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CAPITULOII

1. Resumen

Los linfomas son un grupo muy amplio y diverso de enfermedades
hematologicas de origen linfoide; la variedad mas prevalente en la edad adulta es
el linfoma no Hodgkin. El tratamiento multidroga ha mejorado la sobrevida, sin
embargo, los resultados clinicos siguen siendo variables por lo que identificar
nuevos indicadores de pronostico para este grupo de pacientes es de gran interés.
La sarcopenia es un proceso organico y funcional en el cual multiples factores
pueden estar asociados en su etiologia, y se caracteriza por presentar una
disminucién en el volumen y fuerza del musculo esquelético, se ha descrito como
un predictor de mal prondstico tanto en enfermedades crénicas como en diversos
tipos de cancer. El objetivo de este estudio fue calcular el indice de masa muscular
por medio de tomografia computada, para correlacionarlo con el desenlace y
determinar si es utii como marcador pronostico en pacientes con linfoma no
Hodgkin.

Se realizé un estudio transversal, retrospectivo, observacional y descriptivo en
el que se realizé la medicion del indice de masa muscular por medio de tomografia
computada de abdomen simple o contrastada de pacientes con diagnostico de
Linfoma no Hodgkin del periodo de 2018 y 2019, realizando la medicion a nivel de
la tercera vértebra lumbar y se analizé el impacto de sus resultados sobre los
desenlaces de los pacientes.

Se incluyeron un total de 30 pacientes, de los cuales 15 (50%) fueron género
femenino y 15 género masculino, con un rango de edad de 23 a 82 afios y mediana
de 55 afos, la mayoria de los diagndsticos fueron variedad células grandes B (54%).
Se realizo seguimiento de los pacientes obteniendo con un rango 6 a 34 meses,
10 pacientes presentaron recaida, 3 fueron refractarios a tratamiento, y se
presentd una mortalidad de 17% (5 pacientes). Se realizé el analisis de
sarcopenia y desenlace presentando una mortalidad del 16% (5 pacientes), de
los cuales 3 presentaron sarcopenia (p=0.5), 10 pacientes presentaron recaida y

3 presentaron progresion, de los cuales 8 tuvieron sarcopenia (p=0.79). Al



analizar la relacion entre el género, la sarcopenia y la mortalidad, no se encontré
significancia estadistica.

El presente estudio fue negativo para encontrar un efecto de la sarcopenia sobre
el pronostico desfavorable en los pacientes con linfoma no Hodgkin en la poblacion
mexicana. Se requieren mas estudios con mayor numero de muestra para
determinar si es posible emplear la medicién de sarcopenia por tomografia como un
factor pronostico de mortalidad y recaida o progresion. Se requieren estudios que

establezcan valores de normalidad de sarcopenia en poblacion mexicana.



CAPITULO II

2.1 Introduccion

Los linfomas son un grupo muy amplio y diverso de enfermedades
hematologicas de origen linfoide, se clasifican de acuerdo con el sistema
establecido por la World Health Organization (WHO) y su prondéstico ha asociado
con el tipo histolégico, factores clinicos y mas recientemente con factores

moleculares. '

La variedad mas prevalente en la edad adulta es el linfoma no Hodgkin (LNH) 23, El
tratamiento multidroga implementado en la actualidad, en donde se incorpora
terapia biologica como anticuerpos monoclonares al esquema quimioterapéutico
habitual, ha mejorado la sobrevida, sin embargo, los resultados clinicos siguen
siendo variables y las herramientas para identificar a pacientes de mayor riesgo
como la escala International Prognostic Index (IPI) solo logran identificar a pacientes
con probabilidad de supervivencia a 4 afios menor al 50% 2. Consecuentemente,
identificar nuevos indicadores de prondstico para este grupo de pacientes es de

gran interes.

La sarcopenia es un proceso organico y funcional en el cual multiples factores
pueden estar asociados en su etiologia, y se caracteriza por presentar una
disminucion en el volumen y fuerza del musculo esquelético?. Esta condicién se
asocia con resultados desfavorables en pacientes con enfermedades cronicas,
como diabetes mellitus e hipertension arterial, asi como a mayores complicaciones
post quirurgicas y recientemente ha sido un elemento necesario en la definicion de
caquexia cancerigena®. Se han investigado diversos factores prondsticos
individuales asociados con la sarcopenia, como la disminucion de peso y del indice
de masa corporal (IMC), sin embargo, estos no toman en cuenta la composicion del

tejido graso y magro, ni la acumulacion de liquidos, como la ascitis °.



2.2 Antecedentes

Diversos estudios han revelado la importancia de la sarcopenia como un
predictor de mal prondstico tanto en enfermedades crénicas como en diversos tipos
de cancer, asi como un impacto negativo en la toxicidad de tratamientos,
particularmente en adultos mayores 5-5-7. También se ha reportado el valor
pronostico de la sarcopenia en diversos tipos de neoplasias solidas
predominantemente en cancer pulmonar y gastrointestinal. El primer meta-analisis
que estudio el factor prondstico de la sarcopenia por tomografia en pacientes con
tumores solidos report6 una menor sobrevida, y menor supervivencia libre de
enfermedad en pacientes con menor indice de masa muscular®. Asimismo, se ha
estudiado la sarcopenia como factor prondstico en pacientes con cancer urotelial
etapa clinica 4 y/o metastasico a ganglios linfaticos o con invasion a otros érganos
en donde reportan mediante un analisis multivariado, que el indice de musculo

esquelético es un factor predictor independiente para una sobrevida mas corta®.

La mayor parte de los adultos con LNH son adultos mayores, y la disminucion en el
indice de masa muscular es frecuente en esta poblacion de pacientes que presentan
LNH. Sin embargo, su impacto prondstico en esta poblacién es controversial, la
mayoria de los estudios han demostrado que el IMC alto se asocia con una mejor
supervivencia en quienes padencen linfoma difuso de células B grandes y linfoma
de Hodgkin®. Hay estudios que sugieren que la sarcopenia no tiene un impacto
negativo e incluso protector en pacientes con linfoma no Hodgkin de células grandes
B'0-1". También se ha reportado que la sarcopenia en linfomas agresivos tiene una
utilidad prondstico género especifica y se correlaciona con cambios medibles en el
metabolismo y la funcién inmune’?.En un estudio retrospectivo de 411 pacientes con
linfoma de células T se estudidé la asociacién de sarcopenia con el pronostico y
reportaron que un alto indice de masa corporal en el momento del diagndstico se
asocié con una mejor supervivencia global en pacientes con linfoma de células T

periféricas™s.



Se ha considerado la tomografia computada (TC) como uno de los mejores métodos
y se considera gold estandar como método no invasivo para determinar la
sarcopenia a nivel de la tercera vértebra lumbar.? 415 Estableciendo diversos puntos
de corte para considerar bajo indice de masa muscular; los puntos de corte mas
utilizados son los descritos por Prado et al., donde se estratificaron a los pacientes
con malignidad pulmonar o gastrointestinal con baja masa muscular en base a la
mortalidad, considerando sarcopenia en hombres con indice de masa muscular
<52.4 cm?/m? y en mujeres <38.5 cm?/m2.'® Otros autores como Martin et al. han
realizado estratificaciéon para definir el umbral asociado con el aumento de la
mortalidad en neoplasias malignas pulmonares o gastrointestinales e incorporaron
cortes tanto del sexo especifico como del indice de masa corporal (43 cm?/m? para
hombres con IMC <25, 53 cm? / m? para hombres con IMC> 25, y 41 cm? / m? para
mujeres sin importar el IMC) 7.

La TC con o sin tomografia por emision de positrones (PET) es parte de la
evaluacion diagnéstica y de seguimiento de rutina en pacientes con LNH, sin
necesidad de realizar estudios adicionales de mayor costo y facilmente incorporable

a la evaluacién estandar. 18 1°

El objetivo de este estudio fue calcular el indice de masa muscular por medio de
tomografia computada, para correlacionarlo con el desenlace y determinar si es util

como marcador prondstico en pacientes con linfoma no Hodgkin.

2.3 Definicién del problema de investigacion

El LNH es una neoplasia del sistema linfatico de alta incidencia de manera
global, y conlleva gran impacto en la de morbimortalidad, por lo que establecer
factores pronosticos permite estratificar el riesgo de los pacientes a presentar un
desenlace desfavorable.



2.4 Justificacion

La sarcopenia es un estado asociado a peores desenlaces en multiples
patologias. Su impacto en los desenlaces de pacientes con LNH es desconocido en

nuestra poblacion.

CAPITULO Il

3. Hipobtesis

HO: no existe una asociacion entre el desarrollo de sarcopenia y la supervivencia

libre de evento en pacientes con LNH.

HA: existe una asociacion entre el desarrollo de sarcopenia y la supervivencia libre

de evento en pacientes con LNH.

CAPITULO IV

4. Objetivos

Objetivo primario
Determinar si existe una asociacibn entre la presencia de sarcopenia y

supervivencia en pacientes con LNH.

Objetivos secundarios
Determinar si existen diferencias en el volumen muscular acorde a las
caracteristicas demograficas iniciales de los pacientes.

Determinar si la respuesta al tratamiento influye en el desarrollo de sarcopenia.



CAPITULO V

5.1 Material y métodos

Tipo y diseio de estudio: Estudio de cohorte, transversal, retrospectivo,
observacional y descriptivo.

En el que se revisd la tomografia de abdomen inicial previo al tratamiento de los
pacientes con diagnostico de Linfoma no Hodgkin, se realizé la medicion del indice
de masa muscular a nivel de la tercera vértebra lumbar.

Lugar del estudio: Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”,
Departamento de Radiologia e Imagen Diagnostica.

Numero de pacientes: 30

Disefio metodolégico:

Se realiz6 un estudio transversal, retrospectivo, observacional y descriptivo en el
que se realizd la medicion del indice de masa muscular por medio de tomografia
computada de abdomen simple o contrastada de pacientes con diagnostico de
Linfoma no Hodgkin del periodo de 2018 y 2019, realizando la medicion a nivel de
la tercera vértebra lumbar y se analiz6 el impacto de sus resultados sobre los
desenlaces de los pacientes.

Criterios de inclusién:

- Pacientes mayores de 18 anos.

- Diagnostico de Linfoma no Hodgkin.

- Realizacion de tomografia axial computada de abdomen basal previo al

tratamiento.

Criterios de exclusion
- Menores de 18 anos.

- Pacientes sin estudios tomograficos previos al tratamiento.



Procedimientos del estudio:

Se selecciono a los pacientes con diagnostico de linfoma no Hodgkin mediante
la base de datos del Servicio de Hematologia durante el aino 2018 y 2019, que
contaran con un estudio inicial de tomografia computada abdominal previo al
tratamiento. Se cuantificé el area de masa muscular a nivel de la tercera vértebra
lumbar incluyendo los musculos rectos del abdomen, oblicuos, transverso, psoas,
cuadrado lumbar y erector de la columna en la aplicacion Horos y se calcul6 el indice
de masa muscular ajustado a la estatura, y género del paciente.

5.2 Calculo del tamafo de muestra:

El tamafno de la muestra se decididé mediante la formula de poblacion finita,
considerando un estimado de 70 casos nuevos de linfoma no hodgkin por afio en el
hospital universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez"'4, con el objetivo de determinar
el indice de masa muscular para determinar sarcopenia. Se determiné la tasa de
sarcopenia de aproximadamente 24% segun lo reportado en la literatura de acuerdo
al articulo Prognostic impact of sarcopenia in patients with diffuse large B-cell
lymphoma treated with rituximab plus cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine,
and prednisone. J Cachexia Sarcopenia Muscle. 2016. Go S |l, Park MJ, Song HN,
et al., junto a una precisién o magnitud del error de 5% (+/- 0.5). Lo anterior, junto
con un valor de Z de 1.96 dado por una significancia de 0.05 y un poder de 97.5%,

se requieren al menos 56 sujetos de estudio.

5.3 Estadistica

Se analizaron las variables clinicas, variedad histolégica, de laboratorio y
desenlace en los pacientes con LNH, realizando un analisis descriptivo obteniendo
frecuencia y porcentajes para variables categoricas y media, desviacion estandar,
mediana y rangos para variables numéricas. Tras haber identificado la distribucion
normal de las variables mediante la prueba de Shapiro-Wilk se utilizé la prueba de
Chi cuadrada para las variables no parameétricas dicotomias y politomicas.Se

8



realizaron curvas de Kaplan Meier para supervivencia. Se utilizé el programa SPSS

version 25.

5.4 Etica

Los datos personales de los sujetos no fueron incluidos (nombre, registro
hospitalario, direccion, teléfono, etcétera) en ningun tipo de publicacion o
presentacion en congresos o reuniones y fueron considerados estrictamente

confidenciales por los investigadores.

CAPITULO VI

6. Resultados

Caracteristicas de la poblacion:

Se incluyeron un total de 30 pacientes, de los cuales 15 (50%) fueron género
femenino y 15 género masculino, con un rango de edad de 23 a 82 afios y mediana
de 55 afos, la mayoria de los diagndsticos fueron variedad células grandes B (54%),
seguido por el linfoma folicular (10%) y del manto (7%).

13 pacientes presentaron alguna comorbilidad, de las mas frecuentes fueron
diabetes mellitus, hipertensién arterial, infeccion por virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), virus de hepatitis B (VHB) y virus de hepatitis C (VHC). Se encontro
una mediana de indice de masa corporal 26.6 kg/m? con un rango de 18.8 a 34.7
kg/m? y una mediana del indice de masa esquelética de 39.6 cm?/m?, con rango de

21 a 64 cm?/m2.

Todos los pacientes recibieron como tratamiento esquemas de quimioterapia,
solo 2 pacientes recibieron trasplante autdlogo de células madre y 2 pacientes
recibieron radioterapia. 17 pacientes presentaron toxicidad a tratamiento entre los
cuales se presentaron: citopenias, fiebre y neutropenia, mucositis, sintomas

gastrointestinales, neuropatia, lisis tumoral, cistitis hemorragica vy



tromboembolismo pulmonar, siendo las mas frecuentes las citopenias (5

pacientes) y la fiebre y neutropenia (4 pacientes).

9 pacientes requirieron internamiento durante su tratamiento con un rango de dias
de internamiento de 3 a 17 dias y ninguno requiri6 de estancia en cuidados
intensivos. Se realizé seguimiento de los pacientes obteniendo con un rango 6 a
34 meses, 10 pacientes presentaron recaida, 3 fueron refractarios a tratamiento,
y se presento una mortalidad de 17% (5 pacientes).

Variables bioquimicas

Dentro de los parametros de laboratorio que estudiamos fue los niveles de
albumina en donde se presenté una mediana de 3.9 mg/dl con un rango de 2 a
5.2 mg/dl, y los niveles de DHL con una mediana de 612 y un rango de 111 a
1412.

Desenlace y asociacion con sarcopenia

Se realizé seguimiento de los pacientes obteniendo con un rango 6 a 34
meses, 10 pacientes presentaron recaida, 3 fueron refractarios a tratamiento, y
se presentd una mortalidad de 17% (5 pacientes).
Se realizd6 el analisis de sarcopenia considerando los valores de corte
previamente descritos y se analizé también por medio de percentiles, se encontré
una mortalidad de 5 pacientes, de los cuales 3 presentaron sarcopenia (p=0.5),
de los 10 pacientes que presentaron recaida y 3 que presentaron progresion, 8
presentaron sarcopenia (p=0.79). al analizar la relacion entre el género, la
sarcopenia y la mortalidad, no se encontro¢ significancia estadistica.
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Tablas

Tabla 1. Caracteristicas demograficas

Edad, media (rango) 55.5 (24-81)
Masculino, n (%) 15 (50)
Femenino, n (%) 15 (50)

Comorbilidades

DMT2, n (%) 6 (20)
HTA, n (%) 5 (16.6)
VIH, n (%) 3 (10)
Obesidad, n (%) 9 (30)
Hepatitis B, n (%) 2 (6.6)
Hepatitis C, n (%) 1(3.3)

Desnutricién, n (%) 1(3.3)

indice de masa corporal kg/m? media (rango) 26.6 (18.8 a 34.7)
indice de masa esquelética cm?m? media 39.6 (21 a 64)
(rango)

Caracteristicas de la enfermedad

Seguimiento meses, media (rango) 28.8 (6-34)
Trasplante, n (%) 2 (6.6)
toxicidad asociada al tratamiento 17 (56)

11



Tabla 2. Asociacién entre sarcopenia y desenlace.

CARACTERISTICAS N % P

Sarcopenia 20 66

Género Mujeres 10 50 0.65
Hombres 10 50

Desenlace
Muerte 5 17 0.42
Recaida 10 33 0.83
Refractario 3 10 0.84

12



Figuras

Figura 1. Flujograma de pacientes y criterios de exclusion.

59 pacientes con
diagndstico de LNH en
2018y 2019

30 cumplieron con
criterios de inclusion

Se excluyeron 29
pacientes que no
contaron con tomografia
de abdomen previo a
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Figura 2. Curva de supervivencia Kaplan-Meier, relaciéon entre sarcopenia y

tiempo de supervivencia.
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CAPITULO VII

7. Discusion

En los ultimos ahos se ha estudiado el papel de la sarcopenia para intentar
esclarecer su uso como marcardo pronostico de los pacientes con linfoma no
hodgkin, en donde se ha reportado hallazgos controversiales; en el LNH de variedad
celulas grandes tipo B, se ha asociado la sarcopenia como un factor de peor
pronostico en pacientes de edad avanzada, de acuerdo al estudio de Lanic et al, asi
como en otros procesos neoplasicos, sin embargo, existen resultados
contradictorios al existir también evidencia de que pudiera tener un papel protector,
mejorando la supervivencia libre de enfermedad ?°. Nuestro estudio resulté negativo
para la hipotesis de trabajo, lo que apoya la evidecia cientifica en cuanto a la
discordancia que existe entre la asociacion de la sarcopenia como factor prondstico,
y apoya la evidencia que lo asocia como un factor protector en pacientes con linfoma
no Hodgkin 2°.

Otro estudio en poblacion japonesa, monstré un aumento en la proporcion de
pacientes con sarcopenia, y tampoco encontrd una asociacion negativa en los

pacientes con linfoma No Hodgkin de células grandes tipo B y sarcopenia 2.

Hasta el momento y para nuestro conocimiento, este es el primer estudio que
analiza la medicion del indice de masa muscular para establecer el diagnostico de
sarcopenia por tomografia en poblacion mexicana, con el fin de determinar si se
asocia con un desenlace negativo ya sea en cuanto a mortalidad o en caso de
recaida o progresion de la enfermedad.

Las debilidades del estudio que podemos mencionar es que no se alcanzé el

numero de muestra calculado de acuerdo a la poblacién de estudio, asi como el
sesgo inherente por ser un estudio retrospectivo. Otra limitante es que la variedad

15



histologica, y el grado de la enfermedad fue heterogénea, comparando con otros
estudios, en los que se reporta una asociacion dependiendo del subtipo histolégico.

Una de las razones por las cuales proponemos que exista tanta variedad en los
resultados del papel de la sarcopenia en el prondstico, es el origen de la poblacién,
y actualmente no existe informacion que establesca los rangos de normalidad del
indice de masa esquelética en poblacibn mexicana, por lo que este estudio
determina la necesidad de conocer si existe diferencia entre los valores reportados
en la literatura para poblacion de Estados Unidos, Canada y Japon y los de nuestra
poblacion.

16



CAPITULO Vil

8. Conclusién

El presente estudio fue negativo para encontrar un efecto de la sarcopenia
sobre el prondstico desfavorable en los pacientes con linfoma no Hodgkin en la
poblacion mexicana.
Se requieren mas estudios con mayor numero de poblacion para determinar si es
posible emplear la medicion de sarcopenia por tomografia como un factor prondstico
de mortalidad y recaida o progresion.
Se requieren estudios que establezcan valores de normalidad de sarcopenia en

poblacion mexicana.
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