tumoral, sintomas del paciente,
citopenias importantes debidas a infiltracion de la médula ésea, hiperesplenismo
o anemia hemolitica, factores prondésticos adversos, edad, subtipo histologico y
decision compartida con el paciente informado (33).

Hay que saber que puede ocurrir una transformacién desde el linfoma folicular a
histologia mas agresiva, alrededor de un 5-10%/afio, lo que puede hacer
necesario repetir biopsia del ganglio en funcién de la evolucion de la enfermedad.
En el momento actual, el llamado trasplante de células hematopoyéticas no esta

indicado en pacientes como primera linea de tratamiento (34).

Se coincide en que seria altamente recomendable la participacion del paciente
con linfoma indolente en ensayos clinicos que ayuden a avanzar en el

conocimiento de esta enfermedad (34).

Tratamiento del linfoma no Hodgkin agresivo

El tratamiento en cualquier estadio que se encuentre va dirigido a curar al

enfermo.
Estadios iniciales

Asi se presentan menos del 20% de los pacientes. En esta situacion
encuadramos los pacientes en estadio | o Il. El tratamiento se basa en
quimioterapia tipo CHOP-Rituximab, por tres ciclos, generalmente seguido de
radioterapia de campo afecto (32,34-36).

En casos sin factores prondsticos desfavorables, sin enfermedad voluminosa y
respuesta completa a la quimioterapia se podria plantear evitar la radioterapia,
llegando a 6 ciclos de quimioterapia (37).

Estadios avanzados



El tratamiento estandar es el regimen CHOP o similares y Rituximab, en general
durante 6 ciclos. No se recomiendan altas dosis de quimioterapia en primera
linea de tratamiento fuera de un ensayo clinico. En recaidas sensibles a
quimioterapia, se debera plantear la posibilidad de altas dosis de quimioterapia
y re infusion de células hematopoyéticas. En esta decision, se debe tener en
cuenta circunstancias personales, como la edad y estado general del paciente

para recomendar las altas dosis (32,34-36).

Los linfomas de muy alto grado de malignidad, como el linfoma de Burkitt o
linfoblastico, precisan tratamientos especificos y muy complicados que deberian

ser explicados en detalle por el oncélogo responsable (37-39).

El manejo terapéutico con medicamentos oncoldgicos dirigidos al tratamiento de
los linfomas ha mejorado acorde con la nueva clasificacion, logrando
resultados de remision de las lesiones con menor nimero de ciclos de
qguimioterapia y mejor sobrevida de los pacientes, previniendo recurrencias y

efectuando la cura de los mismos en varios de los casos.

En la actualidad, la evolucion en el diagnoéstico de actividad tumoral de los
linfomas, en aparente remision, el advenimiento de la Tomografia
Computarizada y Medicina Nuclear, permiten identificar lesiones pequefas
con actividad tumoral, que permiten la identificacién de actividad tumoral, aun

en lesiones pequefas, que pueden pasar desapercibidas o subvaloradas.



MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo transversal retrospectivo en el
Hospital Provincial Docente “Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila, en el

periodo comprendido entre marzo del 2010 y marzo del 2015.
Universo y muestra

El universo de estudio estuvo constituido por los 37 pacientes mayores de 18
afos con diagndstico de linfoma No Hodgkin que cumplieron con los siguientes

criterios:

Criterios de inclusion:

1. Pacientes de ambos sexos con diagnéstico clinico e histolégico de linfoma
No Hodgkin.

Criterios de exclusioén:

1. Pacientes con historias clinicas incompletas.

Procedimientos

Para el diagndstico histolégico de linfoma No Hodgkin se tuvo en cuenta la

clasificacion Organizacion Mundial de la Salud (40).

Se revisaron las historias clinicas y la base de datos de libro de reportes de
cancer pertenecientes al departamento de anatomia patoldgica de la
institucién de estudio. Para efectuar la investigacion fue imprescindible la
cooperacion de los especialistas en hematologia y anatomia patologica que
brindan su asistencia médica a este tipo de pacientes; cada uno de estos
especialistas aportd la relacién que posee de sus pacientes con diagnéstico
de linfoma no Hodgkin, y con la previa autorizacion del Jefe de Estadisticas
del centro se revisaron la historia clinica de cada paciente que cumplia con los

criterios de inclusion.

Definicion operacional de las variables.



Variable Tipo Operacionalizacion Indicador
Escala Descripcion
Edad Cuantitativ Valores de Segun afos | Valores de
a tendencia central cumplidos edad segun
- y dispersion.
continua Media y
desviacion
tipica
Sexo Cualitativa | Masculino Segun sexo | NUmero y
nominal Eemenino bioldgico porciento
dicotomi segun
ca grupos de
edades
Signos y | Cualitativa | Fiebre. Segun NUumero y
Sintomas. nominal Sudoracion sintomas porcentaje
politdmic profusa. referidos segun
a por el categoria de
Astenia. . .
paciente. pertenencia
Prurito.
Eritrodermia.
Petequias.
Palidez.
Tos.
Disnea.
Pérdida de peso.
Disfagia.

Localizacién Cualitativa | Ganglionar. Segun Numero y
nominal Intestinal. localizacion porcentaje
politdmic de segun

Mediastinal. _ .
a referencia categoria de




del linfoma. pertenencia

Cutaneo.
Categoria de | Cualitativa | Linfomas Segun los | NUumero y
Linfomas nominal indolentes. tipos de porcentaje

no politomic células segun

Linfoma agresivo.

Hodgkin. a (histolégico categoria de
Linfomas muy

). pertenencia
agresivos.

Tipo de | Cualitativa | Linfomas de | Segun los | NUmero y
Linfomas nominal células B. tipos de porcentaje
no Hodgkin politomic Linfomas de células segun

a células T. (histologico categoria de

) teniendo pertenencia
en cuenta
la

clasificacio
n de la
OMS/REAL

Plan de analisis de los resultados

Se confecciond una base de datos en el programa Excel para sintetizar toda la
informacion y fue resumida en frecuencias absolutas y porcentajes. Para el

analisis de las variables clinico-histolégicas se utilizé la estadistica descriptiva.

Para determinar la incidencia de la enfermedad en la poblacion de estudio se

trabajo con la siguiente férmula:

Nota: Tl (Tasa de Incidencia)

C.asns de linfoma nn Hodakin (en 11n hinar v tiemnn dadn)

Total de personas mayores de 18 afos (en un lugar y tiempo




Para determinar la tasa de incidencia se tomé el universo de estudio (37), se
dividié entre el nimero de pacientes egresados (416 400) registrados en el
movimiento hospitalario del Servicio de Medicina Interna en el periodo de

estudio.
Aspectos éticos

La investigacion se realiz6 conforme a los principios éticos para las
investigaciones biomédicas en seres humanos establecidas en la declaracion
de Helsinki, Finlandia, octubre 2000. La informacion se obtuvo a través de la

revision de las historias clinicas de cada paciente.



ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS.

Tabla 1. Pacientes con linfomas no Hodgkin segln sexo y edad. Ciego de Avila.
2018.

Edad
Sexo N %
Media | Desv.tip. | Minimo | Maximo
Masculino| 23 62,2 59,9 14,2 25 85
Femenino| 14 37,8 53,2 10,5 24 67
Total 37 100,0 56,5 12,3 24 85

La tabla 1 muestra la distribucién de los pacientes segun la edad y el sexo de

pertenencia.

Se pudo observar que predomind el sexo masculino con 23 (62,2%)
participantes, mientras que el sexo femenino estuvo representado por 14
(37,8%) féminas, del total de 37 participantes que conforman el objeto de
estudio. La media de edades general fue de 56,5 afios con una desviacion
tipica de 12,3 afios, valores extremos de 24 y 85 afios y predominio de los
masculinos que se comporté ligeramente superior a la media general con 59,9
afios, muy diferente sucedio en las féminas donde su media fue inferior a la

media general con 53,2 afios.

En un estudio similar realizado por Cano Mufioz (42), se obtuvieron resultados
de 167 pacientes, 101 del sexo masculino y 66 del sexo femenino. Segun la
clasificacion por grupos de edad, la mayor incidencia se presenta entre la sexta
y séptima décadas de la vida con 31 y 27 casos, respectivamente, un pico de

30 pacientes en la tercera década.



Tabla 2. Pacientes segun signos y sintomas del linfoma No Hodgkin. Ciego de
Avila. 2018.

Signos y sintomas No. %
n=37

Fiebre 22 59,5
Astenia 21 56,8
Prurito 13 35,1
Pérdida de peso 9 24,3
Sudoraciones 15 40,5
Petequias 3 8,1
Palidez 5 13,5

La tabla 2 muestra la distribucion de los pacientes segun signos y sintomas.

Dentro de la variable de signos y sintomas se pudo observar un predominio de
la fiebre con 22 pacientes que representa el 59,5% de la muestra en estudio,
seguido de la astenia con 21 pacientes (56,8 %). Cabe destacar que las
sudoraciones la presentaron 15 pacientes (40,5%) y el prurito 13 pacientes
(35,1%).

La bibliografia refiere que la sintomatologia puede ser muy variada y dependera
del subtipo histolégico concreto, la rapidez de crecimiento del tumor, la
localizacion inicial, la edad del paciente y sus circunstancias particulares. En
un 40% de los casos los pacientes con linfoma no Hodgkin presentan sintomas
generales como fiebre, pérdida de peso o sudoracion profusa y que no son
explicables por otras causas (43,44).

Cuando la fiebre es mayor de 38°, la pérdida de peso de mas del 10%, se
denominan sintomas B y van a ser factores prondsticos importantes. Estos
sintomas B estan presentes en el 47% de los linfomas agresivos y en menos
del 25% de pacientes con linfoma indolente. En menos del 10% de los

pacientes se presentan astenia, anorexia, malestar general o prurito. Otro tipo



de sintomas locales, como cefalea, tos, dificultad para respirar, dolor éseo o

abdominal pueden indicar afectacién a esos niveles de la enfermedad (44).

Mejia y colaboradores(cols) reportaron que el 65.9% de los pacientes con LNH
no presentaron sintomatologia alguna, y el sintoma mas frecuente fue la

pérdida de peso (14).

Tabla 3. Linfoma No Hodgkin segun su localizacion y niamero de pacientes.
Ciego de Avila. 2018.

Localizacion No. %

Ganglionar 22 59,4
Intestinal 8 21,7
Mediastinal 5 13,5
Cutaneo 2 54
Total 37 100

Como se observa en la tabla 3 la localizacion que predomino fue la ganglionar
en 22 pacientes que representa el 59,4%, que coincide con los resultados de

Mejia y cols (14).

Por otra parte, en la bibliografia consultada se refiere que los linfomas no
Hodgkin ganglionares en su mayoria son linfomas B y se dice que la incidencia
aumenta significativamente con la edad (43).



Tabla 4. Pacientes segun categoria de linfomas no Hodgkin y sexo

pertenencia. Ciego de Avila. 2018.

de

Sexo
Categoria de Linfomas . ) Total
) Masculino Femenino
no Hodgkin.
No. % No. % No. %
Linfomas indolentes 12 52,2 7 50,0 19 51,4
Linfomas agresivos 9 39,1 3 21,4 12 32,4
Linfomas muy agresivos 2 8,7 4 28,6 6 16,2
Total 23 100,0 | 14 | 100,0 | 37 100,0

La tabla 4 muestra la distribucién de participantes segun la categoria de linfomas

no Hodgkin y sexo de pertenencia.

Se pudo observar, con respecto a la categoria, predomino la de linfomas

indolentes con 19 (51,4%) pacientes del total y con mayor incidencia en el sexo

masculino con 12 (52,2%), seguido de los linfomas agresivos con 12 (32,4%)

y el sexo masculino con 9 pacientes (39,1%).

En un estudio sobre enfermedades oncoproliferativas hematoldgicas, realizado

en Villa Clara por la Dra. Alvarez Luna (43), se reporta un predominio del sexo

masculino en los pacientes del estudio, lo que coincide con lo descrito en el

Anuario Estadistico de Salud en Cuba (3) y corresponde ademas con otras

publicaciones consultadas del tema (14,36,37,45).



Tabla 5. Pacientes segun categorias y tipos de linfomas no Hodgkin. Ciego de

Avila. 2018.

Tipos de Linfomas no Hodgkin

Categorias de Linfomas Linfomas de Linfomas de Total
no Hodgkin. células B células T
No. % No. % No. %
Linfomas indolentes 18 62,1 0 0,0 18 48,6
Linfoma agresivos 11 37,9 2 28,6 13 35,1
Linfomas muy agresivos 0 0,0 5 71,4 5 13,5
Total 29 100,0 7 100,0 37 100,0

La tabla 5 muestra la distribucion de pacientes segun la categorias y tipos de

linfomas no Hodgkin y su incidencia.

Se pudo observar, referente a la categoria de linfomas que estos tuvieron un

predominio en el tipo de linfomas de células B, con 29 pacientes, de ellos

predominé la categoria de linfomas indolentes con 18 pacientes que

representa el 62,1%, seguido de la categoria de linfomas agresivos con 11

pacientes (37,9%).

El linfoma de células B es el mas comun de los linfomas no Hodgkin y constituye

el 30% del total de linfomas indolentes diagnosticados (44,45).

La tasa de incidencia de linfoma no Hodgkin encontrada en la investigacion fue

de 0,08 en el Hospital Provincial General Docente Dr. Antonio Luaces Iraola

de Ciego de Avila.

Cabe destacar que este estudio present6 limitaciones en la busqueda de los

datos debido a que algunas historias clinicas no se encontraron para su

revision por el investigador, lo cual pudiera influir en el nimero de casos y por

ende en la tasa de incidencia de la enfermedad.




No obstante, las caracteristicas clinicas descritas en las historias clinicas
estudiadas corroboradas por histologia permiten la orientacién hacia la
identificacion de la enfermedad.



CONCLUSIONES

En el estudio predominaron los pacientes masculinos de la sexta década de la
vida. Los signos y sintomas de mayor frecuencia fueron la fiebre, astenia,
sudoraciones y prurito con una representacion ganglionar como la localizacion
predominante. Dentro de los linfomas no Hodgkin la categoria de indolentes
prevalecieron en casi la mitad de los pacientes de forma general. Igualmente,
el tipo histologico de Linfomas de células B predomind sobre las demas
categorias con mas de dos tercios de los pacientes. La tasa de incidencia de

la enfermedad fue de 0.08 por 100 000 en el periodo de estudio.
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