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Tutor: Dr. Luis Brito. Tesistas: Matute R, Yrelis C; Riego R, Jonathan A

RESUMEN

Los linfomas son un grupo heterogéneo y amplio de neoplasias malignas de los
tejidos linfoides constituido por mas de 100 entidades que se originan a partir de
diversas células precursoras o maduras de los linajes linfociticos B, T y NK detenidas
en diferentes etapas de maduracion, las cuales se diseminan desde los ganglios
linfaticos hacia la médula 6sea o tejidos extralinfaticos con presencia de linfocitos.
Las neoplasias malignas (sélidas o hematoldgicas) alteran los recuentos de las células
sanguineas de varias maneras al igual que los tratamientos quimioterapicos y
radiantes. Estas alteraciones en los resultados del hemograma pueden indicar el nivel
de afectacion de la médula d6sea o la existencia de gran variedad de procesos
asociados con la enfermedad, motivo por el cual a través de esta investigacion se
pretendio recopilar informacién y exponer los hallazgos sobre las variaciones
cuantitativas de los diversos pardmetros del hemograma que se pueden presentar en
los pacientes con linfomas. El objetivo del estudio fue evaluar los cambios
cuantitativos en el hemograma de pacientes con linfomas hospitalizados en el servicio
de Medicina del Complejo Hospitalario Universitario “Ruiz y Paez”, Ciudad Bolivar.
Estado Bolivar, periodo 2013 — 2022. De un total de 35 pacientes se determiné que al
momento del ingreso la mayor parte de los pacientes con diagnostico de linfoma
presentaban valores por debajo del rango de la normalidad en pardmetros como:
gldbulos rojos (60%), hematocrito (77,14%) y hemoglobina (80%). De igual forma se
demostré que independientemente del tipo de linfoma, la hemoglobina, el
hematocrito y los glébulos rojos eran los parametros mas alterados. Adicionalmente,
se determind que la mayor parte de los pacientes con linfoma bajo tratamiento
presentaban valores bajos de globulos rojos (74,29%), hematocrito (77,14%),
hemoglobina (82,86%) vy leucocitos (42,86%), principalmente asociados al
tratamiento con el esquema R-CHOP. Finalmente, se pudo observar que luego del
tercer ciclo de tratamiento hubo un aumento en la proporcion de pacientes con valores
bajos de glébulos rojos (74,29%), hematocrito (77,14%) y hemoglobina (85,71%) en
comparacion con los valores obtenidos en el hemograma de ingreso.

Palabras Clave: Hemograma, Linfoma, Hemoglobina, Hematocrito, R-CHOP.



INTRODUCCION

El hemograma es el paraclinico més solicitado para el diagndstico, seguimiento
y tratamiento de las enfermedades, analiza las células sanguineas y proporciona
informacidn cualitativa y cuantitativa de las diferentes poblaciones celulares. En un
hemograma completo, hay tres parametros de analisis e interpretacion: globulos rojos,

glébulos blancos y plaquetas (Cino et al., 2023).

Al estudiar la serie roja o eritroide se incluye la evaluacion de la cantidad de
eritrocitos asi como su contenido de hemoglobina. El conteo de eritrocitos refleja el
nimero de células rojas circulantes en sangre, y es particularmente Util para
identificar la eritrocitosis y la anemia. Los indices eritrocitarios indican el contenido
de hemoglobina por eritrocitos y el tamafio de cada uno de ellos y permiten inferir la

etiologia de la anemia (Erhabor et al., 2021).

La hemoglobina es la proteina contenida en el eritrocito y su principal funcién
es el transporte de O2/CO2, sus valores de referencia son de 14 — 17,5 g/dl en
hombres y de 12,3 — 15,3 g/dl en mujeres; el nimero de hematies va de 4,52 — 5,90
x106/ml en hombres y 4,10 — 5,10 x106/ml en mujeres; para calcular el tamafio de los
eritrocitos y su contenido de hemoglobina tenemos los indices eritrocitarios: el
volumen corpuscular medio corresponde al promedio del volumen de cada eritrocito,
se mide en femtolitros y sus valores normales van de 80 — 100 fl, la hemoglobina
corpuscular media representa la carga media de hemoglobina de cada eritrocito y sus
valores normales van de 26 — 36 pg, la concentracion de hemoglobina corpuscular
media representa la concentracion media de hemoglobina de cada eritrocito y sus
valores van de 33,4 — 35,5 g/dl; el hematocrito corresponde a la proporcién del
volumen sanguineo que es ocupado por los eritrocitos y su rango normal es de 42 —
50% en hombre y 36 — 45% en mujeres (Torrens, 2015).



El estudio de la serie leucocitaria se basa en el recuento leucocitario y la
férmula leucocitaria, los leucocitos son la células nucleadas de la sangre; incluyen a
los neutrofilos, monocitos, eosinéfilos y basofilos que forman parte de la inmunidad
innata de cada individuo y los linfocitos que corresponden a las células que participan

en la inmunidad adaptativa (Lopéz, 2016).

Cuando el nimero de leucocitos esta por encima o por debajo del rango normal
es indispensable saber también a expensas de que tipo de células se da la alteracion,
pues ésta informacion nos podria dar sefiales claras del evento patoldgico que esta
ocurriendo, el rango normal del nimero de leucocitos es de 4.500 a 11.000 por pL, la
formula leucocitaria normal posee amplio predominio de neutréfilos 40 — 70%,
linfocitos en un 20 — 40%, eosinofilos 0 — 8%, basofilos 0 — 3% y monocitos 4 — 10%
(Torrens, 2015).

El dltimo parametro importante del hemograma es el recuento plaquetario, a
diferencia de los eritrocitos y leucocitos la plaquetas tiene un nimero constante a lo
largo de la vida que varia entre 150.000 — 400.000 celulas por ml, los estudios
automatizados proporcionan ademas el volumen plaquetario que va de 5 a 12
fentolitros (Lopéz, 2016).

Las hemopatias malignas alteran los recuentos de las células sanguineas de
varias maneras al igual que los tratamientos quimioterapicos y radiantes, estas
alteraciones en los resultados pueden indicar el nivel de afectacidon de la médula 6sea
0 la existencia de gran variedad de procesos asociados con la enfermedad, es muy
comun en estos casos la anemia, un contaje anormalmente elevado o disminuido de
leucocitos, y en muchas ocasiones pancitopenia que surgen como efecto adverso de la
quimioterapia o la radiacion a la que se somete al paciente como forma de tratamiento
(Menard, 2021).



En pacientes con linfomas, se ha demostrado que la anemia es un factor
pronostico independiente para respuesta desfavorable al tratamiento y mortalidad
incrementada, ademas afecta negativamente la calidad de vida de los pacientes al
causar fatiga, dificultad respiratoria, complicaciones cardiovasculares, deterioro
cognitivo y disminucion de la capacidad funcional. Existen mdltiples factores
responsables de la anemia en pacientes con desordenes linfoproliferativos, como:
anemia por enfermedad cronica, anemia por déficit de hierro, deficiencias
nutricionales, anemia hemolitica autoinmune, infiltracion de la medula dsea o
pérdidas sanguineas. Varios de estos factores pueden actuar simultdneamente y ser
responsables de la anemia en pacientes con linfomas (Yasmeen et al., 2019).

Ademas de los factores propios de la enfermedad, la anemia es un efecto
adverso comun de la quimioterapia mielosupresiva. Comparados con los pacientes
con tumores sélidos, el desarrollo de anemia inducida por quimioterapia es mas
comdn en los pacientes con hemopatias malignas. A medida que los pacientes
progresan con sus ciclos de quimioterapia, se observa un aumento sostenido en la
incidencia de anemia inducida por quimioterapia, con la mayor proporcién de anemia
severa observada en el sexto ciclo. Diversos estudios coinciden en que el grado de
anemia asociada a la quimioterapia es mas grave mientras mas avanzado sea el
estadio del paciente, debido al mayor grado de mielosupresion provocada por el

tratamiento y la propia enfermedad (Cannavale et al., 2019).

Otras lineas celulares pueden verse alteradas en respuesta al tratamiento, como
es el caso de la trombocitopenia inducida por quimioterapia, la cual ha sido
considerada una complicacion importante en el tratamiento de linfomas, ya que lleva
a la reduccion de las dosis, al retraso de la quimioterapia, a hemorragias y puede
poner en peligro la vida del paciente. De acuerdo con diversos autores, la incidencia
de la trombocitopenia inducida por quimioterapia en pacientes con linfoma no

Hodgkin se encuentra alrededor del 43,4% mientras que la incidencia de



trombocitopenia aislada es del 12%. Es comdn que en el curso de la quimioterapia los
pacientes con linfomas u otros tumores sean infundidos con plaquetas con la finalidad
de disminuir el riesgo de sangrado. La Asociacion Americana de Bancos de Sangre
determind que el 70% de las transfusiones de plaquetas son profilacticas (Lu et al.,
2020).

Los linfomas son un grupo heterogéneo y amplio de neoplasias malignas de los
tejidos linfoides con diversos patrones de comportamiento clinico y caracteristicas
histopatoldgicas y de respuesta a tratamiento especificas, constituido por més de 100
entidades que se originan a partir de diversas células precursoras 0 maduras de los
linajes linfociticos B, T y NK detenidas en diferentes etapas de maduracion, las
cuales se diseminan desde los ganglios linfaticos hacia la médula Gsea o tejidos

extralinfaticos con presencia de linfocitos (Garcés et al., 2021).

Los mecanismos patogénicos del linfoma implican la acumulacion de
alteraciones genéticas que conllevan a mutaciones que tienen lugar en los diferentes
estadios de maduracion de los linfocitos B, linfocitos T y NK, siendo la evasion de la
respuesta antitumoral uno de los mecanismos que ha ganado relevancia durante los
ultimos afios como un mecanismo importante para la iniciacion, progresion vy
resistencia al tratamiento en los linfomas. Se han descubierto diversos mecanismos
genéticos para la evasion de la vigilancia inmunitaria tumoral, incluyendo mutaciones
en los genes de la P2-microglobulina y de CD58, modificaciones a nivel
transcripcional mediada por ciertos oncogenes que regulan la expresiéon de ciertos
genes que modulan la respuesta inmune antitumoral y alteraciones cromosomicas
estructurales. De igual forma, la desregulacion de las vias de sefializacion de los
receptores de antigenos, la alteracion de la funcién del espliceosoma y la proteolisis
desregulada contribuyen a la patogénesis de los linfomas (Elenitoba-Johnson y Lim,
2018).



La clasificacion de los linfomas ha sido motivo de mucha controversia, ya que
este es un campo de la medicina que se encuentra en constante evolucion y la misma
debe responder a los hallazgos clinicos, fisiopatoldgicos y moleculares que se hacen
en torno a esta patologia, de modo que se han utilizado mdltiples sistemas para
clasificarlos a lo largo de los afios. Actualmente, la clasificacion estéd regida por el
sistema de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el cual representa el primer
consenso internacional para la clasificacion de las neoplasias hematoldgicas y esta
basada en las caracteristicas clinicas, moleculares, genéticas, morfoldgicas e

inmunofenotipicas de los linfomas (Jiang et al., 2017).

La dltima edicion de la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud
para tumores hematolinfoides fue publicada en el afio 2022 por un nuevo equipo de
editores y autores quienes realizaron cambios significativos, como modificaciones en
la jerarquia de la clasificacion, adicion y eliminacion de ciertas entidades o subtipos,
revisiones en terminologia 0 nomenclatura, asi como en criterios diagnosticos y
actualizaciones en patogénesis, genética y caracteristicas clinicas. De acuerdo con
esta clasificacion la mayoria de los tumores hematolinfoides se clasifican en dos
categorias generales: mieloide y linfoide; y a la vez, la Gltima estad compuesta por dos
grandes grupos: linfoma de células B y linfoma de células T/NK (Li, 2022).

Los linfomas representan el quinto cancer méas comun y la quinta causa de
muerte por cancer a nivel mundial, afectando de 3 a 6 personas por cada 100.000
habitantes cada afio. Del total de linfomas diagnosticados, aproximadamente un 90%
son linfomas no Hodgkin (LNH) mientras que el restante 10% se corresponde a los
linfomas de Hodgkin (LH). Estas neoplasias son mayormente diagnosticadas en los
mayores de 60 afos de edad, aunque el LH también se caracteriza por ser frecuente
en adolescentes y jovenes. Por su parte, la incidencia de LNH incrementa con la edad,

siendo mayor en hombres y en caucasicos. Ademas, en el hemisferio occidental, los



linfomas derivados de los linfocitos B representan mas del 80% de los casos
observados (Garcés et al., 2021).

Los linfomas no Hodgkin son neoplasias malignas originadas a partir de células
B, T y asesinas naturales (NK) que de forma tipica infiltran tanto los tejidos linfoides
como los hematopoyéticos pero se pueden extender hacia otros érganos. Revisten una
gran importancia ya que constituyen la hemopatia maligna mas comun a nivel
mundial. Se diferencian de los linfomas de Hodgkin por su comportamiento clinico
distintivo y por la ausencia de células de Reed-Sternberg y de tincion de CD15 y
CD30 en el estudio histologico. Su clasificacion es un proceso complejo y en
constante evolucién, incluyendo mas de 40 subtipos, sin embargo, se puede
simplificar categorizandolos como linfomas de bajo grado (indolentes) o de alto
grado (agresivos), ya que esta distincion dictamina el curso natural y el manejo de la
patologia, siendo los tipos mas frecuentes el linfoma folicular indolente y el linfoma

difuso de células B grandes agresivo (Thandra et al., 2021).

La etiologia de los linfomas no Hodgkin es sujeto de investigacion en curso, sin
embargo, se han identificado varios factores genéticos e infecciosos que predisponen
al desarrollo de diferentes subtipos especificos de linfomas. La infeccion por el virus
de Epstein-Barr se asocia comunmente con el linfoma de Burkitt, el virus linfotrépico
humano de células T de tipo 1 (HTLV-1) con linfomas de células T, el herpesvirus
humano tipo 8 (HHV-8) con el linfoma primario de efusiones, el virus de la hepatitis
B con distintios subtipos de linfoma, el virus de la hepatitis C con el linfoma
esplénico de la zona marginal, Helicobacter pylori con el linfoma gastrico de tejido
linfoide asociado con la mucosa (MALT) y Chlamydia psittaci y Borrelia burgdorferi
con linfomas de la zona marginal extranodal de los anexos oculares y la piel. Otro
factor de riesgo para el desarrollo de linfomas no Hodgkin es la exposicién previa a la
radiacion o la quimioterapia, particularmente en pacientes con linfoma de Hodgkin

que fueron tratados con terapia combinada (Ansell, 2015).



De acuerdo con los dltimos datos obtenidos por el Observatorio Global de
Céancer (GLOBOCAN), un estimado de 544.352 casos de LNH fueron diagnosticados
en el afio 2020, lo que constituyo un 2,8% de los diagnosticos de cancer a nivel
mundial, de los cuales, 1474 fueron diagnosticados en Venezuela, representando un
2,5% de los nuevos casos de cancer en el pais (GLOBOCAN, 2020).

La manifestacion clinica del linfoma no Hodgkin varia en gran medida segun el
tipo de linfoma y las areas implicadas. El 80% de todos los linfomas en los adultos
tienen inmunofenotipo B y la mayor parte de ellos son de manifestacion ganglionar,
de modo que algunos se presentan en forma de una linfadenopatia indolente de
crecimiento lento durante afios, acompafiada de hepatomegalia, esplenomegalia o
citopenias, mientras que otros son muy agresivos, manifestandose de forma aguda o
subaguda con una masa de radpido crecimiento, sintomas B sistémicos (fiebre,
sudoracion o pérdida de peso) o concentraciones elevadas de lactato deshidrogenasa y
acido Urico, pudiendo resultar en la muerte en las primeras semanas si no se tratan
(Pérez et al., 2018).

Para confirmar el diagnostico del linfoma no Hodgkin se requiere de una
biopsia por escision del nodulo linfatico, sin embargo, si la localizacion del nédulo
dificulta esta técnica, una biopsia guiada radioldégicamente puede ser suficiente. La
aspiracion con aguja fina no suele ser suficiente para el diagndstico. La biopsia de
médula 6sea se lleva a cabo ocasionalmente para el estadiaje y rara vez como método
diagnostico, tomando en cuenta que una biopsia normal de la misma no descarta el
linfoma. No existe una prueba sanguinea especifica para el diagnostico de LNH, de
hecho en muchos pacientes la biometria hematica suele resultar normal, sin embargo,
las pruebas de funcion renal y hepética pueden dar resultados anormales si dichos
organos son afectados por el linfoma, la afectacion de la médula ésea puede causar

anemia, trombocitopenia y neutropenia. El lactato deshidrogenasa esta elevado con



frecuencia en los linfomas de alto grado, pero esta prueba no es especifica (Bowzyk
Al-Naeeb et al., 2018).

Si bien el tratamiento especifico de los linfomas no Hodgkin varia dependiendo
de los hallazgos histopatoldgicos, todas las estrategias actuales de primera linea se
basan en la quimioterapia. De forma que, tradicionalmente se administra el esquema
CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona), el cual puede estar
acompafiada o no con el rituximab, un anticuerpo monoclonal especifico para
linfocitos B (R-CHOP), aunque existen otros regimenes como el R-CVP
(ciclofosfamida, vincristina, prednisona + rituximab) y el EPOCH-R (etopdsido,
prednisona, vincristina, ciclofosfamida y doxorrubicina + rituximab), que también
han demostrado ser igual de efectivos que CHOP en el manejo de las neoplasias

linfociticas no hodgkinianas, aunque con mas efectos toxicos (Garcés et al., 2021).

El linfoma de Hodgkin (LH) es una neoplasia poco comun originada a partir del
linaje de ceélulas linfoides B que afecta a los ganglios linfaticos. De acuerdo con la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) se clasifica en dos tipos diferentes, el
linfoma de Hodgkin clasico, caracterizado por la existencia de células de Reed-
Stenberg en un ambiente inflamatorio y el linfoma de Hodgkin nodular linfocitico
predominante que cuenta principalmente con células linfociticas. A su vez, el linfoma
de Hodgkin cléasico se divide en cuatro subtipos: esclerosis nodular, celularidad
mixta, deplecion linfocitica y rico en linfocitos (Pérez et al., 2019).

Dentro de los factores asociados con el desarrollo del linfoma de Hodgkin se
encuentran los de indole familiar, las exposiciones virales y la inmunosupresion.
Mientras que los factores familiares apuntan hacia una causa genetica para esta
enfermedad, las investigaciones también sugieren que una respuesta inmune anormal
a la infeccién puede contribuir a la patogénesis del LH. Estudios epidemioldgicos y

serologicos han implicado al virus de Epstein-Barr (EBV) en la etiologia del LH, de



igual forma existe una asociacion con la infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH), ya que los pacientes infectados tienen un riesgo significativamente
mayor de padecer de LH en comparacion con la poblacién general. Ademas, los
pacientes inmunosuprimidos se caracterizan por un debut de la enfermedad en etapas
avanzadas, sitios inusuales de afectacion y resultados poco favorables luego de la
terapia inicial (Ansell, 2020).

Segun los datos mas recientes obtenidos por el Observatorio Global de Cancer
(GLOBOCAN), un estimado de 83.087 casos de LH fueron diagnosticados en el afio
2020, lo que constituyd un 0,43% de los diagndsticos de cancer a nivel mundial, de
los cuales, 749 se realizaron en Venezuela, representando un 1,3 % de los nuevos
casos de cancer en el pais (GLOBOCAN, 2020).

El linfoma de Hodgkin posee una distribucion bimodal, con una incidencia
elevada en adolescentes o adultos jovenes asi como en individuos mayores de 55
afios. La mayoria de los pacientes se presenta con una linfadenopatia
supradiafragmatica, con afectacion comdn de los ganglios linfaticos cervicales,
mediastinales anteriores, supraclaviculares y axilares, mientras que las regiones
retroperitoneal e inguinal se ven implicadas con menor frecuencia. Aproximadamente
un tercio de los pacientes presenta sintomas constitucionales como fiebre de bajo
grado, sudoracion nocturna y pérdida de peso. Algunos pueden presentar prurito
crénico o dolor localizado inducido por la ingestién de alcohol. A pesar de que es
mas frecuente que la enfermedad se limite a los ganglios linfaticos regionales, el
linfoma de Hodgkin también puede afectar regiones extranodales por invasion directa
o diseminacion hematogena. Dentro de los sitios que se ven afectados con mayor

frecuencia se encuentran el higado, los pulmones y la médula ésea (Ansell, 2015).

El diagnostico de linfoma de Hodgkin se confirma con la biopsia por escisién

del ganglio linfatico afectado. A partir de la muestra fijada con formalina y embebida
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en parafina, se determina la morfologia celular con tincién de hematoxilina-eosina y
el fenotipo de las células neopladsicas se obtiene utilizando tincion
inmunohistoquimica para diversos marcadores, principalmente CD15, CD20, CD30
y la region codificante de Epstein-Barr. EI hemograma puede revelar anemia,
linfopenia, leucocitosis o eosinofilia, pero ninguno de estos hallazgos es especifico o
diagndstico, y la mayoria de los pacientes presenta conteos normales de células
sanguineas. La confirmacion del diagnostico de LH debe estar seguida por el
estadiaje estandar que incluye examen fisico completo, historia clinica cuidadosa en
busqueda de sintomas localizados o sistémicos, radiografia de térax, tomografia de
emision de positrones, pruebas sanguineas y de funcion renal, asi como serologia para

descartar infeccién por VIH, virus de hepatitis B o hepatitis C (Connors et al., 2020).

El tratamiento tradicional para el LH consiste en distintos esquemas que
combinan diferentes agentes quimioterapéuticos, los cuales han demostrado ser
efectivos en la remision de la enfermedad y en el aumento en la supervivencia de los
pacientes. Entre estos esquemas se encuentran: ABVD (doxorrubicina, bleomicina,
vinblastina y dacarbazina), BEACOPP escalonado (bleomicina, etoposido,
doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, procarbazina y prednisona) y Stanford V
(doxorrubicina, vinblastina, mecloretamina, etoposido, vincristina, bleomicina,
prednisona). De todos ellos, un estudio arrojé que tomando en cuenta la eficacia,
toxicidad y el costo, el régimen de desescalamiento adaptado por TEP que comienza
con BEACOPP y luego cambia a ABVD segun corresponda, es la estrategia mas

recomendable para los pacientes con LH en estadios avanzados (Garcés et al., 2021).

Los linfomas pueden afectar a personas de todas las edades, sexo y estrato
socioecondmico; segun la Sociedad Anticancerosa de Venezuela es clave conocer la
enfermedad y sus presentaciones, minimizar, vigilar y contrarrestar los factores de
riesgo y cumplir con un chequeo preventivo que permita detectarlo y atacar la

enfermedad en su etapa temprana lo que lleva a la necesidad de un estudio que nos
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arroje mas y nuevos datos sobre esta patologia. EI hemograma puede proporcionar
datos que nos conducen a la sospecha diagndstica y ayuda a establecer factores
prondsticos, en base a ello se pretendid hacer una investigacion con el fin de evaluar
los cambios cuantitativos del hemograma en pacientes con linfomas hospitalizados en
el servicio de medicina del Complejo Hospitalario Universitario Ruiz y Paez, Ciudad
Bolivar- Estado Bolivar en el periodo comprendido entre 2013 — 2022 (Brito, 2020)



JUSTIFICACION

Los linfomas son un grupo heterogéneo y amplio de neoplasias malignas de los
tejidos linfoides con diversos patrones de comportamiento clinico y caracteristicas
histopatoldgicas y de respuesta a tratamiento especifico, constituido por mas de 100
entidades que se originan a partir de diversas células precursoras o maduras de los
linajes linfociticos B,T y NK detenidas en diferentes etapas de maduracion, las cuales
se diseminan desde los ganglios linfaticos hacia la médula 6sea y, con frecuencia, a
otros érganos Yy tejidos. Esta enfermedad puede afectar a mujeres, hombres y nifios en
todas las edades y en todo nivel social, econémico y cultural por lo que es de gran

importancia su estudio detallado y a profundidad (Garcés et al., 2021).

Una vez establecida la sospecha diagnostica de linfoma a través de la clinica, se
debe evaluar al paciente con mayor profundidad a través de exdmenes de laboratorio,
imagen y biopsia. Ciertas alteraciones en las pruebas de laboratorio son consistentes
con el diagnostico de linfoma y pueden elevar la sospecha de complicaciones, en el
hemograma ciertas anormalidades como la anemia, la trombocitopenia y la
leucopenia/leucocitosis sugieren la presencia de infiltracion de la médula Osea,
anemia por enfermedad cronica, deficiencia de hierro o vitamina B12, anemia
hemolitica autoinmune, hiperesplenismo o el diagnostico de linfoma linfocitico de

células pequefias (Paquin et al., 2023).

Segun la Sociedad Anticancerosa de Venezuela es clave conocer la enfermedad
y sus presentaciones, minimizar, vigilar y contrarrestar los factores de riesgo y
cumplir con una evaluacion médica preventiva que permita detectar y atacar la
enfermedad en su etapa temprana lo que lleva a la necesidad de estudios que nos
arrojen mas y nuevos datos sobre ésta patologia. EI hemograma puede proporcionar

datos que conducen a la presuncion diagnostica de la enfermedad o de las
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complicaciones asociadas. Debido a las escasas publicaciones venezolanas
relacionadas con el tema, se decide hacer una investigacion con el fin de evaluar los
cambios cuantitativos del hemograma en pacientes con linfomas hospitalizados en el
servicio de medicina del Complejo Hospitalario Universitario Ruiz y Paez, Ciudad
Bolivar- Estado Bolivar en el periodo comprendido entre 2013 — 2022, la cual servira
como referencia o guia sobre el tema permitiendo detectar las alteraciones mas
frecuentes de la hematologia al momento del diagnéstico y durante el tratamiento

para un mejor abordaje clinico (Brito, 2020).



OBJETIVOS

General

Evaluar los cambios cuantitativos en el hemograma de pacientes con linfomas

hospitalizados en el servicio de Medicina. Complejo Hospitalario Universitario “Ruiz

y Paez”. Ciudad Bolivar. Estado Bolivar. Periodo 2013 — 2022.

Especificos

1. Agrupar a los pacientes segun edad y sexo.

2. Sefialar los valores del hemograma al momento del diagnostico

3. Precisar los valores del hemograma segun el tipo de linfoma.

4. Identificar los valores del hemograma segun el esquema de tratamiento.

5. Comparar los valores del hemograma después de 3 ciclos de tratamiento

con los del momento del diagnéstico.

14



METODOLOGIA

Tipo de estudio

El presente es un estudio retrospectivo de tipo descriptivo que intentd evaluar
los cambios cuantitativos en el hemograma de pacientes con linfomas hospitalizados

en el servicio de Medicina del Complejo Hospitalario Universitario “Ruiz y Paez”,

Ciudad Bolivar. Estado Bolivar, periodo 2013 — 2022.

Universo

Los sujetos de estudio fueron los pacientes con diagnostico de linfoma que
ingresaron al servicio de Medicina del Complejo Hospitalario Universitario Ruiz y
Paez, Ciudad Bolivar, estado Bolivar, durante el periodo de 2013 a 2022, que
cumplieron con los criterios de inclusion: todos los pacientes mayores de 18 afios,
cuya historia clinica posea los datos completos con registro de hemograma al

momento del diagndstico y posterior al tercer ciclo de tratamiento.
Muestra de estudio

Comprendi6 un total 35 pacientes de 150 pacientes que entre el periodo 2013 a
2022 fueron sometidos a tratamientos por presentar linfomas y cumplieron con los
criterios de inclusion referidos.

Criterios de exclusién

Todos los pacientes menores de 18 afios que no tenga registro de hemograma y

cuya historia clinica no posea los datos completos.
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Procedimiento

Mediante una ficha de investigacion se obtuvo de las historia clinicas de los
pacientes, los datos correspondientes a los Factores Clinicos — Epidemioldgicos de

los linfomas. Se estudiaron los siguientes factores:

e Factor demografico:

e Edad: 18-27 afios; 28-37 afios; 38-47 afios; 48-57 afios; 58-67 afios; 68
en adelante.

e Sexo: Femenino o Masculino.

e Caracteristicas Clinicas:

e Tipo de linfoma: Linfoma de Hodgkin, Linfoma no Hodgkin.

e Hemograma: Hemoglobina, hematocrito, recuento de glébulos rojos,
volumen corpuscular medio, hemoglobina corpuscular media, recuento
de glébulos blancos, recuento de plaquetas.

e Esquema de tratamiento: ABVD, BEACOPP, R-CVP, R-CHOP,
EPOCH-R

Analisis e interpretacion

Para su procesamiento, los datos obtenidos en la ficha de investigacion fueron
previamente revisados, clasificados y codificados para luego ser procesados de forma
digital y poder dar cumplimiento a todos los objetivos de la investigacion, dicho
formato fue elaborado por los autores y revisado y validado por el tutor de esta
investigacion. Los datos se presentan en tablas simples y de doble entrada en valores
absolutos y porcentuales, y el analisis se realiz6 con la ayuda de pruebas de
significacion estadistica Ji Cuadrado para las variables discretas y Test de Correlacion

segun sea el caso, con un nivel de confianza de 95%.



RESULTADOS

En el presente estudio se evaluaron 35 pacientes con diagndstico de linfoma
hospitalizados en el servicio de Medicina, Complejo Hospitalario Universitario “Ruiz
y Paez”. Ciudad Bolivar. Estado Bolivar. Periodo 2013 — 2022, siendo mayor la
proporcion de pacientes de sexo masculino (n=19; 54,28%) en los grupos con edades
comprendidas entre 18-27 afios (n=5; 14,28%) y 48-57 afios (n=5; 14,28%). Mientras
que el resto de la muestra estaba conformada por 16 pacientes de sexo femenino
(45,72%) con un mayor nimero de casos en el grupo de 48-57 afios (n=5; 14,28%)
(Tabla 1).

El hemograma realizado al momento del diagndstico de la mayoria de los
pacientes diagnosticados con linfoma presentaba valores por debajo del rango de
normalidad en parametros como los glébulos rojos (n=21; 60%), hematocrito (n=27,
77,14%) y hemoglobina (n=28; 80%) (Tabla 2).

La mayor proporcién de pacientes presentaron linfoma de tipo no Hodgkin
(n=23, 65,71%). Se identifico que en ambos tipos de linfoma la mayoria de los
pacientes presentaban valores bajos de glébulos rojos (LNH n=13, 37,15% y LH n=9,
25.71%), hematocrito (LNH n=18, 51,43% y LH n=10; 28,57%) y hemoglobina
(LNH n=17; 48,57% y LH n=9, 25,71%) (Tabla 3).

El esquema de tratamiento administrado con mayor frecuencia fue R-CHOP
(n=17; 48.57%). La mayoria de los pacientes con linfoma bajo tratamiento
presentaban valores bajos de globulos rojos (n=26; 74,29%), hematocrito (n=27;
77,14%), hemoglobina (n=29; 82,86%) Yy leucocitos (n=15; 42,86%), principalmente

asociados al tratamiento con el esquema R-CHOP (Tabla 4).
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Luego del tercer ciclo de tratamiento hubo un aumento en la proporcion de
pacientes con valores bajos de glébulos rojos (Inicial: n=21; 60% vs 3° ciclo: n=26;
74,29%), hematocrito (Inicial: n=26; 74,29% vs 3° ciclo: n=27; 77,14%) y
hemoglobina (Inicial: n=28; 80% vs 3° ciclo: n=30; 85,71%) en comparacion con los

valores obtenidos en el hemograma de ingreso. (Tabla 5)
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Tabla 1

Pacientes con linfomas segun la edad y sexo hospitalizados en el servicio de
Medicina, Complejo Hospitalario Universitario “Ruiz y Paez”. Ciudad Bolivar.
Estado Bolivar. Periodo 2013 — 2022.

INTERVALO SEXO TOTAL
DE EDAD Femenino Masculino
(afios) n % N % n %
18 - 27 3 8,57 5 14,28 8 22,85
28 - 37 3 8,57 3 8,57 6 17,14
38 - 47 2 5,71 1 2,87 3 8,58
48 -57 5 14,28 5 14,28 10 28,56
58 - 67 2 5,71 3 8,57 5 14,28
mas 68 1 2,87 2 5,71 3 8,58
TOTAL 16 45,72 19 54,28 35 100,00

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
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Tabla 2

Valores del hemograma al momento del diagndéstico en pacientes con linfomas
hospitalizados en el servicio de Medicina, Complejo Hospitalario Universitario “Ruiz
y Paez”. Ciudad Bolivar. Estado Bolivar. Periodo 2013 — 2022.

NIVELES

COMPONENTES TOTAL
DEL HEMOGRAMA ALTO NORMAL BAJO

NEUTROFILO 20 24 68,57

LINFOCITOS 17,14 25 71,43

PLAQUETAS 4 1143 27 77,14
Fuente: Ficha de recoleccion de datos

11,43 35 100
11,43 35 100
11,43 35 100

n % n % n % n %
GR 1 286 12 34,28 22 62,86 35 100
HTO 0 0 7 20 28 80 35 100
HB 1 286 8 2286 26 74,28 35 100
VCM 1 2,86 28 80 6 17,14 35 100
HCM 0 0 27 77,14 8 22,86 35 100
CHCM 0 0 25 7143 10 28,57 35 100
LEUCOCITOS 8 2286 25 71,43 571 35 100
7
6

A DN




21

Tabla 3

Valores de hemograma segun el tipo de linfoma en pacientes hospitalizados en
el servicio de Medicina, Complejo Hospitalario Universitario “Ruiz y P4dez”. Ciudad

Bolivar. Estado Bolivar. Periodo 2013 — 2022

Tipo de linfoma

COMPONENTES DEL LNH LH TOTAL
HEMOGRAMA (n=23; 65,71%) (n=12; 34,29%) (n=35, 100%0)
n % n % n
Bajo 13 37,15 9 25,71 22
GR Normal 10 28,56 2 571 12
Alto 0 0,00 1 2,86 1
Bajo 18 51,43 10 28,57 28
HTO Normal 5 14,29 2 571 7
Alto 0 0,00 0 0,00 0
Bajo 17 48,57 9 25,71 26
HB Normal 6 17,14 2 571 8
Alto 0 0,00 1 2,86 1
Bajo 4 11,43 2 571 6
VCM Normal 18 51,43 10 28,57 28
Alto 1 2,86 0 0,00 1
Bajo 5 14,29 3 8,57 8
HCM Normal 18 51,43 9 25,71 27
Alto 0 0,00 0 0,00 0
Bajo 6 17,14 4 11,43 10
CHCM Normal 17 48,57 8 22,86 25
Alto 0 0,00 0 0,00 0
Bajo 2 5,71 0 0,00 2
LEUCOCITOS Normal 16 4571 9 25,71 25
Alto 5 14,29 3 8,57 8
Bajo 2 571 2 571 4
NEUTROFILO Normal 16 45,71 8 22,86 24
Alto 5 14,29 2 571 7
Bajo 4 11,43 0 0,00 4
LINFOCITOS Normal 15 42,86 10 28,57 25
Alto 4 11,43 2 571 6
Bajo 2 571 2 571 4
PLAQUETAS Normal 19 54,29 8 22,86 27
Alto 2 571 2 571 4

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
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Tabla 4

Valores del hemograma segun el esquema de tratamiento en pacientes

hospitalizados en el servicio de Medicina, Complejo Hospitalario Universitario “Ruiz

y Paez”. Ciudad Bolivar. Estado Bolivar. Periodo 2013 — 2022.

COMPONENTES ESQUEMA DE TRATAMIENTO
DEL DHAP R-CHOP CHOP ABVD BEACOPP R-CVP
HEMOGRAMA o n % n % n % n % n %
Bajo 2 571 14 4000 2 571 4 1143 4 1143 0 0,00 26
GR Normal O 000 2 571 3 857 1 28 1 28 1 286 8
Alto 0 o000 1 28 O 000 O 000 O 000 O 000 1
Bajo 2 571 13 3714 3 857 4 1143 4 1143 1 2,86 27
HTO Normal O 000 3 857 2 571 1 28 1 28 0 000 7
Alto 0 000 1 28 O 000 O 000 O 000 O 000 1
Bajo 2 571 14 4000 3 857 5 1429 4 1143 1 286 29
HB Normal O 000 2 571 2 571 0O 000 1 28 0 000 5
Alto 0o o000 1 28 O 000 O 000 O 000 O 000 1
Bajo 1 286 0 000 2 571 1 28 2 571 1 28 7
VCM Normal 1 286 16 4571 3 857 4 1143 3 857 0 000 27
Alto 0 o000 1 28 O 000 O 000 O 000 O 000 1
Bajo 2 571 0 000 2 571 1 286 1 28 1 28 7
HCM Normal O 000 16 4571 3 857 4 1143 4 1143 0 000 27
Alto 0 o000 1 28 O 000 O 000 O 000 O 000 1
Bajo 2 571 3 857 2 571 1 286 1 28 1 286 10
((::I\|_/|I Normal O 0,00 13 3714 3 857 4 1143 4 1143 0 0,00 24
Alto 0 o000 1 28 O 000 O 000 O 000 O 000 1
Bajo 0 000 6 1714 6 1714 2 571 1 28 0 0,00 15
LEU Normal O 000 1 28 5 1429 3 857 1 28 0 000 10
Alto 2 571 4 1143 0 000 O 000 3 857 1 286 10
Bajo 0 000 2 571 0O 000 1 286 1 286 0 000 4
NEU Normal O 000 10 2857 5 1429 4 1143 1 28 1 286 21
Alto 1 286 5 1429 0 000 O 000 3 857 1 286 10
LINF Bajo 0 000 4 1143 0O 000 1 286 0 000 1 286 6
Normal 2 571 12 3429 5 1429 3 857 2 571 0 000 24
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Alto 0O o000 1 286 O o000 1 286 3 857 0 000 5
Bajo 0 000 3 857 1 286 1 286 0O 000 O 000 5
PLTQ Normal 0 000 11 3143 4 1143 4 1143 5 1429 1 286 25
Alto 2 571 3 857 O 000 O 000 O 000 O 000 5

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
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Tabla5

Valores del hemograma después de 3 ciclos de tratamiento en pacientes
hospitalizados en el servicio de Medicina, Complejo Hospitalario Universitario “Ruiz

y Paez”. Ciudad Bolivar. Estado Bolivar. Periodo 2013 — 2022.

VALORES DE HEMOGRAMA

COMPONENTES DEL

HEMOGRAMA INICIAL 3ER CICLO
n % n %
Bajo 22 62,86 26 74,29
GR Normal 12 34,28 8 22,86
Alto 1 2,86 1 2,86
Bajo 28 80 27 77,14
HTO Normal 7 20 7 20,
Alto 0 0,00 1 2,56
Bajo 26 74,29 30 85,71
HB Normal 8 22.85 4 11,43
Alto 1 2,86 1 2,86
Bajo 8 22,85 7 20,00
VCM Normal 26 74,29 27 77,14
Alto 1 2,86 1 2,86
Bajo 8 22,86 7 20,00
HCM Normal 27 77,14 27 77,14
Alto 0 0,00 1 2,86
Bajo 10 28,57 10 28,57
CHCM Normal 25 71,43 24 68,57
Alto 0 0,00 1 2,86
Bajo 2 571 6 17,14
LEUCOCITOS Normal 25 71,43 20 57,14
Alto 8 22.86 9 25,71
Bajo 7 20 6 17,14
NEUTROFILO Normal 24 68,57 19 54,29
Alto 4 11,43 10 28,57
Bajo 6 17,14 7 20,00
LINFOCITOS Normal 25 71,43 23 65,71
Alto 4 11,43 5 14,29
Bajo 4 11,43 6 17,14
PLAQUETAS Normal 27 77,14 25 71,43
Alto 4 11,43 4 11,43

Fuente: Ficha de recoleccion de datos




DISCUSION

Los linfomas son un grupo heterogéneo y amplio de neoplasias malignas de los
tejidos linfoides con diversos patrones de comportamiento clinico y caracteristicas
histopatoldgicas y de respuesta a tratamiento especificas, constituido por méas de 100
entidades que se originan a partir de diversas células precursoras y maduras de los
linajes linfociticos B, T y NK detenidas en diferentes etapas de maduracion, las
cuales se diseminan desde los ganglios linfaticos hacia la médula dsea o tejidos
extralinfaticos con presencia de linfocitos. Representan el quinto cancer mas comun y
la quinta causa de muerte por cancer a nivel mundial, afectando de 3 a 6 personas por
cada 100.000 habitantes cada afio (Garcés et al., 2021). Debido a su importante
morbilidad y mortalidad se hizo esta investigacion para determinar las variaciones
cuantitativas que se pueden presentar en los diversos parametros del hemograma

asociados al tratamiento.

Mugnaini et al., (2016) expresan que el total de linfomas diagnosticados esta
constituido en un 90% por linfomas no Hodgkin y el 10% restante corresponde a los
linfomas de Hodgkin, en esta investigacion la mayor proporcion de pacientes
estudiados presentaron linfoma de tipo no Hodgkin (n=23; 65,71%), pero un
porcentaje menor al establecido por los autores, lo que puede deberse a que la
muestra es reducida debido a los criterios de inclusion y exclusion considerados en

este estudio.

Garcés et al., (2021) indicaron que estas neoplasias son mayormente
diagnosticadas en los mayores de 60 afios de edad, aunque el LH tambien se
caracteriza por ser frecuentes en adolescentes y jovenes, mientras que la incidencia de
LNH incrementa con la edad, siendo mayor en hombres y en caucasicos,

coincidiendo con los resultados de este estudio en el que se determind que de los 35
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pacientes hospitalizados de distintas edades, la aparicion de linfomas tanto para el
sexo femenino como masculino predomina en el grupo de pacientes con edades
pertenecientes al grupo de 48 -57 afios (n=10; 28,56%), tomando en cuenta que en

este estudio solo se incluyeron pacientes mayores de 18 afos.

En pacientes con linfoma de Hodgkin el hemograma puede revelar anemia,
linfopenia, leucocitosis y eosinofilia, pero ninguno de estos hallazgos es especifico o
diagnostico, y la mayoria de los pacientes presenta conteos normales de células
sanguineas, mientras que en pacientes con linfoma no Hodgkin la afectacion de la
médula dsea puede causar anemia, trombocitopenia y neutropenia (Connors et al.,
2020; Bowzyk Al-Naeeb et al., 2018). Coincidiendo con los resultados de este
estudio, donde se identificd que la mayor parte de los pacientes con ambos tipos de
linfoma presentaban valores bajos de glébulos rojos (LNH n=13, 37,15% y LH n=9,
25.71%), hematocrito (LNH n=18, 51,43% y LH n=10; 28,57%) y hemoglobina
(LNH n=17; 48,57% y LH n=9, 25,71%), al mismo tiempo que el resto de los
parametros del hemograma se encontraban normales en la mayor parte de los

pacientes.

Los quimioterapicos no acttan exclusivamente sobre la célula tumoral, al actuar
sobre los distintos mecanismos de la division celular, afectan también a las células
sanas, especialmente a las que tienen una gran capacidad de replicacion o renovacion.
Las células hematopoyéticas (células progenitoras de las células sanguineas)
localizadas en la médula 6sea, son las mas expuestas a esta destruccion, efecto que se
conoce como mielosupresion. La mayoria de quimioterapicos empleados producen la
disminucion de las células sanguineas, al actuar sobre la maduracion y proliferacion
de sus células precursoras. El tiempo y duracion de la mielosupresion depende no
solo del esquema quimioterapico (farmacos, dosis, duracion, via de administracion)
sino que también del paciente (edad, estado nutricional, funcionamiento de la médula,

tratamientos previos (Blasco y Caballero, 2019).
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La anemia es un hallazgo frecuente en pacientes oncoldgicos, con una
prevalencia que oscila entre 30% y 90%. Esta puede ser dividida en dos categorias,
anemia inducida por el cancer y anemia inducida por el tratamiento. La primera hace
referencia a la anemia que es provocada o exacerbada por la misma malignidad, la
cual es considerada multifactorial y se asocia con pérdida de sangre en el sitio del
tumor, supresion de la eritropoyesis por infiltracion tumoral de la médula 0sea,
alteracion de la utilizacion del hierro por liberacion de diversas citoquinas desde las
células tumorales, asi como con el pobre estado nutricional de los pacientes con
cancer. Mientras que la anemia inducida por el tratamiento suele ser causada por la
quimioterapia que suprime la hematopoyesis y/o induce toxicidad renal (Hong et al.,
2014).

Coiffier et al., (2001), determinaron en su estudio que el 37,1% de los pacientes
con tumores soélidos y canceres hematoldgicos presentaron niveles de hemoglobina
indicativos de anemia antes de la quimioterapia, y para el tercer ciclo la prevalencia
de anemia aumento al 54,1% y mantuvo por encima del 50% entre el cuarto y el sexto
ciclo de tratamiento. Coincidiendo con los resultados de este estudio, donde la
proporcion de anemia aumenta para el momento del tercer ciclo de tratamiento
(37,1% - 54,1% vs 80% - 85,71%), lo que puede deberse a que la muestra es reducida

debido a los criterios de inclusion y exclusién considerados en este estudio.

Cannavale et al., (2019) demostraron en su estudio que a medida que los
pacientes progresaban con sus ciclos de quimioterapia, hubo un incremento sostenido
de la incidencia de anemia inducida por quimioterapia entre los ciclos 1y 5, y que la
incidencia disminuia en ciclos posteriores, en parte por la interrupcion del
tratamiento, con una proporcion de anemia en el primer ciclo del 70% y de 82% en el
tercer ciclo. Resultados comparables con los de este estudio, donde la proporcion de

anemia también aumento en el tercer ciclo pasando de 80% a 85,71%.
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Hong et al., (2014), en su estudio, sefialan la importancia del seguimiento de los
pacientes a través del hemograma luego de completar el esquema de tratamiento, ya
que el riesgo de recaida fue significativamente mas elevado en pacientes que se
mantuvieron anémicos luego de seis meses del dltimo ciclo de R-CHOP, en
comparacion con los pacientes que se recuperaron completamente de la anemia

inducida por la quimioterapia dentro de ese periodo de 6 meses.

Algunos de los factores a tomar en cuenta al comparar los resultados de esta
investigacion con los de otros estudios son: la crisis socioecondmica que ha
atravesado el pais durante el periodo de estudio, asi como la pandemia de COVID-19,
los cuales dificultaron el diagnostico, seguimiento y tratamiento de los pacientes con
linfomas. Adicionalmente, el departamento de Registro y Estadistica del Complejo
Hospitalario Universitario Ruiz y Paez carece de las condiciones necesarias para
archivar de manera adecuada las historias clinicas, lo que limitd la cantidad de datos

obtenidos durante la revision de las mismas.



CONCLUSIONES

Tomando en cuenta las caracteristicas demograficas, se evidencié que la
mayoria de los pacientes con linfomas hospitalizados en el servicio de Medicina del
Complejo Hospitalario Universitario “Ruiz y Paez” y cumplieron con los criterios de
inclusion en el estudio fueron de sexo masculino (54,28%) y presentaban un rango de

edad comprendida entre los 48 y los 57 afios.

Al momento del diagnostico la mayor parte de los pacientes con linfomas

presentaron valores bajos de gldbulos rojos, hemoglobina y hematocrito.

El principal tipo de linfoma observado en los pacientes durante periodo de
estudio fue el linfoma no Hodgkin (65,71%) y que en ambos tipos de linfoma los
principales cambios cuantitativos en el hemograma observados fueron valores bajos

de glébulos rojos, hemoglobina y hematocrito

De los pacientes con linfomas estudiados, la mayoria fueron tratados con el
esquema R-CHOP (48,57%) vy las alteraciones del hemograma que se observaron con
méas frecuencia en los pacientes con linfomas asociadas con el esquema de
tratamiento fueron valores bajos de globulos rojos, hemoglobina, hematocrito y
leucocitos, siendo el esquema de tratamiento R-CHOP el que se asocié con mayor

frecuencia a dichas alteraciones.
La proporcion de pacientes con linfomas con valores bajos de glébulos rojos,

hemoglobina y hematocrito observados en el hemograma al momento del diagnostico

aumento luego de 3 ciclos de quimioterapia.
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RECOMENDACIONES

Informar las alteraciones hematoldgicas que fueron encontradas con

mayor frecuencia en la poblacion estudiada.

Vigilar estrictamente el hemograma de los pacientes con diagnostico de
linfoma para identificar de manera oportuna las alteraciones que

permiten sospechar acerca de una posible complicacion.

Adecuar los espacios donde se archivan las historias clinicas para que se
encuentren en condiciones que garanticen su correcto mantenimiento y
seguridad, bajo un sistema de organizacion que brinde facil acceso para

el momento de su revision.

Impulsar la elaboracion de otros estudios descriptivos enfocados en
aspectos especificos de los linfomas para desarrollar un conocimiento

mas amplio sobre esta enfermedad.
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