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RESUMEN

Introduccion: El linfoma difuso de células B grandes (LDCBG), es la proliferacion
maligna de linfocitos B, que requiere para su estadiaje estudios de imagen como la
tomografia computarizada (TC). La TC se considera el estdndar de oro en pacientes
oncologicos para la medicion de la masa muscular esquelética (MME). Estudios
previos han descrito la asociacion entre la baja masa muscular esquelética con baja
supervivencia, sin embargo, solo se ha reportado un estudio que investiga esta
asociacion con la respuesta al tratamiento, donde solo se evalla un musculo (psoas),
que no es representativo de toda la masa muscular. Objetivo: Conocer la asociacion
de la masa muscular esquelética (todos los musculos a nivel de L3) y la respuesta al
tratamiento en pacientes con LDCBG. Material y métodos: Se trata de un estudio de
cohorte retrospectiva de pacientes con diagnéstico de LDCBG. A partir de las TC de
estadiaje, se realizo la determinacion del indice de masa muscular esquelética (IME)
[IME bajo: Hombres <47.1 cm?/m?; Mujeres <34.4 cm?/m?], mientras que la respuesta
al esquema de tratamiento con rituximab, ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina y
prednisona (R-CHOP), se realiz6 a través de TC al finalizar el tratamiento de
inmunoquimioterapia; el seguimiento se considerd de la fecha inicial del primer ciclo
de inmunoquimioterapia, hasta la TC intermedia (3-4 ciclo) o TC final (6 ciclo).
Resultados: Se incluyeron 108 pacientes (55.6% son mujeres), con estadio clinico
avanzado (62%), 80 pacientes (74.1%) tuvieron una respuesta completa al tratamiento,
mientras que 42 (38.9%) tenian un indice de masa muscular esquelética bajo. El IME
bajo de forma aislada no demostré asociacion con la respuesta al tratamiento (HR: 1.6,

IC95%: 0.7-3.5, p=0.25), sin embargo, la interaccion entre el IME y la presencia de



hipertension arterial (HTA) si se asocio con falla a la respuesta al tratamiento (HR: 2.9,
IC95%: 1.1-7.3, p=0.028), independientemente del indice prondstico internacional
revisado (R-IPI). Conclusion: La interaccion entre la baja MME evaluada por TC y la
presencia de HTA se asocié significativamente con la respuesta al tratamiento en
pacientes con LDCBG. Por lo tanto, es importante determinar la presencia de estas
variables antes de iniciar la terapia R-CHOP para incorporar estrategias no

farmacolégicas que ayuden a controlarlas.



1. MARCO TEORICO

1.1 Linfoma

El término de linfoma incluye un conjunto de neoplasias malignas que tienen en comun
la proliferacion y/o acumulacion las células de origen linfoide como resultado de una

expansion clonal.

Los linfomas se dividen en dos tipos: linfoma de Hodgkin (10-15%) y linfoma no

Hodgkin (85-90%), siendo este Ultimo mas frecuente en la poblacion.

Los linfomas no Hodgkin son un grupo muy amplio y heterogéneo, se distinguen tantos
subtipos como células linfoides existen a lo largo de su diferenciacibn normal,
actualmente gracias a las técnicas gendmicas, entidades morfolégicas y fenotipicas
aparentemente iguales, se pueden identificar subtipos mas complejos que explican la

gran heterogeneidad biolégica y clinica de estas neoplasias.

Actualmente, se han identificado mas de 60 subtipos de linfoma no Hodgkin. Los

cuales suponen el 7% de todas las neoplasias y mayoritariamente son de subtipo B.

(1)



1.2 Linfoma difuso de células B grandes (LDCBG)

Es la proliferacion maligna de células grandes, irregulares y atipicas de linfocitos de
estirpe B, con un patron de infiltracion difuso. Es el subtipo histolégico de linfoma no
Hodgkin mas comun en la poblaciéon adulta (30 al 40%). Este tipo de linfoma
corresponde a un subgrupo heterogéneo en términos de morfologia, genética,
comportamiento biolégico y respuesta al tratamiento, por lo que la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) los subdivide en variantes morfologicas, subgrupos

inmunofenotipicos, subgrupos moleculares y subtipos especificos (Tabla 1). (2-6)

Tabla 1. Clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud 2022 del Linfoma
Difuso de Células B Grandes.
LDCBG, no especificado de otro modo (NOS)

Linfoma de células B grandes rico en células T/histiocitos
LDCBG/ LCBG de alto grado con rearreglo en MYC y BCL2
LCBG ALK positivo

LCBG con rearreglo IRF4

Linfoma de células B de alto grado con aberraciones 11q

Granulomatosis linfomatoidea
LDCBG VEB positivo

LDCBG asociado a enfermedad crénica

LCBG asociado a la fibrina

LCBG asociada a sobrecarga hidrica

Linfoma plasmablastico

LCBG primario de sitios inmune-privilegiados

LDCBG primario cutaneo, tipo pierna

LCBG intravascular

LCBG primario mediastinal

Linfoma de la zona gris
LCB de alto grado, NOS
Fuente: Alaggio R, et al. Leukemia. 2022;36(7):1720-1748.




1.2.1 Epidemiologia

Epidemiolégicamente en Estados Unidos se tiene una incidencia reportada de 5.5
nuevos casos por cada 100,000 habitantes por afio, el nimero de muertes
relacionadas con el LDCBG es de 1.8 por cada 100,000 habitantes por afo, siendo
mas frecuente en hombres que en mujeres con una relacion de 6.6:4.5
respectivamente, una mediana de 65 afios de edad a la realizacion del diagndstico,
aungue el rango de edad es amplio. La incidencia esta fuertemente relacionada con el
aumento de la edad: el grupo etario con mayor frecuencia es el de 65 a 74 afios

(24.8%) seguido por el de 75 a 84 afios (22.7%). (5,7)

En México se sabe que hay una relacion de 1.0 hombre por cada 1.1-1.6 mujeres, con
una mediana de edad al diagndstico de 57.8 afios (8), no se cuenta con informacion
actualizada sobre las tasas de incidencia de esta enfermedad. Sabiendo que, en el
afio 2000, se registraron 2100 casos, por grupo de edad ocupo el tercer lugar entre los
15y 44 afos, en ambos sexos, mientras que en el 2006 el Registro Histopatologico de
Neoplasias Malignas, reporta una tasa de incidencia nacional del 0.64% (677 casos
registrados) con respecto a todas las neoplasias, finalmente en el afio 2011 el reporte
fue de aproximadamente el 48% del total de linfomas y el 40% presentan sitios

extraganglionares. (9-11)

1.2.2 Diagnostico y pronostico

La presentacion clinica suele corresponder a un linfoma agresivo de rapido crecimiento

que puede presentarse en sitios Unicos o multiples, con la capacidad de afectar
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cualquier sitio, como enfermedad ganglionar y/o extraganglionar, siendo este altimo el
mas frecuente de involucro, tubo digestivo, hueso, testiculos, bazo, tiroides y pulmon.
Los sintomas de diaforesis nocturna, fiebre vespertina y/o pérdida de peso, conocidos
como sintomas B pueden estar presentes hasta un 60% de los casos de estadios

clinicos avanzados. (2,12,13)

El procedimiento de eleccidén en el diagnéstico es la realizacion de una biopsia por
incision o escisidon para proporcionar tejido adecuado para los examenes, la biopsia
realizada por un aspirado con aguja fina es un procedimiento inadecuado para el
diagnéstico inicial, ya que es el procedimiento de eleccidén para aquellos pacientes en
quienes la cirugia sea imposible o implique demasiados riesgos, dicho diagnostico

debe ser emitido por un hemato-patologo experto.(14)

De acuerdo con la morfologia de la célula B se reconocen tres variantes morfolégicas:

centroblastica, inmunoblastica y anaplasica. (15)

Las células neoplasicas expresan marcadores de estirpe B, es decir, CD19, CD20,
CD22 y CD79a positivas. Las inmunoglobulinas de superficie y/o citoplasmaticas
pueden estar presentes en el 50-75% de los casos, con expresion alterada de CD10,
BLC6 e IRF4/MUM1 en el 30 a 90% de los casos. En la variante anaplasica,
especialmente, también se puede expresar CD30. De acuerdo con el algoritmo de
Hans y el algoritmo de Choi (Figura 1) la utilizacion de la combinacion de anticuerpos

para CD10, proteina 6 del linfoma de células B (BCL6) e IRF4/MUML1 se reconocen 2

11



subgrupos inmunofenotipicos: centrogerminal (CG) y no centrogerminal (no CG).

(15,16)
A " B . -
New Algorithm Hans’ Algorithm
+ | ABC (3cases) | (i
MUM1 (2 80%) GCB (29 cases) | (2/29 ABC by GEP)
T [GeB (27 ] (all match with GEP ,
e {iiceses) | + , |Non-GCB (_1icases)~]
% / (4/14 GCB by GEP)
GCB (12 cases cases)rﬂ 1/12 ABC by GEP MU'{“
o CD10 (2 30%) ™ @30%)
2 fo! 1
@ 80/) % ABC (19 cases) | \
(2119 GCB by GEP) a = GCB (12 cases)
FOXP1 a ’ 2% ARD s
CD10(z 30%) (2 80%) BCL6 (1/12 ABC by GEP)

(polyclonal)

GCB (10 cases) (2 30%)

\. [ ABC(13 cases) \‘ Non-GCB (29 cases) |

(5/29 GCB by GEP)

\ BCL6

(monoclonal)
(2 30%)

Figura 1. A) algoritmo de Choi y B) algoritmo de Hans para la clasificacion
inmunofenotipica.

Fuente: Choi W, et al. Clin Cancer Res. 2009; 15(17):5494-502.
La subdivision por inmunofenotipo tiene una correlacion variable con la subdivisién
basada en el perfil de expresion genética. Este perfil permite detectar rearreglos
clonales en el gen de la cadena pesada y de la cadena ligera de la inmunoglobulina.
Donde el 30% de los casos se detectan anormalidades en la region 3927 que involucra
a BCL6, en el 20 a 30% ocurre translocaciones cromosémicas en t (14;18) que
involucra el gen de la proteina 2 del linfoma de células B (BCL2) y cerca del 10% se

puede observar rea-arreglo en MYC. (15)

De acuerdo con el perfil de expresion génica se reconocen dos distintas formas de

LDCBG: CG y de células B activadas (ABC). (12,15,17)
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La evaluacion inicial esta dirigida principalmente a determinar los factores tumorales y
del huésped, que influyen en el tratamiento y prondstico, todos los pacientes deberan
tener una meticulosa historia clinica, asi como un examen fisico completo. (3,14)

Los estudios de laboratorio incluiran aquellos con fines prondsticos y de importancia
para la eleccion y dosis de medicamento como la citometria hematica, deshidrogenasa
lactica (DHL), parametros de funcién renal, funcion hepdtica, serologia de hepatitis B,

C y virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). (3)

La valoracién cardiaca debe realizarse anticipadamente al uso de regimenes que
contienen antraciclina. A la vez se debe llevar a cabo una biopsia de médula 6sea dado
gue puede estar involucrada hasta en el 40% de los casos. También se debera hacer
una puncion lumbar si los pacientes presentan uno o mas de los siguientes sitios 0
situaciones involucradas: senos paranasales, testiculos, espacio epidural, biopsia de
hueso, mas de 2 sitios extra ganglionares, DHL elevada o en el caso de pacientes con

linfoma asociado a VIH. (3)

Los estudios de imagen son esenciales para identificar las areas anatomicas
afectadas, en la actualidad la TC de térax, abdomen y pelvis, asi como la tomografia
por emision de positrones (PET) con 18 Fluoro-Deoxi-D-Glucosa (FDG) son los
estandares de eleccion. Examenes adicionales pueden ser realizados en

circunstancias especiales. (3,13)

13



El sistema de estadificacion utilizado para el linfoma de Hodgkin, también utilizado para
determinar el estadio en esta enfermedad, es la clasificacion Ann Arbor modificada en

Lugano del 2014 (Tabla 2), revisada en Cotswold. (5,13,18,19)

Tabla 2. Estadios en base a la clasificacién de Lugano basada en los estadios de
Ann Arbor modificada en Cotswold.

Estadio Afectacion Afectacion extranodal
| Un ganglio o grupo ganglionar (incluye Afectacion extraganglionar Unica
bazo, timo y anillo Waldeyer) sin afectacion ganglionar

Estadio | o Il por afectacion
ganglionar con afectacion
extraganglionar contigua

Dos 0 mas grupos ganglionares a un lado
del diafragma

Ganglios a ambos lados del diafragma o
ganglios supra diafragmaticos y afectacion

i . : : . No aplica
esplénica (ganglios portales, celiacos, hilo
esplénico)
Afectacion extraganglionar no contigua .
v gang g No aplica

(médula 6sea, higado, pulmén, etc.)

Fuente: Lister TA, et al. J Clin Oncol. 2016;7(11):1630-6; Albarran B, et al. Doing Soluciones Graficas.
2017; American cancer society, 2018. 138p.

En un esfuerzo por identificar factores pronésticos que previos a la medicacion
pudieran predecir la respuesta al tratamiento, supervivencia libre de recaida (SLR) y
supervivencia global (SG), se desarroll6 el indice prondstico internacional (IP1), basado
en la presencia de 5 factores de riesgo (5,20):

e Edad > 60 arfios

e Estadio clinico Ill/IV de acuerdo con el sistema Ann Arbor

e DHL elevada (= 271 uL)

e Estado funcional (de acuerdo con la escala Eastern Cooperative Oncology

Group [ECOG]) > 1
¢ Numero de localizaciones extra ganglionares >1

14



Dividiendo a los pacientes en 4 grupos de riesgo
e Riesgo bajo: La presencia de al menos un factor.
¢ Riesgo intermedio bajo: La presencia de 2 factores.
e Riesgo intermedio alto: La presencia de 3 factores.

e Riesgo alto: La presencia de 4 o més factores.

En el 2007, el IPI fue revisado (R-IPI), dado a la introduccion del rituximab en la practica
clinica, con la consecuente redistribuciéon a 3 grupos de riesgo (21):

e Muy buen prondstico: Presencia de 0 factores.

e Buen pronéstico: Presencia de 1-2 factores.

e Pobre pronéstico: Presencia de =3 factores.

1.2.3 Tratamiento

El tratamiento considerado estandar conocido como R-CHOP, ya que combina
inmunoquimioterapia de rituximab (375 mg/m?) mas ciclofosfamida (750 mg/m?),
vincristina (1.4 mg/m?), doxorrubicina (50 mg/m?) y prednisona (40 mg/m?), en una

administraciéon “general” de 6 ciclos cada 21 dias. (2,3,7,18,21-26)

Con resultados en términos de respuesta completa (RC) entre 44-87%, una SLP a 5
afos entre 40-70%, una SG a 5 afios entre 26-73%, siendo la tasa mas baja para el
grupo de alto riesgo de acuerdo con el indice prondstico internacional. Se ha estimado

una tasa de 62.8% de SG a 5 afos para todos los pacientes. (2,3,7,18,21-27)

15



En pacientes mexicanos, el 66.6% tuvieron una RC al tratamiento de R-CHOP, con
una media de SLR de 15.7 meses (rango de 16.5 meses) y una SG media de 22.5
meses (rango de 21 meses), demostrando también que una dosis ajustada al 80% de
R-CHOP no tiene una diferencia estadisticamente significativa ni con el R-COP

(p=0.121, p=0.413, p=0.202 respectivamente). (8)

En situaciones especiales se propone realizar modificaciones al régimen de
tratamiento como son los casos de adultos mayores, pacientes con enfermedad

cardiaca y/o pacientes con infecciones por VIH. (2,3,7,8,18,21-26,28,29)

1.2.4 Respuesta al tratamiento

La evaluacion de la respuesta al tratamiento se realiz6 por TC o tomografia por emision
de positrones (PET-TC) interino y final del esquema, bajo las recomendaciones para
la evaluacion inicial, la estadificacion y la evaluacion de la respuesta del linfoma de
Hodgkin y no Hodgkin: la clasificacion de Lugano, utilizando la escala visual de

Deauville de 5 (tabla 3). (5,14,30)

Tabla 3. Escala visual de Deauville para la valoracién precoz/final del tratamiento.

Clasificacion Criterio
1 No captacion > actividad de fondo.
2 Captacion < actividad de mediastino.
3 Captacion > que mediastino, pero < actividad hepatica.
4 Captacion > actividad hepética.
5 Captacion marcadamente > actividad hepética.

Fuente: Marquez M. Hematologia. 2019;23(Numero extraordinario XXIV congreso Argentino de
Hematologia):131-8.
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A) Estadificacion inicial

Pacientes:

B) Respuesta al tratamiento

Pacientes - Deauville:

1-1

ki
i P
.

Respuesta completa Falla terapéutica

Figura 2. Cortes coronales de la PET-TC, A) estadificacion inicial pacientes 1 a

5, B) respuesta al tratamiento pacientes 1 a 5 con su Deauville correspondiente.
Fuente: Modificado de Barrington SF, et al. J Clin Oncol. 2014;32(27):3048-58.

Los criterios de respuesta se definen como: (14,31)

e Respuesta metabdlica completa (RC): PET-TC negativa (Deauville 1-3 con o sin
enfermedad residual).

e Respuesta metabdlica parcial (RP): PET-TC positiva en al menos un sitio

previamente involucrado (Deauville 4-5 con reduccién de la captacion).

17



e No respuesta metabdlica (EE): PET-TC positiva en los sitios previamente
involucrados, sin nuevos sitios de enfermedad (Deauville 4-5 sin cambios en la
captacion).

e Progresion metabdlica (P) o recaida (R): PET-TC positiva en nuevos sitios de

enfermedad (Deauville 4-5 con un incremento en captacion).

Visualmente, las respuestas al tratamiento basadas en el PET-TC se observan en la

figura 2. (32)

Los criterios para determinar el tipo de respuesta al tratamiento en pacientes con
linfoma no Hodgkin de acuerdo con The International Harmonization Project for

Response Criteria in Lymphoma Clinical Trials se presentan en la tabla 4. (10,33)

Los factores conocidos que pueden afectar la respuesta al tratamiento son los
descritos anteriormente en el IPI / R-IPI, a la vez la importancia de la evaluacion de la
composicién corporal es importante para la evaluacion de riesgo de los pacientes con
LDCBG, sobre todo de la masa muscular esquelética es un factor asociado para que

los pacientes tengan una tasa de respuesta completa. (34-36)
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Tabla 4. Criterios para determinar el tipo de respuesta de linfoma no Hodgkin

RESPUESTA DEFINICION MASAS GANGLIONARES HIGADO, BAZO MEDULA OSEA
Linfomas avidos al FDG: en pacientes sin PET
pretratamiento o pacientes con PET i Sin evidencia de
) N ) No deberan ser palpables a la o y
L pretratamiento positivo, se permiten masas de o . infiltracion en
Desaparicion de toda ) o . exploracion fisica, el tamafio o
) o cualquier tamafio si el PET es negativo. o biopsia de
evidencia clinica de ) ) ) ) debe ser normal por técnicas de o )
Linfomas con avidez variable/ no conocida al . i . seguimiento; si la
RESPUESTA COMPLETA enfermedad y ) ) . imagen después del tratamiento. .
. FDG: en pacientes sin PET pretratamiento, o | » morfologia es
relacionada con la ) ) _ Los nédulos en relacién con el ) _
pacientes con PET pretratamiento negativo, . . indeterminada, la
enfermedad ) o linfoma al haber desaparecido ) ) o
todos los nédulos linfaticos y masas nodales . inmunohistoquimica
3 . postratamiento. .
deberan haber regresado a su tamafio normal debe ser negativa.
por TC.
Regresion 250% en la suma del
Regresion en sitios Disminucién 250% en la suma del producto de producto de los diametros de los
R ‘ de enfermedad los didmetros (SPD) de hasta seis de los nédulos hepéticos y esplénicos, Irrelevante si
espuesta . L T . -
ol medible, sin sitios ganglios linfaticos dominantes agrandadas o o del didmetro transverso mayor estaba afectada
parcia . . . - .
nuevos de masas ganglionares; sin aumento en las en el caso de nddulos Unicos. previamente.
enfermedad dimensiones de otros ganglios. Sin aumento en las dimensiones
del higado y bazo.
FALLA . o Linfomas con avidez al FDG: PET positivo en localizaciones previamente afectadas, sin aparicién de nuevas
, Ausencia de criterios 5 .
TERAPEUTICA Enfermedad . areas de enfermedad por TC o PET postratamiento.
para 0 . ) ) . . ) ;
estable 5 » Linfomas con avidez variable /no conocida al FDG: pacientes con PET negativo, no debe haber cambios en
rogresion
el tamafio de las lesiones iniciales en la TC postratamiento.
. Aparicion de cualquier lesion (es) nueva (s)
Lesiones nuevas, .
. . mayor (es) a 1.5 cm en alguno de sus ejes. »
Recurrencia o incremento 250% en Aumento >50% en la SPD de Afeccion nueva o
» » . Incremento de al menos un 50% respecto al . » .
Progresion sitios previos de ) | . cualquier lesion previa. recurrente.
nadir en la SPD en nodulos previamente
enfermedad | )
afectados, o en uno sélo de forma aislada.

Fuente: Méndez JRL, et al. Cancerologia. 2011;6:139-52; Cheson BD. Hematol Oncol Clin North Am. 2007;21(5):841-54.
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1.3 Masa muscular esquelética (MME)

La MME comprende aproximadamente al 40% del peso corporal total en el adulto,

siendo uno de los tejidos mas dinamicos y plasticos del cuerpo, forma parte

fundamental de la composicién corporal y de acuerdo con el modelo de cinco niveles,

el cual se compone de los siguientes niveles (37,38):

A nivel atomico, es oxigeno, hidrégeno, carbono, nitrdgeno y en pequefias
cantidades de elementos como el potasio, fosforo, sodio, cloro, calcio y magnesio.
(37)

Estos elementos se unen para formar agua (75%), proteinas (20%), lipidos,
glucogeno y hay una pequefia cantidad de minerales, en el nivel molecular. (37,38)
A nivel celular estd compuesto principalmente por miofibrillas, liquido y sélidos
extracelulares como la proteina de colageno. El tejido muscular estriado
esquelético tiene miocitos esqueléticos, asociados con el tejido conectivo
intramuscular, que se adapta a lesiones reversibles inducidas, por ejemplo, la
isquemia, frente a la cual genera cambios durante la reperfusion. (37,39)

El musculo esquelético como tal se encuentra en el nivel tisular, donde en conjunto
con el tejido conectivo y vascular, las neuronas inervadoras y el liquido extracelular
comprenden el musculo esquelético intacto. (37)

Finalmente, en un nivel de integraciéon organica (cuerpo completo), el musculo

esquelético esta distribuido en las extremidades, tronco y cabeza. (37)
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La MME es necesaria para una variedad de procesos bioldgicos. Se requiere de un
balance entre la sintesis y degradacion de proteinas para mantener la homeostasis
muscular. Ademas, constituye el principal (50-75%) reservorio de proteinas del
organismo, representa del 30 al 50% del recambio de proteinas del cuerpo y es

responsable de la mayor parte de la tasa metabdlica basal. (40-42)

Las funciones de la MME se modifican con el ejercicio fisico y suelen tener influencia
sobre la funcién endocrina, metabdlica y mecénica. Como, 6rgano endocrino, las
hormonas que se producen en respuesta al ejercicio le confieren al masculo funciones
paracrinas. Algunas de estas miosinas participan en la modulacién de procesos
inflamatorios, mientras que otras contribuyen a la regulacién del metabolismo,
aumentando la lipdlisis y mejorando la sensibilidad a la insulina, estas moléculas
biolégicamente activas llamadas miosinas, constituye un amplio sistema de regulacion
que participan de manera directa en casi todos los procesos homeostaticos del

musculo y 6rganos a distancia de ese musculo, asi como funciones contractiles. (42)

Adicionalmente, tiene una contribucion en el metabolismo energético basal, como en
el almacenamiento de sustratos (aminoacidos e hidratos de carbono), produccién de
calor para el mantenimiento de la temperatura corporal y el consumo de la mayor parte

del oxigeno y energia utilizada en la actividad fisica/ejercicio. (38)
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La principal funcibn mecanica es convertir la energia quimica en mecanica para
generar fuerza y potencia, ademas de mantener la postura y producir movimientos que
influyen en la vida cotidiana, permitiendo la participacion de las personas en entornos

sociales y laborales, contribuyendo en su independencia funcional. (38)

La MME puede diferir ampliamente entre individuos, dependiendo la edad, grado de
obesidad o presencia de enfermedad. Su disminucion, ya sea como causa O
consecuencia de enfermedades, ocasiona trastornos en multiples aspectos de la salud
humana, entre los que se cuentan: las reservas proteicas del organismo, las
capacidades funcionales, la regulacién térmica y la competencia inmunitaria, por tanto,
la disminucién de esta es un factor pronostico tanto para morbilidad como para
mortalidad, como resultado, su medicidn precisa es importante en la practica clinica.

(40-42)

Existen diversas técnicas como la medicion de la concentracién de la creatinina
urinaria, el ultrasonido, la tomografia computarizada (TC), la resonancia magnética
(IRM), la bioimpedancia eléctrica, la absorciometria de rayos X de energia dual

(DEXA), entre otros. (37,38,40-42)

En pacientes oncoldgicos, los actuales estandares de oro son la TC y la resonancia
magnética. (43) Estos estudios de imagen (PET-TC), como se describié anteriormente,

también son necesarios para el estadiaje de los pacientes con linfoma difuso de células
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B grandes, por ende, para la medicion de la masa muscular esquelética no es

necesario un nuevo estudio.

La medicidon del area muscular total (AMT) se realiza al nivel de la vértebra L3 donde
ambos pediculos sean visibles, una vez conseguido esto se delimitara el contorno de
todos los musculos, psoas, paraespinales (cuadrado lumbar, erector del raquis) y
musculos abdominales (transverso abdominal, oblicuos internos/externos y recto

abdominal). Figura 3

Recto abdominal Recto abdominal
izquierdo

Cuadrado lumbag
derecho

Paraespinales Paraespinales
derechos izquierdos

Figura 3. Tomografia computarizada a nivel de la vértebra L3 con ambos
pediculos visibles, A) delimitacion de los musculos observados y B) obtenciéon de

las areas de cada musculo.
Fuente: Cortesia del Dr. Jesus Alejandro Gabutti Thomas.

Con fines de comparacion con puntos de corte publicados en la literatura se obtiene el
indice muscular esquelético (IME), que consiste dividir el area muscular total entre la

estatura al cuadrado del paciente (AMT/Talla(m)?).

Dichos puntos de corte del IME y AMT en diversas poblaciones reportados en la
literatura se presentan en la Tabla 5. (44) Donde podemos observar que los puntos de
corte varian de acuerdo con la poblacién evaluada. (34,44,45) Para fines de este
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protocolo se utilizara los puntos de corte de Nakamura, dado que, consideran a una
poblacién adulta (mayores de 18 afios) a diferencia de los otros puntos de corte que

se hicieron en personas adultas mayores.

Tabla 5. Puntos de corte de la masa muscular esquelética en diversas poblaciones.

Area muscular

Caracteristicas indice muscular i
Autor . Sexo " total esquelética
poblacionales esquelético (IME) (AMT)
2
EWGSOP Personas adultas Hombres <7.0 kg/m <20 kg
mayores europeas
Mujeres  <5.5 kg/m? <15 kg
. Personas adultas Hombres <55.8 cm?/m?
Lanic mayores francesa con
LDCBG Mujeres  <38.9 cm?/m?
Personas adultas Hombres <47.1 cm?/m?
Nakamura

japonesas con LDCBG ~ Mujeres  <34.4 cm?/m?

Fuente: Cruz-Jentoft AJ, et al. Age Ageing. 2019;48(1):16-31; Lanic H, et al. Leuk Lymphoma.
2014;55:817-23; Nakamura N, et al. Ann Hematol. 2015;94(12):2043-53.

1.4 Masa muscular esquelética en pacientes oncolégicos

La patologia oncologica probablemente es el padecimiento que mas promueve la
atrofia muscular, independientemente del tipo y fase del tumor, sobre todo en
pacientes de la tercera edad. Donde la compleja red hormonal de factores anabdlicos
y catabolicos que regulan dicho equilibrio se altera considerablemente durante la

progresion del tumor. (43,46)
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Ademas, el hipogonadismo es frecuente en pacientes masculinos con cancer,
principalmente en la fase avanzada, presentando reduccion de testosterona, la cual se

asocia a reduccion de la masa muscular y desemperio fisico. (43)

Independientemente del tipo y localizacion del tumor, los pacientes con reduccion de
la masa muscular presentan una peor sobrevida comparados con los pacientes con

masa muscular preservada (Tabla 6). (43)

Uno de los mecanismos propuestos en la reduccién de la MME es la presencia de
concentraciones elevadas de citocinas inflamatorias que transmiten una sefal
catabolica a través de vias metabolicas. Dichas citocinas actian directamente sobre
los miocitos esqueléticos para inducir atrofia muscular a través de la particién de los
receptores de superficie y la activacion del factor nuclear potenciador de las cadenas

ligeras kappa de las células B activadas (NF-kB). (47,48)

Modelos experimentales han descrito que las citocinas inflamatorias [como
interleucinas (IL-1, IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a)], son mediadores
de protedlisis del musculo esquelético ademas del desarrollo de anorexia,
componentes clave de la pérdida de peso en los pacientes con cancer. Estas citocinas
inflamatorias pueden desempefiar un papel en la disminucién de la masa muscular al
interferir con la sefalizacion del factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1) en

el musculo esquelético. (34)

25



La disminucion de la masa muscular, en respuesta a la inflamacion sistémica, se

produce como resultado de la activacion del eje hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA),

lo que resulta en la liberacion de glucocorticoides de la glandula suprarrenal que a su

vez activa los sistemas ubiquitin-proteasoma (SUP) y autofagia-lisosémica (SAL).

(47,48)
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Figura 4. Integracion del metabolismo del combustible en el estado portador de

tumores.

Fuente: Fearon K, et al. Nat Rev Clin Oncol. 2013;10(2):90-9.

Se requieren un nivel elevado de movilizacion de las reservas de energia para

alimentar la respuesta inmune durante la activacion de esta, asi como una reaccion de

atraccion de energia medida directamente por citocinas proinflamatorias que acttan

tanto en el sistema nervioso central como en la periferia, dicho aumento de inflamacion
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en estado portador de tumores crea una carga adicional de sefales inflamatorias,

como se muestra en la figura 4. (49)

A nivel celular se han descrito tres vias de degradacidon principales en el musculo
esquelético para explicar la degradacion de proteinas, la autofagia lisosdmica,
calpainas proteasas activadas por calcio y la degradacion del SUP, donde las enzimas
Atrogina-1 y la proteina 1 del dedo del anillo muscular (MuRF1), que forman parte de
dicha via, se elevan significativamente en presencia de atrofia muscular estimulada

por las citocinas. (46,50)

La activacion del sistema fosfatidilinositol-3 quinasa (PI3K) /proteina quinasa B de
serina-treonina (AKT) impulsados por hormonas anabdlicas y actividad muscular
activan una disminucién desproporcionada de la sintesis de proteinas del musculo
esquelético, a través de la diana de rapamicina en células de mamiferos (IMTOR) y por

el gen SKGL1 e inhibe la atrofia al fosforilar el factor nuclear FoxO1. (48,50,51)

La atrofia muscular secundaria a la disminucion del tamafio y nimero de células
musculares causadas por una neoplasia maligna es atribuible a la sintesis y
degradacion de proteinas, ademas de la presencia de anorexia y progresion de la

enfermedad. (34)
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Figura 5. Efectos del ejercicio en las vias de sefalizacion asociadas con el

crecimiento muscular y la emaciacioén en sarcopenia y caquexia.
Fuente: Bowen TS, et al. J Cachexia Sarcopenia Muscle. 2015; 6(3):197-207

En un estudio de 35 pacientes con cancer de pulmon, durante la administracion de
quimioterapia paliativa, se evaluo el area muscular total esquelética por TC, se observo
una reduccion de 4.6 cm? del area muscular total esquelética (correspondiente a 1.4
kg de masa muscular total), lo que a su vez se asocié con una aumento en el riesgo
para toxicidad, demostrando que la quimioterapia altera la masa muscular y funcion;
también mencionaron que mantener o ganar area muscular total esquelética resulta

en una mediana de supervivencia global mas prolongada. (52)
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Los mecanismos por los cuales la quimioterapia citotoxica afecta al musculo
esquelético estan menos descritos, se sabe que la quimioterapia con cisplatino
produce una atrofia muscular significativa en ratones, posiblemente por la activacion
de NF-kB; la administracion de la quimioterapia produce una inflamacion sistémica
significativa, marcada por un aumento de los niveles de numerosas citocinas
inflamatorias circulantes. Un componente significativo de la atrofia muscular inducida
por quimioterapia depende de la sefalizacion de glucocorticoides en el musculo

esquelético. (47)

La quinasa mTOR integra sefiales de nutrimentos, insulina y factores de crecimiento
para regular el crecimiento celular, la progresion del ciclo celular y la sintesis de
proteinas en el musculo esquelético, las vias que involucran a Ras, Raf, MEK y ERK
regulan la proliferacion de células musculares, dichas vias anabdlicas y proliferativas
son objetivos de agentes antineoplasicos, como everolimus y sorafenib (figura 5 y

figura 6). (49,51)

En pacientes con linfoma, la inflamacién sistémica puede ser inducida por citocinas
producidas por las células del linfoma o ser el resultado de las respuestas del huésped
a las células del linfoma (figura 7). (46) Por lo tanto, la masa muscular puede reflejar el
aumento de la actividad metabdlica de la biologia del linfoma que finalmente conduce

a una inflamacion sistémica y una pérdida del musculo esquelético. Siendo una posible
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explicacion del por qué la deplecion del masculo esquelético es un factor de mal

pronéstico para los pacientes con LDCBG. (34)

Insulina y crecimiento

receptores de factor Leucina
OO OOOOOOOOOOOOOOCOOOOOOO0ON .0.0...0...oo..o.000000000.0..00.000
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Figura 6. Proliferacion de células musculares y sintesis de proteinas en
respuesta a factores de crecimiento y aminoacidos pueden verse afectadas por

terapias antineoplasicas.
Fuente: Fearon K, et al. Nat Rev Clin Oncol. 2013;10(2):90-9.

Uno de los medicamentos estandar en el tratamiento del LDCBG, es la doxorrubicina,
se ha estudiado su administracion, demostrando que provoca una atrofia muscular
(53), debido a que induce un estrés oxidativo que posiblemente conduce a la disfuncion
mitocondrial, de forma directa se ha observado por la activacion del factor de
transcripcion NF kB, esta regula la ubiquitina y proteasomas, aumentando la protedlisis

y las citocinas inflamatorias (IL-1B, IL-6 y TNF-a) aumentando la atrogina-1 que

30



aumenta la union a la proteina ubiquitina para la protedlisis, otra via molecular que
puede estar involucrada es la via del proteasoma dependiente de la ubiquitina, pero

también puede ser debido a la degradacion de proteinas. (54-56)

Figura 7. Esquema simplificado de la asociacion del musculo esquelético y el
sistema inmune con el tumor.
Fuente: Modificado de Porporato PE, et al. Oncogenesis. 2016;5(e200):1-10

2. ANTECEDENTES

De acuerdo con la revision de la literatura, se obtuvo la siguiente evidencia sobre la

masa muscular esquelética obtenida por TC en pacientes con LDCBG. (Ver tabla 6)

Lanic y colaboradores en el 2013, fueron los primeros en observar esta relacion del
IME en pacientes con LDCBG Yy la supervivencia, demostrando que la evaluacion de

la MME por un método (TC) que se realiza rutinariamente en estos pacientes, es un
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factor prondostico fuerte e independiente en pacientes de la tercera edad con LDCBG
gue han sido tratados con quimioterapia, en régimen con rituximab, siendo predictor
de la supervivencia libre de progresion (SLP) como la SG, independientemente de

otros parametros como concentraciones de albumina, IMC o el R-IPI.

Mostrando en el analisis descriptivo que de los 45 pacientes con baja masa muscular
esquelética solo 27 completaron el tratamiento, mientras que 18 no lo completaron y
de los 37 que no tenian una baja MME unicamente 6 de ellos no terminaron el

tratamiento. (44)

Nakamura et al. en el 2015, encontraron que un IME bajo no fue un indicador
pronéstico independiente en todos los pacientes, pero si fue un indicador en los
hombres con LDCBG, con una tendencia a una peor SLP, ademas de que un IME bajo
se asocié con mayor toxicidad de los agentes quimioterapéuticos, ya que provoca
reducciones en la dosis o0 un retraso en la finalizacion de la quimioterapia. Pero no
tiene un andlisis de la respuesta al tratamiento con respecto al IME, Gnicamente en la

comparacion de dos tratamientos parecidos. (34)

Go et al. en el 2016, observaron la relacion de los pacientes con LDCBG con una baja
MME medida a nivel pectoral, encontraron que, se asocia a una peor SLP y SG.
Ademas de que tenian episodios mas frecuentes de anemia de grado 3 o peor
trombocitopenia y sindrome febril, asi como mayor frecuencia de toxicidad. La tasa de
RC en el grupo con un IME bajo fue menor en comparacion de los que tienen una

masa muscular esquelética normal, también informaron que no hubo diferencia en la
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tasa de RC entre los grupos en los que el tratamiento no se interrumpié debido a

causas distintas de la progresion de la enfermedad.

Ellos sugieren que la principal razon por la cual la SLP y la SG fueron peores en el
grupo de baja MME es por la intolerancia al tratamiento, relacionada con una menor

tasa de respuesta al tratamiento. (35)

Chu et al. en el 2016, evaluaron la asociacion de la densidad del musculo esquelético
(DME) con la supervivencia, donde los pacientes con una baja DME tuvieron una SLP
profundamente mas pobre en comparacion de los pacientes con DME alta. La SG a 5
afios fue mas alta en los pacientes con DME alta en comparacion de los de baja DME,
y después de realizar el ajuste por R-IPI y por sexo los pacientes con baja DME seguia
siendo significativa y aunque en este ajuste la SLP no resulto significativa describen
gue tiene tendencia a la significancia, por lo que sugieren que la DME tenia mayor
pronéstico de una mala supervivencia del paciente que el IME, asi como la DME se
asoci6 fuertemente con una respuesta completa a la terapia basada en rituximab, esto
fue realizado en un andlisis secundario donde el ORR basado en el IME fue muy similar

entre los grupos con baja y alta DME (85% vs 66% p=0.0007). (36)

Rier et al. en el 2020, investigo la asociacion de la baja MME, de la baja DME y la
combinacion de ambos con la supervivencia en pacientes con LDCBG, la mediana de
DME fue significativamente menor en los pacientes con LDCBG en comparacion con
la poblacion de referencia sana, al final del seguimiento habian fallecido un total de 50

pacientes (30.5%), tanto la baja MME, como la MME en la escala continua no se asocia
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significativamente con la SG, aun asi los pacientes con baja DME tuvieron SG mas

corta que los pacientes con DME normal.

Respecto al tratamiento, describen que 129 pacientes alcanzaron una respuesta
completa (79%), ademas que la incidencia de toxicidad que limita o interrumpe la dosis,
la terminacién prematura del tratamiento y la dosis de quimioterapia no difieren
significativamente entre los pacientes con baja MME y MME normal, los pacientes con
baja DME también experimentaron con mayor frecuencia la interrupcion prematura de

la quimioterapia (12.1% vs 28.9%).

Este estudio muestra que la combinacion de la baja MME y baja DME era un factor de
riesgo independiente para una SG y una SLP mas corta, también planteando que la
terminacion prematura del tratamiento sea la causa de la disminucion de la tasa de
RC, lo que resalta la posibilidad de que apuntar a MME/DME puede resultar en una

tasa de RC mas alta, mejorando asi la supervivencia. (57)

lltar et al. en el 2020 analiz6 la asociacion del bajo indice del musculo psoas (IMP) con
la respuesta al tratamiento, SG y SLP, donde la edad del grupo de bajo IMP fue mayor
a comparaciéon del grupo con IMP normal, también el grupo de bajo IMP fue mayor
para la presencia de sintomas B, menor albumina sérica, hemoglobina e IMC, mientras
gue otras variables de interés como el R-IPI, Estado funcional por ECOG, estadio
clinico, LDH, sexo y sitio extraganglionar no present6 una diferencia estadistica entre
los grupos, la mortalidad fue mayor en el grupo de bajo IMP a 1, 3 y 5 afios

(75.5%,55.9% y 42.9%) en comparacion del grupo de IMP normal (p=0.004)
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En un andlisis bivariado se mostré que el IMP como un factor de riesgo (HR: 2.77, IC
95%: 1.34-5.71, p=0.006) para la SG, mientras que en el analisis multivariable ajustado
por edad, sexo, albumina, sintomas B, R-IPI, médula 6sea infiltrada, y DME sigue
siendo un factor de riesgo (2.55, IC 95%: 1.12-5.84, p=0.026), por otro lado, el bajo
IMP a 1, 3y 5 afios (59.9%, 52.9% y 52.9%) para la SLP no hubo una diferencia
significativa entre los grupos (p=0.053), por lo tanto, tampoco demostrd ser un factor
de riesgo en el analisis bivariado y multivariable (HR: 1.83, IC 95%: 0.98-3.45, p=0.060;
HR: 1.56, IC 95%: 0.75-3.24, p=0.232, respectivamente).

Mientras que la RC en el grupo de bajo IMP fue del 49.2% vs 76.4% en el grupo de
IMP normal (p=0.003), en la regresion logistica, se demostré que el bajo IMP mostro
ser un factor de riesgo (OR: 7.28, IC 95%:1.57-33.62, p=0.011), al igual que el sexo
masculino (OR: 4.17, IC 95%: 1.12-15.49, p=0.033), al ajustarlo a las variables de
edad, sexo, albumina, sintomas B, R-IPl, médula 6sea afectada y densidad del
musculo, se obtuvo que el bajo IMP sigui6 siendo un factor de riesgo importante (OR:
8.01, IC 95%: 1.53-41.8, p=0.014), demostrando que el bajo IMP se asocia con un mal

prondstico en pacientes con LDCBG.
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Tabla 6. Evidencia de estudios relacionados al linfoma difuso de células B grandes y musculo esquelético.

Autor, ano y Metodologia Resultado
Lugar
45 pacientes (54.9%) con baja MME con R-IPI de pobre prondstico en el
Cohorte retrospectiva en 82 82%, estado funcional adverso en 44.4% y el 97.7% presentaban
pacientes >70 afios con hipoalbuminemia fueron comparados con pacientes MME normal.
diagnostico de LDCBG, que La SG a los 2 afos es de 46% vs 84% respectivamente (K-M: 0.000207;

Lanic H, et recibieron tratamiento de primera HR=3.22; IC 95%=1.73-5.98; p=0.0002).

al.* (44) lineta con R-CHOP y/o R- La SLP es de 13 meses vs 32.8 meses respectivamente (K-M: 0.000755;

2013 miniCHOP (>80 afios), de HR=2.66, IC: 1.5-4,7, p=0.0008).

Francia noviembre 2005 a enero 2011. En el andlisis multivariable, baja MME fue predictiva para supervivencia
Asociacion de MME en L3 con (SG: HR=2.07, IC 95%= 1.01-4.26, p=0.04; SLP: HR=2.24, IC 95%=1.21-
supervivencia. 4.12, p=0.01).

De 45 pacientes con baja MME solo 27 completaron el tratamiento
planeado, por lo que se puede inferir que tuvieron falla terapéutica.
115 pacientes (55.6%) con baja MME, con R-IPI de pobre prondstico en
47.8%, estado funcional adverso en 20.9% y no presentan datos de
_ albumina, fueron comparados con pacientes MME normal.
Cohprte retrospectiva Ein 207 La SG a 3 afios fue de 70% vs 85% respectivamente (K-M: p=0.0260).
pacientes de 19 ? 86 apqs con La SLP a 3 afios fue de 63% vs 76% respectivamente (K-M: p=0.0664).

Nakamura N, | LDCBG, que habian recibido R- L L . L

et al.* (34) CHOP o T-THP-COP, de junio En el andlisis multivariable, la baja MME no fue predictiva para SG y SLP

2015 2004 a mayo 2014. (HR=1.68, IC 95%=0.85—0.51, p=0.1379; HR=1.64, IC 95%-= 0.89-3.12,

Japon Asociacion de la MME en L3 con p=0..1137 respectlvamgnte'),. )
supervivencia. Realizaron una estratificacion por sexo, donde los hombres con baja MME

si es un factor de riesgo para SLP (HR=2.55, IC 95%= 1.16-6.09,
p=0.0186), pero no para SG (HR=2.34, IC 95%= 0.96-6.66, p=0.0635).
No se observo diferencia estadistica con respecto al régimen de
tratamiento administrado.

Go S, etal.* : 46 pacientes (24.6%) con baja MME, con R-IPI de pobre prondéstico en

(35) Cohprte retrospectiva e? 187 56.5%, estado funcional adverso en 37% e hipoalbuminemia en el 58.7%
pacientes mayores de 18 afios con .

2016 fueron comparados con pacientes MME normal.
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Corea LDCBG tratados con R-CHOP de SG a 5 afios de 37.3% vs 68.1% respectivamente (K-M: p=<0.001;
junio 2003 a febrero 2015. HR=2.681, IC 95%= 1.674-4.294, p=<0.001).
Asociacion de MME a nivel SLP a 5 afios de 35.3% vs 65.8% respectivamente (K-M: p=<0.001;
pectoral con supervivencia. HR=2.583, IC 95%=1.643-4.059, p=<0.001).
En el andlisis multivariable, la baja MME sigui6 siendo un factor de riesgo
para SG (HR=2.112, IC 95%=1.299-3.435, p=0.003) y SLP (HR=2.079, IC
95%=1.298-3.312, p=0.002).
De los pacientes con baja MME solamente 31 (67.4%) completaron el
tratamiento planeado, de los cuales 27 pacientes (58.7%) tuvieron una RC
al tratamiento en comparaciéon de los 114 pacientes (80.9%) de MME
normal (p=0.004).
116 pacientes (51.85%) tuvieron una baja DME, con R-IPI de pobre
pronéstico en 66.4%, no reportaron el estado funcional ni albimina, fueron
comparados con pacientes DME alta.
Cohorte retrospectiva en 224 SG a5 afios de 58% vs 86%, respectivamente (K-M: p=<0.0001; HR=3.45,
Chu MP, et al. | pacientes de 21 a 88 afios con IC 95%= 2.96-6.07, p=<0.0001).
(36) LDCBG con terapia que contiene SLP a 5 afios de 60% vs 81%, respectivamente (K-M: p=0.001; HR=2.28,
2016 rituximab, del 2004 al 2009. IC 95%=1.35-3.83, p=0.002).
Canada Asociacion de la DME en L3 con En el andlisis multivariable, la baja DME siguié siendo un factor de riesgo
supervivencia. para SG (HR=2.52, IC 95%=1.4-4.54, p=0.002), pero no para SLP
(HR=1.56, IC 95%= 0.9-2.71, p=0.11).
En 76 pacientes (66%) tuvieron una RC al tratamiento en comparacion de
los 92 (85%) de DME alta (p=0.0007).
Cohorte retrospectiva en 164 80 pacientes (49%) presentaron una baja MME, con IPI de alto riesgo en
Rier HN. et al. pacientes mayores de 18 afios con 3?.8%, nq repprtan el estado funcional, pgro el 23.8% presentaron
(57) ' LDCBG con tratados con R-CHOP hipoalbuminemia, fueron comparados con pacientes MME normal. (De la
2020 entre enero del 2006 a diciembre cohorte completa, 129 (79%) presentaron RC)

Paises Bajos

del 2015.
Asociacion de MME y DME en L3
con supervivencia.

La SG 100 meses vs 94 meses, respectivamente (K-M: p=0.44; HR=1.24,
IC 95%=0.71-2.17, p=0.45).
SLP a 98 meses vs 90 meses, respectivamente (K-M: p=0.39).
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En el andlisis multivariable mostré que la baja MME no es un factor de
riesgo para SG (HR=1.16, IC 95%= 0.66-2.03, p=0.61).

En 63 pacientes (78.8%) con baja MME tuvieron una RC al tratamiento en
comparacion con los 66 pacientes (78.6%) de MME normal.

A la vez analizaron la DME y la combinacién con la MME, donde este
tltimo es un factor de riesgo para la SG (HR=2.16, IC 95%=1.14-4.08,
p=0.02).

Cohorte retrospectiva en 120
pacientes mayores de 18 afios con

respuesta al
supervivencia.

tratamiento y

En 65 pacientes (54.2%) presentaron un bajo IMP, con un R-IPI de pobre
pronéstico en 40.8%, estado funcional adverso en 30.9% e
hipoalbuminemia en 28.3%, fueron comparados con pacientes con IMP
normal.

SG a 3 afos de 55.9% vs 78.3% y a 5 afios de 42.8% vs 66.5%
respectivamente (K-M: p=0.004; HR=2.77, IC 95%=1.344-5.711, p=0.006).
SLP a 3 afios de 52.9% vs 66.2%, respectivamente (K-M: p=0.053;

llitar U, et al. LDCBG tratados con R-CHOP, HR=1.834, IC 95%=0.975-3.453, p=0.060).
(58) entre marzo del 2013 y diciembre En el andlisis multivariable, el bajo IMP siguié siendo un factor de riesgo
2020 del 2019. para SG (HR=2.554, IC 95%=1.117-5.838, p=0.026), pero no para SLP
Turquia Asociaciéon del IMP en L3 con (HR=1.560, IC 95%=0.752-3.236, p=0.232).

En 32 pacientes (49.2%) con bajo IMP tuvieron una RC al tratamiento en
comparacion con los 42 pacientes (76.4%) con IMP normal (p=0.003).
Realizaron un analisis bivariado, se vio que el bajo IMP es un factor de
riesgo para la respuesta al tratamiento (OR=7.275, IC 95%=1.574-33.617,
p=0.011) y se mantuvo en el multivariable (OR=8.0005, IC 95%=1.533-
41.8, p=0.014), mostrando que es un factor de riesgo independiente de la
edad, sexo, R-IPl y DME.

SG: Supervivencia global, SL: Supervivencia libre de progresion, R-IPI: indice de prondstico internacional revisado, RC: Respuesta completa, IPI:

indice de prondstico internacional, DME: Densidad del masculo esquelético, IMP: indice del musculo psoas, K-M: Kaplan-Meier

*Hacen mencion en su titulo de la medicion de sarcopenia, pero conforme a lo establecido en Sarcopenia: una revision del consenso europeo de la
definicién y diagndstico (45), no cumplen con estos criterios actualizados de esto, debido a que en su metodologia y resultados solamente se evalud
la masa muscular esquelética.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

El cancer es un importante problema de salud publica a nivel mundial, independiente
de su localizacion y tipo, la OMS estima que el cancer es la tercera causa principal de
muerte en América Latina. EI LDCBG es uno de los tipos de linfoma mas frecuentes y
agresivos en el adulto, afectando a cualquier estatus social. Suele ser un linfoma de
rapido crecimiento, no obstante, si es detectado en etapas tempranas, tienen mayores
posibilidades de tener una SG y SLR mas altas con el tratamiento estandar R-CHOP.
Sin embargo, en diversos estudios, los pacientes bajo este esquema de tratamiento
con un IME bajo, obtenido a través de TC, tienen mayor la mortalidad, menor
supervivencia y libre de recaida y posiblemente menor tasa de respuesta al

tratamiento.

La literatura disponible a la fecha sobre la relacién entre la masa muscular y la
respuesta al tratamiento es limitada y el IME no se evalla como un objetivo primario,
es decir, el tamafio de muestra o el poder estadistico no se calcularon para esta
variable, ademas de que no se presenta un andlisis multivariable donde se ajuste por

otras variables pronosticas confusoras.

De comprobarse que la MME, evaluada a través del IME por TC, se asocia con la
respuesta al tratamiento inmunoquimioterapéutico del LDCBG, seria de utilidad a corto
plazo para identificar a los sujetos con mayor riesgo presentar una tasa de respuesta

al tratamiento mas baja y, por lo tanto, un tratamiento subdptimo y una menor

39



sobrevida libre de recaida. Asi como, a largo plazo, para que se identifique a la MME
como un factor pronostico modificable que podria ser de gran interés en la perspectiva
de la salud publica para proponer intervenciones de mejoria tanto para los pacientes

como para menores costos en el sistema de salud.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuél es el riesgo de tener una falla terapéutica al tratamiento de inmunoquimioterapia
por la baja masa muscular esquelética evaluada por TC en pacientes con Linfoma
Difuso de Células B Grandes en comparacion con los pacientes que tienen masa

muscular esquelética normal?

5. HIPOTESIS

Los pacientes con LDCBG y baja masa muscular esquelética evaluada por TC tienen
mayor riesgo de presentar una falla terapéutica al tratamiento de inmunoquimioterapia

en comparacion con pacientes con LDCBG con masa muscular esquelética normal.

6. OBJETIVOS

6.1 Principal

e Conocer la asociacion de la masa muscular esquelética y la respuesta al

tratamiento en pacientes con LDCBG.
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6.2 Especificos

e Determinar la proporcion de baja masa muscular esquelética.

e Estimar la tasa de respuesta completa al tratamiento de primera linea.

e Determinar la asociacion entre la masa muscular esquelética y la supervivencia
libre de recaida en pacientes con LDCBG.

e Determinar la asociacion entre la masa muscular esquelética y la supervivencia

global en pacientes con LDCBG.

7. METODOLOGIA

7.1 Disefo

e Estudio de cohorte retrospectiva.

7.2 Poblacion

e Pacientes del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador

Zubiran” con diagndstico confirmado de LDCBG.

7.3 Reclutamiento

De la clinica de linfomas del INCMNSZ se detectaron a los pacientes que tenian
diagnéstico de LDCBG, para la obtencion de expedientes y TC, revisando que

cumplieran con los criterios de seleccion.
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7.4 Criterios de inclusion

e Pacientes = a 18 afos de edad.

e Ambos sexos.

e Diagnostico de LDCBG de novo de acuerdo con los criterios de la OMS.

e Durante el periodo del 2016 al 2020.

e Que recibieran tratamiento en el INCMNSZ.

e Tratamiento de inmunoquimioterapia de primera linea de R-CHOP o regimenes

similares.

7.5 Criterios de exclusion

e Pacientes con infeccion positiva del VIH adquirida.
e Hipogonadismo masculino.
e Deficiencia de la hormona de crecimiento.

e Otros tipos de cancer activos o con un periodo menor de 1 afio de recuperacion.

7.6 Criterios de eliminacion

e Expediente clinico y de imagen incompletos.
e TC no evaluable (infiltracion total a nivel de la vértebra L3, tornillos o placa
metalica).

¢ No evaluacion de la respuesta al tratamiento intermedia o final.

42



7.7 Tamafno de muestra

El tamafio de la muestra se calculé a partir de la férmula para el modelo de regresion
de riesgos proporcionales, (59) aceptando una probabilidad de 0.05 para la comision
de un error tipo | y esperando una probabilidad de 0.8 para demostrar una verdadera
diferencia. Considerando los datos de lltar U et al. 2020 (58) (OR: 7.28, IC 95%: 1.57-

33.62, p=0.011).

(Zﬁ + zl_a)z/(PAPBloggA).

Donde:
Pa: Proporcion de expuestos
Ps: Proporcion de no expuestos
A: Valor del Hazard Ratio

(1.96 + 0.842)2
(0.492)(1 — 0.492)(log (7.8))?)

n= 40 por el 20% del factor pérdida = 49 desenlaces

7.8 Tipo de muestreo

Muestreo no probabilistico, por conveniencia.
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7.9 Procedimiento

1. De la clinica de linfomas se identificaron los expedientes de los pacientes con

diagnéstico de LDCBG para la aplicacion de criterios de seleccion.

2. Se obtuvieron estudios de imagen (TC) de estadiaje para su analisis, con la
supervision de un médico adscrito al Departamento de Radiologia e Imagen, quién

también realiz6 la estandarizacion de los observadores.

La técnica del estudio consistio en el paciente en decubito supino con los brazos
extendidos por detras de la cabeza, el tomdgrafo (Philips, GE o Siemens) de 64
cortes se ha ajustado a los pardmetros mA que son modulados segun la
informacion del topograma inicial y kV variado entre 120-140, se realizo el protocolo
de adquisicion que consta de un escaneo helicoidal con un Pitch > 0.9, una
velocidad de rotacion del tubo de 0.5 segundos y coligacion de corte de 1.5 mm,
no se emplearon protocolos de baja dosis, posteriormente se reconstruyeron los
cortes a 3 mm de grosor sin espaciado y en formato axial, siendo almacenadas en

el sistema PACS (Carestream Vue Pacs version 12.0.0.8902).

A través de la herramienta MPR se compenso, de existir, el mal posicionamiento
del paciente en un corte axial, tomando de guia la vértebra L3 (donde ambos
pediculos sean visibles), una vez corregido el posicionamiento del paciente, en el
visor de imagenes RadiAnt DICOM y un ROI de trazo libre se delimit6 manualmente
el contorno de todos los musculos [psoas, paraespinales, cuadrado lumbar, y

musculos abdominales (transverso abdominal, oblicuos internos/externos y recto
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abdominal)], teniendo precaucion de no incluir las hendiduras externas que
contenian grasa, dando como resultado el area muscular total (AMT), que
posteriormente se ajustd por la estatura del paciente, para obtener el indice

muscular esquelético (IME). (34,45,60)

3. Alavez se llend la base de datos con todas las variables clinicas (con ayuda de un
meédico adscrito al departamento de hematologia) y las variables antropométricas
como estatura, peso, IMC. (supervisadas por una nutriéloga adscrita al Servicio de

Nutriologia Clinica).

8. CONSIDERACIONES ETICAS

La realizacion del estudio fue evaluada por el Comité de Etica y de Investigacion del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran” con la clave

HEM-3724-21-23-1 (Anexo 1).

De acuerdo con la Ley General de Salud en materia de Investigacion en Salud, este
estudio se trata de una investigacion sin riesgo. En la investigacion se respetaron los
principios éticos de la declaracion de Helsinki del 2013, a la vez los datos recabados
por el expediente, asi como de la tomografia computarizada, se mantienen
confidenciales conforme a la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en
Posesion de los Particulares y la Ley General de Salud en Materia de Investigacion

para la Salud.
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Figura 8. Marco conceptual del protocolo realizado de masa muscular esquelética y respuesta al tratamiento.
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9. CUADRO DE OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

dado la introduccién del

Edad

. N Definicion Unidad de . Tipo de
Variable Definicion conceptual . s Categorias .
operacional analisis variable
Totalidad de las
caracteristicas de la
estructura reproductiva, . Cualitativa
. . . Mujer .

Sexo funciones, fenotipo y Por expediente. N/A Hombre nominal
genotipo que diferencian dicotomica
entre hombre y mujer.

(término MeSH)
Periodo de tiempo Por expediente.
transcurrido desde el Cuantitativa

Edad nacimiento hasta un Afos cumplidos al Afos N/A continua de
momento concreto. (término | momento del razén
MeSH) diagndstico.

Masa o cantidad de Por expediente. o
S Cuantitativa
pesadez de un individuo, . .
Antecedentes Peso corporal . . Kilogramos | N/A continua de
expresada en kilogramos. Peso medido al raz6n
(término MeSH) diagndstico.
Por expediente
radiolégico. o
. , 9 1-2: Temprano Cualitativa
o Extension del cancer en el .
Estadio clinico .. N/A 3-4: Avanzado nominal
cuerpo. (término NIH) Basados en la o
., dicotomica
clasificacion de
Lugano.
Agrupa una serie de Por expediente
indice de factores prondésticos que clinico. .
- . . 0: Muy buen prondstico o
prondstico permiten predecir la o Cualitativa
. . L . N/A 1-2: Buen pronostico .
internacional probable evolucion clinica Determinado por los 3-4.5- Pobre prondstico ordinal
Revisado de los LDCBG. Revisado factores: ' P
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rituximab. (Tilly, H. et al.,
2015)

ECOG

LDH

Sitios extra
ganglionares
Estadio clinico

Medicién de la forma en que
el paciente puede llevar a

Por expediente
clinico.

Cualitativa

Estado ) Determinado por los ECOG 0-1: Favorable .
. cabo las tareas habituales y o N/A nominal
funcional . . criterios del Eastern ECOG 2-3-4: Adverso S
las actividades diarias. . dicotémica
o Cooperative
(término NIH)
Oncology Group
(ECOG)
Pertenece a un grupo de .
. g. .p Determinado por
enzimas que participan en la expediente de Cualitativa
Deshidrogenasa | produccion de energia en P . Unidades Normal (<271 uL) .
A . laboratorio ) nominal
lactica las células y se encuentran por litro Elevada (=271 uL) dicotémica
en la sangre y otros tejidos
del cuerpo. (término NIH)
Se refiere aun area u . o
- . . . Cantidad . Cualitativa
Sitios extra O6rgano que esta fuera de los | Por expediente . <1 sitio .
. o L o de 6rganos . nominal
ganglionares ganglios linfaticos. (término | radioldgico. >1 sitio o
afectados dicotébmica
NIH)
Mejoria relacionada con el Por expediente Respuesta completa
tratamiento, permite o A1t o
. P radiolégico. Falla terapéutica Cualitativa
Respuesta al determinar si los tumores se N/A (Respuesta parcial / nominal
tratamiento reducen, permanecen igual . Enfermedad estable / S,
.. Determinada por Proaresio dicotémica
. 0 se agrandan. (término gresion)
Dependiente PET-TC
NIH)
Todas las muertes o
. . . . Cualitativa
. notificadas en una poblacion | Por expediente Vivo .
Mortalidad . .. . N/A nominal
determinada. (término clinico Muerto o
dicotomica

MeSH)

48



Reaparicién de una
enfermedad o de los signos

y sintomas de una Por expediente Si Cualitativa
Recaida enfermedad después de un . P N/A nominal
. L clinico No o
periodo de mejoria o dicotémica
remision. (término MeSH /
NIH)
Determinado por el
indice que se obtiene
de la division del area
Marcador de la relacion del muscular total entre
. , . Normal:
subtipo de musculo estriado, | la estatura del
. ) Hombre: 247.1 cm?/m?
unido por tendones al paciente. .
, . Mujer: 234.4 cm?/m?
esqueleto. Los musculos El area muscular total Cualitativa
. Baja masa esqueléticos estan esquelética es op o . .
Independiente . - . cm?/m Baja: nominal
muscular inervados y su movimiento obtenida de las TC a o
. Hombre: <47.1 cm?/m? dicotébmica
puede controlarse través de un .
. Mujer: <34.4 cm?/m?
conscientemente y la programa DICOM,
estatura. (término MeSH, donde se van
RAE, Rier HN, et al. 2020) limitando el perimetro
de los musculos
involucrados a nivel
de vértebra L3
Plan detallado con
informacion sobre la
enfermedad del paciente, el
objetivo del tratamiento, las
Esquema de opciones de tratamiento de R-CHOP ) Cualitativa
Confusoras d . la enfermedad y los posibles | Por expediente N/A R-CHOP Like nominal
tratamiento : . (R-CEOP / R-COP / R- o
efectos secundarios, asi L dicotomica
miniCHOP)

como la duracion esperada
del tratamiento. Un plan de
tratamiento también puede
incluir informacion sobre
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cuanto es posible que
cueste el tratamiento y
sobre la atencidn regular de
seguimiento después de
que el tratamiento termine
(término NIH)

Estado de salud de una

Determinada por la
division de los
kilogramos entre la
estatura al cuadrado
(indice de masa

Bajo peso: <18.5 kg/m?
Peso normal: 18.5-24.9

Estado persona en relacién con los | corporal) N/A kg/m? Cualitativa
nutricional nutrientes de su régimen de Sobrepeso: 225 kg/m? ordinal
alimentacion. (término NIH) | La estatura sera Obesidad: =230 kg/m?
recabada del
expediente clinico al
momento del
diagndstico.
Albtmina sérica Proteina importante en la Por expediente de gldL Ezj::n(;i;ffg 4 g/dL) Cualitativa
sangre. (término MeSH) laboratorio. ordinal

Elevada (>5.4 g/dL)
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10. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos se capturaron en una hoja de calculo Excel (versién 365) y se
analizaron en los programas estadisticos SPSS (version 26) y Jamovi (version 2.2.5).
Los datos descriptivos se reportaron como media y desviacion estandar o mediana y
percentiles (25-75) segun la prueba de Kolmogorov-Smirnov para evaluar la
normalidad en las variables cuantitativas continuas. Las variables categdricas se

expresaron en frecuencias y porcentajes.

Se compararon los grupos en dos formas: baja masa muscular esquelética y masa
muscular esquelética normal mediante TC, posteriormente se compararon los grupos
con respuesta completa al tratamiento y sin respuesta completa al tratamiento
mediante t-Student para muestras independientes o U de Mann-Whitney de acuerdo

con su distribucioén y para las variables categoricas x2 de Pearson o Fisher.

Se estimo la probabilidad del evento respuesta completa al tratamiento, asi como de
supervivencia individual a lo largo del tiempo de seguimiento, se realizaron analisis de
supervivencia con el método Kaplan-Meier, para la comparacion de las curvas de
supervivencia se utilizaron la prueba de Log-rank o la prueba Wilcoxon Generalizada,
asi mismo, para valorar la respuesta completa al tratamiento independientemente de
distintas variables confusoras se crearon modelos de regresion de Cox. Incluyendo las
variables al modelo de multivariable aquellas que presentaron una p<0.20 en el analisis

bivariado. Se consideraron valores estadisticamente significativos con una p<0.05.
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11. FLUJOGRAMA DE SELECCION DE PACIENTES

Pacientes con Linfoma Difuso de Células B grandes del

2016 al 2020
n= 155
| __________________ A
| No evaluado para eligibilidad
«—
:VIH positivo: 13
b |
A 4

Evaluados para eligibilidad

n= 142

| Excluidos (Total = 18)

|No tratamiento: 8

INo inmunoquimioterapia: 3

'ITratamiento diferente al estandar: 7

| R-DA-EPOCH: 2

| R-CHOP + DAMTX: 2
: R-GDP: 1
|
|

R-ICE: 1
R-DEX: 1
b e e J
h 4
Total reclutados
n= 124
Eliminacion

Pacientes con Linfoma Difuso de Células B grandes
incluidos para el protocolo

n= 108
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12. RESULTADOS

12.1 Descriptivos

Un total de 108 pacientes fueron incluidos, de los cuales la mayoria eran mujeres
(55.6%), estado funcional favorable (65.7%), DHL normal (68.5%), con 21 sitio
extraganglionar (61.1%), estadio clinico mayormente adverso (62%), edad media de
61.9+13.2 afios y un R-IPI de pobre prondstico (48.1%), seguido del buen prondstico

(39.8%) y finalmente los que tenian un muy buen prondstico solamente eran el 12%.

De ello, en 80 pacientes (74.1%) tuvieron una respuesta completa al tratamiento de
inmunoquimioterapia de primera linea y 42 (38.9%) al momento del diagnostico

presentaron baja masa muscular esquelética.

La masa muscular esquelética fue evaluada en diversos grupos musculares (psoas,
paraespinales, cuadrado lumbar y abdominales), (figura 9) donde podemos observar
gue las mujeres en general tienen menor cantidad de musculo que los hombres,
teniendo una principal diferencia en el misculo abdominal (21.5 cm?), y teniendo un

comportamiento bimodal en los musculos paraespinales en ambos sexos.

El promedio del area muscular total esquelética en mujeres fue de 89.4 + 22.4 cm? y
en hombres el promedio fue de 136 + 33.1 cm?. Mientras que el promedio del indice

muscular esquelético en las mujeres fue de 38.3 + 8.93 cm?/m? percibiendo que tienen
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una masa muscular esquelética normal, de acuerdo con el punto de corte de Nakamura

et al. mientras que los hombres tuvieron una media de 47.1 + 11.2 cm?/m?, indicando

que tuvieron una baja masa muscular esquelética, por el punto de corte. (Figura 10)

A
Mujer
Hombre
0 10 20 30
cm?
Mujeres: 10.5 £ 4.38 cm?
Hombres: 18.8 £ 5.73 cm?2
C
Mujer
Hombre

0 20 40 60

cmz2

Mujeres: 11.8 + 12.6 cm?
Hombres: 18.9 + 18.3 cm?

B

Mujer

Hombre

Mujeres: 23.2 £ 13.2 cm?
Hombres: 32.8 + 17.5 cm?

D

Mujer

Hombre —J;JIJK‘LA
0 50 100

cmz2

Mujeres: 43.8 + 12.3 cm?
Hombres: 65.3 + 19.7 cm?

Figura 9. Descripcion del area muscular esquelética a nivel de la vértebra L3 medidos
por TC clasificados por sexo, A) psoas, B) paraespinales, C) cuadrados lumbares,

D) abdominales.
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Mujer

Hombre
20 40 60 80
cm2/m?2

Figura 10. Descripcion del indice muscular esquelético clasificados por sexo.

Las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes al momento del
diagndstico, de acuerdo con baja masa muscular esquelética o normal, se muestran
en la tabla 7 y podemos observar que los pacientes con baja masa muscular
esquelética tuvieron menores casos de prediabetes, peso al diagndstico, mayor
porcentaje de pacientes con normo peso, y obviamente menor cantidad en el psoas,
paraespinales, cuadrados lumbares y muasculos abdominales, con diferencias
estadisticamente significativas, mientras que la respuesta al tratamiento tiene una

tendencia a la significancia estadistica.
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Tabla 7. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas basales de los pacientes
basados en su masa muscular esquelética (Exposicién).

Masa muscular Baja masa muscular

Variables esquelética normal esquelética p
n= 66 n=42
Sexo n (%)
Mujer 39 (59.1) 21 (50) 0.354
Hombre 27 (40.9) 21 (50)
Edad al diagnéstico (afios) 61.3+125 62.9+14.2 0.543
Estadio clinico n (%)
Temprano (1-2) 27 (40.9) 14 (33.3) 0.429
Avanzado (3-4) 39 (59.1) 28 (66.7)
Estado funcional n (%)
Favorable (0-1) 46 (69.7) 25 (59.5) 0.277
Adverso (2-4) 20 (30.3) 17 (40.5)
Sitios extraganglionares >1 sitios n (%) 23 (34.8) 19 (45.2) 0.280
DHL n (%) 28 (42.4) 18 (42.9) 0.965
R-IPI n (%) 0.168
Muy buen pronéstico (0) 9 (13.6) 4 (9.5)
Buen prondstico (1-2) 30 (45.5) 13 (31)
Pobre pronéstico (3-5) 27 (40.9) 25 (59.5)
Histologia n (%) 0.215
Centrogerminal 27 (40.9) 10 (23.8)
No centrogerminal 17 (25.8) 13 (31)
Indeterminado 18 (27.3) 13 (31)
No determinado 4 (6.1) 6 (14.3)
Esquema de tratamiento n (%) 0.104
R-CHOP 62 (93.9) 35 (83.3)
R-CHOP Like 4 (6.1) 7 (16.7)
Respuesta al tratamiento n (%) 0.064
Completa 53 (80.3) 27 (64.3)
Falla terapéutica 13 (19.7) 15 (35.7)
Hipoalbuminemia n (%) 19 (28.8) 15 (35.7) 0.450
Comorbilidades n (%)
Prediabetes 12 (18.2) 1(2.4) 0.014
Diabetes mellitus 10 (15.2) 8 (19) 0.596
Hipertensién arterial 25 (37.9) 12 (28.6) 0.320
Patologias tiroideas 8 (12.1) 4 (9.5) 0.762
Dislipidemia 9 (13.6) 1(2.4) 0.085
Peso al diagndstico (kg) 69.1+15.9 59.5+13.7 0.002
Estado de nutricion n (%) <0.001
Bajo peso 1(1.5) 6 (14.3)
Normo peso 14 (21.2) 27 (64.3)
Sobrepeso 39 (59.1) 8 (19)
Obesidad 12 (18.2) 1(2.4)
Medicién por musculo
Psoas (cm?) 15.1 (10.7-20.8) 10.3 (7.91-14.4) <0.001

Paraespinales (cm?) 33.1(15.6-40.8) 25.7 (7.34-31.4) 0.001

Cuadrados lumbares (cm?) 7.77 (4.51-19.9) 5.98 (3.3-25.5) 0.118

Abdominales (cm?) 58.6 (45-74.5) 39.5(34.3-47.2) <0.001
Recaida n (%) 6(9.1) 2 (4.8) 0.479
Mortalidad n (%) 10 (15.2) 10 (23.8) 0.259

Los datos se presentan como mediana (p15-p75) utilizando U de Mann-Whitney, media + desviacion estandar utilizando t de
Student independiente y como n (%) utilizando chi2 o exacta de Fisher. DHL: deshidrogenasa lactica, R-IPI: indice internacional
pronéstico revisado.
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Las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes al momento del
diagnéstico, de acuerdo con el desenlace (respuesta al tratamiento) se muestran en la
tabla 8 y podemos observar que los pacientes con falla terapéutica al tratamiento
tuvieron un estadio clinico avanzado, un estado funcional adverso, una DHL elevada,
asi como mayor hipoalbuminemia, mayor porcentaje de normo peso, con diferencias
estadisticamente significativas, también demuestra que los pacientes con mayor falla

terapéutica tienen mayor mortalidad (55.6% vs 6.2%, p= <0.001).

Los pacientes que tuvieron un cumplimiento de fechas de tratamiento (con una
apertura de 8 dias por disponibilidad de agenda, espacio en radio-oncologia para la
administracion, etc.) en 60 pacientes (55.6%), mientras que 40 pacientes (44.4%)
tuvieron un retraso por diversas causas en alguno de los 6 ciclos de
inmunoquimioterapia, donde lo mas seguro se debié a alguna complicacién, dado que
el 55.6% presentd alguna y finalmente 8 sujetos (7.4%) no terminaron los 6 ciclos de

inmunoquimioterapia.

12.2 Respuesta al tratamiento

En la curva de Kaplan-Meier, la mediana de presentar falla terapéutica al tratamiento
en los pacientes con baja MME y MME normal (Figura 11) no presentd diferencia
estadisticamente significativa (prueba de log rank, p=0.079), debido a que los
pacientes con baja MME su mediana fue a los 7.3 (4.9 — 9.7) meses, en comparacion

de los pacientes con MME normal que no tuvieron una mediana de falla terapéutica.
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Tabla 8. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas basales de los pacientes
basados en su respuesta al tratamiento (Desenlace).

Respuesta Falla terapéutica
Variables completa -
_ n=28
n= 80
Sexo n (%) 0.806
Mujer 45 (56.3) 15 (53.6)
Hombre 35 (43.8) 13 (46.4)
Edad al diagnéstico (afios) 62.4+13.4 60.6 +12.6 0.547
Estadio clinico n (%) 0.011
Temprano (1-2) 36 (45) 5(17.9)
Avanzado (3-4) 44 (55) 23 (82.5)
Estado funcional n (%) 0.003
Favorable (0-1) 59 (73.8) 12 (42.9)
Adverso (2-4) 21 (26.3) 16 (57.1)
Sitios extraganglionares > 1 sitios n (%) 28 (35) 14 (50) 0.161
DHL elevada n (%) 29 (36.3) 17 (60.7) 0.024
R-IPI n (%) 0.095
Muy buen pronéstico (0) 12 (15) 1(3.6)
Buen prondstico (1-2) 34 (42.5) 9 (32.1)
Pobre pronéstico (3-5) 34 (42.5) 18 (64.3)
Histologia n (%) 0.839
Centrogerminal 29 (36.3) 8 (28.6)
No centrogerminal 21 (26.3) 9(32.1)
Indeterminado 22 (27.5) 9(32.1)
No determinado 8 (10) 2(7.1)
Esquema de tratamiento n (%) 0.471
R-CHOP 73 (91.3) 24 (85.7)
R-CHOP Like 7 (8.8) 4 (14.3)
Hipoalbuminemia n (%) 21 (26.3) 13 (46.4) 0.048
Comorbilidades n (%)
Prediabetes 12 (15) 1(3.6) 0.177
Diabetes mellitus 14 (17.5) 4 (14.3) 0.778
Hipertension arterial 24 (30) 13 (46.4) 0.115
Patologias tiroideas 11 (13.8) 1(3.6) 0.180
Dislipidemia 9 (11.3) 1(3.6) 0.448
Peso al diagndstico (kg) 66.3+16 63+14.8 0.345
Estado de nutricion n (%) 0.001
Bajo peso 6 (7.5) 1(3.6)
Normo peso 22 (27.5) 19 (67.9)
Sobrepeso 42 (52.5) 5(17.9)
Obesidad 10 (12.5) 3(10.7)
Medicion por musculo
Psoas (cm?) 12.8 (9.78-18.8) 12.2 (9.29-18.3) 0.936
Paraespinales (cm?) 30.7 (12-6-36.3) 27.3 (8.28-38) 0.594
Cuadrados lumbares (cm?) 6.69 (3.98-23) 7.44 (4-25.6) 0.736
Abdominales (cm?) 48 (38.7-71) 48.1 (41.1-60.5) 0.850
Masa muscular esquelética n (%) 0.064
Normal 53 (66.3) 13 (46.4)
Baja 27 (33.8) 15 (53.6)
Mortalidad n (%) 4 (5) 16 (57.1) <0.001

Los datos presentados como mediana (p15-p75) utilizando U de Mann-Whitney, media + desviacion estandar utilizando t de
Student independiente y como n (%) utilizando chi2 o exacta de Fisher. DHL: Deshidrogenasa lactica, R-IPI: Indice internacional

prondstico revisado.
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Figura 11. Curva de Kaplan-Meier para falla terapéutica a tratamiento de acuerdo
con la masa muscular esquelética.

Al realizar un analisis bivariado por medio de Regresion de Cox (Tabla 9), con una
mediana de seguimiento de 4.8 (IC 95% 4.4 — 5.4) meses, se obtuvo que el estadio
clinico avanzado, el estado funcional adverso, y la interaccion de la presencia de
hipertension arterial (HTA) con baja masa muscular esquelética son factores de riesgo

para generar una falla terapéutica al tratamiento.

En un primer modelo para ajustar la baja MME por los confusores marcados en el DAG
(Anexo 4), como lo son la hipoalbuminemia, el R-IPI, el sexo y el esquema de
tratamiento, podemos observar que la baja masa muscular esquelética no resulto

como factor prondstico para alcanzar la respuesta completa al tratamiento, en un
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segundo modelo en lugar de ajustar por el R-IPI, se introdujeron cada una de las
variables que lo conforma (edad, estadio clinico, estado funcional, DHL, sitios
extraganglionares), teniendo el mismo resultado, donde la masa muscular no parece

ser un factor de riesgo.

En esta misma tabla se ajustaron modelos por las interacciones de patologias
comunes en nuestra poblacion, mostrando en un tercer modelo que la presencia de
diabetes mellitus y baja masa muscular esquelética no demuestra ser un factor de
riesgo; sin embargo, en nuestro cuarto modelo donde podemos observar que la
interaccidon de la baja masa muscular esquelética con la presencia de HTA si es un
factor de riesgo (HR: 2.9, IC 95%: 1.1 — 7.3, p= 0.028) independientemente del R-IPI,

hipoalbuminemia, sexo y esquema de tratamiento.

Esta interaccién de la presencia o ausencia de hipertension arterial con la masa
muscular esquelética podemos observarla en la curva de Kaplan Meier (Figura 12),
donde se encontrd diferencia estadisticamente significativa en los grupos (prueba de
Wilcoxon generalizada, p=0.012). Los pacientes que tenian baja MME vy la presencia
0 ausencia de hipertension arterial, la mediana a presentar falla terapéutica en los
pacientes con baja MME e hipertensién arterial fue de 4.8 (IC 95% 3.9 — 5.6) meses,
mientras que aquellos con baja MME y sin hipertension arterial fue de 7.3 (IC 95% 5.1
— 9.6) meses. Por otra parte, no se obtuvo el valor de la mediana a presentar falla
terapéutica en los pacientes con MME normal que presentaban o no hipertensiéon

arterial.
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Tabla 9. Estimacion de la falla terapéutica de los pacientes con LDCBG a partir de un modelo de Cox.

VARIABLES BIVARIABLE MODELO 1 MODELO 2 MODELO 3 MODELO 4
HR (IC 95%) p HR(C9%) P HR(C9%) p HR(C9%) p HR(IC9%) p

Baja masa muscular 1.9(0.9-41) 0084 16(0.7-35) 0254 16(0.7-35) 0.259
esquelética
Hipoalbuminemia 1.4(0.7-29) 0401 1.2(05-28) 0700 0.7(0.3-1.9) 0514 12(05-27) 0710 12(0.527) 0.757
R-IP|

Buen pronéstico (1-2) 24(0.3-19)  0.408 25(0.3-20.1) 0.393 2.6(0.3-10.9) 0.372 2.8(0.3-22.3) 0.341

Pobre pronéstico (3-5) 4.0(0.5-30.4) 0175 3.8(0.5-30.9) 0.215 43(0.5-345) 0.175 3.9(0.5-31.5) 0.201
Hombre 1.4(0.6-2.8) 0433 1.7(0.8-3.8) 0204 19(0.8-44) 0149 1.8(0.8-40) 0161 1.7(0.8-3.8) 0.178
Edad 0.99 (0.9-1.0)  0.769 0.9 (0.9-1.03) 0.956
Estadio clinico avanzado 2.7 (1.03-7.2) 0.043 1.7 (0.5-5.3) 0.363
Estado funcional adverso 2.5(1.2-5.3) 0.018 2.4(0.9-6.1) 0.079
Deshidrogenasa lactica 1.8(0.9-39)  0.120 1.6 (0.7-3.7) 0.282
elevada
>1 sitio extraganglionar 1.7 (0.8-3.5) 0.177 1.2(0.5-2.9) 0.735
Esquema R-CHOP Like 13(05-38) 0633 11(0.333) 0935 09(0.2-39) 0973 1.3(04-39) 0674 1.0(0.33.2) 0.998
Dabetes melitus | Baja 15(0549) 0510 14(04-51) 0572
ripertension artenial [ Baja | 33(1.47.9)  0.008 2.9(1.1-7.3) 0.028
Patologias tiroideas | Baja i
MME 05(0.1-39)  0.534

HR: Hazard Ratio; IC 95%: intervalos de confianza al 95%; R-IPI: indice de prondstico internacional revisado; MME: Masa muscular esquelética; Modelo 1: masa muscular esquelética
ajustada por albumina, R-IPI, sexo y esquema de tratamiento de inmunoquimioterapia; Modelo 2: masa muscular esquelética ajustada por albumina, sexo, esquema de tratamiento, edad,
estado funcional, lactato deshidrogenasa, sitios extraganglionares y estadio clinico; Modelo 3: presencia de Diabetes Mellitus con baja masa muscular esquelética ajustada por albumina, R-
IPI, sexo y esquema de tratamiento; Modelo 4: presencia de Hipertension arterial con baja masa muscular esquelética ajustada por albumina, R-IPI, sexo y esquema de tratamiento.
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Figura 12. Curva de Kaplan-Meier para falla terapéutica a tratamiento en pacientes
con presencia de hipertension arterial de acuerdo con la masa muscular
esquelética.

12.3 Mortalidad

Como parte de los objetivos especificos se analiz6 la baja masa muscular esquelética
con la mortalidad, teniendo que en la curva de Kaplan Meier (Figura 13), la mediana
de supervivencia en los pacientes con baja MME y MME normal no se alcanzé, aunque
podemos observar que los pacientes con MME normal fallecen en menor cantidad que
los pacientes con baja MME, aunque esto no fue estadisticamente significativo (prueba
log rank, p=0.148). Los pacientes con baja MME tienen una supervivencia global media

de 49.4 + 4.4 meses, y los pacientes con MME normal una media de 57.8 + 3.2 meses.

En la regresién de Cox (Tabla 10), con una mediana de seguimiento de 26.4 (9.6 —
44.9) meses, se obtuvo que, para el ajuste de confusores tenemos un primer modelo

62



donde la baja masa muscular esquelética se ajusto por hipoalbuminemia, R-IPI, sexo
y el esquema de tratamiento mostrando que la baja masa muscular esquelética no es
un factor de riesgo, al realizar un segundo modelo en donde se ajustaron las variables
gue conforman el R-IPI (edad, estadio clinico, DHL, sitios extraganglionares, estado
funcional) donde el estado funcional adverso, asi como el esquema de R-CHOP Like,

son factores de riesgo para la mortalidad del paciente.

10 MME

Mormal
= 1Baja
Normal-censurado
0& t— Baja-censurado

06

Mortalidad

0.4

nz2

0o

0o 12.00 24.00 36.00 43.00 60.00 72.00
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Figura 13. Curva de Kaplan-Meier para mortalidad de acuerdo con la masa
muscular esquelética.

En esta misma tabla, se observaron las interacciones de patologias comunes en la
poblacion con la baja masa muscular esquelética, teniendo en un tercer modelo, donde

la presencia de Diabetes Mellitus con baja masa muscular esquelética no es un factor
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Tabla. 10. Estimacion de la mortalidad de los pacientes con LDCBG a partir de un modelo de Cox.

VARIABLES BIVARIABLE MODELO 1 MODELO 2 MODELO 3 MODELO 4
HR (IC 95%) p HR (IC 95%) P HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p

Baja masa muscular 1.7 (0.8-3.5) 0.152 1.2(0.6-2.5) 0.671 1.1(0.5-2.5) 0.757
esquelética
Hipoalbuminemia 2.3(1.1-4.9) 0.022 1.8(0.8-4.1) 0.192 1.1(0.4-2.7) 0.916 1.7(0.8-4.0)0 0.197 1.7(0.7-4.0) 0.217
R-I1PI

Buen pronéstico (1-2) 0.8 (0.2-4.1) 0.786 0.8(0.2-4.4) 0.827 0.8(0.2-4.4) 0829 0.9(0.2-45) 0.854

Pobre prondstico (3-5) 3.2 (0.8-13.6) 0.116 2.5(0.5-11.6) 0.247 2.6 (0.6-11.9) 0.232 2.1(0.5-10.0) 0.336
Hombre 1.4 (0.7-2.9) 0379 19(0.9-4.2) 0.117 18(0.8-4.3) 0.164 19(0.9-43) 0.105 1.8(0.8-3.9) 0.160
Edad 1.4 (0.7-2.9) 0.379 0.9(0.9-1.0) 0.059
Estadio clinico avanzado 4.1 (1.4-11.8) 0.009 2.3(0.7-7.9)  0.180
Estado funcional adverso 4.3 (1.9-9.3) 0.000 2.6 (1.0-6.7) 0.049
Deshidrogenasa lactica 1.9 (0.9-4.1) 0.074 1.5(0.7-3.4) 0.335
elevada
>1 sitio extraganglionar 2.5(1.2-5.2) 0.016 0.9 (0.3-2.1) 0.738
Esquema R-CHOP Like 3.2(1.4-7.7) 0.007 2.2(0.9-5.6) 0.087 3.9(1.1-15.0) 0.042 2.3(0.9-58) 0.066 2.0(0.8-5.1) 0.139
Diabetes mellitus | Baja 1.3(0.4-4.3) 0.684 1.1(0.3-3.8) 0.835
MME
Hipertension arterial | Baja | 4.7 (2.2-10.2) 0.000 3.3(1.5-7.4) 0.004
MME
Patologias tiroideas | Baja 0.8 (0.1-5.8) 0.820
MME

HR: Hazard Ratio; IC 95%: intervalos de confianza al 95%; R-IPI: indice de prondstico internacional revisado; MME: Masa muscular esquelética; Modelo 1: masa muscular esquelética
ajustada por albumina, R-IPI, sexo y esquema de tratamiento de inmunoquimioterapia; Modelo 2: masa muscular esquelética ajustada por albimina, sexo, esquema de tratamiento, edad,
estado funcional, lactato deshidrogenasa, sitios extraganglionares y estadio clinico; Modelo 3: presencia de Diabetes Mellitus con baja masa muscular esquelética ajustada por albumina, R-

IPI, sexo y esquema de tratamiento; Modelo 4: presencia de Hipertension arterial con baja masa muscular esquelética ajustada por albimina, R-IPI, sexo y esquema de tratamiento.
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de riesgo, sin embargo, en un cuarto modelo, la presencia de HTA con la baja masa
muscular esquelética si es un factor de riesgo (HR: 3.3, IC 95%: 1.5 - 7.4, p= 0.004)

independientemente de la albimina, R-IPI, sexo y esquema de tratamiento.

La interaccién de la presencia o ausencia de hipertension arterial con la masa muscular
esquelética podemos observarla en la curva de Kaplan Meier (Figura 14), donde se
encontr6 diferencia estadisticamente significativa en los grupos (prueba de Wilcoxon
generalizada, p= 0.000). La mediana de supervivencia en los pacientes que tenian
baja MME vy la presencia de hipertension arterial fue de 10.0 (IC 95% 6.7 — 13.4)
meses. Por otra parte, no se obtuvo el valor de la mediana a presentar mortalidad en
los pacientes con MME que presentaban o no hipertension arterial, asi como, los

pacientes con baja MME y ausencia de hipertension arterial.

10 Combinacién

~TNao hipertensidn, MME normal
~INa hipertension, baja MME
—Hipertensién, MME normal

08 =T i = ~ITHipertensidn, baja MME

| Mo hipertensian, MME normal-
censurado
Mo hipertensian, baja MME-
— } _|_censuradu
0.6 Hipertensidn, MME normal-
—+ censurado
Hipertensian, baja MME-
censurado

Mortalidad

04

02

0.0

L} 1200 2400 36.00 43.00 60.00 72.00
Tiempo (meses)
Figura 14. Curva de Kaplan-Meier para mortalidad en pacientes con presencia de
hipertension arterial de acuerdo con la masa muscular esquelética.
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12.4 Supervivencia libre de recaida

Finalmente, tenemos la curva de Kaplan Meier para recaida (Figura 15), donde la
mediana de recaida para los pacientes con baja MME y MME normal no se alcanzo, a
la vez que esto no mostro diferencias estadisticamente significativas (prueba Wilcoxon
generalizada, p= 316). Los pacientes con MME normal tienen una supervivencia libre
de recaida media de 59.6 + 2.5 meses, mientras que los pacientes con baja MME una

media de 60.7 £ 2.3 meses.

Al realizar de la regresion de Cox (Tabla 11), con una mediana de seguimiento de 25.6
(8.9 — 40) meses, no se obtuvieron factores de riesgo estadisticamente significativo
para presentar una recaida, al igual que en los modelos, debido a que solo se tuvieron

8 recaidas, por tanto, para este objetivo se necesitan mas estudios correspondientes.

Masa muscular

10 -HI-—Hl—O—lj fai
R - F esquelética

MNormal
~I1Baja
Mormal-censurado
{— Baja-censurado

08

06

Recaida

04

02

0o

0o 12.00 24.00 36.00 45.00 50.00 72.00
Tiempo (meses)

Figura 15. Curva de Kaplan-Meier para recaida de acuerdo con la masa muscular
esquelética.
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Tabla. 11. Estimacion de recaida de los pacientes con LDCBG a partir de un modelo de Cox.

VARIABLES

Baja masa muscular
esquelética
Hipoalbuminemia
R-IPI
Buen prondéstico (1-2)
Pobre prondstico (3-5)
Hombre
Edad
Estadio clinico avanzado
Estado funcional adverso
Deshidrogenasa lactica
elevada
>1 sitio extraganglionar
Esquema R-CHOP Like
Diabetes mellitus | Baja
MME
Hipertension arterial | Baja
MME
Patologias tiroideas | Baja
MME

BIVARIABLE MODELO 1 MODELO 2 MODELO 3 MODELO 4

HR (IC 95%) p HR(IC9%) P HR(IC9%) p HR(C9%) p HR(IC9%) p
0.5 (0.1-2.6) 0.428 0.5(0.1-2.5) 0.401 0.4(0.1-2.2) 0.321
3.3(0.8-12.2) 0.097 3.6(0.7-18.4) 0.132 1.9(0.3-12.2) 0.462 4.0(0.8-21.4) 0.102 3.6(0.7-18.9) 0.126
1.1 (0.1-10.3) 0.950 0.8(0.1-9.0) 0.874 0.8(0.1-9.0) 0.886 0.8(0.1-8.9) 0.871
1.4 (0.2-12.6) 0.759 0.8 (0.1-10.4) 0.849 0.7(0.1-9.5) 0.810 0.8(0.1-9.7) 0.841
0.8 (0.2-3.4) 0.778 1.1(0.2-5.3) 0.888 1.2(0.2-6.1) 0.838 0.9(0.2-4.7) 0998 1.1(0.2-5.2) 0.912
0.9 (0.9-1.0) 0.259 0.9 (0.9-1.0) 0.245
2.1 (0.4-10.3) 0.372 1.2 (0.2-9.4)  0.849
3.1 (0.8-12.6) 0.113 1.9 (0.3-12.7) 0.473
1.9 (0.5-7.5) 0.381 1.3(0.3-6.1)  0.770
1.9 (0.5-8.0) 0.328 0.9 (0.1-6.0)  0.920
2.1 (0.3-17.3) 0.488 1.5(0.2-14.0) 0.710 2.9(0.2-59.6) 0.478 1.3(0.1-11.3) 0.844 1.4(0.2-12.8) 0.754
0.4 (0.0-1750)  0.560 0
0.4 (0.0-2814)  0.579 0
0.5 (0.0-112707) 0.682

HR: Hazard Ratio; IC 95%: intervalos de confianza al 95%; R-IPI: indice de prondstico internacional revisado; MME: Masa muscular esquelética; Modelo 1: masa muscular esquelética
ajustada por albumina, R-IPI, sexo y esquema de tratamiento de inmunoquimioterapia; Modelo 2: masa muscular esquelética ajustada por albumina, sexo, esquema de tratamiento, edad,
estado funcional, lactato deshidrogenasa, sitios extraganglionares y estadio clinico; Modelo 3: presencia de Diabetes Mellitus con baja masa muscular esquelética ajustada por albimina, R-
IPI, sexo y esquema de tratamiento; Modelo 4: presencia de Hipertension arterial con baja masa muscular esquelética ajustada por albimina, R-IPI, sexo y esquema de tratamiento.
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13. DISCUSION

Recientemente, el papel de la baja masa muscular esquelética se ha vuelto de interés
en pacientes con cancer, ya que se ha reportado su asociacién con la tolerancia,
eficacia, y toxicidad a la terapia antitumoral, supervivencia global y libre de recaida.

(56)

Una posible explicacion es que los medicamentos quimioterapéuticos, como el
fluorouracilo, se distribuyen en la masa libre de grasa. (61) Asi, en pacientes con baja
masa muscular esquelética se han reportado concentraciones de farmaco
relativamente mas altas con todas las toxicidades que lo acompafian, esta observacion
fue encontrada en tumores sélidos. (60) Y los pacientes con mayor masa muscular
esquelética se ha observado tolerancia de dosis mas altas de quimioterapia y por ende
mas efectiva, lo que lleva a que aumente la probabilidad de supervivencia libre

enfermedad. (62)

En la literatura, se han utilizado diversos nombres para describir la masa muscular,
como sarcopenia, estos estudios (34,44), hacen mencion de ello, cuando en los nuevos
consensos de sarcopenia (45), podemos observar que solo se evaluo la cantidad de la
masa muscular, por lo que estudios realizados a la fecha, la medicidn total de la masa
muscular esquelética se ha asociado a diversos desenlaces en pacientes con linfoma
difuso de células B grandes. (34,44,57,63-65), mientras que el estudio que evalua el
desenlace de respuesta al tratamiento solamente evaluo el indice muscular del psoas.

(58)
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El presente estudio busco la asociacion de la masa muscular esquelética como un
factor prondstico independiente con la respuesta al tratamiento de

inmunoquimioterapia y de manera secundaria los desenlaces de supervivencia.

En este estudio se midieron todos los musculos a nivel de la vértebra L3, lo que es
diferente al estudio de lltar et al. donde se midi6 el psoas y se ajusto a la estatura del
paciente, demostrando que un indice muscular de psoas bajo es un factor de mal
prondstico para la respuesta al tratamiento (OR: 8.005, IC95%: 1.53-41.8, p=0.014) y
supervivencia global (HR: 2.55, IC95%: 1.12-5.84, p=0.026), independientemente de
la edad, sexo, albumina, sintomas B, R-IPI, infiltracion a la médula ésea y la densidad
muscular. (58) Ademas de la zona muscular involucrada, otra diferencia principal con
sus resultados es el tiempo, al utilizar regresion logistica para respuesta al tratamiento
y regresion de Cox para supervivencia, por eso, el tiempo también puede ser un factor

gue cree discrepancia con sus resultados.

Este estudio utilizé los puntos de corte establecidos por Nakamura et al. (34) debido a
que fue establecido en poblacién = 18 afos, y hay ciertas similitudes, a excepcion de
la DHL mayoritariamente normal (68.5%), pero con un estadio clinico adverso en la
mayoria de nuestros pacientes (62%), lo interesante es que con sus puntos de corte
ellos tienen el 56% de los pacientes con baja masa muscular esquelética, cuando en

nuestra poblacion solamente el 38.9% padecia de ella.

Sin embargo, los puntos de corte para clasificar a un sujeto con baja masa muscular

mediante imagenes de TC se han establecido en diversas poblaciones y con diferentes
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patologias, por consiguiente, la proporcién reportada de baja masa muscular

esquelética es dificil de comparar. (66)

Algo en tomar en cuenta es la diferencia entre grupos en el estado nutricio medido por
el indice de masa corporal, donde se observé que hay una diferencia entre grupos, por
cuestiones de multicolinealidad no se agregé al andlisis de regresion, pero esta
diferencia también se ha observado en estudios previos, donde en la asociacion con
la hospitalizacion por neutropenia febril fue significativa (65), al igual el sobrepeso es
un factor de “proteccion” para SLP y SG (67) esto es de interés dado que hay estudios
gue demuestran que un sobrepeso y obesidad estan asociadas a un exceso de

muertes en general. (68)

Por el contrario, Carson K, et al. observaron la asociacion entre el estado nutricio
evaluado por el IMC en la mejoria de la supervivencia en pacientes con LDCBG, donde
se observd que los pacientes con un bajo IMC tenian peores resultados en la
supervivencia global, y aquellos con obesidad menos mortalidad (p<0.001), puesto que
la probabilidad de supervivencia a 3 afios fue mayor en los pacientes que tienen un
mayor IMC, en el modelo por regresiéon de Cox al realizar el ajuste por edad, estadio
clinico, comorbilidades y sintomas B, se observé que los pacientes con sobrepeso y
obesidad tenian un efecto “protector” con la mortalidad en comparacién de los
pacientes con peso normal (HR: 0.73, 1C95%: 0.65-0.83 vs HR: 0.68, IC95%: 0.58-
0.80, respectivamente y con una p <0.001). Sin embargo, no tomaron en cuenta
factores confusores como la composicion corporal o la severidad de la enfermedad,

siendo quiza un bajo IMC el reflejo de mayor severidad y menos masa muscular.
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También mostraron que un estadio avanzado tiene mas riesgo de mortalidad en
comparacion de los pacientes con estadios temprano, algo que se toma en cuenta son
las interacciones que abordaron con el IMC como la edad, sintomas B, puntuacion de

comorbilidad y el estadio clinico, aunque ninguna resulto ser significativa. (69)

El principal hallazgo del presente estudio fue que la coexistencia de hipertension
arterial y baja masa muscular se asociéo con mayor riesgo de falla terapéutica al
tratamiento y mortalidad, independientemente de variables como albumina, R-IPI, sexo

y esquema de tratamiento.

Una posible explicacion de esta asociacion es que la baja masa muscular esquelética
se relaciono fuertemente con la presion arterial (70) asi como significativamente con
una mayor velocidad de la onda del pulso como indicador de la rigidez arterial (71,72)
ademas con la elasticidad de la pared arterial. (70) Si el estrés y el dafio celular son
cronicos, se manifiestan en dafio tanto al sistema vascular, afectando la funcion
endotelial y eventualmente la salud microvascular y el sistema musculo esquelético.

(73)

Ademas, que el musculo esquelético esta relacionado con la disminucién del nimero
de capilares alrededor de las células musculares, causados por cambios inducidos por
la presion arterial en la red capilar del tejido muscular, los cuales son factores de riesgo
para la apariciébn de sarcopenia en pacientes de edad avanzada. (74,75) Asi, existe
una relacion inversa entre la disfuncién vascular y la cantidad de musculo esquelético,

tanto a nivel macrovascular como microvascular. (70)
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Se recomienda la deteccion oportuna de hipertension arterial y la baja masa muscular
para optimizar y establecer estrategias no farmacoldgicas de primera instancia, asi
como un buen control y calidad de la dieta para su manejo e incluso prevencion que
sea una alimentacion baja en sodio, dietas tipo DASH (Enfoques alimentarios para
detener la hipertension, por sus siglas en inglés), control del peso corporal, pero sobre
todo de la composicion corporal, asi como una ingesta adecuada de proteinas,
ejercicio fisico tanto aerdbico y anaerdbico, también continuar con estas lineas de

investigacion para mejorar la calidad de atencion multidisciplinaria.

14. LIMITACIONES

Este estudio tiene algunas limitaciones, en primer lugar al ser un estudio retrospectivo
de un centro de tercer nivel, es necesario buscar esta asociacion en un estudio
prospectivo, sobre todo de la interaccion encontrada, a la vez que los datos recabados
en los expedientes clinicos no eran primarios para este estudio, asi como el punto de
corte utilizado para el indice muscular esquelético no fue establecido para la poblacién
mexicana con LDCBG, por lo que se tienen que establecer unos para nuestra

poblacion.

15. CONCLUSIONES

En conclusion, la baja MME por si sola no demostro ser un factor de mal prondstico
independiente en pacientes con LDCBG, pero la interaccion entre la baja MME vy la

presencia de hipertension arterial es un factor de mal prondstico para la respuesta al
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tratamiento y mortalidad, independientemente del R-IPI, sexo, albumina y esquema
administrado. Se necesitan mas estudios longitudinales para profundizar en los
hallazgos encontrados y de esta manera enfocar intervenciones para mejorar la
composicién corporal, asi como el control de enfermedades asociadas en estos

pacientes.

16. RECURSOS

16.1 Humanos

¢ Alumna de maestria (presente), con conocimiento de estadistica y metodologia en
investigacion clinica.
e Comité tutor formado por expertos, 4 expertos en el tema (Hematologia, Radiologia

e Imagen, Nutriologia Clinica y Salud Publica).

16.2 Materiales

e Hoja de recoleccién de datos y material de papeleria.
e Computadora con internet y paqueteria Microsoft Office.
e Paquete estadistico SPSS version 26 y Jamovi version 2.2.5.

e Sistema PACS y DICOM.

16.3 Financieros

e El costo del estudio sera cubierto con fondos del investigador (beca CONACYT).
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Anexo 3. Comparacion de los pacientes incluidos al protocolo con los

excluidos
Variables Ingresados al Excluidos del p
protocolo protocolo
n= 108 n= 34
Sexo n (%)

Mujer 60 (55.6) 21 (61.8) 0.524

Hombre 48 (44.4) 13 (38.2)

Edad al diagndstico (afios) 61.9+13.2 65+ 15.3 0.249
Histologia n (%) 0.695

Centrogerminal 37 (34.3) 13 (38.2)

No centrogerminal 30 (27.8) 6 (17.6)

Indeterminado 31 (28.7) 11 (32.4)

No determinado 10 (9.3) 4 (11.8)
Deshidrogenasa lactica elevada n (%) 46 (42.6) 19 (15.2) 0.131
Estadio clinico n (%)

Temprano (1-2) 41 (38) 9 (12) 0.221

Avanzado (3-4) 67 (62) 25 (73.5)

Estado funcional n (%)

Favorable (0-1) 71 (65.7) 8 (23.5) <0.001

Adverso (2-4) 37 (34.3) 26 (76.5)

Sitios extraganglionares >1 sitios n (%) 42 (38.9) 14 (41.2) 0.812
R-IPI n (%)

Muy buen prondstico (0) 13 (12) 0 (0) 0.013

Buen prondéstico (1-2) 43 (39.8) 9 (26.5)

Pobre pronéstico (3-5) 52 (48.1) 25 (73.5)
Hipoalbuminemia n (%) 34 (31.5) 15 (44.1) 0.176
Comorbilidades n (%)

Pre-Diabetes 13(12) 1(2.9 0.188

Diabetes Mellitus 18 (16.7) 13 (38.2) 0.008

Hipertension arterial 37 (34.3) 21 (61.8) 0.004

Patologias tiroideas 12 (11.1) 5(14.7) 0.555

Dislipidemia 10 (9.3) 2 (5.9) 0.731
Peso al diagndstico (Kg) @ 64 (55-76) 61 (53.3-72) 0.399
Estado de nutricion n (%)

Bajo peso 7 (6.5) 5(15.2)

Normo peso 41 (38) 12 (36.4) 0.248

Sobrepeso 47 (43.5) 10 (30.3)

Obesidad 13 (12) 6 (18.2)

Medicion por muisculo °

Psoas (cm?) 12.7 (9.65-18.8)  9.59 (8.13-12.1) 0.004

Paraespinales (cm?) 30.3(9.61-37.1) 7.82 (3.89-32.3) 0.002

Cuadrados lumbares (cm?) 1.01 (3.98-24.8) 18.8 (4.51-29.9) 0.100

Abdominales (cm?) 48 (40-68) 46.5 (38.7-54) 0.129
Masa muscular esquelética n (%)

Normal MME 66 (61.1) 12 (37.5) 0.018

Baja MME 42 (38.9) 20 (62.5)

2 En el grupo de excluidos al protocolo, hubo un paciente al que no se encontr6 datos, n=33; ° en el grupo de excluidos al
protocolo, hubo dos pacientes a los que no se les pudo realizar medicion muscular, n=32; DHL: Deshidrogenasa lactica; R-
IPI: indice de prondstico internacional revisado; AMT: Area muscular total esquelética; IME: indice muscular esquelético; Los
datos presentados como medina (p25-p75) se utilizaron prueba de U de Mann-Whitney, como media + desviacion estandar
se utilizo prueba t de student, asi como n (%) utilizando la prueba de chi? o exacta de Fisher



Anexo 4. Diagrama aciclico dirigido del protocolo

Superficie corporal - é Superficie corporal ,VQ

Tratamiento de inmunogquimioterapia Tratamiento de inmunoguimioterapia

Albtimina

Masa muscular esquelética Respuesta al tratamiento Masa muscular esquelética Respuesta al tratamiento

@ Exposicion @ Desenlace Antepasado de la exposicion < Antepasado del desenlace r de exposicion y del O Variable ajustada

El diagrama A, muestra la asociacidon entre la masa muscular esquelética (exposicion)
y la respuesta al tratamiento (desenlace), mostrando las covariables (R-IPI, sexo,
albumina, tratamiento de inmunoquimioterapia, peso, IMC, talla, superficie corporal)
gue forman caminos de puerta trasera (lineas rosas). Nuestros caminos de puerta

trasera son:

e MME-R-IPI-Respuesta al tratamiento

o MME-Sexo-Respuesta al tratamiento

¢ MME-Albumina-Respuesta al tratamiento

¢ MME-Albumina-Tratamiento de inmunoquimioterapia-Respuesta al tratamiento
¢ MME-Peso-IMC-Talla-Superficie corporal-Tratamiento-Respuesta al tratamiento

Para ver una asociacion directa entre la exposicion y desenlace, se debe realizar
ajustes en las variables que estan causando confusion, el R-IPI (indice internacional
pronostica revisada), el sexo, albumina y el esquema de tratamiento de
inmunoquimioterapia como se muestra en el diagrama B, con esto los caminos de
puerta trasera son cerrados, y podemos ver la asociacién entre nuestras variables de

interés.
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