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1. RESUMEN:

Titulo: PREVALENCIA DE LINFOMA ORBITARIO DE CELULAS B Y CELULAS
T EN EL CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

Antecedentes:

Los linfomas se definen como procesos neoplasicos de las células linfoides. El tipo
mas frecuente que afecta a la Orbita y anexos es el no Hodgkin (95%), que se origina
de las células B (80%). Los linfomas de células T son raros y mas mortales. El
diagndéstico y manejo integral y oportuno de ellos puede darle un buen prondstico al
paciente y evitar complicaciones.

Objetivo: Cuantificar cuantos pacientes con linfoma orbitario son de células B y
cuantos de células T y sus subtipos, en el Hospital General del Centro Médico
Nacional La Raza (CMNR).

Materiales y Métodos:

Estudio observacional, longitudinal, retrospectivo, descriptivo. Este estudio se
realizd mediante la obtencion de informacidn en el expediente clinico de pacientes
del servicio de Oftalmologia, que cumplen con los criterios de seleccion, en el
periodo de enero 2015 a diciembre 2021. Finalmente se elaborar6 un andlisis
estadistico.

Resultados:

La muestra analizada en el periodo de tiempo comprendido entre enero del 2015 a
diciembre del 2021 de pacientes con diagndstico de linfoma orbitario, esta formada
por 27 casos de linfoma orbitario, de los cuales 96% (n=26) corresponden a linfoma
estirpe células B, y 4% (n=1) a linfoma estirpe células T. 63% (n=17) se presentaron
en mujeres y 37% (n=10) en hombres. Los subtipos histolégicos de tumores, por
orden de frecuencia, fueron: linfoma de células B de la zona marginal
extraganglionar 55% (n=15), linfoma difuso de células B grandes 26% (n=7), linfoma

folicular 15% (n=4), linfoma células T natural killer 4% (n=1).



Conclusiones:

El linfoma orbitario de células T es muy raro, pero si lo encontramos reportado en
uno de nuestros casos, por lo que es importante mantenerlo en consideracion
cuando nos encontremos ante un caso atipico de linfoma orbitario. En cuanto a los
linfomas de células B, el subtipo mas comun fue linfoma de células de la zona
marginal extraganglionar, seguido del linfoma difuso de células B grandes. La
frecuencia de los subtipos histolégicos que encontramos en nuestro estudio

coincidié con los diferentes estudios reportados.



2. MARCO TEORICO

Los linfomas se definen como procesos neoplasicos de las células linfoides que se
originan en los tejidos linfaticos. Segun la OMS, los linfomas se pueden a su vez
dividir en 2 categorias de acuerdo con la estirpe celular: los linfomas de tipo Hodgkin
(LH) y los linfomas de tipo no Hodgkin (LNH). *

Estadisticas del Instituto Nacional de Cancer en los Estados Unidos estiman que
hay cerca de 20 casos de LNH por cada 100 000 personas dentro de la poblacion
estadounidense. Por su parte, el LH es relativamente raro, con alrededor de tres
casos por cada 100 000 personas. Es decir que aproximadamente 90% de los
linfomas son del tipo LNH mientras que un 10% son del LH. En México, los mas
comunes son los LNH, con un 90% de los casos, ademas de ser también los que
mas comlUnmente se presentan en la érbita.?

La incidencia de linfoma no Hodgkin de todas las localizaciones anatémicas ha ido
aumentando a un ritmo de 3-4% al afio (lo que ha producido un incremento del 50%
en los ultimos 15 afos), de forma que en este momento este cuadro es la cuarta
lesion maligna mas frecuente en varones y mujeres. La velocidad de aumento de la
frecuencia de los linfomas orbitarios ha sido incluso superior. Los trabajadores
expuestos por largo tiempo a disolventes bioactivos y reactivos tienen un riesgo
aumentado de desarrollar un linfoma no Hodgkin, igual que los enfermos con
enfermedades autoinmunitarias crénicas.3®°

En México, los LNH son mas frecuentes en personas del sexo masculino,
presentandose principalmente entre la quinta y séptima décadas de la vida, con
aumento en la incidencia con el paso de los afios hasta alcanzar un pico a los 80
afios.!

Los linfomas orbitarios representan el 1% de todos los LNH y son los tumores
malignos mas frecuentes que atacan al ojo y a la orbita, representando al 55% de
todos los tumores orbitarios. De estos se pueden distinguir 2 sitios de presentacion:
intraocular, que ocurre mas frecuentemente en pacientes inmunosuprimidos o en

los anexos entre los que destacan conjuntiva, parpados, glandula lagrimal y 6rbita.*
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El tipo mas frecuente que afecta a la 6rbita y anexos es el LNH (95% de los casos),
y a su vez el que se origina de las células B (80% de los casos). Los sitios principales
de aparicion de los linfomas orbitarios son la conjuntiva (63%), tejidos infraorbitarios
(58%), aparato lagrimal (28%) y musculos extraoculares (13%). Solo en el 17% de
los casos llega a ser bilateral. Del 30 al 35% de los linfomas orbitarios se relacionan
con LNH sistémicos, por lo que es importante buscar si el linfoma orbitario es
primario o secundario.®

Los LNH son un grupo de tumores solidos malignos conformados por mas de 30
tipos de linfomas diferentes que proceden en su mayor parte de células B
progenitoras (80%), y en menor cantidad por células T progenitoras o célulasBo T
maduras (20%). 12 La inmensa mayoria de los linfomas orbitarios son de origen B.
Los linfomas de células T son raros y mas mortales. Los linfomas B se clasifican en
tumores no Hodgkin y linfomas de Hodgkin, de los cuales estos ultimos no suelen
metastatizar en la érbita. Los linfomas no Hodgkin B representan mas del 90% de

todos los sindromes linfoproliferativos orbitarios.% 78

En un articulo de revision, se realizdé una busqueda extensiva de la literatura en la
base de datos PubMed, en el que se encontrd que en un periodo de 24 afios (1994—
2017), se notificaron un total de 2211 casos de linfoma orbitario con un subtipo
conocido, de los cuales se obtuvieron los siguientes resultados: La gran mayoria de
los linfomas orbitarios se originan en células B (97%), de los cuales el linfoma de
células B de la zona marginal extraganglionar (EMZL) (59%) es el subtipo mas
comun, seguido del linfoma difuso de células B grandes (23 %), linfoma folicular
(9%) y linfoma de células del manto (5%).3

En un estudio de serie de casos, intervencionista, retrospectivo, realizado desde el
afio 1980 al 2017, se incluyeron un total de 797 pacientes con un linfoma orbitario
verificado histoldgicamente; y se encontré que la mediana de edad fue de 64 afios
y el 51 % de los pacientes eran hombres. La mayoria de los linfomas eran de origen
de células B (98%). El linfoma de células B de la zona marginal extraganglionar fue
el subtipo mas frecuente (57%), seguido del linfoma difuso de células B grandes
(DLBCL) (15 %), el linfoma folicular (11%) y linfoma de células del manto (8%).4
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El linfoma de células T natural killer (T NK) representa un 15% de todos los linfomas
no Hodgkin y se localiza en fosas nasales y senos maxilares. Cuando se presenta
del tipo orbitario primario es extremadamente raro, con solo unos pocos casos
informados en la literatura. La presentacion clinica de la afectacion orbitaria por el
linfoma de células T NK es atipica y suele diagnosticarse errobneamente como
celulitis orbitaria o pseudotumor orbitario, las manifestaciones clinicas atipicas de
este tipo de linfoma se presentan con blefaroeritema, edema, proptosis y
movimientos oculares restringidos, por lo que es comun que se piense en otras
patologias de origen inflamatorio antes que en un linfoma. Se presenta entre los 50
y los 60 afios, con preferencia por el sexo masculino (2:1).

Dentro de los linfomas de estirpe T, el tipo mas frecuente es el anaplasico y el
linfoma de células T/natural killer de alto grado. Este ultimo, se halla de manera
extranodal mas frecuentemente como ya se mencioné previamente en la region
nasal. Muestra un curso clinico agresivo, definido por la amplia destruccion de
tejidos y prondstico infausto, tiene como caracteristica la afectacion de las
estructuras de la linea media de la cara y puede afectar por contiglidad a la

6rbita.%1011

Los linfomas orbitarios son usualmente unilaterales, pero pueden involucrar ambas
orbitas y se ha observado predileccion por la glandula lagrimal. Los pacientes suelen
presentarse con proptosis indolora, de inicio insidioso, desplazando el globo ocular
hacia abajo, blefaroedema, y masa palpable. Los linfomas de o6rbita son mas
comunes en la parte anterosuperior. 121317

Como tienden a moldearse alrededor de las estructuras orbitarias, la afectacion de
la visién y la diplopia son poco frecuentes, a pesar del gran tamafio que pueden
alcanzar. La ptosis mecanica puede presentarse en los linfomas que afectan la
glandula lagrimal o los parpados. Cuando afectan el saco lagrimal, podemos
encontrar epifora, edema en el angulo cantal medial o dacriocistitis. En la conjuntiva
tienen una apariencia caracteristica rosada-salmon. Si hay afectacion de la
musculatura puede haber diplopia y dolor, y en muchas ocasiones proptosis de

diferente grado.1416
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Tienen una forma de presentacion insidiosa, pueden progresar lentamente por mas
de un afio antes de producir sintomas, que por lo general son secundarios al efecto

compresivo del tumor.*’

La etiologia de estos tumores es desconocida, aunque se han encontrado varios
factores de riesgo que predisponen a presentarlo. Recientemente se ha detectado
la presencia de ADN viral en las células dentro del linfoma. Los principales agentes
virales que se han detectado han sido el virus Epstein-Barr y el virus de la
inmunodeficiencia humana. De la misma manera, diversos estudios han encontrado
una relacién de la aparicién de linfoma de zona marginal con la infeccion por
Chlamydia psittaci.

El consumo excesivo de proteinas y de grasas, asi como el alcoholismo y el
tabaquismo, predisponen a la aparicion de linfomas oculares. Otro factor importante
es la inmunosupresion, entre las enfermedades que causan inmunosupresion
encontramos la diabetes mellitus y enfermedades reumatolégicas como el lupus

eritematoso sistémico y la artritis reumatoide. 1415

Debido a sintomas clinicos inespecificos, puede ocurrir cierto retraso en el
diagnéstico en el linfoma orbitario. Si hay sintomas orbitarios inespecificos, los
estudios de imagen adecuados seguidos de una biopsia quirdrgica temprana
contribuirdn a un diagndstico temprano.6.1°

Para hacer el diagndstico se pueden utilizar estudios ecograficos que ayudan a la
deteccién, aunque los mas precisos para detectar una masa orbitaria son la TAC
con medio de contraste y la resonancia magnética que permiten localizar y ver el
tamafio y la forma de algun proceso neoplasico de tipo linfoide. Este tipo de tumores
por lo general captan de forma adecuada el medio de contraste, lo que facilita su
deteccién. Este tumor se ha descrito como una masa con margenes definidos, que
muestra una sefal isointensa en las imagenes potenciadas en T1 e isohiperintensa
en las imagenes potenciadas en T2.16

El diagnostico definitivo se hace mediante un estudio histopatologico de la masa

obtenido por una biopsia y estudios inmunohistoquimicos de la misma. La
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enfermedad linfoproliferativa incluye un espectro de trastornos que van desde la
enfermedad benigna (hiperplasia linfoide) hasta la enfermedad maligna (linfoma),
pasando por la hiperplasia linfoide atipica. Los estudios inmunohistoquimicos y de

biologia molecular han sido fiables para diferenciar estas entidades.

Una vez hecho el diagndstico, es de vital importancia estadificar el tumor para darle

el mejor tratamiento posible al paciente.

Una escala que se utiliza actualmente para estadificar los linfomas es la escala de
Ann Arbor (ver Anexo 1), que se basa en los hallazgos clinicos, en la TAC con
contraste o resonancia magnética y en la biopsia. El estadio mas frecuentemente
encontrado es el IE, que se trata de un tumor primario en la érbita.'"8

La clasificacion de los linfomas no Hodgkin est4 en evolucion y se basa en gran
medida en la arquitectura del ganglio. En la clasificacion Revised European
American Lymphoma (REAL) se han incluido las localizaciones extraganglionares.
Esta clasificacion se basa en la morfologia, inmunofenotipo, genotipo, y
caracteristicas clinicas del linfoma, se clasifica en las categorias indolente, agresivo,
o0 muy agresivo. Ademas de los subtipos histologicos ya mencionados se agregan

linfomas de células T periféricos.1”6

La radioterapia como tratamiento tiene resultados muy efectivos en cuanto al control
local del tumor, es una de las opciones de tratamiento preferidas para los linfomas
orbitarios, ya que son localizados y sensibles a la radiacion.819

La quimioterapia sistémica esté indicada en pacientes seleccionados en estadio
IIEA y en pacientes con enfermedad en estadio IIIEA.2°

Los linfomas que afectan a la érbita son padecimientos infrecuentes, aunque no por
eso dejan de ser importantes ya que son predominantemente malignos. El
diagndéstico y manejo integral y oportuno de ellos puede darle un buen prondstico al
paciente y evitar complicaciones, ya que responden en general de forma adecuada

al tratamiento.??
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Al ser un centro de referencia a nivel nacional, en nuestro Hospital General Centro
Médico Nacional La Raza, contamos con una considerable cantidad de pacientes
con diagnéstico de linfoma orbitario en el servicio de Oftalmologia, clinica de Orbita
y Oculoplastica. De acuerdo con la literatura consultada, la incidencia de linfoma ha
ido aumentando un 50% en los ultimos 15 afios, a pesar de esto, son escasas las
investigaciones realizadas en México sobre los diferentes tipos de linfoma orbitario,
y en ninguna se toma en cuenta los linfomas de células T que a pesar de ser muy
poco comunes, tienen una mayor mortalidad que los de células B, por lo que no
deben dejar de ser considerados. Es por lo que se realiza la siguiente pregunta de
investigacion: De los pacientes con diagndstico de linfoma orbitario realizado en el
Hospital General del Centro Médico Nacional La Raza, ¢ cual fue la prevalencia del

tipo de células B, células T y sus subtipos?

4. HIPOTESIS

De acuerdo con la revision de la literatura, refieren en sus estudios realizados sobre
pacientes con linfoma orbitario®#, que aproximadamente en un 98% de los casos
se trata de algun subtipo de linfoma de células B, por lo que elaboramos la siguiente

hipotesis:
1. ElI 95% de los pacientes con diagndstico de linfoma orbitario sera de células B.

2. 5% de los pacientes con diagnostico de linfoma orbitario seréa de células T.

5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general: Cuantificar cuantos pacientes con linfoma orbitario son de
células B, células T, y sus subtipos, en el Hospital General del Centro Médico
Nacional La Raza.
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5.2 Objetivos especificos:

Conocer los factores epidemioldgicos que se asocian al linfoma orbitario.

6. MATERIAL Y METODOS

6.1 Disefo del estudio

Observacional, longitudinal, retrospectivo, descriptivo.

6.2 Ubicacion espaciotemporal

Estudio unicéntrico que se realizaréa en el servicio de Oftalmologia Adultos de la
Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza” del Centro Médico Nacional La Raza; enfocado en los pacientes con
diagndstico de linfoma orbitario durante el periodo de enero del 2015 a diciembre
del 2021.

6.3 Estrategia de trabajo

El protocolo que se busca realizar sera del tipo observacional, longitudinal,
retrospectivo, descriptivo, y se llevara a cabo en el servicio de Oftalmologia Adultos
de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital General “Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional La Raza, a través de los expedientes
clinicos de casos que fueron sometidos a biopsia de tejidos orbitarios, con resultado
que reporte linfoma, en el periodo de tiempo establecido de enero del 2015 a
diciembre del 2021.

A partir de que se efectle la aprobacion de este protocolo, se realizara la
recoleccion de los datos de los casos mediante el uso de los expedientes clinicos,
para asi poder determinar la poblacion a estudiar. Posteriormente se elegiran los
casos que cumplan con los criterios de seleccion, y finalmente se elaborard un
analisis estadistico de los datos en torno a las variables determinadas.

Las variables seran analizadas usando medidas estadisticas como lo es la media,

mediana, frecuencia, porcentaje y desviacion estandar. Los resultados y datos
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obtenidos en el analisis seran manejados a través de hojas de calculo de Excel,

para después realizar la graficacion de los datos y concentracion de éstos en tablas.

6.4. Marco muestral

6.4.1. Poblacién de estudio

Pacientes que fueron sometidos a biopsia de tejidos orbitarios, con resultado que
reporte linfoma, en el periodo de tiempo establecido de enero del 2015 a diciembre
del 2021, a cargo del servicio de Oftalmologia Adultos de la Unidad Médica de Alta
Especialidad (UMAE) “Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro

Médico Nacional La Raza.

6.4.2 Sujetos de estudio

Expedientes de derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
con diagnéstico de linfoma orbitario realizado por medio de biopsia, en la UMAE
“Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional La

Raza.

6.4.3 Criterios de seleccion:

Criterios de Inclusion:

e Expedientes de derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social
con diagndstico de linfoma orbitario realizado por medio de biopsia, en la
UMAE “Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico

Nacional La Raza.

Criterios de Exclusion:

e Expedientes de pacientes que acudan con diagnoéstico de otra unidad

hospitalaria.
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Criterios de Eliminacioén:

e Expedientes con reportes de patologia no concluyentes.

6.5 Descripcion de las variables

e Sexo
Definicion conceptual: Es un conjunto de caracteristicas biologicas, fisicas,
fisiologicas y anatémicas que definen a los seres humanos como hombre y mujer.
Definicién operacional: Se clasificard de acuerdo con las caracteristicas
fenotipicas del sujeto.
Escala de medicion: Cualitativa nominal.

Categorias: Masculino, Femenino.

e Edad

e Definicion conceptual: Periodo de tiempo que ha vivido una persona,
expresado en afios, meses o dias.

e Definicion operacional: Edad del paciente registrada en el expediente
clinico.

e Unidad de medicion: Afos.

e Escala de medicion: Cuantitativa.

e Ojo afectado
Definicion conceptual: Ojo o tejido orbitario en el cual se localiza el tumor.
Definicion operacional: Se tomaré informacién plasmada en expediente clinico.
Escala de medicion: Cualitativa nominal politdmica.
Unidad de medicion: Ojo derecho, ojo izquierdo, ambos 0jos.
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Region anatomica afectada

Definicion conceptual: Los sitios principales de aparicion de los linfomas
orbitarios son la conjuntiva, parpados, glandula lagrimal, orbita.

Definicion operacional: Se tomara el registro de la regidon anatémica
afectada por la patologia registrado en el expediente clinico.

Unidad de medicién: Conjuntiva, parpados, glandula lagrimal y érbita.

Escala de medicién: Cualitativa nominal politbmica.

Diagndstico histopatoldgico de linfoma

Definicion conceptual: Los linfomas se pueden a su vez dividir en 2
categorias de acuerdo con la estirpe celular: los linfomas de tipo Hodgkin y
los linfomas de tipo no Hodgkin (LNH). Los LNH son un grupo de tumores
sélidos malignos, que proceden en su mayor parte de células B progenitoras,
y en menor cantidad por células T progenitoras o células B o T maduras, los
cuales a su vez se clasifican segun el subtipo celular.

Definicion operacional: Se tomard el registro del diagnostico
histopatoldgico reportado en el expediente clinico.

Escala de medicién: Cualitativa nominal politbmica.

Unidad de medicion:

Linfoma de células B

Subtipo:

linfoma de células B de la zona marginal extraganglionar

linfoma difuso de células B grandes

linfoma folicular

linfoma de células del manto

Linfoma de células T

Subtipo:

linfoma de células T natural killer

19



6.6 Descripcion general del estudio

Posterior a la aprobacion del estudio, se realizd una revision de los expedientes
clinicos de los pacientes con diagnostico de linfoma orbitario, atendidos por la
clinica de Orbita y Oculoplastica perteneciente al servicio de Oftalmologia de la
UMAE Hospital General CMN La Raza en un periodo comprendido entre el 01 de

enero del afio 2015 al 31 de diciembre del afio 2021.

Se solicitd al Archivo Clinico el acceso a los expedientes para la revision con el
anico objetivo de obtener la informacion necesaria para la valoracion y analisis de

las variables de estudio.

Se registré en un formato de recoleccién de datos (hoja de recoleccion de datos).
Los datos fueron recolectados y registrados en Microsoft Office Excel para su
codificacion. Posteriormente se proceso la informacion con el programa estadistico
SPSS 21.

6.7 Andlisis estadistico

La base de datos se elabor6 por medio de un formulario y se revisé manualmente
en el software Microsoft Office Excel. El andlisis estadistico se realizé con el
programa SPSS 21.

Se realiz6 el analisis de las variables nominales con:
- Distribucién de frecuencias absolutas y relativas.

- Célculo de la prevalencia.

Se realiz6 el andlisis de la variable numérica con:

- Medidas de tendencia central: media y mediana.

Los resultados se ilustraron posteriormente por medio de graficas de pastel e
histogramas.

6.7.1 Tamafo de la muestray muestreo

Muestreo por conveniencia, en el cual se incluye a toda la poblacién que reune los

criterios de inclusion, que cuenten con reporte patoldgico especifico para linfoma,
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durante el periodo de estudio, el cual abarca desde enero del 2015 a diciembre del
2021.

7. CONSIDERACIONES ETICAS

Este protocolo fue disefiado basandonos en los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos. Cumple con las normas decretadas en
el Instructivo de Investigacion Médica del Instituto Mexicano del Seguro Social, que
se encuentran en el manual de Organizacién de la Direccién de Prestaciones
Médicas y Coordinacion de Investigacion Médica de 1996. La informacidn necesaria
para realizar este protocolo se obtendra de datos registrados en el expediente
clinico de cada paciente, siendo de tipo retrospectivo; por lo que no representa
riesgos para el paciente. Se anexa solicitud de excepcidbn de carta de

consentimiento informado (ver anexo 2).

7.1 Riesgo de la investigacion
El estudio fue de tipo retrospectivo, no representd riesgo alguno para los pacientes

que seran incluidos.

Con base en el articulo 17 de la Ley General de Salud en materia de investigacion
para la salud en nuestro pais, este protocolo representa una investigacion libre de
riesgos (Capitulo I/titulo segundo: de los aspectos éticos de la investigacion en
seres humanos: se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de
que el sujeto de investigacion sufra algin dafio como consecuencia inmediata o
tardia del estudio). Ya que solo se revisaran expedientes, no implica riesgo para el
paciente por lo que se considera categoria I, investigacion sin riesgo, y se

mantendra la confidencialidad de los pacientes.

Cumple con los principios éticos de investigacion de justicia, beneficencia y
autonomia. La informacion necesaria para el estudio sera obtenida de la revision de
los expedientes clinicos, segun las variables incluidas en el estudio, una vez

aprobado el protocolo por el comité de ética e investigacion, se pedird autorizaciéon
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a la jefatura de Oftalmologia Adultos y jefatura de Archivo Clinico para el andlisis de
los datos del expediente clinico. Al tratarse de un estudio retrospectivo, no

representa riesgo alguno, por lo que no requirié carta de consentimiento informado.

7.2 Contribuciones y potenciales beneficios.

Los expedientes incluidos, no recibiran ningun beneficio directo atribuible a esta
investigacion, al ser un estudio retrospectivo, descriptivo. Por otro lado, la
realizacion de este protocolo de investigacion puede beneficiar en el futuro a la
comunidad médica para acceder a informacion sobre la incidencia de linfoma
orbitario, procurando asi tener una seleccion cuidadosa del tratamiento para cada
paciente, asi como otorgando un seguimiento estrecho para vigilar la evolucion de
cada paciente el diagndstico ya mencionado.

Al no tener riesgo, la realizacion de este protocolo no ofrece mas que beneficios

para enriquecer la informacion respecto al tema.

7.3 Confidencialidad
Los datos obtenidos del expediente clinico fueron utilizados Unicamente para el
desarrollo del estudio. Se mantuvo la confidencialidad de la informacion personal

de los participantes.

La confidencialidad de la informaciéon de los casos participantes se garantizara
mediante el resguardo de la informacion a la que solo tendra acceso el
departamento de Oftalmologia Adultos. Con previa autorizacion por Jefatura de
Archivo Clinico, se revisaran los expedientes clinicos de los pacientes en estudio,
en el archivo del Hospital General del Centro Médico Nacional La Raza, para realizar
la recopilacion de la informacién en la hoja de recoleccion de datos correspondiente,
donde se omitira nombre y nimero de seguridad social y serdn manejados por
namero de caso. El investigador y colaboradores nos comprometemos a respetar la
confidencialidad y el anonimato de cada uno de los pacientes cuyos expedientes
seran revisados.

El presente protocolo se apega a la “Ley federal de proteccion de datos personales
en posesion de los particulares”, publicada en el Diario Oficial de la Federacion el 5

de julio del afio 2010, y la cual, en el Capitulo I, Articulo 3, seccion VIII, en sus
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disposiciones generales a la proteccion de datos. La confidencialidad de los datos
del paciente sera garantizada mediante la asignacion de numeros que solo los
investigadores identifiquen, para brindar la seguridad de que no se identificara al
sujeto y que se mantendra la confidencialidad de la informacion relacionada con su

privacidad.

7.4 Factibilidad del estudio

Fue posible realizar el estudio, ya que contamos con el registro de todas las cirugias
realizadas por parte de la clinica de Orbita y oculoplastica, y los reportes de patologia
se encuentran en el sistema. En el Archivo de nuestro hospital, contamos con
acceso a los expedientes clinicos de los pacientes. Contamos con recursos
humanos, materiales y financieros para llevar a cabo el presente protocolo de

investigacion.

7.5 Seleccion de los participantes

Se seleccionaron los expedientes de los pacientes adultos con diagnéstico de
linfoma orbitario a los cuales se les haya realizado la biopsia en el Hospital General
del Centro Médico Nacional La Raza, y que cumplieron con los criterios de seleccién
establecidos en esta investigacion. Esta seleccion de sujetos es por razones

relacionadas con la interrogante incluida en la investigacion.

7.6 Consentimiento informado

El desarrollo del presente trabajo de investigacion se realiz6 a través de los
expedientes clinicos que se encuentran en el archivo, lo cual no representa riesgo
alguno para la integridad fisica del paciente ya que Unicamente se recolectaran las
variables mencionadas en la hoja del protocolo con fines exclusivamente
estadisticos y queda clasificado en la categoria |, investigacion sin riesgo; por lo
cual no se incluye carta de consentimiento informado por escrito previa autorizacion
por el comité local de ética en investigacion 3502.

Se anexa solicitud de excepcion de carta de consentimiento informado (ver anexo
2).
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7.7 Conflicto de interés
Los investigadores declaran que no tienen conflicto de intereses en la elaboracion

del presente proyecto.

8. LOGISTICA

8.1 Recursos humanos.

Participaron en el estudio el tesista (Dra. Rocio Montserrat Mucifio Gutiérrez, médico
residente de Oftalmologia) y el tutor de tesis (Dr. David Alberto Linares Rivas
Cacho), médico adscrito al servicio de Oftalmologia Adultos, clinica de Orbita y

Oculoplastica.

8.2 Recursos materiales.

Hojas blancas, lapices, boligrafos, procesador de texto Word, hojas de calculo
electronicas Excel, Programa SPSS 21, notas de evolucion de consulta externa por
parte del servicio de Oftalmologia Adultos, y reportes de patologia, en archivo digital
y fisico, disponibles para su consulta las 24 horas los 7 dias de la semana, los 365
dias del afio.

8.3 Recursos financieros
Este protocolo no requiri6 de recursos financieros, ya que se cuenta en nuestra
unidad médica con el equipo, personal y el material necesario para la realizacion de

este.
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9. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Descripcion de

Tiempo en meses 2022-2023

Fe [Marz May Juli
actividades Oct Nov |Dic [Enero |b |o  |Abril [0 |Junio [0 |Ago |Sept
A. FASE DE
PLANEACION
1. Busqueda de!
bibliografia
2. Redaccion del-
proyecto
3. Revision del4!!!!
Proyecto
4. Presentacion !
al co_mité d_e étj(fa
e investigacion
del Hospital
B. FASE DE
EJECUCION
1. Recoleccion -
de datos
2. Organizacién y -
tabulacion
3. Analisis e -
interpretacion
C. FASE DE
COMUNICACION
1. Redaccion de -
informe final
2. Aprobacion del -I
informe final
3. Impresion del -I
informe final

Realizado




10. RESULTADOS

Muestra analizada en el periodo de tiempo comprendido entre enero del 2015 a
diciembre del 2021 de pacientes con diagndstico de linfoma orbitario, atendidos por
la clinica de Oculoplastica del Hospital General CMN La Raza, y los cuales cuentan
con expediente completo y diagnéstico por estudio de histopatologia.

La muestra esta formada por 27 casos de linfoma orbitario, de los cuales 96% (n=26)
corresponden a linfoma estirpe células B, y 4% (n=1) a linfoma estirpe células T. En
cuanto a la distribuciéon por sexo, 63% (n=17) se presentaron en mujeres y 37%
(n=10) en hombres (Grafico 1). La edad media al diagndstico del linfoma de oOrbita
fue de 63.5 afios en hombres y 68 afios en mujeres. El 44% (n= 12) se localiz6 en

el lado derecho y el 56% (n=) del lado izquierdo (Gréfico 2).

Grafico 1. Distribucién de linfoma orbitario en hombres y mujeres
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Gréfico 2. Distribucion de linfoma orbitario por lateralidad
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Del total de los tumores, el 52% (n=14) se presentaron en tejidos orbitarios,
seguidos con un 26% (n=7) en los parpados, 15% (n=4) en conjuntiva y finalmente

7% (n=2) en glandula lagrimal. (Grafico 3).

Grafica 3. Distribucion de linfoma orbitario por region anatémica afectada
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Los tipos histolégicos de tumores, por orden de frecuencia, fueron: linfoma de
células B de la zona marginal extraganglionar 55% (n=15), linfoma difuso de células
B grandes 26% (n=7), linfoma folicular 15% (n=4), linfoma células T natural killer 4%
(n=1) (Gréfica 4).

Gréfica 4. Subtipos histopatolégicos de linfoma orbitario células By T

B linfoma células T natural killer

15% W

linfoma folicular
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linfoma de células
B de la zona
marginal
extraganalionar

La frecuencia por edad fue mas alta a los 54 afios en las mujeres (gréfica 5),
mientras que no se observé que predominara en ninguna edad en el grupo de sexo
masculino (gréfica 6). Con una mediana de 63.5 afios en pacientes de sexo
masculino y de 68 afos en pacientes de sexo femenino.

Gréfica 5. Frecuencia de linfoma orbitario por edad en mujeres
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Grafica 6. Frecuencia de linfoma orbitario por edad en hombres
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Gréfica 7. Frecuencia de linfoma por edad en ambos sexos
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11. DISCUSION

Los linfomas de anexos oculares representan neoplasias linfoides malignas que se
pueden desarrollar como tumores primarios o secundarios en la 6Orbita, conjuntiva y
parpados. La mayoria de estos linfomas son de tipo no Hodgkin de células B. En la
bibliografia® se reporta que los mas frecuentes son los linfomas extranodales de la
zona marginal de células B, lo cual coincide con lo que nosotros encontramos en
nuestro estudio, siendo un 55% del total de los subtipos de linfoma orbitario, con un
total de 15 casos cuantificados. Los linfomas B extraganglionares de la zona
marginal se caracterizan por tener un curso asintomatico, permaneciendo durante
varios aflos como enfermedad localizada en su sitio de origen antes de empezar a

diseminarse.

Los linfomas de la conjuntiva, glandula lagrimal, orbita y parpados, suelen ser
tumores de bajo grado® El tipo de linfoma mas frecuente en la érbita es el no
Hodgkin de células B (extraganglionar). Generalmente se reporta que se presenta
entre la quinta y séptima décadas de la vida y parece tener una ligera predileccion
por el sexo femenino (relacion 1.5- 2:1)* estos datos concuerdan con lo que
encontramos con la poblacién mexicana estudiada, ya que en el grupo de pacientes
de sexo femenino se observé que 14 casos se presentaron entre la quinta y séptima
década, aunque en el grupo masculino el rango de edad fue méas amplio,
encontrando incluso un caso en un paciente de 30 afios. En nuestro estudio también
se observé una mayor predileccion por el sexo femenino ya que del total de 27
casos, el 63% que representa 17 casos fueron en mujeres, y el restante 37% fue en

hombres siendo 10 casos.

Segun diversas fuentes, aproximadamente un 50% de los linfomas de anexos
oculares se localizan la glandula lagrimal y otras areas intraorbitarias, en especial
la orbita antero-superior. La conjuntiva puede estar afectada en un tercio de los
pacientes, y en el 96% de los casos consiste en un tumor de bajo grado. La
afectacion palpebral varia segun las distintas series de casos entre el 0% y el 44%,
siendo la media de los distintos trabajos publicados en torno al 10%.%2 En esta
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investigacion se encontré que los sitios anatémicos afectados, el principal fue el
tejido orbitario con un 52%, seguido de los parpados con un 26%, la conjuntiva con

un 15% y finalmente la glandula lagrimal con un 7%.

La distribucion de los casos segun el subtipo de linfoma fue congruente con los
diferentes reportes de la literatura, como ya mencionamos el principal fue el linfoma
de células B de la zona marginal extraganglionar con un 55%, seguido de el linfoma
difuso de células B grandes con un 26%, linfoma folicular 15% dentro de los linfomas
de estirpe de células B; y dentro de la estirpe de células T solo se reporté un caso
en todo el estudio, lo cual corresponde a multiples fuentes de informacion en las
gue se menciona es extremadamente rara esta estirpe celular en los linfomas
orbitarios!®! y con lo cual nuestra hipétesis sobre el porcentaje de linfomas de

células B y de células T es acertada.
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12. CONCLUSIONES

El linfoma orbitario de células T es extremadamente poco comun, pero si lo
encontramos reportado en uno de nuestros casos por lo que es importante
mantenerlo en consideracion cuando nos encontremos ante un caso atipico de
linfoma orbitario. En cuanto a los linfomas de células B, el subtipo mas comun fue
linfoma de células de la zona marginal extraganglionar, seguido del linfoma difuso

de células B grandes.

La frecuencia de los subtipos histolégicos que encontramos en nuestro estudio

coincidié completamente con los diferentes estudios reportados.

El tamafio de la muestra fue pequefio a pesar de incluir un periodo considerable de
tiempo en un hospital del tercer nivel, esto debido a que no es un tipo de tumoracién
comun y ademas la disminucion de diagnosticos realizados durante los afos
afectados por la pandemia por SARS-CoV-2 en los cuales nuestro hospital se
convirtié en un hospital 100% COVID-19 por lo que en el 2020 y 2021 hubo un gran

rezago en el diagndstico de esta afeccion.

En este estudio se describen distintas caracteristicas epidemiologicas en poblacion
mexicana de este tipo de tumores y otorga un panorama para posteriores
investigaciones. En estudios subsiguientes seria recomendable tomar en cuenta
periodos de tiempo mas largos para asi poder obtener una muestra mas

significativa.
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14. ANEXOS

14.1 Anexo 1 Clasificacion de Ann-Arbor modificada por Cotswold

Etapa | Se refiere al linfoma no Hodgkin que afecta una sola regién de
ganglios linfaticos (etapa I) o un solo 6rgano o sitio extralinfatico
(etapa IE) sin afectacion ganglionar. Una uUnica regién de ganglio

linfatico puede incluir un nodo o un grupo de nodos adyacentes.

Etapa Il Se refiere a dos 0 mas regiones ganglionares afectadas en el mismo
lado del diafragma (estadio Il) o con afeccion localizada de un érgano

0 sitio extralinfatico (estadio IIE).

Etapa llI Se refiere a la afectacion de los ganglios linfaticos en ambos lados del

diafragma (estadio Ill)

Etapa IV Se refiere a la existencia de afectacion difusa o diseminada en uno o
mas o6rganos extralinfaticos (por ejemplo: higado, médula ésea,

pulmon), con o sin afeccién ganglionar concomitante.

Especificaciones | El subindice E se utiliza si se ha documentado la extension extranodal
limitada. La enfermedad extranodal mas extensa se designa como
etapa IV. La enfermedad que implica el bazo se considera nodal, en
lugar de extranodal. El subindice X se habia utilizado en el sistema de
estadificacion de Ann-Arbor para designar la existencia de
enfermedad voluminosa. En lugar de utilizar la designacion X, la
clasificacion de Lugano requiere el registro del mayor diametro
tumoral. Para los propésitos del tratamiento, los criterios para la
enfermedad voluminosa varian segun la histologia y no se ha validado
el corte con el tratamiento moderno. Sin embargo, se han utilizado

cortes de 6 cmy 6 a 10 cm para linfoma folicular y linfoma difuso de

células grandes B, respectivamente.

Pérez JM, Aguilar C, Alvarez JL, Augusto M y col. Generalidades sobre linfomas. Hematol
Méx. 2018 octubre-diciembre;19(4):174-188.
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14.2 Anexo 2

SOLICITUD DE EXCEPCION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Fecha: 10/11/2022

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion en salud,
solicito al Comité de Etica en Investigacion del Hospital General del Centro Médico Nacional La Raza,
gue apruebe la excepcién de la carta de consentimiento informado debido a que el protocolo de
investigacion: “Prevalencia de linfoma orbitario de células B y células T en el Centro Médico Nacional
La Raza”, es una propuesta de investigacion sin riesgo que implica la recoleccion de los siguientes
datos ya contenidos en los expedientes clinicos:

e Sexo
e edad

e 0jo afectado

e region anatémica afectada

e diagndstico histopatolégico de linfoma

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccién de datos personales, me comprometo a recopilar
solo la informacién que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en el expediente clinico
y/o base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar la identificacion del paciente,
resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer mal uso o compartirla con personas
ajenas a este protocolo. La informacién recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacion
del protocolo “Prevalencia de linfoma orbitario de células B y células T en el Centro Médico Nacional
La Raza” cuyo propdésito es poder obtener como producto la tesis de posgrado para obtener el titulo
de médico especialista en oftalmologia. Estando en conocimiento de que, en caso de no dar
cumplimiento, se procedera acorde a las sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto
en las disposiciones legales en materia de investigacién en salud vigentes y aplicables.

Atentamente

Investigador principal: Dr. David Alberto Linares Rivas Cacho

Investigador Asociado: Dra. Rocio Montserrat Mucifio Gutiérrez.

Roci;—
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15.

HOJA DE CAPTACION DE DATOS

Caso numero:

1. Sexo

Masculino

Femenino

2. Edad del paciente:

3. Ojo afectado

Fecha:

anos.

Ojo derecho

Ojo izquierdo

4. Region anatémica afectada:

Conjuntiva

Parpados

Glandula lagrimal

Orbita

5. Diagndstico histopatolégico de linfoma:

Tipo de linfoma

Subtipo

Células B

linfoma de células B de la zona marginal

extraganglionar

linfoma difuso de células B grandes

linfoma folicular

linfoma de células del manto

Células T

Natural killer
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