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RESUMEN
Introduccidn: la alta incidencia de los linfomas no Hodgkin gastricos y los escasos reportes que sobre este
grupo de enfermedades se han realizado en Cuba.
Objetivo: describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de pacientes con linfoma no Hodgkin
gastrico atendidos en el Servicio de Hematologia del Hospital General Universitario “Gustavo Aldereguia
Lima” de Cienfuegos entre 2010 y 2020.
Meétodo: estudio observacional, descriptivo, transversal; en el Servicio de Hematologia del Hospital “Gustavo
Aldereguia Lima”, Cienfuegos, en el periodo del 1ro de enero de 2010 hasta el 31 de marzo de 2020. El
universo lo constituyeron los 14 pacientes diagnosticados con linfoma no Hodgkin géstrico en el escenario y
periodo de estudio. Las variables de estudio fueron procesadas a partir del SPSS 21.0.
Resultados: predominaron los pacientes del sexo masculino (71.43%), entre los 55 y 64 afios, blancos de piel
(85.71%), histolégicamente el Difuso de Células Grandes B fue el de mayor incidencia (57.14%). El principal
esquema de tratamiento empleado fue la combinacion de Quimioterapia + Terapia anti-CD20 (35.71%) y en
cuanto a la respuesta, el 85.71% de los pacientes tuvieron remision completa.
Conclusiones: predominaron los pacientes por encima de la sexta década de vida, blancos de piel, cuya
procedencia fue del municipio de Cienfuegos, unido a la mayor incidencia de la comorbilidad hipertension
arterial; predomind la variedad histolégica DCGB, con un alto grado de asociacion con el H. pylori. El
principal esquema de tratamiento empleado fue la combinacion de Quimioterapia + Terapia anti-CD20, cuya
respuesta fue a predominio de remision completa.

PALABRAS CLAVE: linfoma no Hodgkin, linfoma de células B grandes difuso, linfoma gastrico.
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. INTRODUCCION

Los linfomas no Hodgkin (LNH) constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades neoplasicas que se
originan en el tejido linfoide fundamentalmente en ganglios linfaticos, pero con relativa frecuencia su
presentacion inicial o diseminacion es en sitios extranodales; presentan diferencias en su etiologia,
epidemiologia, aspectos clinicos, morfologia, inmunofenotipo, genética y respuesta al tratamiento; y
cuyo prondstico depende del tipo histologico, el estadio y su respuesta terapéutica. Estos procesos
linfoproliferativos malignos son tumores de carécter clonal provenientes de células B, células T o
células “natural killers” (NK), en distintos estadios de diferenciacion.

Los LNH representan el séptimo grupo tumoral méas frecuente en el mundo, su incidencia predomina en el
sexo masculino y aumenta con la edad. En el afio 2013 se notificaron 13 413 nuevos casos de linfoma no
Hodgkin en el Reino Unido, mientras que en los Estados Unidos se reportaron 72 580 nuevos casos al
cierre de 2016. La frecuencia relativa de los subtipos especificos de linfoma no Hodgkin varia
geograficamente, esto fue demostrado por el Proyecto de Clasificacién Internacional de Linfoma no
Hodgkin, el cual estudié 4 539 casos de siete regiones geograficas (América del Norte, Europa Occidental,
Europa Sudoriental, América Central y del Sur, Africa del Norte y Oriente Medio, Africa del Sur y Asia
Oriental). Se constaté que las tendencias en la incidencia de linfoma no Hodgkin no han sido consistentes,
puesto que en Europa y América del Norte se produjo un aumento en los afios 90, el cual se estabilizd
posteriormente. )

Segln los datos reportados en el Registro Nacional de Cancer de Cuba 1995 publicado en el afio 1999 @,
sefialaba que se reportaron mas de 20 000 nuevos casos de cancer, de los cuales los LNH representaron
aproximadamente el 2,1%. Entre los Gltimos datos ofrecidos en el Anuario Estadistico de Salud 2018 ©, se
sefialé que al cierre del afio 2015 la incidencia de linfomas en Cuba era de 1 020 casos, de los cuales los
LNH representaron el 80.4% con predominio del sexo masculino, y un aumento progresivo de la misma
con la edad, pues en el grupo etareo de 20-24 afios su tasa fue de 1,4 x 100 000 habitantes mientras que en
el grupo de 60 afios y mas, aumento hasta 27,7 x 100 000 habitantes.

A lo largo de los afios, disimiles han sido las clasificaciones histologicas de los linfomas; en el afio 2016 la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) publicé una nueva clasificacidn para las neoplasias linfoides. ©
Estas se clasifican en cinco grupos principales: linfoma Hodgkin, trastornos linfoproliferativos
postransplante, neoplasias de histiocitos y células dendriticas, neoplasias de células T maduras y NK, y
neoplasias de células B maduras. Ademas, los LNH se pueden subdividir con propdsitos clinicos en:
linfomas de bajo grado de malignidad (indolentes) y los agresivos con grados intermedios y altos de
malignidad. El inmunofenotipo celular varia entre los diferentes tipos de LNH, mas del 90% de los LNH-B
son CD20+.®"

Algunos autores tienen un criterio estricto para definir los linfomas extranodales primarios (LEP). Krol ©
comentd que los linfomas extranodales primarios son los que afectan otros 6rganos que no sean ganglios
linfaticos, anillo de Waldeyer, bazo, médula d&sea, sin ganglios o escasos ganglios implicados;
también los considera cuando se manifiestan en un sitio extranodal con o sin afectacion linfatica
regional. Mientras que Galindo © define como linfoma extranodal primario ““cuando el compromiso
extranodal es igual o superior al 75% con relacion al compromiso nodal” y es por ello que, aunque
la mayoria de los estudios sefialan el debut de los LEP en estadios localizados, también se describe en
menor proporcidn su debut en estadios avanzados.
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El linfoma géstrico primario (LGP) es el sitio extranodal mas coman del linfoma no Hodgkin y representa
del 30-40% de todos los linfomas extranodales, también representa del 4-20% de todos los LNH vy
aproximadamente el 5% de las neoplasias gastricas primarias. Los subtipos histolégicos frecuentes de LGP
son el linfoma de células B de la zona marginal del tejido linfoide asociado a mucosa (MALT por sus siglas
en inglés) y el linfoma difuso de células grandes B (LDCGB). %1

El subtipo histolégico LDCGB es el mas comun de linfoma no Hodgkin y representa aproximadamente el
25% de los casos en el mundo desarrollado. En los Estados Unidos, la incidencia de LDCGB es de
aproximadamente 7 casos por 100 000 personas por afio. “® Como la mayoria de los otros LNH, existe un
predominio masculino con aproximadamente el 55% de los casos. La incidencia aumenta con la edad y la
edad media de presentacion es de 64 afios, pero parece ser mas joven para los negros que para los
estadounidenses de raza blanca. EI 60% de los pacientes presenta LDCGB en estadio avanzado
(generalmente estadio 111 o 1V), mientras que el 40% tiene una enfermedad mas localizada. Los pacientes
con LDCGB generalmente presentan sintomas de una masa que aumenta rapidamente, a menudo con
linfadenopatia asociada. Los sintomas sistémicos "B" (fiebre de causa inexplicable, pérdida de peso de mas
8%' 10% en seis meses, sudoraciones nocturnas) se observan en aproximadamente el 30% de los pacientes.
El linfoma géstrico de tipo MALT se caracteriza por su estrecha asociacion con la infeccion por
Helicobacter pylori (HP). ¥ Wotherspoon et al. @ primero describieron que la gastritis relacionada con
HP y el MALT desarrollada posteriormente son mas frecuentes en pacientes con linfoma MALT géstrico.
Ademas, Wotherspoon et al. “® demostraron que la erradicacién del HP mediante tratamientos con
antibi6ticos dio lugar a una remision completa (RC) en cinco de los seis casos de linfoma MALT gaéstrico,
un resultado imperativo que lleva a una nueva era en el uso de la terapia de erradicacion de la HP de
primera linea en el tratamiento de linfoma MALT gastrico.

Los factores que afectan el riesgo de un individuo de desarrollar linfoma no Hodgkin se han estudiado
exhaustivamente. Estos factores incluyen trastornos inmunitarios, medicamentos, infecciones, estilo de
vida, genética, raza, antecedentes familiares y factores ocupacionales. Se ha encontrado que la obesidad es
un factor de riesgo para la aparicion de LDCGB. La resistencia a la insulina y la hiperglucemia son riesgos
de cofactor en la carcinogénesis gastrica inducida por HP. Ademas, la sal alta en la dieta podria estimular la
expresion del gen CagA en aquellos que estan infectados con HP. Los estudios de asociacion de genoma
han encontrado loci que estan asociados con un riesgo excesivo de linfoma folicular, linfoma de zona
marginal y LDCGB. ®**®

El Helicobacter pylori causa la mayoria de los linfomas MALT asociados con la mucosa géastrica. El virus
de Epstein-Barr esta estrechamente asociado con el linfoma de Burkitt y el linfoma nasal de células T NK.
(8 | os autores se plantearon como objetivo describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de
pacientes con linfoma no Hodgkin géstrico atendidos en el Servicio de Hematologia del Hospital General
Universitario “Gustavo Aldereguia Lima” de Cienfuegos en el periodo de 2010-2020.

Il. METODO

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, transversal en el Servicio de Hematologia del Hospital
General Universitario “Gustavo Aldereguia Lima” de Cienfuegos, durante el periodo del 1 de enero de
2010 hasta el 31 de marzo de 2020. El universo estuvo constituido por los 14 pacientes diagnosticados con
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linfoma no Hodgkin gastrico en el escenario y periodo de estudio, y cuyas Historias Clinicas fueron
accesibles y contenian todos los datos necesarios para la realizacion de este estudio.

Las variables estudiadas fueron edad, color de piel, sexo, comorbilidades, presencia de Helycobacter pylori,
sintomas, hallazgos endoscopicos, esquema de tratamiento, respuesta al tratamiento.

El dato primario se obtuvo de las Historias Clinicas de los pacientes del Servicio de Hematologia
del Hospital General Universitario “Gustavo Aldereguia Lima” y se plasmaron en el instrumento
destinado a la recoleccién de los datos, el cual fue elaborado por los autores y el tutor, y fue validado por
especialistas del Servicio de Hematologia.

Cada paciente fue evaluado al diagnostico acorde con lo establecido en el Protocolo de Diagndstico y
Tratamiento para los linfomas no Hodgkin del Servicio de Hematologia del Hospital que incluye
interrogatorio, examen fisico, estudios de laboratorio, imagenoldgicos, histoldgicos e inmunohistoquimica
especificos para esta entidad y segun esos resultados, se procedid a definir el estadio de la enfermedad,
establecer el tratamiento y la continua evaluacion de la respuesta al este.

Se confecciond una base de datos en Microsoft Office Excel 2016 para el almacenamiento y
organizacién de la informacion que se obtuvo mediante el instrumento de recoleccion empleado. La
informacion fue procesada de forma estadistica a través de una PC de marca HP core i7, con
sistema operativo Windows 10 y el programa SPSS version 21.0, las medidas de resumen que se
utilizaron son las frecuencias absolutas y relativas expresadas en porcentajes.

La informacién se presentd en tablas de doble entrada para dar cumplimiento a los objetivos propuestos.
Se utilizaron los graficos de acuerdo al tipo de variable estudiada, lo cual permitié arribar a
conclusiones.

Se realizé bajo el Codigo de Etica establecido internacionalmente por la UNESCO en su Declaracion
Universal sobre Bioética y Derechos Humanos de la Organizacion de las Naciones Unidas para la
Educacidn, la Ciencia y la Cultura. Ademas, la revision de los expedientes clinicos y toda la informacion
referente a las pacientes y a su manejo no fue objeto de ningun uso que no fuesen los que se derivaron de
los resultados del trabajo, y solo se utiliz6 con fines cientificos, acorde a los principios éticos basicos
de respeto a las personas, la beneficencia, la no maleficencia y la justicia.

I11. RESULTADOS

Tabla 1: Distribucidn segun grupo de edades. Hospital General Universitario “Gustavo Aldereguia Lima”.
Cienfuegos, 2010-2020.

Edad No. %
35-44 1 7.14
45-54 4 28.57
55-64 5 35.71
65-74 4 28.57
TOTAL |14 100

Fuente: Historias Clinicas. n=14
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En la poblacion de estudio se encontré una mayor incidencia en el grupo etareo de 55 a 64 afios con 5
pacientes lo que representa el 35.71%, mientras que en el rango de 35 a 44 afios solamente se presento 1
paciente (7.14%).

Tabla 2: Distribucién segun color de piel, sexo, municipio de procedencia, comorbilidades, estado
funcional e inmunohistoquimica. Hospital General Universitario “Gustavo Aldereguia Lima”. Cienfuegos,
2010-2020.

Caracteristicas No. %
Color de piel

Blanco 12 85.71
No blanco 2 14.29
Sexo

Femenino 4 28.57
Masculino 10 71.43

Comorbilidades

Hipertensidn arterial 6 42.86
Asma bronquial 1 7.14
Epilepsia 1 7.14
Hepatitis B 1 7.14
VIH+ 1 7.14
Otras* 5 35.71
Ninguna 3 21.43

*QOtras: trastorno funcional plaquetario y trombosis venosa superficial.

Fuente: Historias Clinicas. n=14

En el universo de estudio, para la variable color de piel hubo un predominio del color blanco, con un total
de 12 pacientes (85.71%). En cuanto al sexo, resaltaron los hombres (10) para un 71.43%. Entre las
comorbilidades, la més frecuente fue la hipertension arterial con 6 casos para un 42.86%.

Tabla 3: Distribucion segun variedad histologica y presencia de Helicobacter pylori (HP). Hospital
General Universitario “Gustavo Aldereguia Lima” Cienfuegos, 2010-2020.

Presencia de Helycobacter pylori
Variedad histoldgica Si |% No % Total |%
DCGB 3 21.43 5} 35.71 8 57.14
MALT 6 |42.86 0 0 6 42.86
Total 9 64.29 5) 35.71 14 100

Fuente: Historias Clinicas. n=14
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Existi6 un predominio de la variedad histolégica DCGB con un total de 8 casos lo que represento el
57.14%, de los cuales 5 no presentaron HP. De acuerdo con la variedad histologica MALT en el total de
casos (6) si se demostrd la presencia de HP lo que representa el 42.86%.

Tabla 4: Distribucién segin los sintomas. Hospital General Universitario “Gustavo Aldereguia Lima”
Cienfuegos, 2010-2020.

Sintomas No. %
Pérdida de peso 10 71.43
Epigastralgia 8 57.14
Vomitos 5 35.71
Pirosis 1 7.14
Disfagia 1 7.14
Sensacion de "repletez" 1 7.14
Esplenomegalia 1 7.14
Fiebre 1 7.14
Otros* 9 64.29

*Qtros: diarrea, astenia, cefalea, edema en miembros inferiores, meteorismo, anorexia.

Fuente: Historias Clinicas. n=14

Se observd que el sintoma principal fue la pérdida de peso referida por 10 de los pacientes, lo que
representd un 71.43%, seguido por la epigastralgia con 8 pacientes lo que equivale a un 57.14%.

Tabla 5: Distribucion segun hallazgos endoscépicos. Hospital General Universitario “Gustavo Aldereguia
Lima” Cienfuegos, 2010-2020.

Hallazgos endoscopicos No. %

Crater ulceroso 12 85.71
Masa tumoral 8 57.14
Hemorragia 6 42.86
Otros* 5 35.71

*QOtros: engrosamiento de pliegues gastricos, aumento de la vasculatura.

Fuente: Historias Clinicas. n=14

En el estudio, el 85.71% de los hallazgos endoscopicos fueron de crater ulceroso con 12 casos, seguido de
la masa tumoral con 8 hallazgos lo que equivale a un 57.14% del total de pacientes.

Tabla 6: Distribucion seglin esquema de tratamiento y respuesta al mismo. Hospital General Universitario
“Gustavo Aldereguia Lima” Cienfuegos, 2010-2020.
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Respuesta al tratamiento
Esquema de tratamiento RC |[RP |EE |P INE [No. [
Quimioterapia 3 1 0 0 0 4 28,57
Quimioterapia +Terapia anti-CD20 5 1 0 0 0 6 42,86
Quirurgico 0 0 0 0 1 1 7,14
uimioterapia+Quirurgico +Terapia
Snti-CDZO pia+Quirrg Py 0 0 0 0o 1 7,14
Quimioterapia+Quirurgico 2 0 0 0 0 2 14,29
TOTAL 11 |2 o 0 1 |14 100

Leyenda: (RC) Remision Completa; (RP) Remision Parcial; (EE) Enfermedad Estable; (P) Progresion;
(NE) No Evaluable.

Fuente: Historias Clinicas. n=14

El principal esquema de tratamiento empleado fue la combinacion de Quimioterapia + Terapia anti-CD20,
en el 42.86% del total de pacientes. En cuanto a la respuesta al tratamiento, 11 se evaluaron como remisién
completa. Cabe destacar que solo dos pacientes fallecieron, uno por recaida y progresion de la enfermedad
a estadio refractario y otro caso por complicaciones quirdrgicas sin poder recibir el resto de las
modalidades de tratamiento y sin poder ser evaluado.

IV. CONCLUSIONES

El predomino en el presente estudio fue de pacientes que por encima de la sexta década de vida, blancos de
piel, unido a la mayor incidencia de la comorbilidad hipertension arterial; predominé la variedad
histolégica DCGB con un alto grado de asociacion con el H. pylori. El sintoma principal fue la pérdida de
peso y los hallazgos endoscépicos de mayor frecuencia fueron el crater ulceroso y la masa tumoral. El
principal esquema de tratamiento empleado fue la combinacion de Quimioterapia + Terapia anti-CD20,
cuya respuesta fue a predominio de remisién completa.
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