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RESUMEN

Se realiz6 un estudio descriptivo, prospectivo, para determinar la frecuencia de
déficit de Vitamina D en pacientes con linfoma que asisten al departamento de
hematologia del Hospital Salvador Bienvenido Gautier. Noviembre 2017 Mayo
2018. EI 58.8 por ciento de los pacientes eran mayores de 45 afos, el 52.9 por
ciento de los pacientes con linfoma eran del sexo femenino, el 64.7 por ciento de
los pacientes con linfoma eran empleados, el 88.2 por ciento de los pacientes con
linfoma correspondieron un habito toxico de café, el 64.7 por ciento de los
pacientes con linfoma eran de unién libre, el 35.3 por ciento de los pacientes con
linfoma segun su comorbilidad fue HTA, el 41.2 por ciento de los pacientes con
linfoma segun los tipos fue linfoma difuso de grandes células, el 58.8 por ciento de
los pacientes con linfoma su tiempo de diagndstico fue menor <5, el 76.5 por de
los paciente si tuvieron régimen alimenticio, el 52.9 por ciento de los pacientes con
linfoma segun su nivel sérico de vitamina D al momento del diagndstico fue de
<20ng/ml, el 47.1 por ciento de los pacientes con linfoma segun su nivel sérico de

vitamina D actuale fue de <30 ng/ml.
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ABSTRACT

A descriptive, prospective study was conducted to determine the frequency of
Vitamin D deficiency in patients with lymphoma who attended the hematology
department of the Hospital Bienvenido Gautier. November 2017 May 2018. 58.8
percent of the patients were older than 45 years, 52.9 percent of the patients with
lymphoma were female, 64.7 percent of the patients with lymphoma were
employed, 88.2 percent of the Patients with lymphoma correspond to a hospital in
Mexico, 64.7 percent of patients with lymphoma are free-binding, 35.3 percent of
patients with lymphoma according to their comorbidity was HBP, 41.2 percent of
patients with lymphoma according to the types were diffuse lymphoma of large
cells, 58.8 percent of patients with lymphoma their time of diagnosis was less than
5, 76.5 percent of patients with diet, 52.9 percent of patients with lymphoma
according to their level serum vitamin D at the time of diagnosis was <20 ng / ml,
47.1 percent of patients with lymphoma according to their current serum vitamin D

level was <30 ng / ml.
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|. INTRODUCCION.

La vitamina D es una hormona esteroidea liposoluble que participa en gran
cantidad de procesos metabdlicos ampliamente descritos en la literatura, como lo
son la absorcién de calcio y fosfato a nivel intestinal, la regulacion de la calcemia,
la mineralizacién ésea, entre otros.!

Estudios recientes han revelado el importante papel que desempefa esta
vitamina en otros sistemas, ya que se ha evidenciado que esté involucrada en la
funcién del pancreas y musculo liso; actia como protectora e inmunomoduladora
en patologias como la hipertension arterial, cancer, osteoartritis, esclerosis
multiple, diabetes mellitus y enfermedades infecciosas; adicionalmente, participa
en procesos autocrinos, paracrinos, endocrinos, de proliferacion, diferenciacion y
vias de sefializacion celular, asociadas al calcio y especies reactivas de oxigeno.?

Asi mismo, se ha reportado que la vitamina D cumple varias acciones en el
sistema inmune, pues esta implicada en el aumento de la produccion de linfocitos
y en la disminucién de la produccion de citoquinas proinflamatorias, mejorando la
quimiotaxis y la actividad fagocitica, ademas de modular la maduracion de las
células dendriticas.3

En el déficit de vitamina D, la matriz 6sea recién formada no se mineraliza
adecuadamente y se producen enfermedades Oseas. Recientemente, se ha
observado un incremento significativo en la prevalencia del déficit de vitamina D
tanto en adolescentes como en adultos y, sobre todo, en ancianos.*

La vitamina D puede ser sintetizada en la piel después de exponerse a la luz
solar y es entonces metabolizada en el higado y rifion a la metabolicamente forma
activa llamada 1,25-dihidroxivitamina D. A través de la unidén al receptor de la
vitamina D (RVD), la 1,25-dihidroxivitamina D puede regular la expresion de
cientos de genes involucrados en funciones del esqueleto y otras funciones
biolégicas.*

Debido a este papel, la falta de vitamina D ha sido durante mucho tiempo que
es un factor de riesgo importante para la osteoporosis, especialmente en las
personas mayores cuya piel es menos eficiente en convertir la luz solar en

vitamina D. Sin embargo, investigaciones recientes han encontrado que muchas



personas sufren de la deficiencia, y los investigadores estan buscando
activamente a si los niveles bajos de vitamina D promueve la mala salud en
general.®

En los ultimos afios se han observado un aumento de la prevalencia del déficit
de vitamina D que se ha extendido a distintos grupos de edad y diferentes
regiones. En nuestro pais se estima en un 60 por ciento en la poblacién adulta y
cercana al 80 por ciento en la poblaciéon anciana y en los fracturados de cadera.®

La deficiencia de vitamina D es frecuente entre los pacientes con cancer y se
ha asociado con un mal pronéstico en varias neoplasias sélidas, asi como en las
hematoldgicas”, Thomas Luft, médico principal y profesor asociado de medicina
interna en el Hospital Universitario de Heidelberg en Alemania. y sus colegas
describieron: “A pesar de que varios estudios mas pequefios sugieren que es
probable que niveles insuficientes de vitamina D perjudiquen a los pacientes
sometidos a trasplante autélogo de células madre hematopoyéticas (HSCT, por
sus siglas en inglés), los datos sobre la relevancia prondéstica de los niveles de
vitamina D pretrasplante y su impacto en los parametros de resultado clinico son
escasos.b

Los pacientes con deficiencia de vitamina D tenian peor supervivencia general
y mayor riesgo de recaida. Este riesgo de recaida aumentd para aquellos con
enfermedades mieloides pero no para aquellos con enfermedades linfaticas.Los
investigadores observaron que la deficiencia de vitamina D podria ser un marcador
sustituto de una deficiencia mas general de micronutrientes que refleja el estado
general de salud.®

Los investigadores examinaron los niveles de vitamina D en pacientes con
linfoma debido a la observacién, entresacado de mapas de mortalidad
estadounidenses emitidos por el Instituto Nacional del Cancer, que tanto las tasas
de incidencia y mortalidad por este cancer aumentan mas al norte, una persona
vive en Estados Unidos, donde la luz solar se limita en invierno. Ademas, algunos
estudios recientes han concluido que la deficiencia de vitamina D se asocia con
pobres resultados en otros tipos de cancer, incluyendo cancer de mama, de colon

y de cabeza y cuello. Este es el primer estudio en examinar los resultados linfoma.



El desarrollo del sistema linfatico es un proceso altamente regulado;
caracterizado por la diversa expresion de proteinas de membrana e
intracitoplasmaticas, rearreglos genéticos de los receptores de antigenos,
hipermutaciones somaticas. La desregulacién en cualquiera de estos procesos
puede resultar en inmunodeficiencia, autoinmunidad o malignidad.’

El LF representa el 20 por ciento de los casos de LNH, lo que lo hace el
segundo mas frecuente (después del LDCGB). La incidencia en Europa es de 2.18
casos por cada 100, 000 habitantes por afio. Se presenta de forma mas frecuente
en los adultos mayores, con una edad media de presentacion a los 60 afios; es
discretamente mas frecuente en mujeres.®

La utilidad de medir VitD y tratar el déficit en pacientes con Linfomas es auln
controversial, dado que el impacto en sobrevida es aun desconocido. No obstante,
la evidencia actual es consistente, con fundamento fisiopatolégico demostrado y
con un efecto que es “tumor independiente”. Tanto en los Linfomas, como en
muchos otros tipos de cancer, los niveles bajos de VitD impactan negativamente en
la sobrevida de los pacientes y, mas aun, la escasa evidencia sugiere que el
tratamiento de bajo costo y administracion simple via oral es beneficioso para
corregir el mal prondstico y potencialmente mejorar resultados.

En suma, en ausencia de terapias sofisticadas y de alto impacto, que hagan
irrelevante a la Vitamina D, parece légico medir y tratar el déficit de VitD
universalmente a los pacientes con linfomas y quizas a todos los pacientes con
cancer. Ojala que algo mejor llegue y desplace a la Vit D a los anales de la historia
de la medicina, tal como paso con los Sanatorios de Tuberculosis. Mientras tanto,

usémosla.®



[.1. Antecedentes.

M. Drake et al, (2010)%°, en el primer estudio realizado sobre linfomas fue
dirigido por la Clinica Mayo. Se estudiaron 983 pacientes con diferentes formas de
Linfoma no Hodgkin, tanto B como T. Al diagnéstico, el 44 por ciento de los
pacientes tenia niveles <25 ng/mL, lo que empeoraba al completar el tratamiento
(51%). El efecto de los niveles de Vit D fue significativo para el subgrupo de
pacientes con Linfoma Difuso de Células Grandes B (LDCGB) y Linfomas de
estirpe T (LNH-T). En ambos casos, tener niveles bajos al diagnostico aumento al
doble el riesgo de recaida y muerte.

Pfreundschuh, Michael., et al, (2014)!,evaluaron el efecto de los niveles de Vit
D, exclusivamente en pacientes con LDCGB, usando muestras de mas de 300
pacientes reclutados para los estudios randomizados RICOVER-60 y RICOVER-
noRThsobre los niveles bajos de VitD, al diagndstico se asocié a un mayor riesgo
de recaida y muerte.Resultados los pacientes RICOVER-60 con VDD (< 8 ng /
ml) y los niveles de vitamina D mas de 8 ng / ml tratados con rituximab tuvieron
supervivencia sin complicaciones (SSC) a 3 afios de 59 y 79 por ciento y
supervivencia general a 3 afios (OS) de 70 y 82 por ciento,
respectivamente. Estas diferencias fueron significativas en un andlisis
multivariable que ajusta los factores de riesgo del Indice prondstico
internacional con una razén de riesgo (FC) de 2.1, para la SSC y 1.9 para la
SG. La SSC no fue significativamente diferente en pacientes con niveles de
vitamina D < 8 o mas de 8 ng / ml (HR, 1.2; P = 388) tratados sin
rituximab. Esto se confirmd en un conjunto de validacion independiente de 63
pacientes RICOVER-noRTh. La RMCC aumenté significativamente en siete de
siete individuos con VDD después de la sustitucién y la normalizacion de sus
niveles de vitamina D.EI RCCC sugiere que la sustitucién de vitamina D mejora
la eficacia del rituximab, lo que debe confirmarse en ensayos prospectivos
adecuadamente disefiados que aborden la VDD vy la sustitucion no sélo en
DLBCL, sino también en tumores malignos tratados con otros de accién es la

citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos



KellyJennifer L., et al, (2015)*?, realizaron un estudio con el objetivo de
demostrar la asociacidnentre un alto nivel de vitamina D y un mejor prondstico del
linfoma donde se evalu6 el impacto de la vitamina D pretratamiento en el resultado
del linfoma folicular (LF).Los participantes de SWOG fueron pacientes no tratados
previamente con FL inscritos en ensayos clinicos SWOG que incluyeron
quimioterapia CHOP mas un anticuerpo anti-CD20 (rituximab o yodo-131
tositumomab) entre 1998 y 2008. Resultadosdespués de una mediana de
seguimiento de 5,4 afos, las razones de PFS ajustadas y riesgo de supervivencia
global para la cohorte SWOG fueron 1,97 (IC 95%, 1,10 a 3,53) y 4,16 (IC 95%,
1,66 a 10,44), respectivamente, para quienes tenian deficiencia de vitamina D
(<20 ng / ml, 15% de cohorte). Después de una mediana de seguimiento de 6.6
afos, las razones de PFS ajustadas y riesgo de supervivencia global para la
cohorte LYSA fueron 1.50 (IC 95%, 0.93 a 2.42) y 1.92 (IC 95%, 0.72 a 5.13),
respectivamente, para aquellos que tenian deficiencia de vitamina D (<10 ng / ml,
25% de cohorte).Aunque no se alcanzé significacion estadistica en la cohorte
LYSA, las estimaciones consistentes de la asociaciéon entre bajos niveles de
vitamina D y resultados FL en dos cohortes independientes sugieren que la
vitamina D en suero podria ser el primer factor potencialmente modificable
asociado con la supervivencia de FL.Se necesita mas investigacion para
determinar los efectos de la administracién de suplementos de vitamina D en este
entorno clinico.

Shanafelt, Tait D., et al, (2011)*3, Evaluaron la relacién de los niveles séricos
de 25 (OH) D con el tiempo hasta el tratamiento (TTT) y la supervivencia general
(OS) en pacientes con CLL recién diagnosticados que participan en un estudio
prospectivo de cohorte (cohorte de descubrimiento) y una cohorte separada de
pacientes no tratados previamente participando en un estudio observacional
(cohorte de confirmacion). De 390 pacientes con CLL en la cohorte de
descubrimiento, 119 (30.5%) fueron 25 (OH) D insuficientes. Después de una
mediana de seguimiento de 3 afios, TTT (hazard ratio [HR] = 1.66; P = .005) y OS
(HR = 2.39; P = .01) fueron més cortos para 25 (OH) D-pacientes insuficientes. En
la cohorte de validacion, 61 de 153 pacientes (39.9%) fueron 25 (OH) D



insuficientes. Después de una mediana de seguimiento de 9.9 afios, la TTT (HR =
1.59, P =.05) y la SG (HR 1.63; P = .06) fueron nuevamente mas cortas para los
pacientes con insuficiencia de 25 (OH) D. En el analisis agrupado multivariable de
pacientes en ambas cohortes ajustando por edad, sexo, estadio Rai, estado de
CD38, estado de ZAP-70, estado de mutacion del gen de la cadena pesada de
inmunoglobulina (IGHV), estado de CD49d y anomalias citogenéticas evaluadas
mediante hibridacién fluorescente in situ con interfase. La insuficiencia de 25 (OH)
D sigui6 siendo un predictor independiente de TTT (HR = 1,47; p = 0,008), aunque
la asociacion con la SG no fue significativa (HR = 1,47; p = 0,07). La insuficiencia
de vitamina D se asocia con TTT y SG inferiores en pacientes con LLC. Si la
normalizacion de los niveles de vitamina D en pacientes con CLL deficiente
mejoraria los resultados de las pruebas clinicas

Florenzano, P. et al (2016)'4, realizaronun estudio donde se evalud la
prevalencia de déficit de VitD en pacientes con Linfomas. Se estudiaron 90
pacientes sometidos a trasplante hematopoyético por distintas causas, incluyendo
Linfomas. La mediana de VitD fue de 12 ng/mL y el 96 por ciento de los pacientes
tuvo niveles insuficientes <30 ng/mL. Ademas, el 45 por ciento de los pacientes
tuvo hiperparatiroidismo secundario y 11 por ciento baja densidad mineral 6sea.
Aunque el trasplante per se tiene implicancias distintas a la de los pacientes
recientemente diagnosticados, el concepto es que nuestros pacientes
(probablemente reflejando a nuestra poblacion general) tienen una gran carencia
de VitD, que probablemente impacta silenciosamente en la probabilidad de recaida,
sobrevida y tasas de complicaciones

En un estudio realizado por Drake, Matthew T, y cols (2010)'°, se probdla
hipétesis de que los niveles circulantes de 25-hidroxivitamina D [25 (OH) D] son
predictivos de la supervivencia sin complicaciones (SSC) y la supervivencia
general (SG) en una cohorte prospectiva de 983 pacientes con LNH recién
diagnosticados. Estos niveles se midieron por cromatografia de tdndem liquido
espectrometria de masas.Resultadosla edad promedio en el momento del
diagndstico fue de 62 afios (rango, 19 a 94 afios); El 44 por ciento de los pacientes

tenian niveles insuficientes de 25 (OH) D (<25 ng / ml) dentro de los 120 dias del



diagnédstico. La mediana de seguimiento fue de 34.8 meses; Ocurrieron 404
eventos y 193 muertes (168 de linfoma). Después de ajustar factores de
prondstico conocidos y tratamiento, 25 (OH) D pacientes insuficientes con linfoma
difuso de células B grandes (DLBCL) tuvieron una SSC inferior (indice de riesgo
[HR], 1,41; IC del 95%, 0,98 a 2,04) y SG (HR , 1,99; IC del 95%, 1,27 a 3,13); 25
(OH) D pacientes insuficientes con linfoma de células T también tenian una SSC
inferior (HR, 1,94, IC 95%, 1,04 a 3,61) y OS (HR, 2,38, IC 95%, 1,04 a 5,41). No
hubo asociaciones con EFS para los otros subtipos de NHL. Entre los pacientes
con DLBCL y linfoma de células T, mayor 1,25 (OH):Los niveles de D se
asociaron con una mejor SSC y SG, lo que sugiere que cualquier actividad
supuesta de tumor 1-a-hidroxilasa no explica las asociaciones de 25 (OH) D.La
insuficiencia de 25 (OH) D se asoci6 con una SSC y una SG inferiores en el
DLBCL vy el linfoma de células T. Si la normalizacién de los niveles de vitamina D
en estos pacientes mejora los resultados requerira pruebas en ensayos futuros.

Un estudio realizado por Seyedalipour, Fatere y cols (2017)'%, donde se
respaldd el papel preventivo y terapéutico de la vitamina D (vitamina D) para
diferentes tipos de céncer, en la leucemia mieloide aguda (LMA). Por lo tanto,
examinaron si los niveles séricos de calcidiol (25 (OH) D) en el momento de la
terapia de induccion tenian algun impacto en la respuesta y la recaida en
pacientes con AML. En las muestras de sangre se recogieron de 65 pacientes en
los dias 0 y 28 ° de tratamiento para evaluar la concentracion en suero de 25 (OH)
D y sus efectos en el logro de remisibn completa (CR), la tasa de recaida y la
longitud de la hospitalizacion.Resultados de los 65 pacientes que se incluyeron en
el estudio, 38 eran varones (58.5%) y 27 eran mujeres (41.5%). La mediana de
edad en el momento del tratamiento fue de 37 afios (rango 15-68). 6% de los
participantes tenian mas de 60 afios. Con respecto a los niveles de 25 (OH) D, el
81.5% de los pacientes con AML eran deficientes (niveles <20 ng / ml). Hubo una
diferencia significativa en CR entre pacientes con niveles suficientes y deficientes
de 25 (OH) D.Los pacientes deficientes tenian una mayor duracién de
hospitalizacion que aquellos con niveles suficientes. Ademas, los pacientes con

deficiencia de vitamina D tenian niveles séricos de ALP mas altos. El nivel medio



de 25 (OH) D en el tratamiento de dia 28°en nuestro estudio fue
significativamente inferior al valor de referencia. La deficiencia de niveles séricos
de 25 (OH) D fue altamente prevalente entre los pacientes con LMA
irani. Ademas, niveles mas altos de Vit D en pacientes con LMA se asociaron con

un mejor resultado en estos pacientes.

[.2. Justificacion.

El déficit de vitamina B12 es un problema de salud publica relativamente
comun, siendo en su mayoria déficits subclinicos sin sintomatologia clinica
aparente. Asi mismo, en los ultimos afios, el déficit de vitamina D se ha asociado
con diferentes patologias. El estatus vitaminico de estos pacientes se controla
mediante medicién de los niveles de vitamina B12 y folato, asi como de vitamina
D, con el objetivo de detectar niveles subdptimos y evitar complicaciones
mayores.’

La falta de verdaderos rangos de referencia esta provocando un falso aumento
de déficits en la poblacion de riesgo. Ademas de conocer las caracteristicas y
limitaciones de los métodos utilizados, los valores de referencia o valores limites
asociados deben estar periddicamente revisados y ajustados a la poblacion que
abarca.’

El déficit de Vitamina B12 es frecuente, especialmente en pacientes y muchas
veces no se asocia a manifestaciones clinicas evidentes. En nuestro medio
existen pocos estudios de prevalencia sobre este déficit vitaminico tanto a nivel
ambulatorio, como hospitalario.

Estos pacientes presentan una mayor tendencia a padecer infecciones, siendo
éstas una de las principales causas de morbi-mortalidad, debido a la
inmunodepresion que padecen. Por tanto, debemos tener en cuenta la evolucién
de la misma y el tratamiento recibido. La neutropenia es la forma de
inmunodeficiencia mas comun en pacientes con cancer hematolégico, debido a
gue los neutrdfilos son el principal mecanismo de defensa contra la infeccién,

debemos valorar la intensidad y duracién de la misma.



En la actualidad, hay diversas investigaciones sobre el papel que ejerce la
vitamina D en relacion con el riesgo de padecer o no ciertas enfermedades, siendo
necesaria la realizacion de un estudio que trate de recopilar y sintetizar toda esta
informacion.

El Linfoma es la cuarta neoplasia maligna méas frecuente, suponen una
enfermedad muy heterogénea incluso dentro del mismo subtipo histolégico,
ademas constituyen un grupo muy heterogéneo de entidades derivadas de
linfocitos post-timicos, que presentan una gran variabilidad clinica, morfoldgica,
inmunofenotipica, citogenética y molecular. Ante los cambios habidos en la
clasificacion de los LNH, y con la aportacion de las técnicas de
inmunohistoquimica, nos planteamos la reclasificacion de los LNH segun los
criterios actuales y su relacion con factores prondsticos clinicos y biolégicos, y su
relevancia clinicadesafortunadamente debido a la baja incidencia de esta
neoplasia muchos de estos factores no se encuentran del todo determinados.

Tomando en consideracion la presentacion relativamente frecuente de la
enfermedad, fundamentalmente en pacientes entre la cuarta y quinta décadas de
la vida, y analizando que la evolucion y el tratamiento dependen del diagndstico
rapido y eficaz, se decide la realizacion de esta investigacion, con el objetivo de
caracterizar algunas variables clinico-epidemiolégicas de los linfomas, en los

pacientes adultos diagnosticados.*®



II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Las enfermedades hematolégicas se producen por la transformacion
neoplasica de las células derivadas de la médula 6sea. La gran complejidad en la
diferenciacion celular del sistema linfatico y hematopoyético es reflejo de la
diversidad de tumores. Existen mas de 50 subtipos reconocidos de enfermedades
hematopoyéticas que muestran un amplio rango de presentaciones clinicas, de ahi
que los sistemas de clasificacion en estas entidades sean esenciales para el
manejo de esta complejidad.®

Se denominan linfomas a un grupo heterogéneo de tumores del sistema
inmune que aparecen en ganglios linfaticos y/o tejidos linfaticos del parénquima de
los dérganos. Se clasifican en dos grupos: Linfomas Hodgkin (LH) y No-Hodgkin
(LNH) con grandes diferencias clinicas y terapéuticas. Los LH se manifiestan
inicialmente en un 90 por ciento en ganglios linfaticos; se acepta que su origen es
monofocal y posteriormente se diseminan por via linfatica, sin embargo se pueden
diseminar por contigiidad o por via hematdégena a cualquier d&rgano,
principalmente a higado, pulmén y médula ésea.?°

Aun cuando las enfermedades hemato-oncolégicas no ocupan los primeros
lugares en morbilidad y mortalidad generales tienen gran importancia, debido a
que algunas presentan elevada incidencia y mortalidad en poblacién infantil o
adulta joven.

En un estudio realizado por la Sociedad de Salud de Panama sobre la
epidemiologia de neoplasias malignas a nivel mundial, nos revela la frecuencia de
Leucemias y Linfomas en distintos paises, asi tenemos: en paises orientales tales
como Australia con 37.5 por ciento para Leucemias y 8.9 por ciento para Linfomas,
China con 30.4 por ciento para Leucemias y 23.9 por ciento para Linfomas,
Inglaterra con 29.4 por ciento para Leucemias y 8.7 por ciento ara Linfomas,
Japon con 42.6 por ciento para Leucemias y 6.8 por ciento para Linfomas; entre
los paises Americanos, EEUU con 30.7 por ciento para Leucemias y 13.1 p por
ciento ara Linfomas, México con 34.1 por ciento para Leucemias y 19.5 por ciento
para Linfomas, en Argentina con 30.5 por ciento para Leucemias y 18.6 por ciento

para Linfomas.?!
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En 2003, hubo aproximadamente 10.500 casos de nuevosdiagnosticados en
los Estados Unidos. Los linfomas afectan predominantemente a los ancianos, con
una edad media de diagndstico entre la séptima y octava década, siendo poco
frecuentes en personas menores de 50 afios, entre los cuales la incidencia anual
se estima en 0.5 por 100.000 individuos; esto contrasta con la estimacién anual de
incidencia de 7.1 a 15 y mayor de 20 para las personas entre las edades de 60 a
69 afios y mas de 70 afos, respectivamente, siendo poco frecuentes en la
poblacién pediatrica.?!

En Cuba, se informan méas de 20 mil nuevos casos de cancer anualmente, de
los cuales, los LH representaron el 1.2 por ciento en el afio 2009, y los LNH el 3.6
por ciento, mientras que en el 2010 significaron el 0.3 y 0.8 por ciento,
respectivamente. Desde el punto de vista practico, en este grupo de tumores, no
solo es imprescindible un diagndstico preciso, también es de vital importancia
determinar la existencia o no de sintomas generales y precisar la extension de la
enfermedad (estadiacion) para aplicar un tratamiento racional.?

El tratamiento induce una remision clinica y citogenética, que se acompafa de
altas tasas de independencia transfusional de glébulos rojos y mejoria en la
calidad de vida.??

En los ultimos afos, el empleo de técnicas citogenéticas y moleculares ha
permitido explicar la patogénesis de estos trastornos por la deteccion de
rearreglos moleculares y mutaciones que promueven constitutivamente la
actividad cinasa en la tirosina de las proteinas de las vias de sefalizacién
intracelular, confiriéendole una ventaja proliferativa y de supervivencia al clon
neoplasico. Para conocer este resultado nos hacemos la siguiente pregunta ¢ Cual
es la frecuencia de déficit de Vitamina B 12 en pacientes con linfoma que asisten
al departamento de hematologia del Hospital Salvador Bienvenido Gautier
Noviembre 2017 Mayo 20187
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[ll. OBJETIVOS.

I11.1. General.

1.

Determinar la frecuencia de déficit de Vitamina B 12 en pacientes con
linfoma que asisten al departamento de hematologia del Hospital Salvador
Bienvenido Gautier Noviembre 2017 Mayo 2018

[11.2. Especificos.

1.

© © N o 0o b~ W

Determinar las caracteristicas sociodemograficas en los pacientes con
linfoma y con frecuencia de deficiencia de vitamina B12.

Enunciar las comorbilidades que padece cada paciente al momento de
diagnosticar esta patologia.

Identificar las variantes de linfoma que padece.

Determinar el estado clinico y los sintomas de la enfermedad.

Enunciar el estadio clinico del grado del linfoma.

Especificar el tiempo del diagnostico

Determinar los regimenes de tratamiento

Conocer el régimen alimenticio al que esta sometido

Determinar el nivel sérico de vitamina B2 al momento del diagndstico

10.Indicar la evolucién del paciente.
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IV. MARCO TEORICO.
IV.1.Neoplasias
IV.1.1. Concepto.

Los tumores o neoplasias son proliferaciones anormales de los tejidos que se
inician de manera aparentemente espontdnea (no se conoce la causa de la
mayoria de ellos), de crecimiento progresivo, sin capacidad de llegar a un limite
definido, carente de finalidad y regulado por leyes propias mas o menos
independiente del organismo. Este es un aumento anormal y sin control (anarquia
celular) de un tejido, cuyo crecimiento excede y no esta coordinado con el
crecimiento de los tejidos normales y continda creciendo tras el cese de los
estimulos que lo provocaron.

La neoplasia es la proliferacion anormal de las células de un tejido. Los
individuos afectados por una primera neoplasia maligna tienen un mayor riesgo de
desarrollar una segunda, Las Segundas Neoplasias han aumentado a nivel
mundial ya que la supervivencia a 5 afios de los pacientes, en los Estados Unidos
(EV) se reporta que ha aumentado de 1976 cuando era de 50 a 66 por ciento en el
2002 en poblacion adulta, y aproximadamente de 59 por ciento a 10 afios.?3
Las neoplasias provienen del crecimiento incontrolado de una linea celular
(mutacidon de una célula que implique la proliferacion incontrolada). Es un

desorden genético y puede que sea heredable.?®

V.1.1.1. Tumor Benigno.

En general no producen ningun dafio significativo a pesar que su proliferacion
esta fuera de control pero las células anormales permanecen agrupadas en una
masa Unica, encapsuladas y cuya curacion es posible mediante la extraccion de
dicho tumor en la mayoria de los casos. Se caracterizan por ser normalmente de
crecimiento lento, encapsulados y por no sufrir metastasis, crecen por expansion y
suelen tener un riego sanguineo adecuado. Las cifras mitGticas son pequefas y
las células estan bien diferenciadas; una vez extraidas completamente no vuelven

a desarrollarse.?3
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IV.1.1.2. Tumor Maligno.

También llamado cancer o canceroso. Estas células son capaces de invadir
tejidos vecinos y esta capacidad invasora implica la capacidad de liberarse de las
células vecinas, entrar en el torrente sanguineo y/o en los vasos linfaticos invadir
tejidos lejanos y formar tumores malignos secundarios 0 metéstasis. Estos crecen
rapidamente, infiltran los tejidos circundantes y normalmente sufren metastasis.

Las cifras mitdticas son importantes, el riego sanguineo suele ser adecuado
pero el rapido crecimiento puede hacer que se produzca un cuadro necrético. Son
progresivos y suelen producir la muerte del huésped. Para diferenciar los tipos de
neoplasias, es necesario tener conocimiento de las caracteristicas de las células

que los producen.?*

IV.1.2. Tejidos linfoides: estructurayfuncion.

Los tejidos linfoides son el lugar donde las células inmunes residen,
proliferan y se diferencian hacia células inmunocom- petentes. En base a
su funcibn y a estadio de maduracion de las células linfoides que lo
constituyen, los tejidos linfoides se dividen en dos grupos principales: los
tejidos linfoides centrales o primarios y los tejidos linfoides periféricos
osecundarios.Los tejidos linfoides centrales o primarios son la médula 6sea
y el timo.?®

En ellos se encuentran las células linfoides precursoras y tiene lugar el
proceso de diferenciacion in- dependiente de antigeno.En la médula 6sea
se generan los linfocitos inmaduros B y T, y se produce el primer proceso
de diferenciaciéon de las células B: el reordenamiento de los segmentos V
(variable), D (diversity) y J (joining) de los genes de las inmunoglobulinas
(IG). Los linfocitos inmaduros Tgenerados en la médula 6sea viajan al timo,
el organo linfoide primario en el que estos linfocitos sufren los primeros
procesos de diferenciacion con el reordenamiento del gen del receptor de
la célula T(TCR).Los tejidos periféricos o secundarios son los ganglios
linfaticos,elbazo,yeltejidolinfoide asociado a mucosas (MALT).?°
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En ellos, las células linfoides B y T se enfrentaran a los antigenos y tendréa
lugar la diferenciacion dependiente de antigeno. El ganglio linfatico, asi
como el resto de 6rganos linfoides secundarios, se organizan alrededor de
una estructura princeps que es el foliculo linfoide. Las células linfoides B
naive, procedentes de la médula ésea, junto con células presentadoras de
antigenos (las células foliculares dendriticas o FDC) forman los foliculos
linfoides primarios, que carecen de centro germinal.

Cuando estas células linfoides reconocen un antigeno y son
estimuladas por éste, se produce su expansion dando lugar a los foliculos
linfoides secundarios, que se componen de dentro a fuera por el centro
germinal, el manto y la zona marginal. En el centro germinal se pueden
identificar dos areas bien diferenciadas desde el pun- to de vista
morfoldgico y funcional: la zona clara y la zona oscura. En la zona oscura
las células predominantes son los centroblastos, unos linfocitos B de
tamafio intermedio grande, con uno o varios nucléolos cerca- nos a la
membrana nuclear.?®

Los centroblastos proliferan con gran rapidez en la zona oscura del
foliculo linfoide, y durante este proceso de proliferacion sufren un gran nu-
mero de mutaciones en la region V del gen de las IGs, lo que se conoce
como “hipermutacion somatica”. Mediante este proceso de hipermutacion,
las células linfoides consiguen aumentar la variabilidad de las IGs
producidas, de forma que algunas tendran mayor afinidad por el antigeno,
mientras que otras tendran menorafinidad. Las neoplasias de células
linfoides reflejan en buena medida los diferentes esta- dios de maduracién
de las células linfoides B normales, tanto desde el punto de vista

morfolégico como inmunofenotipico.?®

IV.1.3. Generalidades de los Linfomas.
El desarrollo del sistema linfatico es un proceso altamente regulado;
caracterizado por la diversa expresion de proteinas de membrana e

intracitoplasméticas, rearreglos genéticos de los receptores de antigenos,
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hipermutaciones somaticas. La disregulacion en cualquiera de estos procesos
puede resultar en inmunodeficiencia, autoinmunidad o malignidad.?®

El linfoma no Hodgkin (LNH) se refiere a aquellas enfermedades malignas del
sistema linfatico, a excepcién del linfoma Hodgkin.

Los linfomas de Hodgkin y los linfomas no Hodgkin (LNH) son las neoplasias
malignas derivadas de los componentes celulares del sistema inmune y, en
particular de los linfocitos y de sus precursores. Constituye un grupo heterogéneo
formado por mas de 50 enfermedades, con amplias diferencias clinico biolégicas,
prondsticas y terapéuticas, por lo que resulta dificil unificarlas.?®

Los Linfomas no Hodgkin se definen como un grupo de tumores sélidos
malignos del tejido linfoide en su mayoria derivados de las células B progenitoras,
las células T progenitoras, las células B maduras o las células T maduras.

El Linfoma de Hodgkin es un cancer del tejido linfatico. Este tejido se encuentra
en los ganglios linfaticos, el bazo, el higado, la médula ésea y otros sitios.?’

El linfoma folicular (LF) es el segundo subtipo mas frecuente de linfoma no
Hodgkin; representa aproximadamente el 20 por ciento de los nuevos casos.
Deriva del centro germinal (células B) y mantiene el perfil de expresién genética de
esta etapa de maduracion. Las células expresan CD19, CD20, CD22 e
inmunoglobulinas de superficie, asi como CD10, aproximadamente el 60 por
ciento. Se caracteriza por presentar la traslocacion cromosémica 14;18 (t14;18), lo
que contribuye a la sobre-expresion de la proteina antiapoptoética Bcl22 .

El linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) es una neoplasia de células
linfoides B grandes con un nucleo de tamafio normal o 2 veces mayor que el

nucleo de un linfocito normal, con un patrén de crecimiento difuso.?’

IV.1.4. Clasificacion de los linfomas.

Las neoplasias de células linfoides se pueden presentar clinicamente en
forma de leucemia (expresion en sangre periférica), de linfoma en forma de
masa tumoral, ganglionar o extra ganglionar o de ambos a la vez. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en su clasificacion mas reciente

de 2008, divide las neoplasias linfoides en neoplasias de células linfoides
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precursoras, de linfocitos maduros B,ToNK, linfoma de Hodgkiny

enfermedades linfoproliferativas asociadas a inmunodeficiencia. De entre

los

linfomas de linfocitos maduros B, se reconocen varias entidades

especialmente agresivas, con sus variantes y subtipos correspondientes.?’

IV.1.4.1. Clasificacion OMS de los linfomas.

IV.1.4.1.1. Neoplasias de células B maduras.

1.

o b~ 0N

Leucemia linfocitica crénica/Linfoma de linfocitos pequefios

Leucemia prolinfocitica de células B

Linfoma de la zona marginal, esplénico

Leucemia de células peludas o tricoleucemia

Leucemia/Linfoma esplénico no clasificable. Incluye el Linfoma de células B
pequefias, difuso, de la pulpa roja y la Leucemia de células peludas

variante o tricoleucemia variante

6. Linfoma linfoplasmocitico / Macroglobulinemia de Waldenstrom
7. Enfermedades de cadenas pesadas

8.
9

. Plasmocitoma 6seo o extradseo solitario

Mieloma de células plasmaticas

10.Linfoma de la zona marginal extraganglionar, de tejido linfoide asociado a

mucosa (MALT)

11.Linfoma de la zona marginal, ganglionar

12.Linfoma Folicular grados I, II, llIA y IlIB

13.Linfoma de células del manto

14.Linfoma difuso de células grandes B (LDCGB), no especificado de otro

modo. Variantes: Linfoma de células B rico en células T/histiocitos; LDCGB
asociado con inflamacion crénica; LDCGB primario del sistema nervioso
central (SNC); LDCGB virus Epstein Barr (VEB) positivo; del anciano;

LDCGB primario cutaneo, de la pierna

15.0tros LDCGB: Granulomatosis linfomatoide; linfoma de células grandes

mediastinico primario (timico); LDCGB intravascular (angiotropico), LDCGB
ALK-1+; LDCGB plasmablastico; LDCGB primario de efusiones; LDCGB
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derivado de enfermedad de Castleman multicéntrica asociada a virus
herpes humano tipo 8

16.Linfoma de Burkitt.

17.Linfoma de células B, no clasificable, con caracteristicas intermedias entre
LDCGB y linfoma de Burkitt. Antiguos “Burkitt-like”

18.Linfoma de células B no clasificable, con caracteristicas intermedias entre
LDCGB y linfoma de Hodgkin clasico. También conocidos con Linfomas de

la zona gris, linfoma anaplasico de célula grande “Hodgkin-like”

IV.1.4.1.2. Neoplasias de células T maduras.

1. Leucemia prolinfocitica de células T.
Leucemia de células T de linfocitos grandes granulares.
Trastornos linfoproliferativos cronicos de células NK.

Leucemia agresiva de células NK.

o b~ 0N

Enfermedad linfoproliferativa sistémica de células T de la infancia VEB
positiva.

Leucemia / Linfoma de células T del adulto.

Linfoma de células T/NK extraganglionar, tipo nasal.

Linfoma de células T asociado a enteropatia.

© © N o

Linfoma de células T hepatoesplénico 4.

10.Linfoma de células T similar a paniculitis subcutanea.

11.Micosis fungoide.

12.Sindrome de Sezary.

13.Trastornos linfoproliferativos de células T primarios cutaneos CD30+.
Incluye la papulomatosis linfomatoide y el linfoma anaplasico de células
grandes primario cutaneo.

14.Linfoma de células T citotoxico, CD8 positivo, epidermotrépico agresivo,
primario cutaneo.

15.Linfoma de células T gamma/delta, primario cutaneo

16.Linfoma de células T CD4 positivo de linfocitos pequefios/medianos,

primario cuténeo.
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17.Linfoma de células T periféricas, no especificado de otro modo.
18.Linfoma de células T angioinmunoblastico.
19.Linfoma anaplasico de células grandes, ALK positivo.

20.Linfoma anaplasico de células grandes, ALK negativo.?’

IV.1.5. Los linfomas no Hodgkin (LNH).

Son neoplasias malignas de los componentes celulares del sistema inmune y
sus precursores. Al ser considerados como grupo, estos tumores presentan
muchos rasgos en comun, sin embargo, también reflejan la diversidad de las
células normales de las que provienen, mostrando un amplio abanico de
caracteristicas clinicas y biolégicas diferenciadas. Bajo el término de LNH se
agrupa un conjunto de entidades nosologicas ciertamente heterogéneo; quiza no
exista otra enfermedad neopldsica con un espectro tan amplio de
comportamientos clinicos y biolégicos.??

El término de LNH comprende un conjunto de enfermedades que comparten un
origen comun con el sistema linfoide, con unas caracteristicas patogénicas
similares y que tienen, a pesar de una historia natural diversa, similitudes en el
planteamiento de su estudio clinico y en su orientacion terapéutica basica, en la

que jugara un papel fundamental el uso de la quimioterapia.?®

IV.1.6. Epidemiologia linfoma no hodgkin (LNH).

La tasa de incidencia de LNH mas alta del mundo es la de EEUU. Los LNH
constituyen el 8° tumor en incidencia y el 6° en mortalidad por cancer. La
mortalidad por linfomas y otras neoplasias linfoides (incluida la enfermedad de
Hodgkin y el mieloma mudltiple) se ha incrementado en un 17.3 por ciento desde
1970 a 1993, a pesar de la disminucion de mortalidad de la enfermedad de
Hodgkin. Debido a la presentacion en edades tempranas y el nimero de afios
perdidos por esta enfermedad, el LNH es el 4° cancer con repercusion econdémica
en EEUU.?®
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Los Linfomas no Hodgkin, tanto los indolentes como los agresivos, tienen una
incidencia creciente con la edad, y esto se repite en todos los paises, pero las
diferencias son mas acusadas para los linfomas foliculares.?®

En nifios la incidencia es rara, tiene predominio extranodal, el 50-70 por ciento
presentan inmunofenotipo B, es agresivo y se cura en el 70 al 90 por ciento de los
casos.

En adultos la incidencia es alta, tiene predominio nodal, el 70 al 90 por ciento
corresponden a inmunofenotipo B, el curso clinico es variable y la tasa de curacién
es alrededor del 30 por ciento.3°

Las tasas de incidencia en varones entre 20 y 50 afios son particularmente
altas en los ultimos afios en las areas epidémicas del virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) ya que se observado un incremento de este en la poblaciéon
afectada con el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), multiplicandose

por 100 el riesgo relativo en esta poblacion.s?

IV.1.7. Patogenia.

Los LNH proceden de subpoblaciones especificas de los compartimentos
linfoides, incluyendo los linfocitos B, T y natural killer (NK), y sus precursores.
Conservan la mayoria de las caracteristicas de las células de origen. El proceso
por el cual se genera una neoplasia linfoide obedece a una multitud de
mecanismos, entre las que se encuentran las alteraciones genéticas, la supresion
de la expresion de antigenos virales o del sistema HLA 1, y la alteracion funcional
simultanea del sistema de vigilancia inmunolégica.3?

Los estudios de citogenética y biologia molecular de los LNH aportan una gran
cantidad de informacién sobre el origen de las neoplasias y su comportamiento.
Se suponen los siguientes mecanismos en el desarrollo de los LNH:

1. Una alteracion genética que trastorne los mecanismos de regulacion y
limitacion del crecimiento y produzca una rapida proliferacion. ejemplo en
los linfomas Burkitt se produce una translocacion t(8;14)(q24;932),que tiene
como resultado una transposicion del protoncogén c-myc (gen promotor del

crecimiento y proliferacién), desregulandose.3?
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2. La expresion alterada de genes supresores de tumores, por ejemplo, el gen
de la proteina p53 (gen supresor tumoral) se puede encontrar alterada en
todos los tipos de linfomas.3?

3. El bloqueo de la muerte celular programada o apoptosis, tendra como
resultado una acumulacion progresiva de las células. Este podria ser el
mecanismo de los linfomas centrofoliculares. En ellos se ha observado en
mas de un 85% la translocacion t(14;18)(932;g21). En ella el gen bcl-2 del
cromosoma 18 es translocado junto a la region de las cadenas pesadas de
las inmunoglobulinas en el cromosoma 14. En condiciones normales el bcl-
2 actta en equilibrio con otras proteinas reguladoras de la apoptosis.3?

4. La perpetuacion del ciclo celular. En los linfomas del manto se produce la
translocacion t(11; 14)(q13; g32). En ella el locus del protoncogén bcl-1 se
transloca junto al locus de las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas.
Esta translocacion tiene como resultado la sobreexpresion del gen PRAD-1
que codifica la proteina ciclina D1, esta actla junto con unas kinasas
especificas (CDK4 y CDK6) y con un inhibidor de las kinasas (pl16)
acortando la fase G1 e impidiendo que las células queden en reposo en
fase GO. De este modo, las células continlan multiplicandose

indefinidamente y dan lugar a la neoplasia.®?

IV.1.8. Estatificacion.

Se utiliza la clasificaciéon de Ann ArboR. El sistema de estadificacion segun la
clasificacion Ann Arbor fue utilizado originariamente en la enfermedad de Hodgkin,
sin embargo, el LNH no tiene tendencia a extenderse por contigtiidad y tienen un
origen extra ganglionar mucho mas frecuente, por lo que esta clasificacion no es
satisfactoria para el LNH. No obstante, esta clasificacion ofrece informacion
descriptiva de la extension de la enfermedad y establece un lenguaje comun. La
ausencia de alternativas con amplio consenso hace esta clasificacion un

instrumento de trabajo necesario

21



IV.1.8.1. Clasificacion de estadios de Ann Arbor

1. Estadio I: Afectacion de una unica region (I) o de una unica localizacion
extralinfatica (I-E). Estadio Il: Afectacion de 2 o mas regiones ganglionares
en el mismo lado del diafragma (ll) o afectacion de una localizacion
extralinfatica localizada y de una o mas regiones ganglionares en el mismo
lado del diafragma (l1I-E)

2. Estadio lll: Afectacion de regiones linfaticas a ambos lados del diafragma
(1), que pueden estar acompafadas por afectacion extralinfatica localizada
(I1-E) o esplénica (I1I-S) o de ambas (llI-ES).

3. Estadio IV: Afectacion diseminada de uno o mas oOrganos extralinfaticos,
asociada o no a enfermedad en los ganglios linfaticos.

4. Sintomas A: ausencia de sintomas B

5. Sintomas B: fiebre, sudoracion nocturna, pérdida de peso superior al 10 por
ciento del peso corporal en los 6 meses previos.*?

IV.1.8.2. Clasificacion de Musshoff
1. Estadio I: Tumor limitado al tracto gastrointestinal
a) Lugar primario Unico
b) Lugar primario multiple, lesiones no contiguas
2. Estadio Il: Tumor extendido a los ganglios del abdomen desde la lesion
gastrointestinal primaria
a) 111 Ganglios locales (paragastricos o paraintestinales)
b) 112 Ganglios distantes (mesentéricos, paraaorticos, paracava, pélvicos e
inguinales)

3. Estadio IIE: Penetracion de la serosa e infiltracibn de O6rganos o tejidos
adyacentes. Se enumeran los lugares de afectacion, por e€j. II1E (pancreas). Si
existe afectacion simultanea ganglionar y de 6rganos vecinos, se anotara II1E o
II2E, enumerando los lugares afectados.

4. Estadio Ill: No existe

5. Estadio IV: Afectaciobn extraganglionar diseminada o afectacion ganglionar

supradiafragmatica.3?
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IV.1.8.3. Manifestaciones clinicas de los LNH.

La presentacion clinica dependera del tipo histolégico y del lugar anatémico de
presentacion. La presencia de sintomas constitucionales es secundaria a la
respuesta inflamatoria, que es producida por el linfoma; estas manifestaciones
incluyen pérdida de peso, fiebre, diaforesis, hiporexia. Las manifestaciones
sistémicas pueden ser la fiebre mayor de 38°C que aparece en el 4 por ciento de
los pacientes, las pesadillas o la pérdida de peso de mas de un 10 por ciento en
los Ultimos 6 meses y se conocen como sintomas B. Entre las manifestaciones
locales mas frecuentes que aparecen entre un 64-80 por ciento segun las series
es la presencia de adenopatias indoloras. Hasta un 30% de los linfomas pueden
tener afectacion extranodal y los sintomas vendran dados por el érgano afectado,
por lo que la clinica puede ser muy variada.

Los sitios extra nodales mas frecuentes son: gastrointestinal (estbmago y
region ileocecal), hueso, testiculo, bazo, glandula salival, tiroides, higado, rifion. La
infiltracion a médula 6sea se reporta en un 11-27 por ciento de los casos.

En el caso del LF, la mayoria de los pacientes se presentan con un estadio
clinico 3-4; adenopatia periférica y central (abdominal y toracica), esplenomegalia.

Hasta un 40-70 por ciento de los casos tiene infiltracion a médula ésea, lo mas
caracteristico es una evolucion prolongada (en ocasiones afos), con la presencia
de adenopatia, no dolorosa, en una o0 mas regiones. Es frecuente que las
adenopatia disminuyan y/o aumenten de tamafio, también es posible que remitan

de forma espontanea.3*

V.1.9. Diagnéstico.

La determinacion de la extension de la enfermedad en el momento del
diagnostico de los LNH es fundamental. A continuacion se detallan los
procedimientos recomendados:

1. Biopsia de la lesién y revision por un hematopatélogo experimentado.3®
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. Anamnesis: Se debe recoger la fecha de aparicién de los sintomas, ritmo
de crecimiento, presencia o0 no de sintomas sistémicos y posibles
manifestaciones por una afectacion extra ganglionar.

. Exploracion fisica: Se deben explorar todas las areas ganglionares,
anotando localizacion y tamafio de todas las adenopatias palpables, sin
olvidar la exploracion de las areas epitrocleares y fémoroinguinales. La
exploracién del anillo de Waldeyer, la busqueda de hepatoesplenomegalia y
la inspeccion de la piel también son esenciales.

. Analisis sanguineo: Recuento sanguineo completo, LDH vy b2-
microglobulina, funcion renal y hepatica. La determinacion de las
inmunoglobulinas y de su patron electroforétio asi como las subpoblaciones
linfocitarias pueden descubrir situaciones de inmunodeficiencia humoral o
celular respectivamente.3

. Estudio citolégico y bioquimico del liquido cefalorraquideo: Se recomienda
en los casos de linfoma linfoblastico y Burkitt o tipo Burkitt. En los restantes
subtipos se recomienda su estudio ante la infiltracion de la médula ésea por
un linfoma de células grandes, en caso de afectacion epidural, de senos
paranasales, de la Orbita o testicular.

. Radiologia:Radiografia de torax posteroanterior y lateral. Tomografia
computerizada (TC) abdominopélvica, TC toracico si se sospechan
anormalidades en la radiografia, Estudio baritado del tracto gastrointestinal
en los LNH de esta localizacién y en los que afectan al anillo de Waldeyer,
puede existir una afectacion concomitante en un 10-20 por ciento de los
casos, La linfografia se ha abandonado casi por completo en nuestro
medio, Gammagrafia de galio en los LNH agresivos, Complementa al TC en
la valoracion de la respuesta en el seguimiento, Gammagrafia 6sea: Soélo si
existe dolor 6seo o ante un linfoma primario éseo.3

. Biopsia de médula 6sea: El 30-40 por ciento de todos los pacientes con
LNH tienen infiltracion de la médula 6sea en el momento del diagndstico, un
50-70% en los linfomas foliculares. Un 25 por ciento de los pacientes

estadio |V obedece a la infiltracion de la médula 6sea exclusivamente.
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Cuando se realiza una biopsia bilateral se incrementa en un 10% el nUmero
de casos positivos, si el cilindro 6seo tiene un grosor y longitud adecuado

se acepta la realizacién de un solo lado.3®

V.1.10. Factores prondsticos.
Los factores prondsticos de los LNH pueden dividirse en grandes grupos
dependiendo del tumor, de las caracteristicas del paciente y del tratamiento

administrado.36

V.1.10.1. Factores pronosticos dependientes del tumor.
Entre los factores que dependen de la naturaleza propia del LNH podemos

distinguir las caracteristicas biolégicas del mismo y la carga tumoral.3®

V.1.10.2. Caracteristicas bioldgicas.

1. Subtipo histologico: Es el factor prondstico individual mas importante de los
LNH. Podemos agruparlos segin su comportamiento.®’

2. Linfomas de bajo riesgo o malignidad: Se diagnostican la mayoria en
estadios avanzados, Il y IV, se caracterizan por un crecimiento lento y
progresivo. La sensibilidad a la quimioterapia es moderada y raramente se
alcanza la erradicacion. Las curvas de supervivencia presentan una
pendiente suave y constante. Dentro de este grupo se encuentran los
linfomas foliculares y los MALT localizados.?’

3. Linfomas de riesgo intermedio o0 agresivos: La supervivencia mediana es
inferior, no son curables con la quimioterapia. Las curvas de supervivencia
tienen una pendiente mas pronunciada, con una caida continua, sin
meseta. A este grupo pertenecerian los linfomas linfociticos,
linfoplasmocitoides, de la zona marginal, y los MALT diseminados.®’

4. Linfomas de alto riesgo o muy agresivos: Tienen una evolucién mas rapida,
con un peor prondstico inicial, responden bien a la quimioterapia y un grupo
considerable de pacientes pueden alcanzar la curacion. Las curvas de

supervivencia tienen una rapida caida inicial, seguida de una meseta. Se
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incluyen en este grupo los linfomas difusos de células grandes, el
mediastinico, el Burkitt y el tipo Burkitt.38

5. Los linfomas de peor prondstico son los T periféricos y los del manto. Son
muy agresivos inicialmente y no responden a la quimioterapia. Las curvas

de supervivencia tienen una caida rapida y constante.3®

V.1.10.3. Factores prondsticos dependientes del paciente.
Constituyen una serie de factores que presenta el paciente en el momento del
diagnéstico y que pueden tener una influencia decisiva en el pronéstico. -

1. Edad: Es un factor prondéstico importante e independiente. Los pacientes de
mayor edad tienen un peor pronéstico. Confluyen una serie de
circunstancias como la toxicidad a los tratamientos, con la consecuente
reduccion de dosis 0 suspension del mismo, y a un incremento de la
mortalidad debido a las condiciones generales y enfermedades
concomitantes.*:

2. Enfermedades preexistentes: Las patologias asociadas influyen tanto en la
evolucion, por ejemplo, los LNH en el SIDA tienen un comportamiento mas
agresivol32 ; como en los tratamientos, una cardiopatia severa impedira el
uso de adriamicina, farmaco fundamental en el tratamiento.**

3. Estado general: Las escalas que valoran el estado general del paciente
(Perfomance status) dan una idea aproximada de la repercusién de la
enfermedad en la situacion general del paciente. Es uno de los factores con

mayor influencia pronéstica independiente.*

V.1.11. Tratamiento.

La estrategia terapéutica global de los LNH dependera de los factores
pronésticos enumerados previamente. El tratamiento de un paciente en concreto
se abordara desde una perspectiva individual y multidisciplinaria. Haremos un
breve repaso sobre las tendencias actuales en el tratamiento de los LNH, asi

como las nuevas aportaciones al mismo.4?
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V.1.11.1. Linfomas de baja malignidad:

En los linfomas foliculares nos encontramos con diferentes posturas, desde no
tratar inicialmente hasta la progresion de sintomas, utilizar radioterapia,
monoquimioterapia, poliquimioterapia e inmunoterapia. No existe un consenso
general. Los linfomas foliculares en estadios localizados, | y Il, constituyen entre el
10-20 por ciento y tienen en el 80 por ciento de los casos una supervivencia
mediana de 10 afios. Un gran nimero de enfermos alcanzan la curacion. En estos
estadios se recomienda la radioterapia.*?

Los linfomas foliculares en estadios avanzados, Il y IV, que constituyen la
mayoria, no son curables, los tratamientos son paliativos. Por ello, el objetivo sera
conseguir que el paciente viva con las menores molestias el mayor tiempo posible.
Los pacientes que inicialmente no son tratados recibirian, en el plazo de 2 a 4
afios, quimio o radioterapia.*3

En los ultimos afios se han desarrollado nuevas estrategias terapéuticas en los
linfomas foliculares:

1. Analogos de las purinas: La fludarabina, 2-clorodeoxiadenosina y 2'-
deoxicoformicina se han utilizado en los ultimos afios para el tratamiento de
los sindromes linfoproliferativos de bajo grado de malignidad. Las dos
primeras parecen tener una mayor actividad en los linfomas foliculares.Los
regimenes con fludarabina o 2- clorodeoxiadenosina en monoterapia o en
combinacion con otros citostaticos (mitoxantrone) obtienen una alta tasa de
respuestas, en pacientes tratados de novo y en previamente tratados.**

2. Anticuerpos monoclonales: El anticuerpo anti-CD20, s6lo o conjugado con
toxinas o radiois6topos, parece aumentar la tasa de respuestas, incluso
induce un mayor nimero de respuestas completas moleculares.*

3. Anticuerpos anti-idiotipo y vacunas anti-idiotipo: Para su obtencion se
deben extraer células del tumor de un paciente, se identifica el idiotipo y se
producen los anticuerpos monoclonales en ratones de laboratorio. Es por
tanto, un proceso tremendamente complejo y costoso, pues es Unico y

diferente para cada paciente.*®
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4. Tratamiento de altas dosis con rescate hematopoyético de células de
sangre periférica (TASPE): En los linfomas foliculares en recaida parece
que este procedimiento puede aumentar el intervalo libre de enfermedad,
pero ningun estudio aleatorizado ha demostrado mejorar la supervivencia.El
papel del TASPE tras la remision completa, como consolidacion, es
controvertido dado la larga supervivencia, la existencia de tratamientos
eficaces alternativos y el riesgo de desarrollar otros procesos

linfoproliferativos secundarios.*®

V.1.12. Linfoma de Burkitt(BL)

El linfoma de Burkitt es un linfomma de células B muy agresivo con una
capacidad de proliferacibn muy elevada y que frecuente- mente se
presenta en localizacion extranodal o en forma leucémica. Esta constituido
por células linfoides de tamafo intermedio que proliferan con un patrén “en
cielo estrellado”, expresan marcadores inmunofenotipicos propios de
linfocito de centro germinal y de forma caracteristica presen- tan

traslocacion del gen MYC.#/

V.1.11.2.1. Epidemiologia.

Representa entre el 20 y el 50 por ciento de los linfomas pediatricos y
en adultos se presenta a una edad media de 30 afios, con un predominio
masculino (ratio hombres:mujeres de 2:1 6 3:1). Alrededor del 30 por
ciento de los casos son VEB positivos, siendo el porcentaje menor en
paisesoccidentales. la neoplasia maligna mas frecuente en edad
pediatrica. Afecta sobre todo a nifios, con un pico de incidencia entre los 4

y los 10 afios y existe un discreto predominio masculino.#’

V.1.11.2.2. Etiologia.
La etiologia del BL no es bien conocida. Se han sugerido como posibles
factores etiologicos el VEB, la inmunosupresion ocasiona- da por la

infeccion persistente de la malaria y el VIH. Estos tres factores etiologicos
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ten- drian un impacto diferente en las tres va- riantes epidemiolégicas de

BL, y podrian actuar de forma distinta en su patogénesis.48

V.1.12.3. Caracteristicas clinicas.

Las caracteristicas clinicas del BL dependen en gran medida de la
variante clinica y de la localizacion de las lesiones, si bien en todas ellas
es frecuente la presencia de masas voluminosas (“bulky”) y alteraciones
relacionadas con la alta tasa de replicacion de laneoplasia.*®

BL endémico: en esta variante es fre- cuente la afectacion extranodal,
especialmente de la mandibula y los huesos de la cara, que suponen
aproximadamente el 50 por ciento del lugar de presentacion. Otras
localizaciones frecuentes son el intestino (region ileo-cecal), los ovarios, los
rifiones, la glandula tiroides, las glandulas salivares y las mamas.*8

BL esporadico: en esta variante los pacientes suelen presentar masas
voluminosas abdominales, muchas veces de localizacion en el ileon
terminal, el ciego vy el peritoneo. También es frecuente la afectacion de los
rilones, los ovarios y las mamas, siendo infrecuente la localizacion en la
mandibula y los huesos de la cara. La médula 6sea se encuentra infiltrada
con mayor frecuencia que en la variante endémica, y en ocasiones se
demuestra la presencia de células neoplasicas circulando en sangre
periférica.*8

BL asociado a inmunodeficiencia: esta variante se presenta
habitualmente en estadios avanzados, con afectacion extranodal (tracto
gastrointestinal, médula 6sea y CNS), pero también es frecuente la
afectacion de los ganglios linfaticos. Sue- le presentarse en estadios
avanzados, y se asocia a recuentos de células CD4 meno-

resa0.2x109/L,infecciénporVIHdelarga historia no tratada con terapia
antirretroviral de alta actividad, y edad inferior a 20afios.*®

V.1.12.4. Morfologia.

Todos los BL endémicos, y la mayor parte de B Lesporadicos y BL
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asociados a inmuno deficiencia comparten unas caracteristicas
morfolégicas comunes. Los d6rganos afectados muestran una arquitectura
borrada por una infiltracion difusa de linfocitos de tamafio intermedio, entre
los que destacan macréfagos que fagocitan detritus celulares, lo que
confiere un aspecto en “cielo estrellado”. Las células neoplasicas son
uniformes, monotonas, con un nucleo redondeado de cromatina fina en el
que se observan varios nucléolos de localizacién central, y un cito- plasma
escaso de aspecto basodfilo. En extensiones citoldgicas se pueden
observar vacuolas lipidicas citoplasmaticas. La presencia de abundantes
mitosis y figuras de apoptosis son caracteristicas constantes. En algunos
casos asociados a inmunodeficiencia, las células presentan un nucleo
excéntrico, con un uUnico nucléolo central (BL con diferenciacion plasmo

celular).*®

V.1.13. Linfomas T periféricos.

Los linfomas T periféricos (PTCLS) constituyen un grupo muy heterogéneo de
entidades derivadas de linfocitos post-timicos, que presentan una gran variabilidad
clinica, morfolégica, inmunofenotipica, citogenética y molecular. Se han
identificado varios mecanismos moleculares que llevan a la transformaciéon de las
células T, y que afectan a los procesos de diferenciacion, y maduracién de los
linfocitos, evidenciando un alto grado de plasticidad de las células T. El estudio de
estos fendmenos ha cambiado dramaticamente la concepcion de los PTCLs,
llevando a proponer nuevos modelos y una definicion mas precisa de los mismos.
Los PTCLs representan el 12-15 por ciento de los Linfomas no-Hodgkin en el
mundo occidental, mas prevalentes en Asia, siendo un grupo muy heterogéneo de
entidades, con hasta mas de 20 subtipos diferentes, que se encuentran recogidos
por la Organizacion Mundial de la Salud.*®

La incidencia de los PTCLs se ha incrementado en algunos paises, con un total
de 8000-9500 casos nuevos al afio en Estados Unidos y Europa, y una estimacion
de 2,1 casos por 100.000 habitantes en el mundo. La distribucion de los PTCLs se

encuentra recogida en la figura 1. Diferentes factores de riesgo han sido
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identificados, incluyendo infecciones virales, factores ocupacionales, exposiciones
ambientales y habitos dietéticos.>®

Las neoplasias de células T maduras y NK generalmente afectan a personas
de edad media o adultos, y presentan una mayor incidencia en varones que en
mujeres. La edad media en el momento del diagnéstico es de 60 afios (rango 17-
90 afnos). Los pacientes se presentan mas frecuentemente en estadios avanzados
(l/1vV), con hepatomegalia y esplenomegalia (15- 25%), y afectacion

extraganglionar (aproximadamente en el 40%).5!

V.1.14. Prondstico y tratamiento.

De forma general, los PTCLs son enfermedades muy agresivas con pobre
respuesta a los regimenes quimioterapicos convencionales y corta supervivencia,
con escasas excepciones. Asi, la supervivencia media a los 5 afios es del 20-
30%), con la Unica excepcion de los linfomas anaplasicos de células grandes ALK-
positivos (ALCL ALK+), que tienen una supervivencia a los 5 afos del 70 por
ciento, Los pacientes con PTCLs generalmente son tratados con terapias basadas
en antraciclinas, mas frecuentemente CHOP (ciclofosfamida, adriamicina,
vincristina y prednisona), que es el mismo régimen empleado en los linfomas
agresivos de células B, y por lo tanto el tratamiento quimioterapico de los PTCLs
no se encuentra dirigido En general los pacientes no suelen responder a estos
tratamientos, por lo que suelen ser incluidos en ensayos clinicos que emplean

farmacos diferentes a los clasicos.>!

V.1.15. Linfoma difuso de células grandes.

De acuerdo a la clasificacion de tumores linfoides y hematopoyéticos de la
WHO 2008, el linfoma difuso de células grandes (LDCG) se define como una
neoplasia de linfocitos B de gran tamafo con tamafio nuclear igual o superior al
del nucleo de un macrofago o mas de dos veces el tamafio de un linfocito normal,
con un patron de crecimiento difuso. Estudios morfoldgicos, bioldgicos y clinicos
han subdividido el LDCG en variantes morfolégicas, moleculares e
inmunofenotipicas, con subtipos y entidades bien definidas.>?
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Su epidemiologia el LDCG NOS constituye el 25-30 por ciento de los LDCG en
adultos. Es mas frecuente en ancianos. La edad media de presentacion es en la
séptima década, aunque también aparece en nifios y adultos jovenes. Es
discretamente mas frecuente en varones que mujeres.>?

La etiologia del LDCG NOS sigue siendo desconocida. Generalmente aparece
de novo (primario), pero también puede aparecer como una progresion o
transformacion (secundario) de un linfoma menos agresivo, como la leucemia
linfatica crénica, el linfoma folicular, el linfoma de zona marginal o el linfoma de
Hodgkin de predominio nodular linfocitico. Las inmunodeficiencias primarias son
un factor de riesgo significativo para el LDCG. Los LDCG NOS que aparecen en el
contexto de inmunodeficiencias son mas frecuentemente Epstein-Barr (EBV)
positivos que los LDCG NOS esporadicos. En LDCG sin inmunodeficiencia, la tasa
de infeccién por EBV es aproximadamente del 10 por ciento.%3

Caracteristicas clinicas, los pacientes generalmente presentan masas
tumorales de crecimiento rapido en wuna localizacion UGnica o multiple.
Aproximadamente la mitad de los pacientes presentan enfermedad en estadio | o
II. La mayoria de los pacientes en el momento del diagnostico presentan
sintomatologia relacionada con la localizacion del tumor.>*

Morfologia en la mayoria de los casos, las adenopatias demuestran una
proliferacion difusa de células linfoides grandes con borramiento parcial o total de
la arquitectura ganglionar normal. El tejido perinodal con frecuencia esté infiltrado.
Histologicamente el LDCG NOS es diverso y se subdivide en variantes
morfologicas frecuentes y menos comunes. Casos con células de tamafio medio
pueden requerir técnicas especiales para excluir leucemias extramedulares,
linfoma de Burkitt y formas blasticas de linfomas del manto.>*

Su tratamiento actualmente esta basado en tratamiento establecido de primera
linea es R-CHOP-21. Mientras que CHOP administrado cada 2 semanas (CHOP-
14) demostré resultados prometedores en pacientes ancianos, dos estudios
recientes randomizados comparando R-CHOP-14 con R-CHOP-21 han
demostrado ausencia de ventajas para R-CHOP-14 con aumento de toxicidad.
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Un estudio reciente sugeria un aumento de supervivencia afiadiendo etopésido
a R-CHOP (RCHOEP) para pacientes jovenes con LDCG de alto riesgo.>

El régimen infusional dosis-adaptado R-EPOCH ha demostrado resultados
prometedores en un ensayo de fase 2 (Wilson 2008), sin embargo la confirmacion
de su eficacia esta pendiente de que se completen ensayos fase 3 comparandolo
con R-CHOP. El valor de la consolidacion con transplante autélogo de médula
O0sea en el tratamiento de primera linea del LDCG sigue siendo motivo de
controversia. Un estudio randomizado comparando R-CHOP-14 a dosis estandar
frente a transplante autélogo de médula 6sea tras quimioterapia a altas dosis

acompafiada de rituximab demostré ausencia de diferencias en supervivencia.>®

V.1.16. Linfomas agresivos.

Bajo el término “linfomas agresivos” se agrupan los subtipos histolégicos cuyo
comportamiento clinico es agresivo desde el diagndstico, con buena respuesta a
la quimioterapia habitualmente y posibilidades de curacion para un porcentaje
variable de los mismos. Se incluyen en este epigrafe los tipos linfoma folicular
grado 3B (LF 3B), LDCGB, linfoma de Burkitt, linfoma de células B, no clasificable,
con caracteristicas intermedias entre LDCGB y linfoma de Burkitt y los linfomas T
periféricos (LTP).%’

En la presente memoria nos centraremos principalmente en los LDCGB, y mas
brevemente, en los linfomas transformados y en los LTP. El LDCGB vy los LF 3B,
aunque por sus caracteristicas bioldgicas son considerados como entidades
diferentes, pueden entenderse como estadios histologicos diferentes de la misma
entidad, ya que tienen similares caracteristicas clinicas y prondstico, por lo que el
manejo terapéutico de ambas entidades es el mismo.®’

Fundamento para el empleo de TAPH en linfomas la quimioterapia (QT)
convencional cura un numero limitado de pacientes con linfoma. En pacientes con
LNH agresivo en los que falla la 12 linea de QT (refractarios 5 0 en recaida), la QT
de rescate convencional ofrece resultados poco esperanzadores, ya que menos
del 20 por ciento de los pacientes permanecen libres de enfermedad a largo

plazo.®’
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Por este motivo y teniendo en cuenta que los linfomas son enfermedades quimio-
/radiosensibles, se empezaron a utilizar esquemas intensivos de tratamiento
quimio-/radioterapico, siguiendo los principios del efecto dosis de QT/ respuesta
tumoral establecidos por Frei&Canellos (1980). Estos regimenes se disefiaron de
tal forma que la mielosupresion fuera la toxicidad limitante y, aunque no todos
inducian mielosupresion permanente, se incluyé el rescate con células
progenitoras hematopoyéticas (CPH) para reducir la duraciéon de la pancitopenia.>8
Gracias al rescate con células progenitoras hematopoyéticas (CPH), la intensidad
del tratamiento puede incrementarse significativamente, con la finalidad de superar
la quimiorresistencia del clon maligno. Deben emplearse esquemas en los que la
toxicidad limitante sea la mielosupresién con toxicidad hematoldgica tolerable

Asi, los agentes quimioterapicos mas utiles para un tratamiento intensivo son
los alquilantes, por actuar independientemente de la fase del ciclo celular, y el
etopdsido y la citarabina, ya que su toxicidad dosis-limitante es hematolégica.
También puede emplearse la radioterapia (RT) corporal total, ya que su
mecanismo de accidén tampoco depende de la fase del ciclo celular y los linfomas
son enfermedades relativamente radiosensibles.%®

El tratamiento intensivo seguido de rescate con CPH, denominado
comunmente trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH),
comenz6 a utilizarse en los afios 70, y su uso se ha ido incrementando
progresivamente. Con los avances producidos en la técnica del trasplante y en el
tratamiento de soporte, actualmente pueden trasplantarse pacientes de hasta 70 o

incluso mas afios.>®

V.1.16.1. Evolucion y pronéstico.

Se podria confirmar, que de todas las enfermedades oncoldgicas, en especial
los linfomas ha experimentado la evolucion mas rapida en cuanto a su enfoque
terapéutico en las Ultimas décadas. La introducciéon de los farmacos ITKs como
opcion terapéutica, ha cambiado de forma radical los resultados en cuanto eficacia
con altas probabilidades de supervivencias.®°

El acceso a diversas opciones terapéuticas a lo largo de los afios, ha ido
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acompafiado del cambio en los objetivos finales en funcién del tratamiento
utilizado, desde los primeros éxitos en conseguir RHC con la normalizacion del
hemograma, pasando por alcanzar RCC y RMM, hasta el actual objetivo en

alcanzar respuestas moleculares cada vez mas profundas y tempranas.®°

V.1.17. Déficit de vitamina B12.

El déficit de vitamina B12 es un problema de salud publica relativamente
comun y conocido desde hace mas de 100 afios, siendo en su mayoria déficits
subclinicos sin sintomatologia clinica aparente. Segun estudios estadounidenses
recientes, aproximadamente el 6-8 por ciento de la poblacién anciana presenta
déficit clinico de cobalamina, llegando al 10-20 por ciento en los casos de déficit
subclinico. Diferentes estudios epidemiolégicos muestran una prevalencia en la
poblacién general del 20 por ciento en los paises industrializados, que oscila entre
el 5-60 por ciento, dependiendo de la definicion de déficit considerada.®*

V.1.17.1. Estructura, fuentes y recomendaciones de ingesta.

El término cobalamina se refiere a una familia de compuestos con una
estructura determinada. De manera estricta, la vitamina B12 hace referencia a la
cianocobalamina pero muchas otras cobalaminas presentan idénticas propiedades
nutricionales, por lo que los términos cobalamina y vitamina B12 se consideran
intercambiables. La vitamina B12 es una cobalamina que resulta de la unién
asimétrica de 4 anillos pirrélicos, formando un grupo macrociclico (nucleo corrina)

en torno a un atomo central de cobalto (Co).5?

V.1.17.2. Metabolismo y funciones de la vitamina B12.

El metabolismo de la cobalamina es muy complejo y consta de diferentes
etapas en las que cualquier alteracion podria producir un posible déficit. Los
acontecimientos que ocurren desde la absorcion de la vitamina se representan
asociados a las posibles causas de déficit. 18 La vitamina B12 se absorbe en el
ileon distal. En la dieta se encuentra unida a proteinas, siendo liberada por la

acidez y proteolisis gastrica. Posteriormente, se une a la proteina R (haptocorrina),
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secretada por las glandulas salivales y esoféagicas. En el duodeno el medio
alcalino permite la liberacion de la vitamina B12, uniéndose al factor intrinseco
(FI), glicoproteina de unién especifica.®®

La B12 se almacena en el higado. Por esta razon, las manifestaciones de
deficiencia se producen 3-6 afios después de iniciada la deficiencia para sujetos
con mecanismos de absorcion normal sin ingesta de B12 o suplementos. En
personas con absorcidbn menos eficiente por atrofia gastrica, estas estimaciones
se reducen a 2-4 afios.53

La absorcion de vitamina B12 mediada por el Fl es activa, muy eficiente y con
un bajo nivel de saturacion que se alcanza con dosis ingeridas de 2 ug. Cabe
mencionar que existe también un mecanismo de transporte pasivo, independiente
del Fl y no saturable.

Se observan niveles de vitamina B12 falsamente bajos cuando hay deficiencia
de folato, en el embarazo, tras administracion de anticonceptivos orales y en
mieloma mudltiple. Por tanto, la causa de déficit mas comun a dia de hoy es la
malabsorcidon de cobalamina asociada a alimentos (food-bound cobalamin
deficiency, FBCD), donde la liberacion de la vitamina desde la comida ingerida se
encuentra de alguna forma alterada. La gastritis autoinmune o anemia perniciosa

es la causa de déficit severo mas comun a nivel mundial .4
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V. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES.

Variable

Definicion

Indicador

Escala

Edad

Periodo de tiempo que ha
vivido un individuo desde
su nacimiento. Se divide
en cuatro periodos
infancia, adolescencia 0
juventud, madurez vy

senectud

17-25
26-35
36-45
> 45

Ordinal

Sexo

Caracteristicas
biolégicamente
determinadas
relativamente invariables

del hombre y la mujer

Masculino

Femenino

Nominal

Ocupacion

Conjunto de funciones,
obligaciones y tareas que
desempeiia un individuo
en su trabajo, oficio o

puesto de trabajo.

Empleados

Desempleado

Nominal

Habitos téxicos

Los hébitos toxicos son
una serie de
comportamientos que
hacen que te conviertas
en una persona
infeliz mediante tus

rutinas

Café
Tabaco
Alcohol

Nominal

Estado civil

Condicién conyugal ante
la  sociedad en el

momento de la entrevista

Casado
Soltero
Viudos

Unioén libre

Nominal
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Comorbilidades | Se refiere a | Hipertension arterial | Nominal

enfermedades y / o a | (HTA)

diversos trastornos que | Diabetes mellitus

se afnaden a la | Insuficiencia cardiaca

enfermedad inicial. Otros

Ninguno

Tipos de | El linfoma es un cancer | Linfoma de hodgkin Nominal
linfomas de una parte del sistema | Linfoma no hodgkin

inmunitario llamado | Linfoma difuso de

sistema linfatico. Existen | células grandes B

muchos tipos de linfoma. | (LDCGB)

Un tipo se | Linfoma folicular (LF)

denomina enfermedad de | Linfomas T Periféricos

Hodgkin. El resto se | Linfoma folicular G1

conoce como linfoma no | Linfoma folicular G2

Hodgkin. Linfoma folicular G3

Los linfom Linfoma de células

pequefas y grandes

Tiempo de Es una magnitud <5 Ordinal
diagnostico fisica con la que medimos | 5-10

la duracion o separacién | 11-15

de acontecimientos. El >16

tiempo permite ordenar

los sucesos en

secuencias,

estableciendo un pasado,

un futuro y un tercer

conjunto de eventos ni

pasados ni futuros

respecto a otro
Régimen Es el conjunto de Si Nominal
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alimenticio

sustancias alimentarias
gue se ingieren formando
habitos o
comportamientos
nutricionales de los seres
humanos y forma parte de
su estilo de vida, proviene
del término griego diaita
gue significa "modo de

vida

No

Nivel sérico de
vitamina D al
momento del
diagnostico y

acutal

Ayuda al cuerpo a
absorber el calcio, que
es esencial para la
formacion de huesos

sanos.

<20ng/ml
20-30 ng/mi
>30 ng/ml

Ordinal
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V1. DISENO METODOLOGICO
VI.1. Tipo de estudio.

Se realizd un estudio descriptivo, prospectivo, para determinar la frecuencia de
déficit de Vitamina D en pacientes con linfoma que asisten al departamento de
hematologia del Hospital Salvador Bienvenido Gautier. Noviembre 2017 Mayo
2018

VI.2. Demarcacion geografica.

El estudio se realiz6 en el Hospital Dr. Salvador B. Gautier, este se encuentra
ubicado en, Av. Alexander Fleming Alexander Fleming esq. Pepillo Salcedo,
Santo Domingo el cual esta delimitado al norte por C/ Gernard Pérez, al Sur la C/
Alexander Fleming, al Este la C/ 23, y al Oeste la 39, en el Ensanche La Fe, el
mismo pertenece a el Area IV de Salud de la Region Metropolitana. (Ver Mapa

cartografico y vista aérea).

Salvador Bienvenido Gautier Hospital

Mapa cartogréafico Vista aérea

VI.3. Universo.

Estuvo constituido por los pacientes con diagnéstico linfomas por déficit de
vitamina D en el area de hepatologia del Hospital Salvador Bienvenido Gautier en
el periodo Noviembre 2017 Mayo 2018
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VI.4. Muestra.
Estuvo constituida por 17 pacientes que presentaron linfomas por insuficiencia

de vitamina D en el departamento de hepatologia de dicho centro hospitalario.

VI.5. Criterios de inclusion.
Pacientes diagnosticados de linfomascon deficiencia de vitamina D
Pacientes que han respondido bien con el tratamiento aplicado.

Pacientes que aceptaron participar en dicha entrevista.

S

Pacientes con expediente completo.

V1.6. Criterios de exclusion.
1. Pacientes con deficiencia de vitamina D y con diagndéstico de linfomas
2. Pacientes que no autoricen su participacion en dicho estudio

3. Pacientes con criterios de exclusion

VI.7. Instrumento de recoleccién de los datos.

Para la recoleccion de los datos se utilizd un formulario elaborado por la
sustentante, la cual contiene 7 preguntas, 4 cerradas y 3 abiertas, donde se
rescribe datos sociodemograficos: edad, sexo, nacionalidad; y datos de
estudiantes con hemoglobinopatias estructurales tales como: antecedentes
patolégico personal y familiar, patrén electroforético, etc. (Ver anexo 1V.2.2.
Instrumento de recoleccion de datos).

VI.8. Procedimiento.

El formulario se lleno a partir de la entrevista realizada a los estudiantes mas la
realizacion de una electroforesis de hemoglobina capilar en un laboratorio clinico,
los datos recolectados en los formularios seran llenados por la sustentante

durante el periodo de la investigacion bajo la supervisién de un asesor.
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V1.9. Tabulacion.
La informacion fue tabulada y computarizada e ilustrada en cuadros y gréaficos
para mejor interpretacion y analisis de la misma utilizando medidas estadisticas

apropiadas, tales como porcentajes.

VI.10. Analisis.

Se analiz6 por medio de frecuencias simples.

VI.11. Aspectos éticos.

El presente estudio se ejecutd con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de Helsinki y
las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas (CIOMS).3! El protocolo de estudio y los instrumentos disefiados para el
mismo seran sometidos a la revision del Comité de Etica de la Universidad, a
través de la Escuela de Medicina y de la coordinacion de la Unidad de
Investigacion de la Universidad, asi como a la Unidad de Ensefianza del Hospital
Salvador Bienvenido Gautier, cuya aprobacion sera el requisito para el inicio del
proceso de recopilacion y verificacion de datos.

Los mismos fueron manejados con suma cautela, e introducidos en las bases
de datos creadas con esta informacion y protegidas por clave asignada y
manejada Unicamente por la investigadora. Todos los informantes identificados
durante esta etapa seran abordados de manera personal con el fin de obtener su
permiso para ser contactadas en las etapas subsecuentes del estudio.

Todos los datos recopilados en este estudio fueron manejados con el estricto
apego a la confidencialidad. A la vez, la identidad de los/as contenida en los
estudiantes fue protegida en todo momento, manejdndose los datos que
potencialmente puedan identificar a cada persona de manera desvinculada del
resto de la informacion proporcionada contenida en el instrumento.

Finalmente, toda informacion incluida en el texto del presente anteproyecto,

tomada en otros autores, fue justificada por su llamada correspondiente.
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VII. RESULTADOS

Cuadro 1. Frecuencia de déficit de vitamina D en pacientes con linfoma que

asisten al departamento de hematologia del Hospital Salvador Bienvenido Gautier
Noviembre 2017 Mayo 2018. Segun edad.

Edad Frecuencia %
17-25 1 5.9
26-36 2 11.8
36-45 4 23.5
Mayor a 45 afos 10 58.8
Total 17 100.0

Fuente: expediente clinico

El 58.8 por ciento de los pacientes eran mayores de 45 afos, el 23.5 por ciento

entre 36 a 45 afos, el 11.8 por ciento entre 26 a 35 afios y el 5.9 por ciento entre

17 a 25 afios.

Gréfico 1. Frecuencia de déficit de vitamina D en pacientes con linfoma que

asisten al departamento de hematologia del Hospital Salvador Bienvenido Gautier
Noviembre 2017 Mayo 2018. Segun edad.
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Fuente: Cuadro 1.
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Cuadro 2. Frecuencia de déficit de vitamina D en pacientes con linfoma que
asisten al departamento de hematologia del Hospital Salvador Bienvenido Gautier

Noviembre 2017 Mayo 2018. Segun sexo

Masculino 8 47.1

Femenino 9 52.9

Fuente: expediente clinico

El 52.9 por ciento de los pacientes con linfoma eran del sexo femenino y el 47.1

por ciento masculino.

Gréfico 2. Frecuencia de déficit de vitamina D en pacientes con linfoma que
asisten al departamento de hematologia del Hospital Salvador Bienvenido Gautier

Noviembre 2017 Mayo 2018. Segun sexo.

Sexo

B Masculino

= Femenino

Fuente: Cuadro 2.
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Cuadro 3. Frecuencia de déficit de vitamina D en pacientes con linfoma que

asisten al departamento de hematologia del Hospital Salvador Bienvenido Gautier

Noviembre 2017 Mayo 2018. Segun ocupacion.

Ocupacion Frecuencia %
Empleados 11 64.7
Desempleados 6 35.3
Total 17 100.0

Fuente: expediente clinico

El 64.7 por ciento de los pacientes con linfoma eran Empleados y el 35.3 por

ciento desempleos.

Gréfico 3. Frecuencia de déficit de vitamina D en pacientes con linfoma que

asisten al departamento de hematologia del Hospital Salvador Bienvenido Gautier

Noviembre 2017 Mayo 2018. Segun ocupacion.
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B Empleados
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Fuente: Cuadro 3.
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Cuadro 4. Frecuencia de déficit de vitamina D en pacientes con linfoma que

asisten al departamento de hematologia del Hospital Salvador Bienvenido Gautier
Noviembre 2017 Mayo 2018. Segun Habito toxico

Habito toxico Frecuencia %

Tabaco 7 41.2
Café 15 88.2
Alcohol 9 52.9

Fuente: expediente clinico

El 88.2 por ciento de los pacientes con linfoma correspondieron un habito

toxico de café, el 52.9 por ciento tabaco y el 41.2 por ciento alcohol.

Gréfico 4. Frecuencia de déficit de vitamina D en pacientes con linfoma que

asisten al departamento de hematologia del Hospital Salvador Bienvenido Gautier
Noviembre 2017 Mayo 2018. Segun Habito toxico.
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Fuente: Cuadro 4.
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Cuadro 5. Frecuencia de déficit de vitamina D en pacientes con linfoma que
asisten al departamento de hematologia del Hospital Salvador Bienvenido Gautier

Noviembre 2017 Mayo 2018. Segun estado civil

Estado civil Frecuencia %
Casado 2 11.8
Soltero 3 17.6
Viudo 1 5.9
Unién libre 11 64.7
Total 17 100.0

Fuente: expediente clinico

El 64.7 por ciento de los pacientes con linfoma eran de union libre, el 17.6 por

ciento soltero, el 11.8 por ciento casados y el 5.9 por ciento viudo.

Gréfico 5. Frecuencia de déficit de vitamina D en pacientes con linfoma que
asisten al departamento de hematologia del Hospital Salvador Bienvenido Gautier

Noviembre 2017 Mayo 2018. Segun estado civil.
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Fuente: Cuadro 5.
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Cuadro 6. Frecuencia de déficit de vitamina D en pacientes con linfoma que

asisten al departamento de hematologia del Hospital Salvador Bienvenido Gautier
Noviembre 2017 Mayo 2018. Segun Comorbilidad.

Comorbilidad Frecuencia %
HTA 6 35.3
DM 2 11.8
IRC 1 5.9
Gastropatia 3 17.6
Otros 1 5.9
Ninguno 4 23.5
Total 17 100.0

Fuente: expediente clinico

El 35.3 por ciento de los pacientes con linfoma segun su comorbilidad fue HTA,

el 17.6 por ciento gastropatias, el 11.8 por ciento DM, el 5.9 por ciento IRC y otros

y el 3.5 por ciento ninguno.

Grafico 6. Frecuencia de déficit de vitamina D en pacientes con linfoma que

asisten al departamento de hematologia del Hospital Salvador Bienvenido Gautier
Noviembre 2017 Mayo 2018. Segun Comorbilidad.

40.00%

Comorbilidad

35.30%
35.00%

30.00%

25.00%

20.00%

15.00%

10.00%

11.80%

5.00%

5.90%

0.00%

HTA
m DM
IRC

B Gastropatia

Fuente: Cuadro 6.
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Cuadro 7. Frecuencia de déficit de vitamina D en pacientes con linfoma que
asisten al departamento de hematologia del Hospital Salvador Bienvenido Gautier

Noviembre 2017 Mayo 2018. Segun tipo de linfoma.

Tipo de linfoma Frecuencia %
Linfoma difuso de grandes células 7 41.2
Linfoma folicular 4 23.4
Linfoma linfoblastico B 2 11.8
Linfoma de hodgkin 1 5.9
Linfoma no hodgkin 1 5.9
Linfoma linfoplasmaocitico 2 11.8
Total 17 100.0

Fuente: expediente clinico

El 41.2 por ciento de los pacientes con linfoma segun los tipos fue linfoma
difuso de grandes células. El 23.4 por ciento linfoma folicular, el 11.8 por ciento
linfoma linfoblastico B y linfoma linfoplasmocitoco y el 5.9 por ciento linfoma de

hodgkin y linfoma no hodgkin.

Grafico 7. Frecuencia de déficit de vitamina D en pacientes con linfoma que
asisten al departamento de hematologia del Hospital Salvador Bienvenido Gautier

Noviembre 2017 Mayo 2018. Segun tipo de linfoma.
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Fuente: Cuadro 7.
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Cuadro 8. Frecuencia de déficit de vitamina D en pacientes con linfoma que

asisten al departamento de hematologia del Hospital Salvador Bienvenido Gautier

Noviembre 2017 Mayo 2018. Segun tiempo de diagnostico

Tiempo de diagnostico Frecuencia %
<5 10 58.8
5-10 5 294
11-15 1 5.9
>16 1 5.9
Total 17 100.0

Fuente: expediente clinico

El 58.8 por ciento de los pacientes con linfoma su tiempo de diagnéstico fue

menor <5, el 29.4 por ciento de 5-10 y el 5.9 por ciento de 11-15 y mayor de >16.

Gréfico 8. Frecuencia de déficit de vitamina D en pacientes con linfoma que

asisten al departamento de hematologia del Hospital Salvador Bienvenido Gautier

Noviembre 2017 Mayo 2018. Segun tiempo de diagnostico.
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Fuente: Cuadro 8.
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Cuadro 9. Frecuencia de déficit de vitamina D en pacientes con linfoma que
asisten al departamento de hematologia del Hospital Salvador Bienvenido Gautier

Noviembre 2017 Mayo 2018. Segun régimen alimenticio.

Régimen alimenticio Frecuencia %
Si 13 76.5
No 4 23.5
Total 17 100.0

Fuente: expediente clinico

El 76.5 por de los paciente si tuvieron régimen alimenticio y el 23.5 por ciento

no tuvieron.

Gréfico 9. Frecuencia de déficit de vitamina D en pacientes con linfoma que
asisten al departamento de hematologia del Hospital Salvador Bienvenido Gautier

Noviembre 2017 Mayo 2018. Segun régimen alimenticio.

Regimen alimenticio

mSi

No

Fuente: Cuadro 9.
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Cuadro 10. Frecuencia de déficit de vitamina D en pacientes con linfoma que

asisten al departamento de hematologia del Hospital Salvador Bienvenido Gautier

Noviembre 2017 Mayo 2018. Segun nivel sérico de vitamina D al momento del

diagnostico
Nivel sérico de vitamina D al momento del diagnostico Frecuencia %
<20ng/ml 9 52.9
20-30 ng/ml 5 294
>30 ng/ml 3 17.6
Total 17 100.0

Fuente: expediente clinico

El 52.9 por ciento de los pacientes con linfoma segun su nivel sérico de

vitamina D al momento del diagnéstico fue de <20ng/ml, el 29.4 por ciento de 20 a

30 ng/mly el 17.6 por ciento de >30 ng/ml.

Grafico 10. Frecuencia de déficit de vitamina D en pacientes con linfoma que

asisten al departamento de hematologia del Hospital Salvador Bienvenido Gautier

Noviembre 2017 Mayo 2018. Segun nivel sérico de vitamina D al momento del

diagnostico.

diagnostico

60.00%
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Fuente: Cuadro 10
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Cuadro 11. Frecuencia de déficit de vitamina D en pacientes con linfoma que
asisten al departamento de hematologia del Hospital Salvador Bienvenido Gautier

Noviembre 2017 Mayo 2018. Segun nivel sérico de vitamina D actuale.

Nivel sérico de vitamina D actuale Frecuencia %
<20ng/mi 6 35.3
20-30 ng/ml 3 17.6
>30 ng/ml 8 47.1
Total 21 100.0

Fuente: expediente clinico

El 47.1 por ciento de los pacientes con linfoma segun su nivel sérico de
vitamina D actuale fue de <30 ng/ml, el 35.3 por ciento <20 ng/ml, y el 17.6 por
ciento de 20 a 30 ng/ml.

Grafico 11. Frecuencia de déficit de vitamina D en pacientes con linfoma que
asisten al departamento de hematologia del Hospital Salvador Bienvenido Gautier
Noviembre 2017 Mayo 2018. Segun nivel sérico de vitamina D acttale.

Nivel sérico de vitamina B12 actuale

50.00% 47-1%
45.00% —
40.00% I
35.3%
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30.00% +—— — <20 ng/ml
ng/m
25.00% +— —
m 20-30 ng/ml
20.00% +—— 17.6% .
% >30 ng/ml
15.00% +—— —
10.00% +——— —
5.00% +—— —
0.00% T T ]

<20 ng/ml 20-30 ng/ml >30 ng/ml

Fuente: Cuadro 11.
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Viil. DISCUSION

El 58.8 por ciento de los pacientes eran mayores de 45 afios. Relacionandose
con el estudio realizado por Ana Belen Campos Ortiz., et al, en el Instituto del
cancer, Solca-Cuenca Ecuador en 2013. Donde el 43.6 por ciento de los pacientes
tenian una edad mayor a los 65 afios.

El 52.9 por ciento de los pacientes con linfoma eran del sexo femenino. No
coincidiendo con el estudio realizado por Dra. Brenda Lizeth Acosta Maldonado,
en el Instituto Nacional de Cancerologia, México, D.F en 2013. Donde el 53.2 por
ciento de los pacientes con linfoma eran masculinos.

El 88.2 por ciento de los pacientes con linfoma correspondieron un habito

toxico de café. Coincidiendo con el estudio realizado por Ana Belen Campos
Ortiz., et al, en el Instituto del cancer, Solca-Cuenca Ecuador en 2013. Donde el
75.8 por ciento de los pacientes con linfoma consumian café.
El 35.3 por ciento de los pacientes con linfoma seguin su comorbilidad fue HTA.
Coincidiendo con el estudio realizado por Dra. Brenda Lizeth Acosta Maldonado,
en el Instituto Nacional de Cancerologia, México, D.F en 2013. Donde el 40.2 por
ciento de los pacientes con linfoma segun su Comorbilidad fue HTA.

El 41.2 por ciento de los pacientes con linfoma segun los tipos fue linfoma
difuso de grandes células. Coincidiendo con el estudio realizado por Ana Belen
Campos Ortiz., et al, en el Instituto del cancer, Solca-Cuenca Ecuador en 2013.
Donde el 69.3 por ciento de los pacientes presentaron linfoma difuso de grandes
células.

El 58.8 por ciento de los pacientes con linfoma su tiempo de diagnostico fue
menor <5. Relacionandose con el estudio realizado por Dra. Maria José Rizo
Salgado en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderén G en 2014. Donde el 45.8 por
ciento de los pacientes con linfoma su tiempo de diagnostico fue entre 1 a 6.

El 52.9 por ciento de los pacientes con linfoma segun su nivel sérico de
vitamina D al momento del diagndéstico fue de <20ng/ml. Relacionandose con el

estudio realizado por M. Drake., et al, en el
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IX. CONCLUSIONES

r W N

o

El 58.8 por ciento de los pacientes eran mayores de 45 afos.

El 52.9 por ciento de los pacientes con linfoma eran del sexo femenino.

El 64.7 por ciento de los pacientes con linfoma eran empleados.

El 88.2 por ciento de los pacientes con linfoma correspondieron un habito
toxico de café.

El 64.7 por ciento de los pacientes con linfoma eran de union libre.

6. EIl 35.3 por ciento de los pacientes con linfoma segun su comorbilidad fue

9.

HTA.

El 41.2 por ciento de los pacientes con linfoma segun los tipos fue linfoma
difuso de grandes células.

El 58.8 por ciento de los pacientes con linfoma su tiempo de diagnostico fue
menor <5.

El 76.5 por de los paciente si tuvieron régimen alimenticio.

10.El 52.9 por ciento de los pacientes con linfoma segun su nivel sérico de

vitamina D al momento del diagnéstico fue de <20ng/ml.

11.El 47.1 por ciento de los pacientes con linfoma segun su nivel sérico de

vitamina D actuale fue de <30 ng/ml.
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X. RECOMENDACIONES

La identificacion de factores de riesgo debe ser promovida, como hemos
revisado existen asociaciones entre LNH y exposiciones a infecciones y a
quimicos por lo tanto determinar a tiempo el potencial riesgo mejorara el
manejo de estos pacientes.

La frecuencia de LNH aumenta con la edad, por o que mecanismos de
screening son necesarios.

El estudio de este tipo de enfermedades es complejo y debe ser dinamico

por lo que nuevas investigaciones son necesarias para comprenderla mejor.
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XIl. ANEXOS.

XII.1. Cronograma

Variables

Tiempo: 2017-2018

| Selecci6n del tema

Busqueda de referencias

Elaboracién del anteproyecto

Sometimiento y aprobacion del anteproyecto

Ejecucion de las encuestas

Tabulacién y analisis de la informacién

Redaccién del informe

Revision del informe

Encuadernacion

Presentaciéon

| Julio

Julio

Julio

Agosto

Septiembre

Septiembre

Octubre

Noviembre
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XIl.2. Instrumento de recoleccion de datos.

FRECUENCIA DE DEFICIT DE VITAMINA B12 EN PACIENTES CON
SINDROME MIELOPROLIFERATIVOS CRONICOS QUE ASISTEN AL
DEPARTAMENTO DE HEMATOLOGIA DEL HOSPITAL DR SALVADOR
BIENVENIDO GAUTIER NOVIEMBRE 2017- MAYO 2018

Formulario N° Fecha

1. Edad: 17-25__ 26-35 36-45 > 45

2. Sexo: Masculino Femenino

3. Ocupacion: empleado_ Desempleado

4. Habitos toxicos: Café_~ Tabaco_  Alcohol _ Sustancias
prohibidas  Hooka

5. Estado civil: Casado __ Soltero  Unién libre_ Vuido/a____

6. Comorbilidades: Hipertension arterial (HTA) Diabetes
mellitus__ Insuficiencia cardiaca___ Otros Ninguno

7. Tipos de linfomas: Linfoma de hodgkin__ Linfoma no hodgkin__
Linfoma difuso de células grandes B (LDCGB)___ Linfoma folicular
(LF)__ Linfomas T Periféricos_____ Folicular G1____ Folicular G2____
Folicular G3___ Linfoma de células pequefias y grandes

8. Tiempo de diagnostico: <5 5-10  11-15 >16

9. Régimen alimenticio: Si No

10. Nivel sérico de vitamina D al momento del diagnostico: <20ng/ml___ 20-
30ng/m___ >30ng/ml___

11.Nivel sérico de vitamina D actual: <20ng/ml___ 20-30 ng/ml___ >30
ng/ml___
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XII.3. Costos y recursos.

1. Humanos

e 1 sustentante
e 1 asesor (metodoldgico y clinico)

e Personas que participaron en el estudio

2. Equipos y materiales Cantidad Precio | Total
Papel bond 20 (8 1/2 x 11) 1 resmas 80.00 80.00
Papel Mistique 1 resmas 180.00 180.00
Lapices 2 unidades 5.00 10.00
Borras 2 unidades 10.00 20.00
Boligrafos 3 unidades 10.00 30.00
Sacapuntas 2 unidades 5.00 10.00
Computador Hardware:
Pentium Il 700 Mhz; 128 MB RAM;
20 GB H.D.;CD-ROM 52x
Impresora HP 932c
Software:
Microsoft Windows XP
Microsoft Office XP
MSN internet service
Presentacion:
Sony SVGA VPL-SC2 Digital data
projector
Cartuchos HP 45Ay 78D 2 unidades 600.00 | 1,200.00
Calculadoras 2 unidades 75.00 150.00
3. Informacion
Adquisicion de libros
Revistas
Otros documentos
Referencias bibliograficas
(ver listado de referencias)
4. Econémicos*
Papeleria (copias ) 1000 copias 1.00 | 1000.00
Encuadernacion 12 informes 80.00 960.00
Alimentacién 1,200.00
Transporte 5,000.00
Inscripcion al curso 2,000.00
Inscripcion del anteproyecto
Inscripcion de la tesis
Imprevistos
Total $11,840.00

* Los costos totales de la investigacién fueron cubiertos por el sustentante.
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XlIl.4. Evaluaciéon

Sustentante:

Dra. Arleni Altagracia Castillo

Asesores

Dra. Claridania Rodriguez Berroa Dra. Deniss Diaz Tavares

Autoridades:

Dr. Cesar Augusto Matos Moronta Dra. Esmedaly Romero
Jefe Departamento de Hematologia Coordinadora de la Residencia

Dr. John Gonzalez

Jefe de Ensefianza e investigaciones cientificas

Dr. William Duke
Decano Facultad de Ciencias de la Salud

Fecha de presentacion:

Calificacion:
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