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RESUMEN

Introduccion: los linfomas y las leucemias son una variedad de
lesiones malignas que varian con respecto a sus hallazgos genéticos,
presentacion clinica, abordajes terapéuticos y respuestas a tratamientos
especificos. Objetivo: determinar la frecuencia de mortalidad en pacientes
onco-hematologicos del Hospital Nacional de Itaugua. Materiales y método:
estudio observacional, descriptivo, retrospectivo de corte transverso,
realizado en varones y mujeres mayores de 17 afios con diagndésticos de
neoplasias hematoldgicas, atendidos en la unidad de Hematologia en el
periodo comprendido entre el 2013 y 2014. Resultados: se incluyeron 52
pacientes, 63% eran del sexo masculino y el 38% procedian del
Departamento Central. El tipo de neoplasia mas frecuente fue el linfoma no
Hodgkin (40%) seguida de la leucemia mieloide aguda (27%). Del total de
pacientes, 96% recibié tratamiento antineoplasico, 94% de induccion. Se
observo remision en 79% de los casos, con un indice de recaida de 33%. La
mortalidad global fue 44% y la principal causa se atribuye a la progresiéon de
la enfermedad (61%). Conclusion: 44% de las leucemoas-linfomas tuvieron
un desenlace fatal, la mayor parte de ellos debido a la progresion de la
enfermedad.

Palabras claves: linfomas, leucemias, mortalidad.
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INTRODUCCION
Generalidades

La irrupcion en los ultimos afos de las técnicas moleculares y la
mejora de las técnicas citogenéticas ha revolucionado el diagndstico y
prondstico de las enfermedades hematolégicas provocando incluso el

cambio de la clasificacion de la OMS de algunas neoplasias hematolégicas®.

Los linfomas son una variedad de lesiones malignas que varian con
respecto a sus hallazgos genéticos, presentacion clinica, abordajes
terapéuticos y presentacion. Con el paso de los afios, el entendimiento de su
comportamiento biolégico ha llevado a una adopcién de una clasificacion por
la Organizacién Mundial de Salud (WHO), logrando a su vez nuevas terapias

con un gran resultado en la mejoria de los pacientes®.

Los linfomas con la evolucién del tiempo han cambiado su
clasificacion de acuerdo con su estirpe celular; los conceptos actuales en su
diagnéstico de acuerdo con su clasificacion 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 histolégico®.
Los linfomas se clasifican en dos grandes grupos:

La Enfermedad de Hodgkin y los Linfomas no-Hodgkin; esta division
se establecié por presentar la enfermedad de Hodgkin unas células muy
caracteristicas (Células de Red-Stenberg), aspectos clinicos y de respuesta

al tratamiento también especificos®.

Linfoma de Hodgkin (LH)

El linfoma de Hodgkin (LH), anteriormente llamada enfermedad de

Hodgkin, nace de los centros germinales o de centros de post-germinal de



células B. EL linfoma de Hodgkin, tiene una composicion celular Gnico, que
contiene una minoria de células neoplasicas (células de Reed-Sternberg y

sus variantes) en un fondo inflamatorio®.

Este a su vez puede afectar a los ganglios linfaticos de preferencia, el
bazo, el higado, la médula 6sea y otros sitios. En base a la morfologia de las
células neoplasicas, al inmunofenotipo y a la composicion del infiltrado
inflamatorio acomparfante, se reconocen dos entidades biologicamente
distintas, el linfoma Hodgkin clasico y el linfoma Hodgkin predominio

linfocitico nodular®.

Tipos de linfoma de Hodgkin

Hay diferentes tipos de linfoma de Hodgkin. Es importante conocer el
tipo, ya que de ello depende la eleccion del tratamiento. Se determina el tipo
de linfoma de Hodgkin observando bajo microscopio una muestra de tejido

en busca de células anormales con determinadas proteinas®.

Linfoma de Hodgkin clasico

El linfoma de Hodgkin clasico (LHC) se diagnostica mediante el hallazgo de
las células de “Reed-Sternberg.” Aproximadamente entre el 20% y el 25% de
las personas con LHC en los Estados Unidos también tuvieron el virus de
Epstein-Barr (VEB, el virus que causa mononucleosis infecciosa)®. A

continuacion se describen los diferentes subtipos de LHC.

Linfoma de Hodgkin con esclerosis nodular. El linfoma de Hodgkin
con esclerosis nodular es la forma mas frecuente de LHC (hasta el 80% de
las personas con LHC tienen este tipo). Aparece mas comunmente en
adultos jovenes, en especial en mujeres. Ademas de las células de Reed-

Sternberg, hay franjas de tejido conectivo en el ganglio linfatico®.



Linfoma de Hodgkin clésico rico en linfocitos. Aproximadamente el
6% de las personas con LHC tienen esta forma. Su aparicion es mas
frecuente en hombres y, generalmente, compromete otras areas ademas de
la toracica (mediastino). El tejido contiene muchos linfocitos normales

ademas de células de Reed-Sternberg®.

Linfoma de Hodgkin con celularidad mixta. Este tipo de linfoma se
presenta en adultos mayores y, mas frecuentemente, en el abdomen.
Contiene muchos tipos diferentes de células, entre las que se incluyen
grandes cantidades de células de Reed-Sternberg’.

Linfoma de Hodgkin con deplecion linfocitica. Este linfoma es el
subtipo menos frecuente de LHC, y aproximadamente el 1% de las personas
tienen esta forma. La mayoria de las veces, aparece en adultos mayores,
personas con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y en personas
de paises no industrializados. El ganglio linfatico contiene casi todas las

células de ReedSternberg’.

Linfoma de Hodgkin con predominio linfocitico nodular.
Aproximada-mente el 5% de las personas con linfoma de Hodgkin tienen
linfoma de Hodgkin con predominio linfocitico nodular. No forma parte del
grupo de LHC, sino que, desde el punto de vista genético y de las proteinas,
se parece mas al linfoma no Hodgkin de células B. Es mas frecuente en
pacientes mas jévenes y a menudo se encuentra en los ganglios linfaticos

del cuello’.

Epidemiologia

Es un linfoma maligno que representa el 7% de los canceres

infantiles, pero la incidencia varia segun la edad. Es el cancer mas comun



en el grupo de edad de 15 a 19 afios y tiene un pico maximo entre los 50 a
70 afios, la supervivencia a cinco afios en adolescentes con LH es de 94%’.

El subtipo esclerosis nodular es el que se presenta con mas
frecuencia en la adultez temprena, y tarde en la edad adulta (después de los

55 afios), el subtipo celularidad mixta es la mas comin’.

El linfoma de Hodgkin representa aproximadamente el 10% de todos
los linfomas diagnosticados en el mundo desarrollado cada afio®. Esto
equivale a aproximadamente 9.190 casos nuevos y aproximadamente 1.180
muertes debidas a HL cada afo. La incidencia en Europa es de
aproximadamente 2,4 casos por cada 100.000 personas®.

Factores de riesgo

Los distintos tipos de cancer tienen diferentes tipos de factores de
riesgo. Se han descubierto varios factores que hacen que una persona sea
mas propensa a padecer la enfermedad de Hodgkin (aunque no siempre
estd claro porque estos factores aumentan el riesgo). Pero tener uno o
incluso varios factores de riesgo no significa que usted padecera
definitivamente la enfermedad. Ademas, muchas personas que adquieren la
enfermedad pueden tener pocos o ninguno de los factores de riesgo

conocidos®.

Infeccion con virus de Epstein-Barr/ mononucleosis. Las personas
que han tenido mononucleosis infecciosa, una infeccion causada por el virus
de Epstein-Barr,(EBV), tienen un riesgo aumentado de padecer enfermedad
de Hodgkin. El papel exacto del EBV en el desarrollo de la enfermedad de
Hodgkin no esta claro. Muchas personas estan infectados con el EBV, pero
pocas son las que desarrollan un linfoima de Hodgkin. Partes del virus se
han encontrados en las células de Reed-Stemberg en aproximadamente uno

de cada tres pacientes con linfoma de Hodgkin, sin embargo el resto de las



personas con linfoma de Hodgkin no presentan el EBV en sus células

cancerosas?.

Edad. Personas de cualquier edad pueden ser diagnosticadas con el
linfoma de Hodgkin, aunque es mas comun en la edad adulta temprana ( 15
a 40 afos, especialmente en las personas de 20 a 29 afios) y tarde en la

edad adulta ( después de los 55 afios)****.

Incidencia segun el sexo. El linfoma de Hodgkin se presenta un

poco mas frecuentemente en los hombres que en las mujeres'®**,

Antecedentes familiares. Los hermanos y las hermanas de personas
jovenes con esta enfermedad tienen un mayor riesgo de enfermedad de
Hodgkin. El riesgo es muy alto en un gemelo idéntico de una persona con
enfermedad de Hodgkin. No obstante, el vinculo familiar sigue siendo poco
comun (la mayoria de las personas con la enfermedad de Hodgkin no tienen

antecedentes familiares).

No esta claro porqué el historial familiar pudiera aumentar el riesgo.
Podria deberse a que miembros de la familia tienen exposiciones similares
en la nifiez a ciertas infecciones (tal como infeccién con el virus Epstein-Barr,
cambios genéticos hereditarios que les hace mas propensos a padecer

enfermedad de Hodgkin, o cierta combinacion de estos factores®**.

Condicion socioecondmica. El riesgo de enfermedad de Hodgkin es
mayor en personas con un antecedente socioecondmico mas alto. La razon
para esto no esta clara. Una teoria consiste en que nifios provenientes de
familias mas acaudaladas podrian estar expuestas a cierto tipo de infeccion
(tal como el virus Epstein-Barr) mas tarde en la vida que los nifios de familias

menos acaudaladas, lo que podria de alguna manera aumentar el riesgo™*.



Infeccion por VIH. Este riesgo de enfermedad Hodgkin aumenta en
personas infectadas con VIH.

Patogénesis

Los cientificos han descubierto algunos factores de riesgo que hacen
que una persona sea mas propensa a padecer la enfermedad de Hodgkin,
aunque no siempre esta exactamente claro como estos factores podrian

aumentar el riesgo™?.

Se cree que la infeccion con el virus Epstein-Barr puede a veces
provocar cambios en el ADN de los linfocitos B, lo que origina al desarrollo
de células Reed-Sternberg, las cuales son las células cancerosas en la

enfermedad de Hodgkin®?.

Las células humanas normales crecen y funcionan basandose

principalmente en la informacion contenida en el ADN de cada célula?.

Algunos genes controlan cuando las células crecen, se dividen en
nuevas células y mueren. A ciertos genes que ayudan a las células a crecer,
dividirse y a mantenerse vivas se les denominan oncogenes. Otros que
retardan la divisidbn celular o que hacen que las células mueran en el
momento apropiado se llaman genes supresores de tumores. El cancer
puede ser causado por cambios en el ADN que activan a los oncogenes o

desactivan a los genes supresores de tumores™>.

En estudios realizados han descubierto muchos cambios genéticos en
las células Reed-Sternberg que ayudan a las células a crecer y a dividirse o
a vivir por mas tiempo de lo que deberian hacerlo. Las células Reed-
Sternberg también producen sustancias llamadas citocinas, las cuales atraen
a muchas otras células en el ganglio linfatico, lo que causa el agrandamiento
del mismo. A su vez, estas células no cancerosas liberan sustancias que

promueven el crecimiento de las células Reed-Sternberg™,

A pesar de estos avances, los cientificos todavia desconocen qué es

lo que provoca estos procesos. En algunos casos, una reaccion anormal al



virus Epstein-Barr o a otras infecciones puede ser lo que provoca estos
procesos en algunos casos. Sin embargo, se necesita mas investigacion

para entender qué causa la enfermedad de Hodgkin™®.

Manifestaciones y diagndstico

Las principales manifestaciones clinicas comprenden aumento de
tamafio no doloroso de adenopatias. Las localizaciones extraganglionares,
afectacion en el anillo de Waldeyer o las adenopatias mesentéricas,
comprenden un hallazgo poco frecuente en el LH y por ende debe pensarse
en un Linfoma No Hodgkin (LNH).

Asi mismo, el LH se puede presentar o no con sintomas sistémicos
que comprenden perdida inexplicable de peso de mas del 10%, fiebre
inexplicable significativa y diaforesis nocturna. Para determinar la afectacion
y el estadio de la enfermedad se utiliza la clasificacion Ann Arbor, en la cual
se determina la extension de la enfermedad y la presencia de sintomas

sistémicos!*1®,

Estadio I: afectacién de una Unica region ganglionar (I), o afectacion

de un Unico 6rgano o localizacion extraganglionar (IE)

Estadio Il: afectacion de dos o mas regiones ganglionares en el
mismo lado del diafragma (lIl), o con afectacion limitada de un érgano o tejido

extraganglionar contiguo (lIE)

Estadio Ill: afectacion de regiones ganglionares a ambos lados del
diafragma (lll), que pueden incluir el bazo (llIS), y/o con afectacion limitada

de un érgano o tejido extraganglionar contiguo (IIIE)

Estadio IV: focos multiples o diseminados de afectacion a uno o mas

6rganos o tejidos extraganglionares, con o sin afectacion linfatica®’.



Tratamiento

El tratamiento de la enfermedad tiene como piedra angular el uso de
la quimioterapia y la radioterapia. Los protocolos elegidos se determinan
dependiendo del estadio clinico del LH y estan destinados no solo a obtener
la resolucién de la enfermedad sino a mejorar el prondstico de los pacientes
para impactar en la mortalidad. Se dividen en 3 grupos de estado de la
enfermedad para determinar el tratamiento, segun la Organizacion Europea
para la Investigacion y Tratamiento del Cancer (European Organisation for

Research and Treatment of Cancer — EORTC) %,

Estadio limitado: tratamiento combinado entre quimioterapia breve y
radioterapia tiene mejores resultados que la radioterapia sola. El tratamiento
estandar esta compuesto por 2 0 3 ciclos de
adriamicina/bleomicina/vinblastina/dacarbacina  (ABVD)  seguida de
radioterapia de campo envuelto (IF-RT). El nimero ideal de ciclos es de 2
con radioterapia de 20 Gy, dosis bajo la cual se presentan menor nimero de

complicaciones y la resolucién de la patologia®.

Estadio intermedio: usualmente se trata con modalidades
combinadas de abordaje. Cuatro ciclos de ABVD seguidos de 30 Gy de IF-
RT se consideran el tratamiento estandar para este estadio de la
enfermedad. En pacientes menores de 60 afios que puedan ser candidatos a
tratamientos intensivos se pueden introducir 2 ciclos de bleomicina/
etoposido/adriamicina/ciclofosfamida /vincristina/procarbacina /prednisonen
dosis escalada (BEACOPPescalated), seguido de 2 ciclos de de ABVD y 30
Gy de IF-RT?,

Estadio avanzado: en estos estadios el tratamiento se realiza
Gnicamente con quimioterapia dejando la radioterapia Unicamente para

pacientes con masas residuales de gran tamafio después de la



quimioterapia. Pacientes hasta 60 afios deben ser tratados con 6 (con
remision después de 4 ciclos) u 8 (sin remision después de 4 ciclos) ciclos
de ABVD, u 8 ciclos de BEACOPPescalated seguida de radiacion localizada
de 30 Gy en linfomas con tamafios mayores a 1.5 cm. En mayores de 60
afos se realizan 6 u 8 ciclos (dependiendo de la remisién con 4 ciclos) de
ABVD seguidos de radiacion localizada a 30 Gy en linfomas residuales

mayores de 1.5 cm?®.

Guia general para el tratamiento de la EH en recaida o resistencia

+ Pacientes con estadios |-l que hayan recibido solamente
radioterapia y que no obtengan remision o recaigan, seran tratados con

quimioterapia de primera linea®.

» Excepcionalmente hay pacientes, tratados con quimioterapia, en los
que la enfermedad persiste o recae en forma muy localizada, en un area que

no se irradi6 previamente; pueden ser tratados con radioterapia solamente®.

* Los pacientes que previamente hayan sido tratados con
quimioterapia y que presentan recaida después de una remision prolongada
(> 3 afios), pueden ser tratados con la quimioterapia convencional (con el
mismo esquema que obtuvo remision u otro esquema diferente de primera
linea preferiblemente) y no necesariamente seleccionados para trasplante.
Los pacientes que no obtengan remisién o los que recayeron como una
enfermedad generalizada, con sintomas sistémicos, seran seleccionados

para trasplante?,

* Los pacientes que previamente hayan sido tratados con
guimioterapia y que presentan recaida después de una remisién prolongada
(>1 a < 3 afos), seran tratados con quimioterapia convencional (otro
esquema diferente de primera linea preferiblemente o un esquema de
segunda linea). Los pacientes de este grupo con un SPI al debut de la
enfermedad < 3, con recaida localizada a un numero limitado de sitios
ganglionares, sin sintomas sistémicos, que obtengan remisiéon completa no

necesariamente seran seleccionados inicialmente para trasplante. Los



pacientes que no obtengan remision o con un SPI = 3 al debut o los que
recayeron como una enfermedad generalizada, con sintomas sistémicos,

seran seleccionados para trasplante?*.

* Los pacientes con estadios II-B, Il y IV que previamente hayan sido
tratados con quimioterapia y que presentan una recaida precoz (antes del
afo) tienen muy mal prondstico y serdn tratados con esquemas de

quimioterapia citoreductora y trasplante?*.

» Los pacientes con estadios I-B, II-B, lll y IV, sin respuesta parcial
como minimo o con signos de progresion de la enfermedad después del
cuarto ciclo de quimioterapia (resistencia primaria) tienen el peor prondstico

y seran tratados con quimioterapia citoreductora y trasplante?*,

Linfomas no-Hodgkin (LNH)

Son un grupo de mas de 30 neoplasias que se originan de los
linfocitos B o de los linfocitos T. Constituyen el tercer tipo de neoplasias con
mayor crecimiento, después el melanoma y del cancer de pulmén. Estos
tumores pueden afectar cualquier o6rgano del tejido linfoide: ganglios

linfaticos, bazo, aparato gastrointestinal, médula ésea y piel®.

La clasificacion de los LNH ha sido siempre muy compleja y dificil por
la heterogeneidad de la morfologia, del Inmunofenotipo de las alteraciones
genéticas y moleculares con distintas conductas biologicas 'y
manifestaciones clinicas. Lo mas importante para entender cualquier
clasificacion es conocer las diferencias béasicas entre lo que define un
linfoma de bajo grado y alto grado, ya que aunque la Ultima clasificacion
OMS (Organizacion Mundial de la Salud), no se especifica esta diferencia,

conceptualmente sf ayuda a conocer los distintos tipo de linfoma®.

Se trata de un grupo heterogéneo de enfermedades que incluye a
todos los linfomas excepto el LH. La clasificacién de los LNH se ha ido
concretando gracias a los avances en la histopatologia, inmunohistoquimia,

inmunofenotipo, citogenética y biologia molecular. Las clasificaciones mas



modernas, utilizando criterios inmuno-histoquimicos, han mejorado la
correlacion entre las entidades definidas por los patélogos, los estadios de
desarrollo de los linfocitos normales y las enfermedades que presentan los
pacientes han uniformado la terminologia y han facilitado el desarrollo de
protocolos terapéuticos colaborativos. Los avances en biologia molecular
han permitido unificar las clasificaciones de los linfomas en una Unica

clasificacién universalmente aceptada, la de la OMS?.

Epidemiologia

Se calcula que la incidencia en Espafa es de 12,3 casos por cada
100.000 varones/afio y 10,8 en el caso de las mujeres. Ocupa el séptimo
lugar en incidencia por tipo de cancer tanto en hombres como mujeres,
permaneciendo estable en los ultimos afios. La probabilidad de desarrollar
un linfoma no hodgkin a lo largo de la vida es de 1 de cada 43 hombres y 1
de cada 51 mujeres. En Espafa se diagnostican unos 3100 casos nuevos al
afio en hombres y 2400 en mujeres. Siendo la tasa ajustada por edad de

15,25 y 8,19 respectivamente?’.

En cuanto a la mortalidad, ocupa el noveno puesto de causa de
muerte por tumor en ambos sexos, representando un 3% del total de
muertes por cancer. La mortalidad por este tumor ha ido disminuyendo
desde finales de los afios noventa, a un ritmo de un 3% menos de mortalidad

anual reflejando una mejora clara en la eficacia de los tratamientos?’.

Clasificacion histopatolégica

Los distintos linfomas tienen diversos origenes, tienen
comportamiento clinico y prondstico diferente. Un sistema de clasificacion
gue se actualiza continuamente con la nueva informacion, tanto clinica
(prondstico, tratamiento) como de patologia (histologia, inmunologia,

genética), es importante?®.



La Asociacion Internacional de Linfoma, integrada por los Estados
Unidos, Europa y Asia, se reunieron y publicaron la clasificacién de las
neoplasias linfoides (clasificacion REAL). Los linfomas se identificaron como
entidades especificas sobre la base de las apariencias morfolégicas, por el
inmunofenotipo y las caracteristicas genéticas. La publicacion de esta
clasificacion fue seguida por una evaluacién clinica rigurosa para establecer

su validez y reproducibilidad®?°.

Los mas tipicos son los linfomas difusos de células B grandes (30—
40%); es el tipo mas comun en los adultos, seguido de linfoma de células B
folicular (22%). Todos los demés tipos de linfoma tienen frecuencia menor a
10%. Un algoritmo puede ser utilizado para establecer un diagndstico sobre
la base de la expresion génica, el inmunofenotipo, la morfologia, los

patrones de localizacién y la fraccion de proliferacion 2%3°.

El diagnostico de los linfomas es histopatolégico y se requiere de
material suficiente; puede obtenerse con biopsia guiada por ecografia (US) o

tomografia computarizada (TC)*™.

Linfomas de células B. Un subtipo de linfoma que esta compuesto
de linfocitos B malignos. Las células B reciben su nombre de la B en el
término “bolsa de Fabricio", un 6rgano de las aves donde se descubrié por
primera vez un fuente de los linfocitos B. En seres humanos, se cree que las
fuentes de linfocitos B son las areas linfaticas de la médula 6sea y los

intestinos®.

Linfomas de células T. Las células malignas de estos linfomas
tienen caracteristicas que se originan en los linfocitos T, segun lo
determinado mediante inmunofenotipificacion o analisis con estudios

especiales de diagnéstico molecular®.

Los cuatro tipos principales de linfomas de células T son el linfoma

periférico de células T, el linfoma linfoblastico de células T, el linfoma



cutaneo de células T y el linfoma de células T del adulto. Estos linfomas
estan compuestos de células malignas que son del tipo célula T. Las células
T recibieron su nombre de la T de timo, un érgano en el pecho que se
encoge y desaparece a medida que las personas se convierten en adultos.

Es la fuente de linfocitos T.

Linfomas extraganglionares. En el momento del diagndstico, el
linfoma ya puede estar localizado en practicamente cualquier 6rgano del
cuerpo. Por ejemplo, ademas de los ganglios linfaticos, los sitios
extraganglionares (la tiroides, los pulmones, el higado, los huesos, el
estbmago y el sistema nervioso central [SNC, el cerebro y la columna
vertebral]) pueden estar involucrados en el linfoma. La enfermedad que esta
presente en cualquiera de estos sitios (la tiroides, los pulmones, los huesos,
el estbmago y otros) puede provocar sintomas o signos que conduzcan a
una biopsia que revele el linfoma. Si una busqueda minuciosa no descubre
el linfoma en los ganglios linfaticos o en multiples sitios linfaticos, esta

situacion se denomina linfoma extraganglionar solitario®.

En contraste, los sitios extraganglionares pueden estar involucrados
como una caracteristica del linfoma generalizado. Por lo tanto, los pulmones,
el higado, los huesos y el SNC pueden estar involucrados en el linfoma,

como también los ganglios linfaticos™*.

Linfomas del sistema nervioso central. Este término se aplica a la

presencia de un linfoma:

- Sblo en el cerebro o en la columna vertebral (linfoma primario del
SNC); este tipo se ve con mas frecuencia como una caracteristica del
linfoma relacionado con el SIDA posterior a la infeccion por el virus de la

inmunodeficiencia humana®.

- En el cerebro o en la columna vertebral, al igual que en otros

lugares (linfoma secundario del SNC); el tipo secundario por lo general es



una caracteristica de linfomas agresivos, como el linfoma de Burkitt. El
tratamiento para ambos tipos puede incluir radioterapia y quimioterapia,

utilizando farmacos y dosis que puedan penetrar el SNC*°.

Linfomas de alto grado (agresivos)

Es el término general aplicado a varios subtipos de linfoma que

progresan relativamente rapido si no se tratan; estos subtipos incluyen®:
* Linfoma asociado con el SIDA
» Linfoma anaplésico de células grandes
* Linfoma de Burkitt
« Linfoma difuso de células B grandes, y
* Linfoma linfoblastico.

Si bien estos representan linfomas que progresan mas rapidamente,
algunos de los linfomas de alto grado o agresivos también responden muy
bien a las combinaciones de farmacos utilizadas en protocolos de

tratamiento, que pueden dar como resultado la cura®.

Linfomas de bajo grado (indolente)

Este término abarca varios subtipos de linfomas cuya tasa de
progresion es, en promedio, relativamente baja. Normalmente, las células de
linfoma tienen caracteristicas de linfocitos B. Los subtipos tipicos incluidos
en esta designacion son el linfoma de linfocitos de células pequefias y el

linfoma folicular®’.

Linfomas difusos. Estos subtipos de linfoma tienen un patron
uniforme de distorsién de la arquitectura (estructura) normal de los ganglios
linfaticos, segun se observa en una biopsia de ganglios linfaticos. Cuando la
muestra de la biopsia se examina bajo el microscopio, las células de linfoma

se encuentran difusamente extendidas por todo el ganglio linfatico®”.



Linfomas foliculares. Este término se usa para describir el subtipo
de linfoma en el cual las células del linfoma se agrupan en cumulos o

foliculos. Este patrén es distinto al de los linfomas difusos®’.

Subtipos mas comunes de linfomas no Hodgkin de células B

Linfoma linfoplasmacitico. Este tipo de linfoma es un linfoma de
crecimiento lento que se origina en un precursor del linfocito B. La etapa final
del desarrollo del linfocito es la célula plasmatica madura, productora de
inmunoglobulina. Los linfocitos B pueden volverse cancerosos en cualquier
etapa de su desarrollo. Cuando se produce la transformacién maligna en el
punto del desarrollo antes de que el linfocito B se convierta en una célula
plasmatica madura que produce inmunoglobulina, la enfermedad resultante

es el linfoma linfoplasmacitico o macroglobulinemia de Waldenstrém?®,

Aunque las células plasméaticas representen solamente una minoria
de las células tumorales, muchos de los linfocitos tienen un aspecto similar a
las células plasmaticas. La macroglobulinemia de Waldenstrém se distingue
del linfoma linfoplasmacitico por el hecho de que la afectacion del ganglio
linfatico es menos prominente. Ambos trastornos muestran células
linfoplasmaciticas malignas en la meédula y el bazo. Estas células
linfoplasmaciticas malignas segregan una inmunoglobulina (Ig) anormal, IgM
monoclonal. En el caso del linfoma linfoplasmacitico, el diagnostico se hace
generalmente por biopsia del ganglio linfatico y en la macroglobulinemia de

Waldenstrém, por examen de médula 6sea.

En el linfoma linfoplasmacitico, la produccion de IgM monoclonal
(también llamada inmunoglobulina M) por parte de las células del linfoma,
puede provocar aumento de la viscosidad de la sangre y sindrome de
hiperviscosidad. El sindrome de hiperviscosidad puede ser tratado por
plasmaféresis para revertir los sintomas y signos agudos, pero el control a
largo plazo requiere una reduccion de la masa de células del linfoma que

producen proteina®.



Linfoma de Burkitt. Es un tipo de linfoma de las células B que recibio
amplia atencion en Africa ecuatorial por parte de Dennis Burkitt, un cirujano
irlandés que trabajaba en esa regién®. En Africa, aparece con frecuencia en
nifos, como una masa alrededor de un hueso facial, especialmente la
quijada, y esta asociado invariablemente con el virus de Epstein-Barr en las
células del linfoma. También hay una alteracion del cromosoma numero 8.
Se piensa que tanto la alteracion del cromosoma como la infeccion viral

juegan un papel causal en la aparicién del linfoma de Burkitt*°.

Fuera de Africa ecuatorial, el linfoma de Burkitt es mucho menos
frecuente. Esta enfermedad aparece normalmente con masas tumorales
abdominales de células de linfoma, y no se asocia uniformemente con el
virus de Epstein-Barr. Puede ocurrir en personas de mayor edad y puede

afectar la médula, la sangre, el SNC y otros 6rganos*.

Subtipos mas comunes de linfomas no Hodgkin de células T

Linfoma cutaneo de células T (Sindrome de Sézary y Micosis
fungoide). Este subtipo afecta principalmente la piel y los ganglios linfaticos;
en una etapa mas avanzada de la enfermedad, afecta también otros
organos. Aproximadamente 3 por ciento de todos los linfomas son de este
tipo. El linfoma se origina en una célula T. La enfermedad puede presentarse
con altibajos durante muchos afios y puede ser dificil diagnosticarla con
seguridad en sus primeras etapas, incluso mediante una biopsia de la piel.
Puede ser conocido como micosis fungoide cuando abarca areas extensivas
de la piel. Los linfocitos malignos pueden penetrar en la sangre y, si la
cantidad es suficientemente importante, puede simular algunas
caracteristicas de la leucemia linfocitica crénica. Los linfocitos que se
acumulan en la sangre tienen, al examinarlos detenidamente, un
desdoblamiento caracteristico de su nucleo. En esta etapa, la enfermedad
ha sido conocida como sindrome de Sézary. La micosis fungoide y el
sindrome de Sézary son conocidos ahora normalmente como linfoma

cutdneo de células T.



La terapia para el linfoma cutdneo de células T depende de la
naturaleza de las lesiones cutdneas y de la presencia de la enfermedad en
los ganglios linfaticos. Las terapias topicas estan entre los enfoques
utilizados para tratar las lesiones cutaneas. Estas incluyen farmacos
aplicados directamente a la piel y diferentes formas de radioterapia dirigida a
las lesiones cutaneas. Dos de los tipos que se utilizan son la terapia con luz

ultravioleta y la terapia de rayos de electrones*.

Presentacion clinica y estadificacién

La presentacion depende del sitio de localizacion, la historia natural
del linfoma y la presencia o ausencia de sintomas B (pérdida de peso >
10%, sudores nocturnos, fiebre). Los linfomas indolentes a menudo
presentan linfadenopatia periférica que generalmente crece y decrece con el
tiempo y suele ser asintomética, a menos que cause compresion, por
ejemplo, del uréter, de la orbita, o de la médula espinal. Los linfomas
agresivos son de rapido crecimiento y rapidamente pueden llegar a ser muy
sintomaticos. El sistema de estadificacion estandar para el linfoma no
Hodgkin es el mismo que el propuesto para la enfermedad de Hodgkin en la
Conferencia de Ann Arbor. Su uso principal es distinguir el estadio localizado

1y 2 de la enfermedad de las etapas diseminadas 3 y 4%

Para algunos subtipos, especialmente linfomas indolentes, la
enfermedad muy extendida es tipica, sin que esto establezca mal pronéstico.
También, se cuenta con los factores pronosticos o algunos sitios de
importancia pronostica en participacion, especialmente la médula 6sea y el
sistema nervioso central. Los pacientes pueden presentar protuberancias
casi en cualquier lugar. Menos de una cuarta parte padecen una adenopatia
en cuello. Alrededor de una cuarta parte de los enfermos se presentan con
enfermedad extraganglionar en un sitio; los sitios principales son tracto
gastrointestinal, cabeza, cuello y piel, pero practicamente cualquier tejido u

organo puede ser afectado. La presentacién también puede ser multifocal.



En ocasiones, un paciente puede presentar sélo sintomas (por ejemplo,
fatiga, sudoracion nocturna o pérdida de peso) y no presencia de masas que

son faciles de biopsiar*.

Factores de riesgo

Un factor de riesgo es todo aquello que aumenta las probabilidades
de que una persona padezca una enfermedad, como por ejemplo el cancer.
Los distintos tipos de cancer tienen diferentes factores de riesgo. Algunos
factores de riesgo, como el fumar, se pueden cambiar; otros, como la edad

de una persona o sus antecedentes familiares, no se pueden cambiar®.

Sin embargo, los factores de riesgo no lo indican todo. Presentar uno,
o incluso muchos de los factores de riesgo no significa que dicha persona
tendra la enfermedad. Ademas, muchas personas que adquieren la
enfermedad pueden tener pocos o ninguno de los factores de riesgo
conocidos. Aun cuando una persona con linfoma no Hodgkin tiene un factor
de riesgo, a menudo es muy dificil saber cuanto pudo haber contribuido ese

factor de riesgo a que la persona desarrollara el linfoma®.

Los investigadores han detectado varios factores de riesgo que
pueden afectar la probabilidad de que una persona padezca de linfoma no
Hodgkin. Existen muchos tipos de linfoma, y algunos de estos factores se

han asociado sélo con ciertos tipos*®.

Edad. En general, el envejecimiento es un fuerte factor de riesgo para
desarrollar linfoma con la mayoria de los casos ocurriendo en personas de
entre los 60 y 69 afios de edad, o mayores. Sin embargo, algunos tipos de

linfoma son mas comunes en personas mas jovenes®.

Incidencia segun el sexo. En general, el riesgo de linfoma no
Hodgkin es mayor en los hombres que en las mujeres, aunque existen
ciertos tipos de linfoma no Hodgkin que son mas comunes en las mujeres.

Se desconocen las razones de este hecho™.



Raza, grupo étnico, y geografia. En los Estados Unidos, las
personas de raza blanca tienen mas probabilidades de padecer linfoma no
Hodgkin en comparacion con las personas de la raza negra o las
asiaticoamericanas. En el mundo, el linfoma no Hodgkin es mas comun en
paises desarrollados, siendo Estados Unidos y Europa las areas geogréficas
con las tasas mas altas. Algunos tipos de linfoma que han sido vinculados
con infecciones especificas (lo que se describe mas adelante) son mas

comunes en ciertas partes del mundo®.

Exposicion a ciertos quimicos. Algunos estudios han indicado que
ciertos quimicos, como el benceno y ciertos herbicidas e insecticidas
(sustancias utilizadas para eliminar hierbas e insectos), pueden estar
asociados con un mayor riesgo de linfoma no Hodgkin. Las investigaciones
para aclarar estas posibles asociaciones todavia no han concluido*,

Algunos medicamentos de quimioterapia que se utilizan para tratar
otros canceres pudieran aumentar el riesgo de linfoma no Hodgkin muchos
aflos después. Por ejemplo, los pacientes que han recibido tratamiento
contra la enfermedad de Hodgkin tienen un riesgo aumentado de padecer
posteriormente linfoma no Hodgkin. No obstante, no esta totalmente claro si
esto esta relacionado con la enfermedad en si o si es un efecto del

tratamiento™.

Exposicion a la radiacién. Los estudios de sobrevivientes de las
bombas atébmicas y de los accidentes de reactores nucleares muestran que
tienen un riesgo aumentado de diversos tipos de cancer, incluyendo
leucemia, cancer de tiroides y linfoma no Hodgkin. Los pacientes que hayan
recibido radioterapia contra algunos otros canceres, tal como enfermedad
Hodgkin, tienen un riesgo ligeramente aumentado de padecer de linfoma no
Hodgkin en etapas posteriores de sus vidas. Este riesgo es mayor en los

pacientes que reciben tanto radioterapia como quimioterapia®.



Deficiencia del sistema inmunol6égico. Las personas con
deficiencias en los sistemas inmunolégicos tienen un riesgo aumentado de
linfoma no Hodgkin. Por ejemplo, las personas que se sometieron a
trasplantes de 6rganos (rifion, corazon, higado) reciben tratamiento con
medicamentos que suprimen sus sistemas inmunoldgicos para prevenir que
rechacen el nuevo Organo. Estas personas tienen un riesgo mayor de

padecer linfoma no Hodgkin*.

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH) también puede debilitar el
sistema inmunoldgico, y las personas infectadas con el VIH tienen un riesgo
aumentado de linfoma no Hodgkin. Algunos sindromes genéticos
(hereditarios) pueden causar que los niflos nazcan con un sistema
inmunologico deficiente. Junto con un riesgo aumentado de infecciones
graves, estos niflos también tienen un mayor riesgo de padecer linfoma no
Hodgkin. Estas enfermedades de deficiencia inmunolégica hereditarias
pueden transmitirseles a los hijos, aunque aquellas personas con linfoma no
Hodgkin que no tienen estas enfermedades hereditarias, no les transmiten a

sus hijos un riesgo aumentado de linfoma®.

Enfermedades autoinmunes. Algunas enfermedades autoinmunes,
tal como la artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico (SLE o lupus),
enfermedad de Sjogrens, esprie celiaco (enteropatia por sensibilidad al
gluten), entre otras, estdn asociadas con una tasa aumentada de linfoma no
Hodgkin®.

En las enfermedades autoinmunes, el sistema inmunoldgico ve a los
propios tejidos del cuerpo como extrafios, atacandolos como haria en el
caso de un germen. Los linfocitos (las células de donde se originan los
linfomas) son parte del sistema inmunoldgico del organismo. Un sistema
inmunoldgico hiperactivo en enfermedades autoinmunes puede causar que
los linfocitos crezcan y se dividan con mas frecuencia de lo normal. Esto

podria aumentar el riesgo de que se transformen en células de linfoma*®.



Ciertas infecciones. Algunos tipos de infecciones pueden aumentar
el riesgo de linfoma no Hodgkin de maneras diferentes.

Infecciones que directamente se transforman en linfocitos.
Algunos virus pueden afectar directamente al ADN de los linfocitos, lo que
ayuda a transformarlos en células cancerosas. El virus del linfoma/leucemia
de células T humanas (HTLV-1) y el virus de Epstein-Barr (EBV) parece

funcionar de esta manera®.

La infeccion con el virus del linfoma leucemia de células T humanas
(HTLV-1) aumenta el riesgo de que una persona desarrolle ciertos tipos de
linfomas de células T. Este virus es mas comun en algunas zonas de Japén
y en la region del Caribe, aunque se encuentra por todo el mundo. En los
Estados Unidos, causa menos del 1% de los linfomas. EI HTLV-1 se propaga
por contacto sexual, por sangre contaminada, y se les puede transmitir a los

nifios a través de la leche materna de madres infectadas®.

La infeccion con el virus de Epstein-Barr es un factor de riesgo
importante para el linfoma Burkitt en areas de Africa donde este tipo de
linfoma es comun. En paises desarrollados, como los Estados Unidos, el
virus de Epstein-Barr se asocia con mas frecuencia a linfomas en pacientes
también infectados con HIV, el virus que causa el SIDA. También ha sido
asociado con el desarrollo de linfoma extranodal de células T asesinas
naturales de tipo nasal, granulomatosis linfomatoide (una forma de linfoma

de células B) y trastornos linfoproliferativos posteriores®’.

El virus herpes humano tipo 8 (VHH8, o HHV8 por sus siglas en
inglés) también puede infectar a los linfocitos, causando un tipo de linfoma
poco comun llamado linfoma de efusion primaria. Este linfoma se presenta
con mas frecuencia en pacientes que han sido infectados con VIH (HIV, en
inglés). La infeccion con el HHV8 también esta vinculada con otro cancer, el
sarcoma Kaposi. Por esta razon, el otro nombre que se le da a este virus es

virus del herpes asociado con el sarcoma de Kaposi (KSHV) 8,



Infecciones que debilitan el sistema inmunoldgico. La infeccion
con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), también conocido como el
virus del SIDA, comunmente causa insuficiencia del sistema inmunologico.
La infeccion con el VIH es un factor de riesgo para ciertos tipos de linfoma
no Hodgkin, tal como linfoma Burkitt y el linfoma difuso de células B

grandes™.

Infecciones que causan estimulacion inmune cronica. Algunas
infecciones prolongadas pueden aumentar el riesgo de una persona de
padecer linfoma al forzar al sistema inmunoldgico de una persona a estar
constantemente activado. A medida que se producen mas linfocitos para
combatir la infeccion, existe una probabilidad mayor de que ocurran errores

genéticos, lo que pudiera llevar a linfoma™.

Un tipo de bacteria, Helicobacter pylori (H. pylori), conocida por
causar Ulceras estomacales, también ha sido relacionada con linfomas de
tejido linfatico asociado a la mucosa (linfoma MALT) del estbmago. La
reaccion inmunoldgica del organismo a esta infeccion aumenta el riesgo de
linfoma. Esto es importante porque los antibidticos pueden ayudar a tratar
algunos pacientes que tienen linfomas MALT estomacales que se

demuestran estan asociados con H. pylori*°.

La chlamydophila psittaci (conocida anteriormente como chlamydia
psittaci) es una bacteria que puede infectar tanto a humanos como a
animales. En humanos, puede causar una infeccion pulmonar llamada
psitacosis. El ADN de esta bacteria ha sido encontrado en biopsias de
linfoma MALT en los tejidos que rodean el ojo (linfoma de los anexos
oculares de la zona marginal). Esto es una sefial de infeccidon. Un reciente
estudio ha demostrado que tratar la infeccion con un antibiotico (doxiciclina)

puede aliviar a este linfoma e inclusivo hacerlo desaparecer?.

La infeccion con la bacteria Campylobacter jejuni ha sido asociada
con un tipo de linfoma MALT denominado enfermedad inmunoproliferativa
del intestino delgado. Este tipo de linfoma, el cual a veces también se llama



linfoma abdominal mediterraneo, ocurre usualmente en adultos jévenes que
viven en paises del Mediterrdneo oriental. Los antibidticos pueden ser utiles

en el tratamiento de este linfoma, especialmente en etapas iniciales™.

El virus de la hepatitis C (HCV) también puede causar infecciones
prolongadas. La infeccion con HCV parece ser un factor de riesgo para
ciertos tipos de linfoma. En el linfoma esplénico de la zona marginal, si la
infeccion por HCV se trata exitosamente, es posible que el linfoma se alivie o

incluso que desaparezca®.

Peso corporal y alimentacion. Algunos estudios han sugerido que el
sobrepeso y la obesidad pueden aumentar su riesgo de linfoma no Hodgkin.
Otros estudios han sugerido que el alto consumo de grasa y carnes puede
aumentar su riesgo. Se necesitan mas investigaciones para confirmar estos
hallazgos. De todas maneras, se sabe que mantener un peso saludable y
consumir alimentos saludables tiene muchos beneficios a parte de los

posibles efectos relacionados con el riesgo de linfoma®.

Implantes de seno. Aunque es poco comun, algunas mujeres
desarrollan linfoma anaplasico de células grandes en el tejido cicatrizado

gue rodea sus implantes de senos.

Diagnoéstico

El diagnéstico vendra dado por el estudio histolégico del tumor
(biopsia). En general el diagnostico correcto, salvo localizaciones

extranodales, vendra del estudio de un ganglio linfatico>”.

Puede que en ocasiones, mas raras, se pueda hacer por una puncion
aspiracion con aguja fina (PAAF). A veces, se precisa de la ayuda de un
estudio radiologico para guiar la PAAF porque 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 diagndéstico o disponer de un prondstico
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 diagndésticas son:

- Biopsia de médula 6sea obtenida por la insercion de una aguja en el
hueso de la cadera o del esternén y su estudio por un patélogo. La médula
Osea se encuentra infiltrada en el 30% al 50% de todos los linfomas no
Hodgkin. Su infiltracibn 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®’.

- Estudio completo de sangre (glébulos rojos, glébulos blancos y

plaguetas), bioquimica general con LDH, calcio y funcion renal (creatinina).

Estudios de imagen

- Radiografia simple de torax: se pueden observar éareas de
consolidacion, masas o nodulos. También se puede ver afectacién 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 pocos centimetros por una maquina de rayos X y

que se reconstruyen en un ordenador®?.

Ello nos dara una vision global de la extension de la enfermedad y la
posible afectacion o no de 6rganos como higado, tracto gastrointestinal o

genitourinario®.

- 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 o signos neuroldgicos o que por la determinada histologia del
linfoma presente un alto riesgo de diseminacion 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) 2.

- El estudio 6seo no es una préctica 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 osteoblésticas®?.

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.

Leucemiay sus tipos

En una persona con leucemia, la médula 6sea produce globulos
blancos (leucocitos) anormales. Las células anormales son células

leucémicas®.

A diferencia de las células sanguineas normales, las células
leucémicas no mueren cuando deberian morir. Estas se aglomeran
alrededor de los leucocitos, de los gldébulos rojos (eritrocitos) y plaquetas.

Esto dificulta el funcionamiento de las células sanguineas normales®?,

Los tipos de leucemia pueden agruparse segun la rapidez con la que

la enfermedad avanza y empeora™.

La leucemia puede ser cronica (la cual normalmente empeora en

forma lenta) o aguda (la cual empeora rapidamente) >*.



Leucemia crénica

Al principio de esta enfermedad, las células leucémicas pueden
todavia realizar algunas de las funciones de los leucocitos normales. Es
posible que al principio las personas no tengan ningun sintoma. Los médicos
suelen descubrir la leucemia crénica durante los examenes de rutina; antes

de la aparicién de cualquier sintoma®.

La leucemia cronica empeora lentamente. A medida que aumenta el
namero de células leucémicas en la sangre, las personas empiezan a

presentar sintomas, como ganglios linfaticos inflamados o infecciones®?.

Cuando los sintomas aparecen, por lo general son leves al principio y

empeoran poco a poco.

Leucemia aguda

Las células leucémicas no pueden realizar ninguna de las funciones
de los leucocitos normales. El nimero de células leucémicas aumenta

rapidamente. La leucemia aguda suele empeorar en forma rapida™*.

Los tipos de leucemia pueden agruparse también segun el tipo de
leucocito afectado. La leucemia puede comenzar en las células linfoides o en
células mieloides. La leucemia que afecta a las células linfoides se llama
linfoide, linfocitica o linfoblastica. La leucemia que afecta a las células

mieloides se llama mieloide, mielégena o mieloblastica®.

Existen cuatro tipos comunes de leucemia:

Leucemia linfocitica cronica (LLC). Afecta a las células linfoides y
es por lo general de crecimiento lento. Hay mas de 15000 casos nuevos de
leucemia cada afio. A menudo, las personas que son diagnosticadas con

esta enfermedad son mayores de 55 afios. Casi nunca afecta a nifios®°.



Leucemia mieloide crénica (LMC). Afecta a células mieloides y por
lo general es de crecimiento lento al principio. Hay aproximadamente 5000

casos nuevos de leucemia cada afio. Afecta principalmente a adultos®®.

Leucemia linfocitica (linfoblastica) aguda (LLA). Afecta a células
linfoides y es de crecimiento rapido. Hay més de 5000 casos nuevos de
leucemia cada afo. La LLA es el tipo de leucemia mas comun entre nifios

pequefios. También afecta a adultos®’.

Leucemia mieloide aguda (LMA). Afecta a células mieloides y es de
crecimiento rapido. Hay méas de 13000 casos nuevos de leucemia cada afo.

Afecta tanto a adultos como a nifios®’.

Leucemia linfoblastica aguda

Durante las ultimas décadas se ha producido una reduccion en la
mortalidad general en América Latina, acompafiada de un comportamiento
similar en las tasas de natalidad y un aumento en la esperanza de vida al
nacer. En consecuencia, se encuentra un paulatino envejecimiento de la
poblacién que, asociado con el control de las enfermedades contagiosas, a
la urbanizacién acelerada y a la modificacién de los habitos y costumbres
que acompafian al desarrollo econdmico, conllevan un incremento
progresivo de la prevalencia de las enfermedades cronicas y degenerativas.
Las enfermedades neoplasicas malignas forman parte de este conjunto de
entidades nosoldgicas que han presentado un aumento constante en su
incidencia y mortalidad. En el ambito mundial, en el afio 2000, el nUmero de
casos nuevos de cancer supero los 10 millones y se espera que esta cifra
sea superior a los 18 millones para el 2020, de los cuales, el 60% ocurrira en

los paises en via de desarrollo®’.

El desarrollo de las enfermedades neoplasicas se encuentra

relacionado con multiples factores extrinsecos, vinculados con el



comportamiento de las personas, sus estilos de vida y cambios en el
entorno; estos factores hacen que el cancer tenga una importante variacion
local, que se refleja en el curso de la enfermedad, en la diversidad de la
respuesta a diferentes intervenciones terapéuticas y en la heterogeneidad de
los desenlaces. El conocimiento de la distribucién geografica, tendencias y
relacion con algunas variables basicas se convierte en una estrategia
fundamental para la prevencion, la implementacion y la promocién de los

servicios para la atencién de pacientes con enfermedades neoplasicas®’.

La leucemia linfoide aguda (LLA) constituye aproximadamente el 11%
de las leucemias, de las que el 60% ocurren en niflos. Existe una leve
preponderancia de los hombres sobre las mujeres y se calcula que en el afio
2006 se diagnosticaran 3.930 casos nuevos de LLA en adultos (2.150
hombres y 1.780 mujeres) de los Estados Unidos; de forma similar, la
enfermedad causara cerca de 1.500 muertes (900 hombres y 590 mujeres)
en este pais. El tratamiento inicial que consiste habitualmente en un régimen
que incluye la combinacién de vincristina, prednisona y antraciclina, con o
sin asparaginasa, da como resultado una tasa de remision completa de
hasta 80%, con una mediana de duracion de la remision de

aproximadamente de 15 meses °"*8,

El desarrollo de nuevas tecnologias y la aplicaciéon cada vez mas
amplia de técnicas de biologia molecular, citogenética e
inmunofenotipificacion, ha permitido identificar que la leucemia linfoide
aguda en los adultos es una enfermedad heterogénea. Se han descrito
diferentes variables, tanto en la presentacion clinica como en las
caracteristicas biologicas de la enfermedad que permiten estratificar los
pacientes en grupos de riesgo distintos, con diferencias en la supervivencia
total y libre de enfermedad. No obstante, el grupo de pacientes en la
categoria de riesgo estandar, presenta una alta tasa de recaida. La
utilizacion de técnicas de monitorizacion de enfermedad minima residual a lo
largo del tratamiento, identifica de manera precisa grupos de pacientes con
una presentacion clinica similar pero un prondstico distinto, y surgen como

un factor de riesgo independiente®.



Con la introduccion de esquemas de tratamiento intensivo, algunos de
los factores prondsticos que se identificaron tempranamente han perdido
validez, surgiendo las anormalidades citogenéticas detectadas por cariotipo
convencional y por FISH (Hibridizacion por fluorescencia in situ), y las
consecuencias moleculares de estas alteraciones, como las anormalidades

que mejor permiten definir el riesgo al momento del diagnéstico™®.

La importancia de la estratificacion en grupos de riesgo, reside en la
posibilidad de aplicar una estrategia de tratamiento adaptada al mismo. Las
caracteristicas clinicas al momento de la presentacion y la citogenética son
Utiles para adaptar terapia a riesgo, en los casos que presentan
anormalidades asociadas con un pobre pronéstico. EI monitoreo de
enfermedad minima residual después de la induccién, se establece la

variable que predice con mayor certeza la duracién de la misma>®.

Patogénesis

En 5% se relaciona con aparicion de sindromes genéticos, como el de
Down, con mayor riesgo de manifestar leucemia linfoblastica aguda;l
inmunodeficiencia hereditaria o0 adquirida, como deficiencia de
inmunoglobulina A; agammaglobulinemia, y sindrome de Wiskott-Aldrich,

otra enfermedad con alto riesgo de padecer LLA®.

El factor hereditario es raro, sélo juega un papel pequefio sobre el
origen de este padecimiento. Incluso se observé que el riesgo de padecer
leucemia a temprana edad en gemelos es cuatro veces mas alto, es decir, si
un gemelo padece leucemia, hay 20% de probabilidades de que el otro la
manifieste. En caso de que un gemelo la padezca en el primer afio de vida,
el otro la tendra unos meses después. Resultados de estudios moleculares
demostraron metastasis intrauterina de un gemelo a otro a través de la

circulacion placentaria®.

Hay varios factores de riesgo para padecer leucemia linfoblastica:



« Ambientales: como la exposicién a rayos X en utero, o a reacciones

nucleares, como las ocurridas en Hiroshima y Nagasaki.

» Ocupacionales: como en tareas agricolas, de soldadura, en la
industria maderera, asi como por el uso de pesticidas, plaguicidas, tintes de

cabello y solventes.
» Quimioterapia y radioterapia previas.
* Algunos farmacos como la fenitoina.

» Tabaquismo antes y durante el embarazo como causa de leucemia
linfoblastica aguda en nifios, al igual que consumo materno de alcohol en el

embarazo.
* Dieta rica en nitratos.

* Agentes infecciosos, sobre todo virales, como causas de

enfermedades neopléasicas®.

Con relacion a este ultimo punto son los linfomas no Hodgkin que se
relacionan con aparicion de infeccion viral. Las células tumorales de Burkitt
africano contienen el genoma del virus Epstein-Barr (VEB), que expresa el
receptor CD21 del mismo virus; sin embargo, no hay pruebas directas de
células B o T en la leucemia linfoblastica aguda (LLA). El VEB se vincula con
linffoma de Burkitt o LLA-L3, y también se han demostrado linfomas

relacionados con VIH®,

Otro agente infeccioso es el virus linfotropico humano tipo 1, agente

causal de leucemia (linfoma de células T)®.

Manifestaciones clinicas

Toda leucemia se diagnostica con base en su aparicion clinica y el
resultado del aspirado de médula 0sea, que se clasifica de acuerdo con los

criterios establecidos®®.

La aparicion de leucemia linfoblastica aguda varia segun sus

manifestaciones clinicas, que reflejan el grado de insuficiencia de la medula



Osea, de infiltracion extramedular y de agudeza. Casi la mitad de los
pacientes cursa con fiebre y la tercera parte tiene como origen de la fiebre

un foco infeccioso®.

Otras manifestaciones clinicas frecuentes son astenia y adinamia
debidas a anemia. Del 33 al 43% tiene sangrado por trombocitopenia y 25%
refiere dolor articular u 6seo debido a la infiltracién leucémica del periostio,
hueso o articulacion. Los sintomas menos comunes son cefalea, vomito,

alteraciones de las funciones mentales, oliguria y anuria®.

Los signos que se observan en la piel y las mucosas son petequias y
equimosis. El higado, bazo y los ganglios linfaticos son los sitios
extramedulares mas afectados, y el grado de organomegalia es mas
importante en nifios que en adultos: en 17% se encuentra hepatomegalia; en

44%, esplenomegalia, y en 15%, linfadenopatia®.

Otras manifestaciones clinicas que aparecen en pacientes con

leucemia linfoblastica son:

* Masa mediastinica, observada en 7 a 10% de nifios y 15% de
adultos, que se localiza en el mediastino anterior como resultado de
infiltracion del timo. Esta masa puede llegar a comprimir los grandes vasos y
la traquea e incluso ocasionar sindrome de vena cava superior, 0 sindrome
mediastinico superior, que se manifiesta con tos, disnea, ortopnea, disfagia,
estridor, cianosis, edema facial, aumento de la tension intracraneal y en

ocasiones sincope®.

» Engrosamiento escrotal que puede ser signo de leucemia testicular o
hidrocele secundario a obstruccion linfatica, ambas se diagnostican por

ultrasonografia.

» Afecciones oculares, como infiltracion leucémica de la 6rbita, retina,

cornea, nervio Optico o conjuntiva.
Nédulos subcutaneos (leucemia cutis).
» Engrosamiento de las glandulas salivales (sindrome de Mikulicz).

* Paralisis de los pares craneales.



* Priapismo (debido a la leucoestasis del cuerpo cavernoso y las

venas dorsales, o afeccién del nervio sacro).

La anemia, la neutropenia y la trombocitopenia son hallazgos
comunes en pacientes recientemente diagnosticados con leucemia
linfoblastica aguda, que muestran grave afeccion de la médula 6sea por las

células leucémicas®?®,

En los pacientes con anemia hay relacion inversa entre la
concentracion de la hemoglobina y la edad de manifestacion: la anemia
grave es dato de buen prondstico para la leucemia linfoblastica infantil. Dicha
anemia se debe a invasién tumoral de la médula 6sea y casi siempre la mas
grave es la de leucemia linfoblastica aguda (LLA), en nifios se informa hasta

un gramo de hemoglobina, el grado mas bajo de anemia®.

A menudo la trombocitopenia desencadena sangrados graves con
cuentas plaquetarias por debajo de 20,000/L. La hemorragia es secundaria a
la trombocitopenia por invasion de la médula 6sea o coagulopatia por
consumo, sobre todo en la leucemia promielocitica. Rara vez hay
trombocitosis por arriba de 400,000 plag/l y es mas frecuente en hombres.
En 3 a 5% se encuentran coagulopatias, sobre todo en quienes manifiestan
leucemia linfoblastica aguda de células T, que se relacionan con

sangrados®.

Diagnoéstico

Por su comportamiento es indispensable valorar los estudios de
laboratorio, deberan solicitarse biometria hematica, quimica sanguinea,
electrélitos séricos completos (incluido calcio) y pruebas de la funcién
hepatica®.

En estos estudios se informan la deshidrogenasa lactica (DHL) y el
acido urico, importantes para la valoracién del paciente con leucemia. Las

concentraciones séricas de DHL son elevadas en la mayoria de los

pacientes, se relacionan con el grado de infiltracibn leucémica y son



marcador determinante para el prondstico de la enfermedad. El aumento de
las concentraciones séricas de &cido urico es comun cuando hay gran carga
leucémica, pues refleja aumento del catabolismo de las purinas. La
hipercaliemia es rara, pero cuando aparece se debe a una proteina similar a
la hormona paratiroidea que proviene de la infiltracion leucémica del

hueso®.
Entre los estudios de gabinete son importantes:

* La radiografia de térax, necesaria para detectar crecimiento del timo,
de ganglios y masas mediastinicas, o derrame pleural. La mitad de los
pacientes puede manifestar anormalidades Oseas, como ostedlisis y

osteopenia®.

 La ultrasonografia, util para valorar la manifestacion de

hepatoesplenomegalia, que no se detecta en clinica, o edema testicular.

« La tomografia, principalmente para localizar ganglios

retroperitoneales®”.

* La puncién lumbar es una prueba importante que debe practicarse a
todo paciente con leucemia linfoblastica, en especial la que se origina en
estirpe B. El procedimiento se lleva a cabo para estudiar el liquido
cefalorraquideo en busqueda de células blasticas, que se identifican en mas

de la tercera parte de los pacientes con sintomas neuroldgicos®®.

De forma habitual la leucemia del sistema nervioso central se define
por la aparicion de al menos cinco leucocitos por microlitro de liquido
cefalorraquideo con células blasticas, mediante prueba centrifugada, o
pardlisis de pares craneales. Aunque hay estudios que informan que si se
encuentra cualquier célula blastica en liquido cefalorraquideo se indica

tratamiento intratecal®.

El procedimiento diagndstico por excelencia en todo paciente en quien
se sospecha leucemia es el aspirado de médula ésea, pues sirve para el

estudio morfolégico de las células de la médula®®.



Clasificacién

Las leucemias linfociticas agudas se clasifican segun la FAB (que
debe su nombre a que fue practicada por el consejo Franco Americano

Britanico), y hay tres subtipos®®:

1) LLA tipica o LLA-L1: en 75% de los casos con células B y

anomalias citogenéticas.

2) LLA atipica o LLA-L2: en 20%, y puede estar representada por

células T y anomalias citogenéticas 1411 o 7q34.

3) LLA parecida al linfoma de Burkitt o LLA-L3: con células B en 95%
y células similares al linfoma de Burkitt. Ademas clasifica a las de estirpe
mieloide desde MO hasta M7.2

Las leucemias linfoblasticas tienen dos variantes determinadas por la
linea celular que predomina: la primera es la mas frecuente y en 76% se
debe a las células linfociticas tipo B; 1 la segunda se encuentra en 20%2 de

todas las LLA y se debe a las células tipo T %4,

Como la leucemia linfoblastica aguda carece de hallazgos
morfologicos y citoquimicos especificos, para la evaluacion diagnéstica es
esencial llevar a cabo el inmunofenotipo. Mediante los métodos
inmunologicos es posible reconocer antigenos en la membrana celular o en
su citoplasma, y algunos son especificos para diferentes poblaciones
celulares. Los anticuerpos que distinguen los conjuntos de diferenciacion,
mejor conocidos como CD (clusters of differentiation), reconocen al mismo
antigeno celular. La mayor parte de los antigenos leucocitarios carece de
especificidad, por tanto se requiere panel de anticuerpos para establecer el
diagnaostico y distinguir entre las diferentes subclases inmunologicas de las

células leucémicas®®.



Tratamiento

El manejo 6ptimo de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda
requiere la minuciosa atencion de puntos importantes en el cuidado de
soporte, incluidos el tratamiento inmediato o la prevencion de
complicaciones metabdlicas o infecciosas, asi como administracion de
derivados de productos sanguineos. Otro punto importante para el cuidado
de estos pacientes es el uso de catéteres, disminucién de la nadusea y el
vomito, control del dolor y soporte psicologico para el paciente y su familia.
La leucemia linfoblastica aguda es una enfermedad heterogénea con varios
subtipos, por lo que no siempre es apropiado un solo tratamiento. Incluso
aun se discute la definicion de los grupos de riesgo y el prondéstico. Se
clasifican en bajo o habitual (sin anomalias citogenéticas adversas, edad
menor de 30 afios, leucocitos menores a 30,000/dl y remision menor de
cuatro a seis semanas), intermedio (entre uno y otro grupos) y alto riesgo
(anomalias citogenéticas adversas, edad mayor de 60 afios, precursores B y
leucocitos mayores a 30,000/dl, e induccién de la remision de mas de seis

semanas)®’.

El tratamiento de las leucemias que afectan a las precursoras de las
células By T consiste en tres fases:

A. Induccién de la remision. En esta fase se pretende destruir la
mayor parte de las células leucémicas y recuperar la hematopoyesis normal.
Se prescriben medicamentos sin efectos mayores a la sintesis de ADN,
como vincristina, prednisona y L-asparginasa, sobre todo en nifios, o
antraciclicos como la daunorrubicina o mitoxantrona para adultos, éstos no
producen dafio a la médula ésea normal y actian pronto; sin embargo, no

son (tiles para el tratamiento a largo plazo®°’.

Con tratamiento adecuado y cuidado de soporte efectivo, el grado de
remision actual es de 70 a 90%. El esquema de induccion con indice de
remision mas alto es el mencionado por Kantarjian, que incluye vincristina,

dexametasona, daunorrubicina y ciclofosfamida con remision del 91%67.



B. Tratamiento de consolidacion o post-remision. Con la
recuperacion de la hematopoyesis se inicia el tratamiento de consolidacion,
gue debe iniciarse pronto, después de la fase previa. En esta fase el objetivo
es destruir las células residuales que han superado la etapa previa; se
pueden emplear medicamentos que afectan la sintesis de ADN y que
pueden destruir las células en reposo o fuera del ciclo GO del ciclo celular.
Aqui se administran altas dosis de metotrexato, con o sin 6-mercaptopurina,
L-asparginasa y citarabina, o bien combinacion de dexametasona,
vincristina, L-asparginasa, doxorrubicina y tioguanina, con 0 sin

ciclofosfamida®®®’.

C. Tratamiento de mantenimiento. Conocido como mantenimiento o
continuacion de la remision, tiene como objetivo destruir las Ultimas células
residuales leucémicas. Por razones aun no entendidas debe darse
tratamiento a largo plazo; quizad por la necesidad de eliminar las células
leucémicas o la enfermedad minima residuales, o detener su crecimiento
hasta que suceda su apoptosis celular. Con la administracion de
medicamentos que intervienen en la sintesis de ADN, como mercaptopurina
y metotrexato, se genera la mielosupresion. Estos farmacos son tolerados

adecuadamente y se administran durante dos o tres afios®’.

La recaida de la médula 6sea, con o sin afeccion extramedular, se
interpreta como mal prondstico para los pacientes. Otros factores que
indican mal prondstico son recaida al tratamiento, remision inicial parcial,
inmunofenotipo de células T, cromosoma Filadelfia en la citogenética,
aparicion de células blasticas circulantes y recaida con leucocitosis, ademas
de edad mayor a 60 afios, leucocitos iniciales mayores de 30,000/dL,
citogenética con t (9:22), t (4:11), trisomia 8 e induccion de la remision de

mas de cuatro a seis semanas®’.

La leucemia mieloide aguda (LMA)

La leucemia mieloide aguda (LMA) es un desorden caracterizado por

células progenitoras mieloides en meédula Osea, infiltracion de la sangre



periférica 'y otros tejidos por células neopldsicas del sistema
hematopoyético(1)(2); asi como también la interrupcion de la hematopoyesis
normal ocasionando la disminucion de los componentes mieloides de la
sangre. La etiologia de la LMA esta relacionada con factores hereditarios,
aunque se reconocen otras causas como la asociacion con sindrome
mielodisplasico (SMD), radiacion, contacto con agentes alquilantes, entre
otros. En el 58% estan presentes anormalidades genéticas recurrentes, que

interfieren en las vias de proliferacién y diferenciaciéon mieloides®®.

La LMA afecta todas las razas y edades, entre los 15 y 39 afios, su
incidencia en Europa es de 3,5/100 000 habitantes/afio, mientras que en
Estados Unidos es aproximadamente de 2,3 casos por 100 000
habitantes/afio, y aumenta proporcionalmente con la edad, alcanzando un
pico de 12,2 por 100 000 habitantes en mayores de 65 afios, siendo la razon

hombre/mujer de aproximadamente®°°,

El diagndstico de LMA segun la OMS y a diferencia de la clasificacion
FAB, se confirma al encontrar mas de 20% de mieloblastos en sangre
periférica 0 en médula 6sea. Para la anterior clasificacion, el diagndstico de
LMA se daba al encontrar mas de 30% de mieloblastos, dejando asi un
rango entre 20 y 29% de blastos, ante el cual se daba el diagnéstico de
Anemia Refractaria con Exceso de Blastos en Transformacién (RAEB-t por
sus siglas en ingles). EI cambio en el umbral diagnostico se debe a que las
experiencias clinicas tanto en pacientes con RAEB-t como con LMA
relacionada con sindrome mielodisplasico (SMD) demostraron que el cuadro
clinico y la respuesta al tratamiento eran basicamente similares, eliminando
asi el concepto de RAEB-t, y dejando Uunicamente el término RAEB para el

desorden en donde se encuentren menos del 20% de blastos®.

Dos clasificaciones han sido usadas en la LMA: la primera, creada en
1976 por el Grupo Franco Américo-Britanico (FAB) se basa en la descripcion
morfologica de las células neoplasicas comparandolas con los precursores

hematopoyéticos normales®.



Segun la FAB, la LMA se clasifica: MO=Indiferenciada, M1= Mieloide
sin diferenciacion, M2= Diferenciaciéon mieloide, M3= Promielocitica, M4=
Mielomonocitica, M5=  Monocitica, M6= Eritroleucemia y M7=

Megacarioblastica®®.

La segunda, publicada en el afio 2002 por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) utiliza la citometria de flujo, la citogenética, la
inmunohistoquimica, el analisis de la historia clinica, la influencia de terapias
citotoxicas y la comorbilidad con otros desordenes hematoldgicos lo cual

permite obtener una mayor eficacia clinica y terapéutica®.

Dada su importancia, este aspecto fue reconocido por la OMS,
creando asi el Grupo | (Leucemia mieloide aguda con anormalidades
genéticas recurrentes) que incluye subgrupos genéticos especificos segun

las caracteristicas citogenéticas de las células neoplasicas’™.

Algunos casos de LMA carecen de caracteristicas suficientes para
determinar la displasia morfolégica, por tanto que la OMS considere la
inclusion de este grupo ofrece una gran ventaja sobre la clasificacion FAB

pues integra caracteristicas clinicas y biolégicas’*.

En la nueva clasificacion, el diagnéstico de LMA con DML sin
antecedentes de SMD o EMD/EMP es hecho cuando los blastos alcanzan el
20% en el aspirado de médula 6sea (AMO) y cuando el 50% o mas de las
células en dos o0 mas lineas mieloides son displasicas en una muestra previa

al tratamiento’*.

Los casos inducidos por la exposicion a terapias antineoplasicas
(agentes alquilantes, radiaciones e inhibidores de la Topoisomerasa Il) son
incluidos por la OMS en el Grupo Il (LMA'Y SMD relacionados con terapias
previas). Los alquilantes y la radiacion inducen aberraciones citogenéticas
cuatro a siete afios después de la exposicion mientras que para el
tratamiento con inhibidores de la Topoisomerasa Il el periodo es entre uno a

tres afios’®"*.

Las LMA que no cumplen los criterios de los anteriores grupos

conforman el Grupo IV denominado LMA no clasificable de otra forma cuyos



subtipos no difieren mucho de su correspondiente en la clasificacion FAB
incluyendo ademas la leucemia basofilica aguda, panmielosis aguda con

mielofibrosis y sarcoma mieloide’.



Justificacién

Actualmente la onco-hematologia ha avanzado de forma espectacular
obteniendo porcentajes de curaciones desconocidos en otros tipos de
tumores, como son los obtenidos en el manejo de las leucemias que por
definicion son procesos diseminados. La leucemia aguda mas frecuente en
la infancia se cura en el 90% de los casos y determinados tipos de
leucemias agudas en los adultos alcanzan porcentajes del 80%. La leucemia
mieloide crdnica, el tipo mas frecuente de leucemia cronica, se trata con
medicaciones orales muy bien toleradas que se han disefiado por ordenador
para inhibir en la célula leucémica, la anomalia bioquimica que la hace
funcionar mal. En otros procesos el porcentaje de éxitos es menor, como en
el caso de los linfomas donde se logra curar aproximadamente a la mitad de
los pacientes, aunque dependiendo del caso este porcentaje puede variar

considerablemente.

Los procesos onco-hematolégicos afectan a personas de todas las
edades, desde nifios a personas de edad avanzada. Para tratar los procesos
onco-hematoldgicos se utilizan medicaciones muy distintas, que podriamos
llamar de forma muy general quimioterapia. En ocasiones también se
requiere la radioterapia y en algunos casos se emplea el trasplante de
progenitores hematopoyéticos. Dependiendo del caso puede requerir

soporte con hemoderivados.

Esta investigacion aportara datos clinicos y epidemioldgicos,
frecuencia de presentacion de las diferentes entidades, la mortalidad y las

causas de ésta, en un hospital de tercer nivel de complejidad.



OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la frecuencia de mortalidad en pacientes onco-

hematolégico del Hospital Nacional de Itaugua.

Objetivos especificos

o Identificar los tipos de leucemia y linfoma mas frecuentes del

Hospital Nacional.

o Establecer las causas de mortalidad en pacientes onco-

hematoldgico del Hospital Nacional.

o Establecer la frecuencia de mortalidad segun el tipo especifico

de neoplasia hematologica.



MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio: estudio observacional, descriptivo, retrospectivo

de corte transverso.

Poblacién de estudio: varones y mujeres mayores de 17 afos,
portadores de neoplasias hematologicas que consultan en el Hospital

Nacional entre el periodo 2013 y 2014.

Criterios de inclusion: pacientes con diagnéstico de neoplasias

hematoldgicas certificado por la unidad de Hematologia.

Criterios de exclusién: pacientes derivados de otros centros,

expedientes clinicos con datos incompletos.
Muestreo: no probabilistico de casos consecutivos.

Reclutamiento: se recurrié al archivo de la unidad de Hematologia
del Hospital Nacional para identificar a los sujetos del estudio. Las variables

fueron extraidas de los expedientes clinicos almacenados en el servicio de

Hematologia.
Variables.
. Demogréficas: edad, sexo y procedencia.
o Principales: mortalidad, tipo citolégico, terapia recibida y

respuesta al tratamiento.

Estimacién del tamafio de la muestra: se incluyeron todos los

pacientes por conveniencia

Gestion de datos y enfoque analitico: las variables se registraron
en una planilla electronica Excel y fueron sometidas a estadistica analitica
con el programa Epi Info 7. Las variables nominales se expresan en

porcentajes y las cuantitativas en medias y desvio estandar.



Aspectos éticos: se respetaron los Principios de la Bioética y la
Declaracion de Helsinki. Se respeté la confidencialidad de los datos

personales.



RESULTADOS

Fueron incluidos 52 pacientes con una edad media 46+18 afios (rango
17-88 afos). El 63% (n 33) de los pacientes eran del sexo masculino. El 38%

de los sujetos eran procedentes del Departamento Central (ver tabla 1).

Tabla 1. Procedencia de pacientes onco-hematoldgicos (n 52)

Procedencia Frecuencia Porcentaje
Ciudad del Este 4 7,69%
Capiata 4 7,69%
Ita 4 7,69%
Coronel Oviedo 3 5,77%
Itaugué 3 577%
J. A. Saldivar 3 5,77%
Misiones 3 577%
Paraguari 3 577%
San Pedro 3 577%
Curuguaty 2 3,85%
Villarrica 2 3,85%
otras 18 34,61%

Con respecto al tipo de neoplasia hematoldgica, la mas frecuente fue

el linfoma no Hodgkin, seguido por la leucemia mieloide aguda (ver tabla 2).



Tabla 2. Tipos de neoplasias hematoldgicas (n 52)

Diagnostico Frecuencia
Linfoma no Hodgkin 21 (40%)
Leucemia mieloide aguda 14 (27%)
Linfoma de Hodgkin 7 (13%)
Leucemia linfoblastica aguda 7 (13%)
Leucemia linfocitica crénica 3 (5%)

Del total de pacientes descriptos, 96% (n 50) recibid tratamiento
antineoplasico, 49 de ellos de induccion (94%). La remisién se observo en
41 casos (79%) y la recaida en 17 (33%).

La mortalidad global fue 44% y la principal causa fue la progresiéon o

avance de la neoplasia hematolégica (ver gréafico 1).

Grafico 1. Causas de mortalidad en
pacientes onco-hematoldgicos
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Los tipos de neoplasias hematolégicas que demostraron mayor
mortalidad fueron las leucemias linfoblastica aguda y mieloide aguda (ver
tabla 3).



Tabla 3. Frecuencia de mortalidad en los diferentes tipos de neoplasias
hematolégicas (n 52)

Linfoma Linfoma Leucemia Leucemia Leucemia

Mortalidad no de linfoblastica linfocitica mieloide
Hodgkin  Hodgkin aguda cronica aguda
(n 21) (n7) (n7) (n 3) (n 14)

No 14 (66%) 5 (71%) 2 (28%) 3 (100%) 5 (35%)

Si 7 (33%) 2 (28%) 5 (71%) 0 9 (64%)

La mortalidad fue notablemente superior en aquellos que habian

sufrido una recaida, en comparacion con los sujetos en remision: OR 10 (IC

95% 2-4) (p 0,001 prueba Chi2) (ver tabla 4).

Tabla 4. Frecuencia de mortalidad de pacientes en remisiony

recaida.
_ Remision Recaida
Mortalidad
(n 26) (n 17)
No 20 (77%) 4 (23%)

Si 6 (23%) 13 (76%)




DISCUSION

En el grupo poblacional estudiado hubo predominio de pacientes del
sexo masculino, lo cual coincide con lo expresado por la literatura mundial,
en donde se advierte una mayor incidencia de neoplasias hematologicas

(linfomas y leucemias) en el varén.**°.

Con respecto a la edad (media de 46 * 18 afos), resultd
discretamente menor que la media de instalacion reportada en los diferentes
estudios. Se describe una edad media de incidencia en el adulto que supera

los 50 afios para las distintas entidades onco-hematolégicas.**®,

Las neoplasias hematologicas mas frecuentes en este estudio fueron
los linfomas no-Hodgkin (40%) y la leucemia mieloide aguda (27%). Este
hallazgo concuerda con lo clasicamente descripto y con los ultimos informes

de prevalencia a nivel mundial®”"2.

Considerando la importancia en cuanto a factores de riesgo en el
probable desarrollo de neoplasias hematoldgicas, el de mayor implicancia es
el virus de Epstein-Barr, el cual se observa tanto en linfomas como en las
leucemias'®®. Lastimosamente en nuestro solicitar la deteccién de esta

infeccion en estos pacientes.

La mortalidad global fue del 44%, resultando la leucemia linfoblastica
aguda la de peor pronéstico®®. Esta frecuencia, en término generales, puede
resultar muy variable, ya que depende de una serie de factores predictores a
lo largo del tiempo. Seria de gran utilidad realizar una casuistica contando
con datos como el tiempo de evolucion exacto desde el diagnéstico hasta
ocurrido el Obito, la estadificacion precisa de cada paciente, datos
laboratoriales pronosticos, incluidos los estudios citogenéticos y el
tratamiento especifico instaurado, para asi poder efectuar un andalisis

comparativo de sobrevida con otros estudios publicados.

Las principales causas de mortalidad resultaron ser la progresion de

la enfermedad (61%), es decir, la enfermedad en estadio avanzado con el



deterioro severo acompafante, seguido de la sepsis (35%), por distintas
causas y la hemorragia del sistema nervioso central (en 1 caso). Estas 2
Gltimas etiologias son las mas frecuentemente descriptas como
complicaciones “mortales” de las neoplasias hematoldgicas, las cuales, en
altimo término, son consecuencia de la progresion a estadios finales. En
comparacion con un trabajo realizado en Chile en el 2013 se encontré que
la principal causa de muerte se atribuyo a la sepsis en (62,5%), seguida por
la progresion de la neoplasia hematolégica (37,5%) "°. Resultaria de utilidad
establecer con exactitud, por parte del Hematblogo, las complicaciones
clinicas y laboratoriales asociadas a dichos estadios avanzados, para asi
determinar con mayor precision las causas reales de muerte. Esto ultimo es
valido también al hablar sobre frecuencia de mortalidad en los sujetos en
remision versus aquellos que sufren una recaida, ya que esta ultima
eventualidad se asocia a un mal pronéstico®® y una serie de complicaciones

gue son necesarias describir.

Tendria un gran valor la realizacion de futuros estudios prospectivos
de sujetos con neoplasias hematologicas para determinar la sobrevida en
término de afios a partir del diagnostico de este grupo de pacientes. Asi
también, es preciso definir con exactitud el tipo de complicaciones que van
sufriendo estos individuos, ya sean producto del tratamiento quimioterapico o

de la progresion de la enfermedad en cuestion.



CONCLUSIONES

La edad media observada fue de 46+18 afios. El tipo de neoplasia
hematolégica mas frecuente fue el linfoma no Hodgkin, seguido por la

leucemia mieloide aguda.

Las neoplasias hematoldgicas que demostraron mayor mortalidad

fueron las leucemias linfoblastica aguda y mieloide aguda.

La mortalidad fue notablemente superior en aquellos que habian

sufrido una recaida, en comparacion los sujetos en remision.

Se observo una mortalidad global del 44% y la principal causa fue la

progresion o avance da la enfermedad.
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