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RESPUESTA DE LOS PACIENTES CON LINFOMA NO HODGKIN QUE RECIBEN 

EL ES(..)UEMA CEOP COMO QUIMIOTE:KAPIA DE INDUCCION A LA RE1v1ISION 

OBJETIVO: Analizar la respuesta con el esquema de poliquimioterapia CEOP en los 

pacientes con diagnóstico de Linfoma No Hodgkin (LNH), y describir la toxicidad 

obtenida con éste esquema.MATERIAL Y METODOS: Se analizan 75 pacientes con 

diagnóstico de LNH, fueron estatificados previamente a iniciar quimioterapia con CEOP 

evaluando respuesta a la quimioterapia con tomografia computarizada, rastreo con galio, 

analizamos toxicidad, sobrevida global (SG), sobrevida libre de enfermedad (SLE) y 

mortalidad.RESULTA DOS: Analizamos 75 pacientes, con rango de edad de 16-75 años 

con una media de 50.45 años; 29 mujeres(39%) y 46 hombres(61%). En estadio clínico 1 a 

7 pacientes(9%); 11 , 14 pacientes(l9%); 111, 22 pacientes(29%); IV a 29 pacientes(39%) y 

3 pacientes(4%) con estadio IE. 58 pacientes(77%) sintomatología B. El diagnóstico más 

frecuente fue linfoma no Hodgkin difuso de células grandes en 50 pacientes (67%), A 32 

pacientes se les realizó inmunohistoquímica, 25 (78%) tuvieron positividad para CD 20, 

seis ( 19%) pac ientes tuvieron CD 20+ y CD 45RO+, y solo un paciente tuvo positividad 

para CD 45 RO. El ECOG superior a 2 puntos se encontró en 19 pacientes (25%). 

Cincuenta y uno (68%) pacientes se encontraban en estadio avanzado (111/IV) al 

diagnóstico. Diec iocho (24%) pacientes tuvieron más de un sitio extraganglionar infiltrado 

por linfoma. De acuerdo al !PI, 15 pacientes (20%) fue bajo, en 21 (28%) intermedio bajo, 

intermedio alto en 24 pacientes (32%) y alto 15 pacientes (20%). La respuesta al esquema 

CEOP fue completa en 38 pacientes (51%); 8 respuesta parcial (11%) y 29 (39%) falla al 

tratamiento La toxicidad con el esquema de CEOP fue aceptable.La mediana de SG fue 164 

meses(lC 95% 126-202). La mediana de SLE fue de 116 meses(IC 95% 81-15 1) Las 

variables con valor pronostico para SG fueron el !PI (p<0.03) y el ECOG (p<0.0007) 

CONCLUSIONES:La mayoría de los linfomas de grado intermedio de malignidad son 

linfomas de tipo B, pues el 97% de ellos fue positivo a CD20.La respuesta obtenida con 

CEOP es aceptablemente buena; la toxicidad observada es baja, así como la mortalidad 

relacionada con dicho esquema. Las variables al diagnóstico que influyen directamente en 

la sobrevida global fueron el !PI y el ECOG >2 puntos. Palabras clave : Linfoma No 

Hodgkin, esquema CEOP, sobrevida global, sobrevida libre de enfermedad , toxicidad , 

respuesta al tratamiento 
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RESPONSE TO CEOP TREATMENT IN PATIENTS WITH INTERMEDIATE-

GRADE NON-HODGKIN·:; LYMPHOMA. 

OBJECTIVE: To analyze the response rate achieved with the use of CEOP 

chemotherapy in patients recently diagnosed in the Department of Hematology Hospital 

de Especialidades Centro Médico La Raza with intermediate-grade Non-Hodgkin 's 

lymphoma. To describe the toxicity secondary to the use of this regimen. 

MATERIAL AND METHODS: We have analyzed 75 patients with the diagnosis of 

intermediate-grade non-Hodgkin 's lymphoma who were treated with CEOP 

chemotherapy. Before and after the end of six cycles of CEOP chemotherapy, ali the 

patients underwent a CT sean and a gallium-spect study. We retrospectively analyzed 

the response rate achieved with this regimen , toxicity and disease free survival and 

overall survival in these patients. 

RESUL TS: The median age of the patients was 50.4 years (range 16 to 75 years). 

There were 46 males (61 %) and 29 females (39%). Seven patients (9%) were in stage 1, 

14 (19%) in stage 11 , 22 (29%) in stage III and 29 (39%) in stage IV . Three other 

patients were in stage IE. Fifty eight patients (77%) had 8 symptoms at time of 

diagnosis. Fifty patients (67%) had diffuse-large cell lymphoma, 14 (19% ) diffuse­

mixed lymphoma, 5 (7%) diffuse-grade 111 follicular lymphoma, 3 (4%) an giocentric 

lymphoma and one patients had periphery T cell lymphoma. Thirty one out of thirty 

two patients analyzed (97%) were positive to CD 20 antigen . Fifty one (68%) of the 

patients were in stage 111-IY. Fifteen patients (20%) had a low lnternational Prognostic 

lndex (IPI), 21 (28%) low-intermediate, 24 (32%) intermediate-high and 15 patients 

(20%) had a high IPI. Complete response was achieved in 38 patients (51 %), partial 

response in 8 ( 11 %) and 29 patients (39%) had no response to treatment. Toxicity was 

mild in most of the cases. The median overall survival was 164 months ( 95% CI 126-

202) and the median disease free survival was 116 months (95% CI 81-151).The IPI 

score and ECOG were the most important prognostic variables for overall survival. 
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INTRODUCCIÓN Y ANTECEDENTES CIENTIFICOS: 

Los linfomas son en su def1.1ición más simple, un grupo heter1.,géneo de neoplasias de 

origen clona! que resultan de mutaciones somáticas de un progenitor linfoide. Dicha 

progenie tendrá una naturaleza específica B, T o NK que serán evidenciados por estudios 

de inmunofenotipo y su conducta por su biología molecular ( 1 ). Cualquier sitio del sistema 

linfático es susceptible de originar la neoplasia, incluyendo ganglios linfáticos, tejidos 

linfoides asociados a mucosas, piel, bazo, sin embargo cualquier órgano de la economía 

puede ser afectado como parte de la diseminación tumoral o como sitio primario de 

aparición . Si bien es cierto que estos tumores, al ser considerados en su conjunto tienen 

muchos rasgos en común, individualmente también reflejan la diversidad de las células 

normales de las que provienen, mostrando un extenso abanico de características clínicas y 

biológicas diferenciadas, es por ello que bajo el término LNH se agrupan un conjunto muy 

heterogéneo de entidades nosológicas, quizá no exista otra enfermedad neoplásica con un 

espectro tan amplio de comportamientos clínicos y biológicos. (2) 

La incidencia de esta neoplasia hematológica se incrementó dramáticamente en los 

registros epidemiológicos de todos los países, en la última mitad del siglo XX, en relación 

directa con el avance industrial. El aumento en el diagnóstico mundial anual es del 5 al 

10%. Los casos nuevos por año en EU son de 12-15 casos por 100,000 habitantes y 

ocasionaron 25 000 defunciones. En EU los linfomas ocupan el 5º lugar en frecuencia 

dentro de las entidades oncológicas y en Francia son el 7º lugar (3). Las causas de este 

incremento se asocian al aumento de la expectativa de vida; sobre todo por el decremento 

de la inmunocompetencia e inmunovigilancia a partir de los 60 años, así como algunos 

estilos de vida o condiciones patológicas con mayor prevalencia. (4) Aunque existen una 

serie de evidencias tanto biológicas como epidemiológicas que relacionan la etiología de 

los linfomas con infecciones virales, ésta etiología permanece desconocida. Probablemente 

no exista ningún factor capaz de explicar por sí mismo el origen de los diferentes tipos de 

LNH y su aparición sea el resultado de una combinación de factores etiológicos. 

ETIOLOGÍA: 

En los seres humanos existe una extensa evidencia experimental acerca de la estrecha 

relación entre el virus de Epstein-Barr (VEB) y el linfoma descrito por Burkitt en África. 
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Su papel no sólo se ha demostrado en éste subtipo de linfoma, la integración de su genoma 

se 11a demostrado también en otros LNi-1 de pacientes inmunodeprimidos, en el carcinoma 

de nasofaringe, en Linfoma de Hodgkin y en otros linfomas B y T. El VEB es un virus y -

Herpes que tras la primoinfección nunca es erradicado del organismo y permanece presente 

en algunas subpoblaciones de linfocitos B. Sin embargo, en condiciones normales, la 

proliferación de éstas células B infectadas es controlada por la respuesta inmune mediada 

por los linfocitos T citotóxicos. El VEB puede tener una actividad bcl-2 like o aumentar la 

expresión de dicha proteína. Induce la proliferación linfocitaria en relación a la actividad de 

diversas proteínas como LMP 1 que tiene un claro efecto oncogénico. La infección por VEB 

produce una inducción de los genes activadores de las recombinasas RAG 1 y RAG2, que a 

su vez producen inestabilidad genética y pueden contribuir a la aparición de translocaciones 

cromosómicas. Ocasiona escape de la respuesta inmune mediada por linfocitos T 

citotóxicos. (5) 

Existen otros virus que se han asociado al síndrome de inmunodeficiencia humana, (no 

obstante éste virus es responsable sólo del 1 % de los casos). Tal es el caso del Herpes virus 

8 ó virus del Sarcoma de Kaposi , el cual ha establecido su linfomagénesis , pues se sabe que 

su genoma contiene genes que pueden actuar como oncogenes , algunos con actividad bcl-2 

ó IL-6 , otros actúan como ciclinas y otros codifican proteínas que alteran la matriz celular. 

Los virus oncorretrovirus de la leucemia / linfoma T (HTLY-1) también induce la 

transformación maligna, se sabe que la infección causa una expansión clona! de los 

linfocitos T CD4+ y su transformación parece estar ligada a replicación viral. El genoma 

del virus codifica para dos proteínas con importantes funciones reguladoras, tax y rex 

pueden modificar el desarrollo y funcionalismo de las células T y pueden estar en el origen 

de su transformación a linfoma. (6) 

Hay bacterias implicadas en el desarrollo de los linfomas como Helicobacter pylori. El 

desarrollo de los transplantes de órganos sólidos (corazón, riñón , pulmones) ha 

incrementado la incidencia de linfomas, pues estos pacientes requieren inmunosupresión 

prolongada y son cada vez mas frecuentes en la práctica médica. La expos ición ambiental a 

tóxicos ha sido descrita como un factor de riesgo de carcinogénesis 
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HISTORIA DE LOS LINFOMAS: 

En 1832 Thomas Hodgkin publicó el primer trabajo de neoplasias linfoides 

describiéndolas como "algunas patologías mórbidas que infiltraban glándulas y el bazo". 

Su trabajo se basó en hallazgos de autopsias de siete casos. En 1846 Virchow distinguió al 

linfoma de la leucemia acuñando el término linfoma y linfosarcoma. Billroth en 1871 fue el 

primero que utilizó la palabra "linfoma maligno". 

Los linfomas foliculares se describieron en 1916 por Ghon y Roman. Brill y otros en 1925 

así como Symmers, en 1927 erró en llamarles hiperplasia folicular gigante, no obstante les 

dio seguimiento y describió su comportamiento. 

Así también los linfomas de células grandes fueron descritos por Roulet en 1930, 

proponiendo que éstos provenían de los sinusoides por lo que les denominó 

"Retothelsarkom" término que se popularizó y se tradujo como células reticulares. 

A mediados de siglo XIX se formularon los primeros sistemas de clasificación clínica, 

inicialmente para linfoma de Hodgkin publicándose el sistema de Jackson y Parker en 

194 7, en donde se separó el paragranuloma, del gran grupo del granuloma intermedio. En 

1966 Luckes, Butler, y Hicks incorporaron otras observaciones proponiendo una 

clasificación de seis apartados para linfoma no Hodgkin describiendo su supervivencia, así 

como su patrón de crecimiento. 

Para entonces existían características morfológicas importantes observadas, de este modo 

las neoplásias que incluían linfocitos maduros, pequeños, sin imágenes mitóticas, se 

ubicaban en los sitios más favorables. Contrariamente los linfocitos poco diferenciados, con 

células grandes se denominaron de mal pronóstico. Además la presencia de un patrón de 

crecimiento folicular era parte de características predictivas favorables. En base a estos 
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principios surgió la clasificación de Gall y Mallory 1942 y posteriormente la de Gal y 

Rappaport 1954 (7) (tabla 1) 

Tabla 1 Clasificación de Rappaport 

Nodular 
Linfocítico bien diferenciado 
Linfocítico pobremente diferenciado 

• Mixto, lin focitico e histiocítico 
Histiocítico 

Difuso 
• Linfocitico bien diferenciado (sin características plasmocitoides) 
• Linfocítico bien diferenciado (con características plasmocitoides) 
• Linfocítico pobremente diferenciado (sin características plasmocitoides) 
• Linfocitico pobremente diferenciado (con características plasmocitoides) 

Linfoblástico convoluto 
Linfoblástico no convoluto 
Mixto, linfocítico e histiocítico 
Histiocítico sin esclerosis 

• Histiocitico con esclerosis 
• Tumor de Burkitt 

lndi ferenciado 
Linfoma maligno inclasificable 
Linfoma compuesto 

Lukes y Col lins en 1974 (tabla 2) propusieron otro sistema que incluía morfología y 

subtipo inmunológico. En la misma década Kiel (tabla 3) publicó una clasificación con 

amplio uso en Europa basada en un esquema hipotético de diferenciación del lin focito , ésta 

c las ifi cación no obtuvo una aceptación en Estados Unidos. Dada la heterogeneidad en la 

terminología de estas entidades se realizaron consensos en 1982 con base a las curvas de 

sobrevivencia, de rapidez en la diseminación, en e l tiempo de progresión de cada una de las 

patologías categorizadas en las antiguas c lasificaciones con la intención de agruparlas de 

acuerdo a grupos pronósticos. Surgió de este modo la "Clasificación del Trabajo" (tabla 4) 

con los términos " linfomas de bajo grado" para referirse a aquellos que pudieran tratarse 

paliativamente sin modificar su expectativa de vida; "grado intermedio" para aquellos que 

debieran ser tratados enérgicamente con expectativa de curación ; finalmente los de ·'alto 

grado" refiriéndose a la tasa de replicación tumoral rápida que merecen manejo intensivo 
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con profilaxis a sistema nervioso central. Sin embargo el conocimiento cada vez mas 

cercano a la realidad de la naturaleza de la célula neoplásica obligó a implementar un nuevo 

s istema de clasificación creándose la Revised European-American Classification of 

Limphoid Neoplasms (tabla 5) y la World Health Organization Classification of Lymphoid 

Neoplasms (tabla 6) (8,9, 1 O) en donde se incluyen tanto a linfomas no Hodgkin, Hodgkin, 

leucemias B y T tanto agudas como crónicas utilizando el inmunofenotipo y características 

moleculares para caracterizar a los subgrupos. De este modo por 20 años la clasificación de 

los linfomas había sido un área de controversia. Existían dos razones principales, la primera 

corresponde a los avances en el tratamiento de linfomas específicos que requieren de la 

caracterización mas precisa del diagnóstico. Ya que en los "viejos tiempos" no existía 

ninguna terapia eficaz por lo que el diagnóstico de precisión tenia poca relevancia. La 

segunda razón, son los dramáticos avances en cuanto al entendimiento del sistema inmune. 

Con la apreciación de su complejidad, se piensa que no es del todo entendido y por lo tanto 

no existe aun una clasificación "correcta" de los linfomas pese a esto podemos decir que 

sabemos mucho más que antes pero no contamos con el conocimiento perfecto del sistema 

inmune y de la biología de los linfomas. ( 11, 12) 

Células B 
Linfocítico pequeño 
Linfocítico plasmocitoide 

Tabla 2 Clasificación de Lukes-Collins 

Linfomas centro foliculares (folicular, folicular difuso, difuso) 
Células pequeñas hendidas 
Células grandes hendidas 
Células pequeñas no hendidas 
Células grandes no hendidas 

• Sarcoma inmunoblástico 
Célul as T 

Linfocítico convoluto 
Sarcoma lnmunoblástico de células T 
Micosis fungoide/ síndrome de Sezary 

Histiocítico 
Indefinido 
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Tabla 3 C las ifi cación de Kiel 

Bajo grado de mali gnidad 
Linfocitico. leucemia lin foc itica cróni ca 

Linfocitico, otros 
Li n fop l as mocitoide 
Cent roc iti co 
Cent rob lático-centrociti co, fo li cu lar s in esc leros is 

Centrobl áti co-centrocitico , fo li cular con esc lerosis 

Centroblático-centrocíti co, fo licu lar y difuso sin esclerosis 

Cen trob lático-centrocítico, fo li cu lar y difuso con esc leros is 
Centrob lático-centrocítico. difuso 
Linfoma de bajo grado de mali gnidad inclasificable 

Alto grado de ma lignidad 
Centrob lásti co 
Linfoblástico, tipo Burkitt 
Lin foblást ico de cé lul as convo lutas 

Lin fob lásti co, otros (inc las ifi ca ble) 

lnmunoblásti co 
Li nfo ma de alto grado de mali gnidad, inc las ificab le 

Linfoma ma li gno inclas ificable 
Linfoma compuesto 

Tabla 4 Working forrnula ti on 

Bajo grado 
Linfoma ma ligno de cé lul as pequeñas 
a) leucemia lin focí ti ca cróni ca 
b) lin foma linfoplasmoc ito ide 

Linfoma ma li gno folicu lar, predominantemente de cé lu las hendidas 
Linfoma maligno fo li cu lar mixto de cé lulas pequer1as y gra ndes hendidas 

G rado interm edio 

Linfoma fo li cu lar de células grandes 
Linfoma difu so de cé lulas pequeñas hendidas 

Lin foma difuso mixto de celu las pequeñas y grandes 
a) hendidas 
b) no hendidas 

Grado a lto 
Linfoma ma ligno de cé lulas g randes inmunoblástico 
a) plasmocitoide 
b) células c laras 
c) po limórtico 

Lin foma linfob lásti co 
a) cé lul as convolutas 
b) no convolutas 

Linfoma de cé lulas pequeñas no hendidas 
a) linfoma de 13urkitt 
b) no Burkitt 
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Tab la 5 Clas ificación de la REAL 
Linaje B 

l. Linfomas indolentes 

11 . 

111. 

• LLC/linfoma linfocíti co pequeño 
• Linfoma esp lénico de la zona 

marginal 
• Linfoma B de la zona marginal 

Linfoma marginal 
Noda l monocitoide 

• Linfoma centro fo li cu lar (grado 
1, 11 ) 

Li nfomas agresivos 

• Linfoma del man to 

• Folicu lar grado 111 

• Difuso de cé lulas grandes B 

• Med iast inal primari o 
Linfomas muy agresivos 

• Linfoma Hurkitt/ LLA L3 

• Linfoma lin fob lástico 

Linaje T 
l. Linfomas indolentes 

11. 

111. 

• Micosis fungoide/ síndrome de 
Sezary 

• LLC estirpe T y NK 
• Linfoma leucemia asoc iada a 

HTLVI 

Linfomas agres ivos 

• Linfoma T periférico 

• Linfoma angioinmunoblástico 
• Linfoma angiocentri co 

• Lin foma T intesti nal 

• Linfoma anap lásico de cé lulas T 
Linfomas muy agres ivos 

• Lin foma linfoblást ico 

• LLA del adu lto 
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Tabla 6 Clas1licac1im WI 10 

Nroplu iiu dt> t ilulas 11 

l.infom a l lrucrmia 

l .cuccm1a/l1 nfoma l1nfobliist1co·B pre<: ursOI 

Lcucc1111a lmfoc 1t1..:a crón1caL1nfoma lrn focit1co pequi:r'10 0 .1.1'1 

Con 1 ~ m componen te monoclonal 

Con 1 s in d1ferenciac1on plasmac1101dc 

Leucemia prohnfoc1t1ca de ct"lulas U 

Leucemia decelulas pilosas 

1 mfoma lmfoplasmoc1101de (1.1. l'L) o 1nmun11.:11oma 

Linfoma nod• I o ruranodal indolt'nl t-

Lmfoma de cclulas D de zona marginal (\.ZM I 

Lmfomas upo TI. del tejido hnfo1de 

asociado a la mucosa (MAi. l'J 

Lmfoma de la 1.ona marginal esplCn1ca 

Con sin linfocitos vellosos 

Lmfon1as noda tcs 

Con )In cd ulas b monoc1tou.les 

1.mfoma fol 1.::ular¡LF! 

Grado l (< I '%de los centroblas1os) 

(i1ado 1 ( -. ¡'º;•al <i()9, . de los c cntroblastos l 

üradu 1 ( ' "O"'• de los ccn1roblastos) 

Culaneo 

Gas1ro1111cstmal 

1 mfoma de las celulas del mamo tLCMI 

("on cclulas redondas 

Va11an1c de blastos 

("(ln cclu las grandt•s 

Liufo111;1 11odal o l'~lranud., 1 aeru ivo 

Linfo m a dt l\odeki11 

l.mfomd difuso de celulas B grandes (LIJCBGI 
Va11an1cs 

Sulmpos 

L1nfoma centroblas11co 

Lmfoma lnmunob1ast1co 

Lmfoma de celu las B neo en cclula:> T 

l.1nfon1a decC lulas B rico en h1s11oc1tos 

1.mfoma en cclulas B grande.~ anaplast1('.0 

Lmfoma tipo Burluu 

Granuloma1os1s l1n fom am1dc 

Lmfoma asoc iado con p1otorax 

Lmfoma rncd1as1mal 

l .mfomamnavas.:u!ar 

Lm foma SCIO~O 

l.1nfoma.lcuccn11adc llurk111 (1.l.\) 

Va11an 1c 

Con d1fercric1acio11 de cclulas 
plasrna11cas 

l.mfoma de llodgkm con p1cdlor111nanc1a linfoc111ca. modula1 

Vanantecluica 

l'1cdom1 11a11tcm\'nte l1nf1>e111co 

("cJula~ nw,tas 

Con d1 ~mmu..:i o11 de linfo..::1 1os 

l.1nfoma LCGA 11po llodgkm 

ri.l;ic1oglnhul1ncm1alkWaldcn st rom 

l' l<1s111oc11oma 

l' lasn10c1toma sol1tar10 

r..·l1domamul11plc 

Sar.::omadccclu lasplasma11cas 

Leucemia d e cclulas lasmat1cas 

Nroplu iu dr ri luhu T 

l .infom allr11crmii1 

1.1nfomallcuccr111a lmfoblasu..:u r pa-curso• (U 1 

1 t•u..:cm1a prolmÍO·cmca 

l .cuccm1a de lmfoc1to~ granulare~ grandes 

1"1pil cclulas 'K 

t t•uccnua J..:cdula~ \:K 

:\l1..::os1s íun~('l1dcs >mdromc de St·¿;uy (LCCTI 

Variantes 

r1pocclula~ T 

Rct1culos1s pagc101dc 

\.-l ucmos1~ folicular 

( 'halaL0Jerm1a granulomatn~a 

1.mfomu nodit l r~ o r'tn111odi1lr~ Lmfon1as de c<lul as r cdulas " " " 
~elutas r gamma.delta 

Subupo~ 

"ª~.t i 
r1pn nasal 

l.mfoma de celu la s T p11n1.:ul1t1C1> " ' txu taneo 

l .mfoma de celulas í mtcstmal tasn.:1ado .:on cnteropa11aJ 

Lmfomas hepatoesplcn1cos de celulas 1 gamma.dcha 

Lmfomas de celulas T per1tCr1co' !LCTP! 

\anames 

Lmfoma h nfocp1tcl101de 

l..1nfomadc la 1.ona r 
l _mfoma ang1o mmunob la stir11 

Lmfoma de i.:elulas grandes a naplas1ico t\ .C(i,\ 1 

Va11.tntcs 

l .1nfoh1,IU•Clt11::•• 

Cdu las pc1¡ucñ.1 ~ 
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De éste modo ahora podemos reconocer la naturaleza T ó B de las células lin fo ides en 

presencia de algunas de sus moléculas de superfi cie (antígeno) que pueden ser utili zadas 

marcando por métodos, tanto de fluorescencia como enzimáti cos, utili zando anticuerpos 

monoclonales y fragmentos fij ados con acetona. Entonces se puede encontrar a las cé lulas 

en di stintos momentos de su dife renciación ya que obtienen cambios tanto morfo lógicos 

como en la expres ión anti génica que será caracterí stica de cada estadio. La constelación de 

antígenos expresados en cada momento en la superficie celular le ll amamos 

inmunofenotipo. 

La nomenclatura para los estadios morfológicos como de los antígenos de membrana al 

inicio fu e también cont roversia. ya que cada autoridad en la materi a utili zaba di stintos 

términos morfo lógicos y se dieron diferentes nomenclatu ras para des ignar a un mi smo 

antígeno. Por lo que se rea li zaron esfuerzos en trabajos internac ionales para estandari za r la 

nomenclatu ra de muchos de estos (CD) e/usier diferencia1ions. 

La diferenciac ión de la cé lul a B lin fo ide involucra rea rreglos genéti cos en la producción de 

inmunoglobulinas. Los genes que codifi can las reg iones constantes y vari abl es de las 

cadenas pesada y ligera se encuentran loca li zadas de modo di stante en los cromosomas con 

el fin de producir RNA para una proteína inmunoglobulina, se deben borrar muchos cientos 

de pares de DNA del genoma, para lograr co locar cercanamente di stintas partes de los 

genes de las inmunoglobulinas. Estos rearreglos cambian de posición los puntos de 

restricción del DNA: puntos en donde las endonucleasas cortan al DNA. Entonces los 

fragmentos producidos por la digesti ón del DNA de la cé lula B. con estas enzimas son 

diferentes a las producidas por otro tipo de célula no B. lo cual hace que emigren de modo 

distinto en la banda dectroforéti ca del ge l. Cuando las pruebas radiomarcadas de 

segmentos de DNA clonados reproducidos en una bacteri a, son aplicados a di cho gel. 
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encontraremos una pos ición espec ifi ca de di cho gen de la inmunoglobul1na. El tamat'i o 

exacto y la pos ición en el ge l (Southerm blot), de cada inmunoglobulina es i'.1111 co e 

indi vidual por lo que es una prueba de monoclonalidad. 

Un proceso análogo de rearreglo génico descrito para la cé lula B ocurre con la 

diferenciac ión celul ar T. Este proceso in vo lucra al DNA cod ificador de una cé lula T 

espec ifica para la molécula de membrana que le sirve de antígeno. la que se considera 

análoga de la inmunoglobulina de superficie referida en la cé lula B. Así como en el 

sistema B el tamat'io de los fragmentos del DNA codificador del receptor de la célula T 

también es preciso y es un verdadero marcador de monoclonalidad también para este caso. 

Además los rearreg los para los receptores antigénicos de las neoplas ias hematológicas y 

algunas no hematológicas ti enen frec uentemente translocac iones cromosóm icas puntuales. 

Los oncogenes que causan transformac ión neopl ás ica cuando se ac tivan o alteran en un 

cu lti vo ce lular pueden ser iden ti ficados en asoc iac ión con algunas translocaciones 

característi cas de neoplas ias lin fo ides. 

De este modo, la translocac ión reciproca de los cromosomas 8 y 14. in vo lucra al oncogén 

myc el cual es translocado desde el cromosoma 8 en la reg ión que codi lica a los genes de la 

in munoglobulina hacia e l cromosoma 14,2, ó 22, en lin fo mas Burk itt e inmu nob lást ico B ó 

al receptor del gen la cadena alfa de las células de algunos lin fo mas T. En la tranlocac ión 

14: 18, el oncogén bcl -2 se encuentra translocado dentro de la reg ión de la cadena pesada 

de la inmunoglobulina en la región 14 dando como resultado lin fo mas fo li cul ares y algunos 

linfo mas B de cé lulas grandes. En la translocación 11 : 14. asoc iada a algunos lin fo mas de 

bajo grado , e l oncogén impl icado bcl-1 está yuxtapuesto al gene de las inmunoglobulinas. 

Estas trans locaciones pueden se r detectadas utili zando pruebas de hibridac ión para el punto 

de ruptu ra para el oncogén. 
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Entonces existen oncogenes de diferentes categorías que producen resultados biológicos 

muy diferentes. Algunos son estimulantes directos de la población (c-myc) y son frecuente s 

de encontrar, como se dijo, en linfomas agresivos . La segu nda catego ría la forman aquellos 

genes cuya activaci ón tiene como resultado un bloqueo de la apoptosis y un progres ivo 

acumulo de células de larga vida; el ejempl o más conocido es el oncogén bcl-2, muy 

frecuente en los linfomas foliculares. Un nuevo tipo de oncogén seria bcl-1 , típico de los 

linfomas de células del manto . y su función consiste en reintroducir indefinidamente a las 

células en el ciclo celular, evitando el reposo en la fase GO. 

Por el contrario, otros genes que están involucrados en el desarrollo de muchos tumores 

só lidos, como los de la familia rus son más raros en los LNH. Todos estos mecanismos 

genéticos no son necesariamente únicos en cada caso, ya que ex isten lin fomas que ex hiben 

simultáneamente varios oncogcncs act ivados. En los lin foma s asociados a S IDA, es 

frecuente la desregulación de c-myc junto a la mutación de P53 , con lo que se puede 

exp licar e l comportam iento especialmente agresivo de estos tumores. 

Lo mismo ocurre en tum ores refractarios o recurrentes en donde se encuentra un a sumatoria 

de actividad de oncogenes principalmente c-myc/ p53 y de bcl-6/p53 asoc iado a linfomas 

transformados o con la asoc iación de bc l-2/ p53 , en linfoma B de cé lulas grandes. 

Las moléculas de adhesión ce lular desem peñan funcion es importantes en el sistema 

linfoide, s iendo necesari as para la migración de los linfoci tos, la recirculación por e l 

sistema linfáti co y para las inte racc iones célula-célula y célula estrom a. Las a lterac iones de 

su expres ión pueden iníluir en la di seminac ión y progres ión de la enfermedad en los 

linfomas no Hodgk in . Por ejemplo. la ausencia de la expres ión de ICAM- 1 en las cél ul as 

de linfomas agresivos se re laciona con estadi os avanzados y con peor pronóstico. Si n 
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embargv, cuando se miden los niveles de ICAM- 1 en el suero, los resultados son 

justamente los contrarios. 

Entre los linfomas T, aquellos que expresan la molécula NCAM ti enen predilección por la 

afectación de determinados órganos: nasofaringe, sistema nervioso central , músculo 

esquelético, tracto gastrointestinal y rev isten un espec ial mal pronósti co. 

Estas moléculas influyen también en el patrón de crecimiento, en este sentido, se conoce 

que la expres ión conjunta de las moléculas LFA-1 (CDI la/ 18) e ICAM- 1 (C D54) indica un 

patrón folicu lar en tanto que los linfomas difusos solo expresan alguna de las dos o 

ninguna. 

Los lin fo mas que muestran la LAM-1 (Leucocyte Adhes ión Molecule 1 ). TQ 1, Leu8 , 

poseen una espec ific idad para la di seminación, debido a la función de dicha molécula que 

fac ilita la migración lin foci taria. Las interacciones que se producen entre los receptores de 

superfi cie de las células lin fo ides ("Homing receptors") y los componentes del endote li o 

vascular y de la matri z extrace lul ar juegan también un importante papel en el contro l de la 

mi grac ión y la rec ircul ac ión de los lin foc itos, de hecho la intensidad de la expres ión del 

Lymphocyte Homing Receptor, CD44, Hermes 3, parecen faci litar la diseminac ión y les 

confiere mal pronóst ico. 

Otras moléculas de adhesión que pueden ser importantes son las integrinas de las familias 

VLA (Very Late Acti vation Molecules) sobre todo VLA-4. VLA -5 , VLA-6, que están 

relacionadas con el anclaje de las cé lulas a la matri z celular. 

As í mismo la técnica para amplificar un segmento anormal de DN ;\ (reacc ión en cadena de 

la polimerasa), se utili za para detectar cé lulas portadoras de una translocación determinada. 

[sta técnica puede encontrar infilt rac ión de determinada cé lula mali gna conoc ida en una 
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biopsia muy pequeña de tejido. Estas características biológicas han demostrado ser útiles 

para la descripción de los linfomas como entidades propias. 

Los cambios cualitativos y cuantitativos que se producen en la expresión de los antígenos 

de histocompatiblidad o HLA (de clase 1-A,B,C- y 11 - DR,DP,DQ- en la superficie de las 

células tumorales, puede servir para proteger a las mismas del mecanismo de vigilancia 

inmunológica y, por tanto , facilitar el crecimiento y la diseminación del tumor. Se conoce 

que aquellos Linfomas en los que existe una pérdida de los antígenos de Clase 1 o 11 tienen 

un peor pronóstico, con menor número de respuestas al tratamiento y mayo r índice de 

recaídas. ( 1 3) 

El conocimiento de factores pronósticos de los Linfomas permitió crear las clasificaciones, 

los índices pronósticos y los estadios lo cual confiere homogeneidad a las series de 

pacientes en el momento de comparar resultados terapéuticos. Los factores mas estudiados 

pueden dividirse en diversos modos; en primer lugar por el tipo de !"actor pronóstico en sí y 

a continuación por el subgrupo de linfomas en los que han demostrado su utilidad. De un 

modo artificial podemos dividir los factores pronósticos en tres grupos , aquellos 

dependientes del tumor, los dependientes de las características del paciente o de su 

respuesta al tumor y los dependientes al tratamiento establecido. 

En el primer grupo se engloba el subtipo histológico, inmunofenotipo, alteraciones 

citogenéticas, actividad proliferativa, progresión histológica, resistencia pleiotrópica, 

capacidad de invasión y diseminación y de modo indirecto nivel de DI IL, y síntomas B. La 

existencia de grandes masas tumorales, número de zonas ganglionares y cxtraganglionares, 

localizaciones especiales: médula ósea, sistema nervioso central. 
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Entre las características del paciente: la edad, enfermedades previas o comorbilidad, 

síntomas B, estado general o funcional y con ello, la capacidad para tolerar quimioterapias 

agresivas. 

Y finalmente en una enfermedad potencialmente curable , el propio tratamiento y sus 

características tendrán influencia decisiva en el pronóstico. Las variables mas importantes 

son el tipo y combinación de fármacos usados, la dosis alcanzada, la relación 

eficacia/seguridad del tratamiento y la experiencia del centro donde sea tratado el paciente. 

En el inmunofenotipo se ha concluido que el fenotipo T tiene un peor pronósti co con 

respecto al B. El fenotipo Ki-1 (CD30), expresado por algunos linfomas, no confiere un 

pronóstico significativamente diferente del de los linfomas de células grandes en general. 

Aunque no es conveniente señalar todas las alteraciones genéticas que han sido descritas, y 

por lo tanto resulta difícil anali za r su valor individual. Las alteraciones que implican peor 

pronóstico serían las alteraciones estructurales y monosomías del cromosoma 17, tanto en 

linfomas foliculares como difusos: alteraciones y monosomías del cromosoma 7, de las 

duplicaciones del cromosoma 2 en los linfomas difusos, las dupli cac iones del cromosoma 3 

en los linfomas foliculares , las tri somias de los cromosomas 5 y 8 en los linfomas de 

células grandes, y las alteraciones en los cromosomas 1 y 6. Por el contrario los 

reagrupamientos del gen bcl-2 no tienen significado pronóstico en los !infamas agresivos. 

La extensión de la enfermedad en el momento del diagnóstico reviste una indudable 

importancia pronóstica. El estadi o AnnArbor (tabla 7) , da una informac ión topográfica y 

anatómica, pero no tiene en cuenta la cantidad en sí de enfermedad. El número de áreas 

ganglionares y extraganglionares afectas y su locali zación, que será una medida indirecta y 

aproximada de la extensión. La exi stencia de áreas ganglionares voluminosas, da 
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información sobre la cantidad de tumor, sin embargo ésta definición es dificil de analizar 

con precisión. En algunos casos se ha definido con un va lor arbit rario de 5 a 10 cm. 

Tabla 7 Clas ificación de Ann arbor 

Estadi os 
l. Afección de una única región ganglionar o de una única loca li zac ión ex tral infáti ca 

11. A fección de dos o más regiones ganglionares del mi smo lado del di afragma 
111 . Afección de regiones lin fáti cas de ambos lados del diafragma 
IV. Afección di seminada de uno o más órganos extralinfáti cos asoc iada o no con enfe rmedad ganglionar 

Sí ntomas 
A: Asintomáti co 
B: Fiebre, sudo ración nocturna, pérdida de peso superi or a l 10% en los 6 meses previos 

Entre los índices pronósticos diseñados para los LNH agresivos, están los del Princesa 

Margaret Hospital , publicado en 1981 y el mas antiguo; el del Dana Farber Cancer lnstitute. 

aparecido en 1986; e l del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, pub! icado en 1986; y 

uno de los más complejos; los desarro llados por el grupo del M.D.Anderson Hospital and 

Tumor Intitule: MOA "C línico'' basado exc lusivamente en los valo res séri cos de LDH y 

Bcta2 - microglobulina y "Tumor Store" a part ir de los datos de Estadio, Síntomas B, masa 

Bu lky y niveles de DHL y beta 2 microglobulina; el de la Univcrsity of British Co lumbia, 

Vancou ver y el del Groupe d' Etudes des Lymphomes Agrcss ifs (GELA). Estos índices 

pronósticos descritos adolecían del defecto , al menos teór ico. de fa lta de va lidac ión por los 

grupos diferen tes a los que los describieron y que no se disponía de trabajos prospectivos. 

El modelo predictivo del Intern ac ional NHL Prognost ic Factor Project se desarrolló a partir 

de reuniones de consenso, se publicó en 1993 (14). En esencia. se di seiió un índice 

pronóst ico a partir del estudio de los factores de una seri e de 3273 pacientes con linfomas 

de células grandes. En dicho estudio, los fac tores asoc iados a la supervivenc ia que 

mostraron una mayor significancia pronóstica independiente fueron: Edad mayo r a 60 años, 

estadio de Ann Arbor y DHL anormal , actualmente pude considerarse el mejor patrón de 

cstad ificac ión di sponible para los linfomas no Hodgkin (tabla li) 
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Tabla 8 Indice pronosti co internacional (IPI) 

Va riables 
Edad mayor a 60años 
Estad io Ann Arbor 111-1 V 
Áreas extraganglionares mayo r de 1 
ECOG mayor a 2 
DHL anormal 

Puntuación 
Ri esgo Bajo : 
Riesgo intermed io bajo: 
Riesgo interm ed io alto : 
Riesgo alto: 

EVOLUCIÓN DEL TRATAMIENTO DE LOS LINFOMAS: 

0-1 
2 
J 

4-5 

Paralelo al desarrollo de los conocimientos sobre la biología de los linfomas, el tratamiento 

de los mismos, desde una perspect iva hi stórica ha experimentado un gran cambio en las 

últimas décadas. Aunque aún ex isten individuos con linfoma que mueren por ésta cau sa, 

hemos pasado de la era en la que cualquier linfoma era considerado como invariablemente 

fatal , a otra en la cual una buena parte de los enfermos pueden se r curados definitivamente, 

o al menos obtener una buena respuesta a l tratamiento con largos periodos libres de 

enfermedad . Ya en los últimos JO años han aparec ido tratamientos curativos para algunos 

pacientes con enfermedad avanzada en el momento del diagnostico . Con anterioridad , só lo 

la radioterapia podía ser un tratamiento eficaz, pero únicamente en los casos de enfermedad 

loca li zada. 

La primera comunicación sobre el tratamiento con éxito del cáncer con radiaciones 

ionizantes fue publicada en 1975 por Sjogren , só lo tres ar'íos más tarde del descubrimiento 

de los rayos X en un caso de Sa rcoma de Células Redondas y dos casos de Enfermedad de 

Hodgkin , todos los cuales tu vieron una buena respuesta. En estas primeras décadas de la 

radioterapia, las respuestas eran casi siempre temporales e iban sucedidas de recaídas, 

locales o a distancia, y se acompañaban de una importante toxicidad tanto en piel como en 

órganos blandos irradiados. 
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No fue hasta el invento del tubo de Coolidge, en 1920, que permitió el desarrollo de las 

máquinas de 180, 200 y 250 Kv , cuando se dispuso de tratamientos mínimamente 

adecuados; aunque el mayor avance en este campo lo constituyeron los aparatos de 

megavoltaje, que iniciaron en la década de los 50s. 

La radioterapia tuvo pronto efectos notables en el tratamiento de la Enfermedad de 

Hodgkin , en los años 30 y 40, los resultados en los LNH fueron mucho menos 

prometedores, sobre todo por el menos predecible patrón de diseminación de éstos últimos. 

En 1941, Gal! y sus colaboradores observaron que los !infamas foliculares respondían 

mejor a la Radioterapia que los linfosarcomas o reticulosarcomas , en los primeros se 

esperaba una tasa de respuesta del 65%, mientras que en los !infamas más agres ivos só lo 

respondían en un 10% de los casos. Incluso en la era del megavoltage, la radioterapia no se 

considera un tratamiento apropiado en los !infamas agresivos, ni siquiera para los casos 

loca li zados, en los que existe una elevada probab ilidad de reca ída después del tratamiento y 

tiene un papel complementario a la quimioterapia en casos avanzados. ó paliativo. Por lo 

tanto la quimioterapia es el arma fundam enta l, pero la radioterapia tiene su lugar apropiado 

en el tratamiento integral de los Linfomas No Hodgkin. 

La moderna quimioterapia tiene su origen en la Segunda Guerra Mundial , en donde se 

estudiaron los efectos biológicos de una serie de sustancias químicas con el objetivo de su 

posible utilización como arma de ataque. La primera sustancia identificada fue la Mostaza 

Nitrogenada sobre los tejidos linfoides y hematopoyéticos y comenzaron a publicarse las 

primeras experiencias sobre el uso terapéutico de esta droga. Así en 1947 Wintrobe 

comunicó el efecto benéfico de dicha Mostaza Nitrogenada intrave nosa. Galton introduce el 

uso del clorambucilo, un agente alquilante cuyo uso en el tratamiento de los !infamas 

indolentes ha demostrado su utilidad hasta nuestros días. Durante los a1'ios 50, 60 y 70s del 
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siglo XX, se descubrieron la mayor parte de los agentes quimioterapéuticos (alquilantes, 

antimetabolitos, alcaloides de la Vinca, antraciclinas, epipodotilotoxinas) que aun hoy 

usamos y fueron ensayados en éste tiempo en el uso de los Lin fornas No Hodgkin. ( 15) 

Los primeros reportes de tratamientos curativos fueron hechos sobre pacientes con linfoma 

Burkitt en niños, sin embargo los logros de la quimioterapia combinada no se observó sino 

hasta los 70s con el grupo de NCI , el primero en publicar el papel de la combinación de 

prednisona, ciclofosfamida con o sin procarbazina, en los estadíos avanzados del linfoma 

no Hodgkin de células grandes( 16) 

La introducción de los antraciclicos y del ya clásico esquema de Cl-IOP a partir de 1973, 

marcó un estándar de tratamiento que sólo en fechas muy recientes parece ser superado. 

( 17) 

Los fármacos antineoplásicos denominados antraciclinas son productos naturales y 

sem isintéticos que se derivan del cultivo de va rias especies de Stre[Jtomyces inicialmente 

descubiertos en 1940; el primer fármaco de este género fue la actinomicina, en quién se 

describió actividad para neoplas ias infantil es y en coriocarcinoma, al interactuar con la 

doble hélice del DNA como parte esencial de su citotoxicidad. Posteriormente se 

procesaron los antibióticos antracicl icos más importantes: daunorrubicina, doxorrubicina, 

epirrubicina, las cuales se obtuvieron del hongo S1re[Jlococcus [Jeucelius variedad caesius. 

La idarrubicina se logró como un derivado sintético. 

Los atracíclicos tienen estructuras tetracíclicas con un azucar poco común llamado 

daunosamina que se une por un enlace glucosídico. Los agentes citotóxicos de esta 

categoría tiene fracciones quinona e hidroquinona en anillos vecinos, lo cual les permite 

actuar como agentes receptores y donadores de electrones. Se advierten diferencias notables 
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en el uso clínico de éstos fármacos pertenecientes al mismo grupo, tan solo por la variación 

de un grupo hidroxilo en alguno de sus 14 carbones. 

Las antraciclinas y las antracenadionas se intercalan en los filamento s de DNA produciendo 

rupturas simples o dobles, durante el intercambio de las cromátidas hijas. Por tanto éstos 

fármacos tienen potencial mutágeno y carcinógeno. La ruptura del DNA es mediado por la 

acción de la Topoisomerasa 11 así como por la creación de radicales libres. Las 

antraciclinas reaccionan con la reductasa de citocromo P450 en presencia de fosfato de 

dinucloeótido de adenina y nicotinamina reducido (NADPI-1). para formar productos 

intermediarios radicales de semiquinona. que a su vez reaccionan con oxigeno para 

producir radicales superóxido. Estos generan peroxido de hidrógeno y radicales hidroxilo 

fuertemente citotóxicos. Su interacción con el Ion hierro estimula notablemente la 

producción de radicales libres. Además las reacciones de transferencia de electrones 

intramoleculares, propias de los intermediarios semiquinónicos hacen que se generen otros 

radicales y por ello, surgen agentes potenciales de alquilación. Las en zimas como el 

supcróxido dismutasa y la catalasa contribuyen notablemente a proteger a las células contra 

la toxicidad de las antraciclinas, y dichas defensas pueden ser intensificadas por 

antioxidantes exógenos como alfa tocoferol o por quelantes de hierro. así como por 

amifostina. Las antraciclinas también interactúan con las membranas celulares y alteran 

sus funciones , lo cual puede revestir importancia en los efectos antitumoralcs y la toxicidad 

cardiaca de éstos medicamentos. 

Dado que éstos compuestos inhiben la función del DNA , la toxicidad máxima se presenta 

durante la fase S del ciclo celular. Con bajas concentraciones del fármaco las células pasan 

por la fase mencionada y mueren en fase G2. 
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Las antraciclinas provocan algunos mecanismos de resistencia pleiotrópica entre ellas, esto 

a consecuencia de la fuga anticipada del fármaco de la célula interferido por el fenómeno 

intermedio de la glucoproteína P sintetizada en gran cantidad por la amplilicación génica de 

la célula neoplásica mutada. Otros cambios bioquímicas que ofrecen fenómenos de 

resistencia son la mayor actividad del glutatión. peroxidasa y disminución de la actividad 

de la topoisomerasa 11. Estos mecanismos de resistencia son compartidos para todos los 

fármacos que se incluyen en este grupo. 

La doxorrubicina se distribuye uniformemente por vía intravenosa, sin atravesar la barrera 

hematoencefálica, la dosis recomendada es de 60 a 75mg/m 2
• las dosis máximas se obtienen 

de inmediato al iniciar la infusión. el metabolismos es hepático y la eliminación es renal y 

hepática. La principal toxicidad limitante de dosis es la mielosupresión observada en los 

primeros 8 a 10 días de la aplicación. ésta es mas profunda en infusiones continuas. Es un 

fármaco con un poder vesicante importante por lo que deberá de ser aplicado sólo por 

personal experimentado. l .a estomatitis y la mucositis incluirán sintomatología 

gastrointestinal tal como la diarrea. ambas son de leves a moderadas y no limitan su uso. El 

rash transitorio es una manifestación cutánea poco frecuente y generalmente asintomática. 

Se puede observar en algunos casos que la orina se tiñe de rojo o anaranjado sin 

repercusión clínica ni modilicación de la función renal ni vesical. Una de las más graves 

toxicidades de todas las antraciclinas pero especialmente de doxorrubicina es la 

miocardiotoxicidad que se divide en dos formas: la aguda correspondiendo a endocarditis, 

alargamiento del segmento ST. así mismo trastornos del ritmo que no dependen de dosis. 

La forma crónica representada por cardiomiopatia dilatada con insuficiencia cardiaca 

crónica la cual se presentará al pasar la dosis acumulada permitida de 1 OOOmg. 
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En el caso de ep irrubicina, antrac ícl ico análogo de doxorru bicina que cumple con la 

premi sa de tener menor tox icidad y en algunos estudios se comprueba que mantiene 

e fi cac ia. Cuenta con similar tox ic idad, no obstante se menciona que la tox icidad cardi aca 

es menos frecuente, el resto de los fenómenos tóx icos son eq ui valentes. así corn o el 

metaboli smo y los mecani smos de res istencia. ( 18) 
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JUSTIFICACIÓN Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

El esquema original CHOP descrito como de primera elección para el tratamiento de 

linfoma no hodgkin contiene como antraciclina a la doxorrubicina, dicho fármaco se 

encuentra ausente en el cuadro básico de medicamentos en el Instituto Mexicano del 

Seguro Social, por éste motivo se ha utilizado a la epirrubicina (también antraciclina) 

como sustituto de doxorrubicina, por lo que el conocimiento de los resultados globales de 

remisión completa en nuestro servicio serán de utilidad con el fin de planear el pronóstico 

esperado en la propia población y adicionar estrategias de salvamento de modo precoz. 

El cáncer es una de las primeras causas de muerte en nuestro país, principalmente en la 

población adulta. Las neoplasias hematológicas ocupan un lugar predominante en la 

población económicamente activa del país y el linfoma no hodgkin tiene una alta incidencia 

entre las neoplasias hematológicas. sólo superado por el linfoma de Hodgkin por lo que el 

impacto que tenga sobre el tratamiento de estas patologías. será decisivo en la 

recuperación del sujeto a la vida cotidiana incluyendo al ámbito productivo. De la misma 

forma , la falta de respuesta al tratamiento implicará alto costo en toxicidad y en la calidad 

de vida con acortamiento en la sobreviva del enfermo. 

Los linfomas no hodgkin constituyen una de las primeras causas de consulta hematológica 

del segundo y tercer nivel de atención , tal como ocurre en nuestra in stitución como en el 

resto del país. 

Ante la carencia en el cuadro básico de medicamentos de la adriamicina, en nuestra 

unidad , la terapia CEOP se ha utili zado de modo rutinario en pacientes vírgenes a 

tratamiento con quimioterapia, obteniéndose por lo tanto una vasta población sujeta de 

analizarse . 

PR EGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Cuál es la respuesta que se obtiene con el esquema CEOP de primera elección en 

pacientes con Linfoma No Hodgkin 

HIPOTESIS: 

Por ser un estudio retrospectivo no requiere hipótesis. 
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OBJETIVO GENERAL 

Analizar la respuesta lograda con e l esquema de poliquimioterapia CEOP en los 

pacientes con reciente diagnóstico de linfoma no hodgkin vírgenes a tratamiento, 

tratados en el Departamento de Hematología del HECMNR. 

Describir la toxicidad o btenida con éste esquema. 
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OBJETIVOS ES;>ECIFICOS 

1. Evaluar la eficacia clínica del esquema de quimioterapia CEOP (porcentaje de 

respuestas completas, respuestas parciales y fallas al tratamiento). 

2. Estudiar la toxicidad producida en los pacientes que reciben dicho esquema. 

3. Conocer la sobrevida global y la sobreviva libre de enfermedad en los pacientes con 

linfoma no Hodgkin que reciben este esquema de quimioterapia. 

4. Comparar los resultados con los reportados en la literatura en pacientes tratados con 

CHOP. 



Falta página 

Nº 2 8 
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C RI TE RIOS DE EXC LUS IÓN: 

1.- Pac ientes que no acudan a vigilanc ia médi ca después de rec ibir qu imi oterapia 

2.- De quienes no exista registro objeti vo de l estado de la enfermedad posterior a l 

tratamiento (re po rte por escrito de tomogra fías , biops ia ósea , est udio de ga li o) 

3. -Ex pedi entes extraviados du rante e l tratamiento o seguimiento. 

C RI TE RI OS DE NO INCLUS ION: 

1.- Pac ientes que sean referidos de otra unidad en donde se les haya inic iado cua lquier tipo 

de quimio terapi a. 

2.- in fecc iones graves que pongan en ri esgo la v ida antes de l tratami ento. 

3.- in fecc iones cróni cas (tubercul os is, hepatiti s vira l, sida) 

4.-retraso menta l de cua lquier etio logía. 

Se valorará a todos los pac ientes que as istan a la consulta de lin fo mas y a todos los 

pac ientes hospita li zados para estadifi cac ión, para tratami ento ó, por tox ic idad o e fectos 

adversos. 

Se tend rá para la va lorac ión de respuesta métodos de gab inete in va ri ab lemente: TAC de 

tórax , TAC de a bdomen, biopsia ósea; se rea lizará gamagrama con ga li o SPECT cuando 

ex ista a lgun a sospecha de pe rs istenc ia de enfe rmedad .. 

Se estratifi cará de l sigui ente modo la respuesta: 

*Respuesta completa: cuando no ex iste nin gun a ev ide nc ia de enfe rm edad medi ble por los 

métodos antes menc ionados 

*Respuesta parc ia l: cuando se observa d ismi nuc ión de a l menos e l 50% de la enfermedad 

previamente med ida. 

*No resp uesta: cuando ex iste la mi sma enfermedad tumoral antes y después de l 

tratamiento. 

*Progres ión de enfe rmedad: cuando se encuentra in cremento en la masa tum ora l medibl e a 

pesar de l tratamiento . 

La tox ic idad se eva lúa baj o los parámetros estab lecidos de la O MS: (tab la anexa) 
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VARIABLES IND EPENDI ENTES: *El esquema CEOP de quimioterapia como inducción 

a remisión 

VARIABLES DEPENDIENTES: 

• El tipo de respuesta 

• El grado de toxicidad (anexo clasificación de 

OMS) 

• La sobrevida libre de enfermedad y global. 

POBLACION: Todos los pacientes con LNH que acuden a la consulta externa o a 

hospitalización del HECMNR 

Muestra: Todos los pacientes con LNH de grado intermedio de agresividad que reciban 

CEOP. 

METO DO EST ADISTICO. 

TAMAÑO DE LA MUESTRA : no se req uiere por se estudio observacional y retrospecti vo 

Los resultados de remisión completa. parcial y falla serán reportados como frecuencias 

abso lutas, así mismo el grado de tox icidad de ac uerdo a la OMS. La comparación con el 

grupo control (histórico) se rea li za rá por medio de la prueba de Wilcoxon. 

Las curvas de sobrev ida global y sobrevida libre de enfermedad , se rea lizarán por el 

método de Kaplan y Meier. La comparación con el grupo control , por medio de la prueba 

de Log Rank. 

Sobrevida Global será definido como el tiempo entre el inicio del tratamiento y la última 

consulta o fecha de defunción O= vivo 1 = muerto 

Sobrevida Libre de enfermedad se define como el tiempo entre la fecha de remisiony la 

recaida, ultima consulta o defunción. O= vivo en remisión 1 = recaida o defunción. 
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ASPECTOS ETICOS Y FINANCIAMIENTO. Este protocolo ha sido diseñado en base a 

los principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos, adoptada por la 18ª 

Asamblea Médica Mundial Helsinski, Finlandia, Junio 1964 y enmendado por la 29ª. 

Asamb lea Médica Mundial Tokio , Japón , Octubre 1975 , 35ª Asamblea Médica Mundial 

Venecia, Ita li a, Octubre 1983, 41ª Asamblea Médica Mundial Hong Kong, Septiembre 

1989, 48ª. Asamblea Genera l Somerset West, Sudáfrica, Octubre de 1996 y la 52ª Asamblea 

General Edimburgo Escocia, Octubre 2000. Se apega a la Ley General de Salud de la 

República Mex icana. 

RECURSOS HUMANOS: Médico Residente de Cuarto año de Hematología, Médicos de 

Base Adscritos al departamento de Hemato logía, personal del Archivo Clínico. 

RECURSOS MATERIALES: Este estudio no requiere de financiamiento ex terno. Se 

neces itarán para la recolección de datos, aná li sis y procesamiento de los datos: hojas de 

papel, lápices de grafito, bolígrafos , computadora personal , software. 

CRONOGRAMA 

Recolección De datos: marzo 2002 - Noviembre 2003 

Marco Teórico : Juni o-Julio 2003 

Aná li sis de los datos: Nov iembre 2003 

Revisión e Im presión: Diciembre 2003. 
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RESULTADOS 

Entre Febrero de 1984 y Marzo del 2003 fueron anal izados 75 pacientes con diagnóstico de 

Linfoma No Hodgkin de grado intermedio de malignidad quienes recibieron quimioterapia 

CEOP como primera línea de tratamiento. Éstos pacientes tuvieron un rango de edad de 16 

a 75 años con una media de 50.45 años; 29 mujeres (39%) y 46 (61 %). Se encontraron en 

estadio clínico 1 a 7 pacientes (9%) ; en estadio IL 14 pacientes (19%) ;en estadio 111, 22 

pacientes (29%); estadio IV a 29 pacientes (39%) y 3 pacientes (4%) con estadio IE. 58 

pacientes (77%) tuvieron sintomatología B. 

El diagnóstico histopatológico más frecuente fue linfoma no Hodgkin difuso de células 

grandes en 50 pacientes (67%), seguido del linfoma difu so mixto en 14 pacientes (19%), 

los linfomas foliculares difusos grado 111 fueron cinco pacientes (7%); los linfomas 

angiocénticos fueron tres pacientes(4%); hubo un linfoma T periférico y dos linfomas no 

clasificables. C uarenta y tres pacientes (57%) diagnosticados antes del 2002 no contaron 

con inmunohi stoquímica; de los pacientes 32 raci entes a los que se les realizó 

inmunohistoquímica, 25 (78%) tuvieron positi vidad para CD 20, se is ( 19%) pacientes 

tuvieron CD 20+ y CD 45RO+, y solo un paciente tuvo positividad para CD 45 RO y CD 

20 negativo. En total , 31 de 32 pacientes (97%) tuvieron positividad a CD20 en la biors ia 

del ganglio. La biopsia ósea al diagnóstico se encontró normocelular en 67 pacientes 

(89%), cuatro pacientes (5%) tenían infiltración por linfoma en la médula ósea, dos 

pacientes tuvieron fibrosis reticulínica focal grado 1 y dos más librosis focal grado 11. El 

s itio anatómico más frecuente de donde se tomó la biorsia de ganglio para el diagnóstico 

fu e en ganglio cervical en 43 pacientes (57%) . ganglios inguinales en nueve pacientes 

( 12%) y en tercer lugar el tubo digestivo en seis (8%) racientes, de los cuales tres tuvieron 

afección a estomago, dos a intestino delgado y uno a ciego. El diagnóstico en ganglios 

axilares se hizo en cinco pacientes (7%), en retroperitoneo en cinco (7%), dos pacientes se 

diagnosticaron a nivel nasal, dos en piel . y dos mas en parótida. Un paciente fue 

diagnósticado en el hueso submaxilar inferior. 

El desempeño fí s ico al diagnóstico calificado de acuerdo a la escala de ECOG fue O 

puntos en 25 pacientes (33%), 1 en 1 5 pacientes (20% ). de 2 en 16 pacientes (21 %), 3 en 16 
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(21 %) pacientes y de 4 puntos en 3 pacientes ( 4%). El ECOG superi or a 2 puntos se 

encontró en 19 pacientes (25%). Treinta y nueve pacientes (52%) tuvieron deshidrogenasa 

láctica normal y 36 pacientes (48%) tuvi eron nivel es superiores a los valores no rm a les . 

Veinticuatro pacientes tuvieron una edad mayor a 60 años (32%). De ac uerdo a la 

clasificación de Ann Harbor, 5 1 (68%) pacientes se encontraban en estad io avanzado 

(111/IY ) al diagnósti co. Dieciocho (24%) pacientes tuvi eron más de un siti o ex tragang li onar 

infiltrado por linfoma. De acuerdo al Índi ce Pronóstico Internacional (IPI), 15 pacientes 

(20%) tuvi eron un IPI bajo, en 2 1 (28%) pacientes fue intermed io bajo , intermedio a lto en 

24 pacientes (32%) y alto 15 pacientes (20%). 

C incuenta y tres pac ientes recibieron seis ciclos de CEOP (70%), 10 pacientes recibieron 

cinco ciclos ( 13%). ocho pac ientes recibieron cuatro ciclos ( 11 % ) y cuatro recibieron oc ho 

c iclos . Cada c ic lo se admini stró en promed io cada 2 1 días, observándose toxic idad en los 

leucocitos tota les grado 1 en 1 paciente ( 1 %), grado 2 en nueve pacientes ( 12% ), grado 4 en 

cinco pac ientes (7%) , 60 (80%) pacientes no tuvi eron tox icidad leucoc itari a. La 

neutropeni a grado 1 se presentó en dos pacientes (3%), grado 2 en sei s pacientes (8% ). 

grado 3 en tres pacientes (4%) y grado 4 en sei s pacientes (8%) (neut ropenia grado 3-4 en 

nueve pacientes 12% ). La cifra de hemoglob ina se a lteró en sei s pacientes (8% ) en grado 

1, grado 2 en ci nco pacien tes (7%) , grado 3 en cuatro pacientes (5%), grado 4 en tres 

pacientes (4% ). La toxicidad en plaquetas (tromboc itopenia) en grado 1 se observó en tres 

pacientes (4% ). grado 2 en dos pacientes (3% ), grado 4 en cinco pacientes (7% ). No se 

presentaron al terac iones persistentes en la función renal en ningún paciente. C inco 

pacientes presen taron e levación de la glucosa grado 2 (7%), cinco grado 3, un paciente tuvo 

estado hiperosmolar en e l 3er ciclo de quimioterapia. C inco pac ientes presentaron 

e levación de bilirrubinas y transaminasas desde e l diagnóstico, por lo que la afección 

hepática no fue atribuibl e a quimioterapia. Catorce pacientes ( 19%) tuvi eron mucositi s 

grado 1, grado 2 se presentó en cuatro pacientes (5%) y grado 3 só lo un paciente. Nauseas 

grado 1 se presentó en 13 pacientes ( 17.3%), grado 2 en 7 pac ientes (9.3%) , grado 3 sólo un 

pac iente. Se observó neuropatia periférica atribuible a vincristina, grado 1 en cinco 

pacientes (7%). grado 2 en cuatro pacientes (5%) y grado 4 en dos pac ientes (3%). Se 

presentó di arrea grado 1 en se is pacientes (8%). grado 2 en dos pacientes (3% ). (Tab la 9) 
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La frecuencia de complicaciones infecciosas fue: infección grado 1 en 13 pacientes ( 17%), 

grado 3 un paciente y dos pacientes tu vieron sépsis (3%), uno de ell os fa ll eció por tal causa. 

La cist iti s hemorrágica se presentó en 4 pacientes (5%) en grado I, la mitad de las cua les 

fueron atribuibles a infección. (Tabla 9) Se presentaron 14 muertes, sólo una durante la 

inducción a la remisión por sépsis (1%). Los 13 pacientes restantes tu vieron fa lla terapéutica 

y la causa de muerte sucedió durante terapias de rescate: 6 con neumonía de focos múltiples 

(5%), un paciente por acidosis metabólica irrevers ible, uno mas por cand idiasis diseminada, 

un pac iente por EVC aterotrombótico, un paciente por fa ll a cardíaca secundari a a 

infiltración miocárdica, un paciente con perforación intestinal y un paciente con lin foma 

angiocéntri co fa ll ec ió por enfermedad progresiva. 

Tabla 9 Tox icidad 

TIPO GRADO 
11 111 IV 

MUCOS ISTIS 14 4 o 
NAUSEAS 13 7 o 
SNC 5 4 o 2 
DIARREA 6 2 o o 
INFECC ION 13 o 1 4 
CISTIT IS 1 o o o 
LEUCOC ITOS o 5 
NEUTROFILOS 2 4 6 
HEMOGLOBINA 6 o 4 3 
PLAQUETAS 3 o o 5 
GLUCOSA o 5 1 

La respuesta al esquema CEOP fue comp leta en 38 pacientes (5 1 %); 8 pacientes 

presentaron respuesta parcial ( 11 %) y 29 pacientes (39%) tuvieron fa ll a al tratamiento ( 14 

pacientes sin respuesta y 15 pacientes con enfermedad progresiva). 

La mediana de la sobrevida global (SG) fue de 164 meses (IC 95% 126-202) (ver figura 1 ). 
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Meses post-qui mi oterap1 a 
La mediana de 

sobrevida li bre de enfermedad (SLE)fue de 116 meses (IC 95% 81 -1 51) (figura 2). 
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Meses post-quimioterapia 

Las únicas variables que mostraron valor pronóstico para sob revida g loba l fueron e l IPI con 

una p<0.03 (ver figura 3) 



36 

Sobrevida global 

-9 IPI 4 
g 

ro + 
CJ 
~ -::J IPI 3 
E fi 
::J 
u + 
<( ~ 

ro -CJ .+ P< 0.03 0 IPI 2 s 
(!) 
'-- ;J 

..D + 
o 

(f) 1 -= IPI 1 

+ 

o 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 

12 36 60 84 108 132 156 180 204 228 252 

Meses Post- quimioterapia 

y el ECOG mayor o menor a 2 puntos (p<0.0007) (ver figura 4). 
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Meses post-quimioterapia 

Los demás parámetros del IPI no tuvieron significancia estadística como tampoco el 

subtipo histológico. 
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DISCUSION 

En el presente estudio se analizó de modo retrospectivo los resultados obtenidos en los 

pacientes con Linfoma No Hodgkin de grado intermedio de malignidad quienes fueron 

tratados con un esquema de quimioterapia similar a Cl -IOP. ya que en el IMSS no se cuenta 

con el antracíclico doxorrubicina, se ha sustituido por epirrubicina durante un largo periodo 

de tiempo en pacientes recién diagnosticados. en el departamento de Hematología del 

HECMNR. 

En estos pacientes hemos descrito y analizado los tipos de respuesta. obteniendo con 

nuestro esquema CEOP, una tasa de remisión completa del 51%, que no difiere 

significativamente a lo reportado en los diferentes estudios con el esquema que contiene 

doxorrubicina: (53 a 60%) ( 16) 

La sobrevida libre de enfermedad en nuestro grupo (30.75%) es similar a la reportada por 

otros autores ( 5) 

En cuanto a la toxicidad sufrida por los pacientes que carecen de in suficiencias orgánicas 

graves antes del diagnóstico, esta se observó mínima. similiar a lo ya conocido con 

esquema CHOP ( 15) La mortalidad obtenida en inducción a la remi sión en este grupo de 

pacientes es aceptablemente baja por lo que se con sidera un esquema seguro. 

Como ha ocurrido en los Linfomas de bajo grado la 111munoterapia con anticuerpos 

monoclonales ha sido objeto de investigación en el tratamiento de los LNH agresivos y ha 

conseguido éxitos tran scendentales en fechas recientes. hasta el punto de haberse 

establecido un nuevo estándar de tratamiento para estos linfomas. Rituximab. un anticuerpo 

monoclonal quimérico humano-murino es el mas y mejor estudiado con una alta actividad 

tanto en mono terapia pero principalmente con quimioterapia tipo Cl-IOP. Empleado en 

monoterapia en pacientes en recaida o refractarios a QT. rituximab induce un 31 % de 

respuestas en ensayos fase 11. En combinación con CHOP en la primera 1 in ea de 

tratamiento los resultados son 94% de respuestas (RC 76%) y una supervivencia a los 2 

años del 57%, en LNH agresivos CD 20 positivos en los que se reporta una positividad 

aproximada del 75%. El porcentaje de éste marcador en nuestra población es 

importantemente mayor dado que el estudio de inmunifenotipo se hizo en la mayoria de los 

pacientes de modo retrospectivo, y muchos pacientes no contaron con este dato, puesto que 

la inmunohistoquimica en nuestro hospital es una adqui sición reciente. Así mismo la 
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terapia con anticuerpo monoclonal combinada es un recurso valioso con el que contamos en 

últimas fechas por medio de estudios protocoli zados. ( 17) 

El IPI ha sido examinado y evaluado en numerosos artículos para evaluar resultados del 

tratamiento y han puesto de manifiesto que pacientes con valores de IPI inferiores a 3, la 

quimioterapia tipo CHOP o esquemas de 2" y 3era generación son capaces de curar a un 60 

a 75% de los pacientes. Por el contrario, aquéllos con riesgo intermedio alto o alto tienen 

unas expectativas de curación del 40 al 25%. En nuestros pacientes estas características se 

reproducen de modo similar; aunque el factor pronóstico incluido en el IPI, que más 

trascendencia tuvo fue el ECOG mayor a 2, a diferencia de lo reportado en la literatura en 

donde se refiere a la DHL como de mayor peso pronóstico. El ECOG en nuestra población 

es uno de los parámetros que obliga al paciente económicamente activo a buscar consulta 

médica. (14) 
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CONC LUSIONES 

La mayo ría de los lin fo mas de grado intermedio de mali gnidad son lin fo mas de tipo B, 

pues el 97% de ellos fu e pos itivo a CD20. 

La respuesta oncológica completa que se obtiene con el esquema CEOP, en pac ientes con 

Lin fo ma No Hodgkin de grado intermedio de rec iente di agnósti co es aceptablemente 

buena; la tox icidad observada es baja, as í como la mortalidad relac ionada con dicho 

esquema. Las vari ab les al diagnósti co que influyen directamente en la sobrev ida global 

fueron el IPl y el ECOG >2 puntos. 
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ANEXOS 

TOXICIDAD OMS. 

METABOLICA 
TOX ICIDAD GRADO O GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRAD04 
Hipergli cemia < 116 11 6- 160 161-250 25 1-500 >500 

cetoacidosis 
Hipoglicemia >64 55-64 40-59 30-39 <30 
Ami lasa l .5XN* l .5-2xN 2. l-5xN >5.lxN 
H i percalcem ia < 10.6 10.6- 1 1.5 1 1.5-12.5 12.5- 13.5 > 13.5 
Hipocalcemia >8.4 8.4-7 .8 7.7-7 6.9-6.1 <6 
Hipomagnesemia > 1.4 1.4- 1. 2 1.1-0.9 0.8-0.6 <0.5 

N*= limite superi or normal 

HEMA TOLOGICA 
TOXICIDAD GRADO O GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRA DO 4 
Leucoc itos >= 4 3-3.9 2-2.9 1- 1.9 < 1 
Plaquetas normales 75- 100 74 .9-50 49.9-25 <25 
Hemoglobina normal > 10 8-9.9 6.5-7.9 <6.5 
Neutro filos <=2 1.5 -1.9 1- 1 .4 0.5-0.9 <0.5 

GASTROINTESTINAL 
TOX ICIDAD GRADO O GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 

4 
Nausea ninguna Presente lngesta In gesta Ninguna 

pero puede sign ifi cativamente minima in gesta 
comer reducida 

Vómito ---- 1 epi sod io en 2-5 ep isod ios en 6-1 o > 10 
24hrs 24hrs ep isod ios 

Diarrea ---- 2-3 4-6 evacuaciones 7-9 
evacuac iones o evacuaciones evacuaciones 

nocturnas o 
incontinencia 

Estomatiti s Ninguna Ulceras sin Eritema doloroso, Eritema Necros is 
dolor edema doloroso, de 

edema y no mucosa, 
puede comer requiere 

apoyo 
parentera l 
o entera!. 
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CA RDIA CA 
TOX ICIDAD GRADO GRADO 1 GRA DO 2 GRADO 3 GRAD04 

o 
Disritmias Ningu na Asintomaticas, Recurrentes o Requieren Requieren 
cardiacas transi torias, no persistentes, tratamiento monitoreo, 

requieren no req uieren hipotensión , 
tratamiento terapia taquicardia 

tratam iento ven tri cu lar, 
fib rilación 

Funcion Ninguna Asintomática, Asintomática Fa ll a Fa lla 
cardi acas di sminución disminución congest iva congest iva 

de la fracción de la fracción card iaca card iaca 
de eyecc ión en de eyección leve, severa, 
reposo menor en reposo responde al refractari a 
del 20% del mayor de tratamien to 
valor inicial 20% del valor 

inicial 
Isquemias Ni nguna Aplanamiento Asintomático, Angina sin IAM 
cardiacas inespecífico cambios en evidencia 

de la onda T segmento ST de in farto 
y onda T 
sugesti vos de 
isquemia 1 

Card iopericárd io Ninguna Derrame Peri carditi s j Derrame Taponade, 
asintomático (do lor sin tomático, requiere 
no requiere toráx ico, se requiere drenaje 
intervención cambios en drenaje urgente 

ECG) 
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PRESION SANGUINEA 
TOX ICIDAD GRADO GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4 

o 
Hipertensión Ninguna Asintomático Incremento Requiere Crisis 

o sin incremento recurrente o terapia hipertensiva 
cambio transitorio de persistente 

>20mmHg >=20mmHg 
(diastolica) o (diastolica) o 
> 150/ 100 > 1501100 
mml-lg sin mml-lg sin 
antecedentes antecedentes 
no requiere no requiere 
tratamiento tratamiento 

Hipotensión Ninguna Cambios que Requiere Requiere Requiere 
O Sin no requieren terapia terapia y terapia y 
cambio terapia sustitutiva con hospitalización, hospitalización, 

(incluyendo líquidos u otra se resuelve durante >48hrs 
hipotensión terapia, pero dentro de las después de la 
ortostatica no 48 hrs de suspens ión del 
transitoria) hospitalización suspendido el agente 

agente 
-



Nº 
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DERMATOLOG ICO 
TOXICIDAD GRADO O GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4 
Piel Ninguna o Erupción Erupción Erupción Dermati ti s 

sin camb io macular o mac ul ar o mac ul ar o ex fo l iat iva o 
papular papular papular ulcerativa 
dispersa o dispersa o sintomáti ca 
eritema eritema con genera l izada o 
sintomáticos prurito u erupción 

otros ves icular 
síntomas 

Alergia Ninguna Eritema Urticaria Enfermedad del Anafilaxia 
transitorio, fiebre > 38º suero, 
fiebre por la broncoespasmo. 
droga <38º requiere 

medicamentos 
parenterales 

Fiebre en Ninguna 37. lºa38º 38.1 ºa 40º >40º >40º por 
ausencia de mas de 
infecc ion 24hrs, 

hipotensión 
Local Ni nguna Dolor Dolor y Ulcerac ión Requiere 

edema con cirugía 
inflamación plástica 
o fl ebi ti s 

Peso. <5.0% 5 a 9.9% 10 a l9.9% >20% ------
gananc ia o 
perdida 

COA GU LA CION 
~ - -- - -----
TOX ICID AD GRADO O GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4 
Fibrinogeno LNA* 0.99-0.75xN 0.74 a 0.50xN 0.49 a <0=0.24xN 

0.25x N 
TP LNA 1.01 a l.25xN 1.25 a 1.50xN 1.5 1 a 2x N >2xN 
TTPa LNA 1.1 a \ .66xN 1.67 a 2.33xN 2.34 a 3xN >3xN 
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ESCALA DE ESTADO FISICO ECOG- ZUBROD 

GRADO O 
GRADO 1 
GRADO 2 

GRADO 3 

GRADO 4: 

Paciente activo, capaz de realizar sus actividades sin restricción 
Paciente ambu latorio, sintomático con restricción de actividades extenuantes 
Paciente ambulatorio, sintomático puede cuidar de sí mi smo incapaz de 
trabajar 
Paciente sintomático, cuidado propio limitado; pasa más del 50% del tiempo 
en cama 
Paciente incapacitado, no puede cuidar de sí mismo pasa todo el tiempo en 
cama 
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