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RESUMEN 

Introducción: Linfoma de células grandes B difuso es el subtipo de linfoma más 

frecuente. La albúmina demuestra ser un factor pronóstico en este subtipo de linfoma. 

Objetivo: El objetivo de este estudio es evaluar el rol de la albúmina en la sobrevida de 

los pacientes ancianos con linfoma de células grandes B difuso en un hospital general del 

Perú. Material y métodos: Este fue un estudio retrospectivo de 62 pacientes con linfoma 

de células grandes b difuso con edad de 80 años o más. Resultados:  En el análisis 

multivariado, enfermedad bulky (HR= 3,1, 95% 1,5-6,4; p=0,003) y albúmina (HR 3.8 

95% 1,9-7,6; p=0,001) fueron factores asociados a sobrevida. Conclusiones: Enfermedad 

bulky y albúmina fueron factores asociados a sobrevida global en pacientes con linfoma 

de células grandes B difuso de 80 años o mayores. 

Palabras clave: Linfoma células grandes B difuso; albúmina; ancianos (Fuente: DeCS-

BIREME). 

 

 

ABSTRACT 

Introduction: Diffuse large B cell lymphoma is the most common subtype of lymphoma. 

Albumin proves to be a prognostic factor in this subtype of lymphoma. Objective: The 

objective of this study is to evaluate the role of albumin in the survival of elderly patients 

with diffuse large B cell lymphoma in a general hospital in Peru. Material and methods: 

This was a retrospective study of 62 patients with diffuse large B cell lymphoma aged 80 

or older. Results: In the multivariate analysis, bulky disease (HR= 3.1, 95% 1.5-6.4; 

p=0.003) and albumin (HR 3.8, 95% 1.9-7.6; p=0.001) were factors associated with 

survival. Conclusions: bulky disease and albumin were factors associated with overall 

survival in patients with diffuse large B cell lymphoma aged 80 or older. 

Keywords: Albumin; Diffuse large B-cell lymphoma; elderly (Source: MeSH-NLM). 
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INTRODUCCIÓN 

El linfoma de células grandes B difuso (LCGBD) es el subtipo de linfoma más frecuente 

a nivel mundial. Su frecuencia se incrementa con la edad. Más del 40% de los pacientes 

son mayores de 70 años. La sobrevida de los pacientes mayores de 70 años es inferior 

comparado con los menores de 70 años (1,2). Esto se explica por factores propios del tumor 

(deshidrogenasa láctica, estadio clínico, etc.) como del huésped (edad, comorbilidad, etc). 

El Índice Pronóstico Internacional (IPI) emerge como uno de los índices más importantes 

para esta entidad. Incluye las variables edad, estado funcional (ECOG), nivel de 

deshidrogenasa láctica, sitios extranodales y estadío clínico (3). 

Diferentes biomarcadores pronóstico se describen en la literatura como son: edad, 

compromiso extranodal, célula de origen, el rearreglo del gen c-MYC, status doble 

expresor, etc (4-7).  

La albúmina es un biomarcador inflamatorio que se asocia a pronóstico desfavorable en 

entidades linfoproliferativas. Albúmina actuaría como un biomarcador inflamatorio 

protumoral (8-11). Sin embargo, sólo pocos estudios encuentran la asociación entre 

hipoalbuminemia y sobrevida del LCGBD en pacientes ancianos (12,13). 

El objetivo de este estudio es determinar el rol pronóstico de la albúmina en los pacientes 

ancianos con LCGBD en una institución de Perú. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Diseño y población de estudio 

Se identificó retrospectivamente una cohorte histórica de pacientes con LCGBD 

confirmados por diagnóstico anatomopatológico entre enero de 2002 a diciembre del 

2018 mediante una búsqueda de historias clínicas del Departamento de Oncología y 

Radioterapia del Hospital Rebagliati en Perú y se le dio seguimiento hasta diciembre de 

2022. Se incluyeron a todos los pacientes que cumplían con los criterios de elegibilidad. 

Los criterios de inclusión principales fueron los siguientes:  pacientes con edad ≥ 80 años, 

el diagnóstico anatomopatológico de LCGBD e historias clínicas completas. Se 

excluyeron los pacientes con diagnóstico de transformación a partir de un Linfoma No 

Hodgkin indolente. 

Variables y mediciones 

Se recogieron datos de las historias clínicas sobre variables clínicas: edad, sexo, ECOG, 

comorbilidades (diabetes, hipertensión arterial, cardiopatía isquémica, etc.), índice de 

masa corporal, estadio clínico, compromiso extraganglionar, afectación de la médula 

ósea, niveles séricos de lactato deshidrogenasa (LDH) y nivel sérico de albúmina (punto 

de corte 3.8gr/dl). Los estudios laboratoriales fueron realizados  al diagnóstico. 

En cuanto a los subgrupos clínicos, clasificamos a los pacientes según categorías IPI.  

En cuanto al tratamiento, recogimos el régimen de quimioterapia, la respuesta a la terapia 

y la supervivencia global (SG). Los criterios de respuesta fueron evaluados utilizando los 

criterios de Lugano y fueron denominados de la siguiente manera: RC; respuesta 

completa, RP; respuesta parcial, EE; enfermedad estable y EP; enfermedad progresiva. 

El pronóstico se determinó mediante la SG. La SG se definió como el tiempo desde el 

diagnóstico hasta el último control o muerte por cualquier causa. Usamos el algoritmo de 

Hans y categorizamos las muestras como centro germinal (GC) y centro no germinal.  
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Análisis estadístico  

Los datos clinicopatológicos pertinentes se recopilaron a través de la revisión de 

expedientes y se presentaron mediante estadísticas descriptivas. La supervivencia global 

(SG) se determinó según el método de Kaplan-Meier, la comparación de las curvas de 

supervivencia se realizó con el log-rank test. El valor de p fue significativo si fue menor 

a 0.05. Se ajustaron modelos de regresión de riesgo proporcional de Cox univariado y 

multivariado para evaluar los índices de riesgo (HR) con 95% de intervalo de confianza. 

Aspectos éticos 

Se obtuvo la aprobación del IRB (carta Nro.1172) antes de la investigación. Este proyecto 

no involucró contacto o intervención en pacientes porque fue un estudio observacional 

que obtuvo información a través de una revisión de historias clínicas. La información 

obtenida se mantuvo en total confidencialidad. Este proyecto fue aprobado por el Comité 

de Revisión de Protocolo y el Comité de Ética de nuestra institución. 

RESULTADOS 

En este análisis se incluyeron un total de 65 pacientes con diagnóstico de LCGBD y 

fueron excluidos 3 pacientes. Las características clínicas y laboratoriales se muestran en 

la tabla 1. La mediana de edad al diagnóstico fue de 83.5 años (rango 80-92 años) y hubo 

predominio masculino (53%). Clínicamente, el 29% presentó ECOG >1, el 17% 

enfermedad extraganglionar y el 53% estadios avanzados (III/IV). 52% tuvieron 

enfermedad bulky. La comorbilidad más prevalente fue la Hipertensión arterial. El 

subtipo no centro germinal (Non-CG) estuvo presente en el 53% de los pacientes. La 

deshidrogenasa láctica estuvo elevada en el 54% y la albúmina se presentó disminuida en 

el 37% de los casos. 

Tabla 1. Características de los pacientes ancianos con linfoma de células grandes B 

difuso. 

  n % 

Pacientes 62 - 

   

Edad   

Mediana (rango) 
83.5  

(rango 80-92)  

Sexo   

Masculino 33 53.2 

Femenino 29 46.8 

ECOG    

0-1 44 71.0 

2-4 18 29.0 

IMC   

Bajo 10 16.1 

Normal 40 64.5 

Sobrepeso 12 19.4 

Comorbilidad   

No 14 22.6 

Si 48 77.4 

Diabetes mellitus 14 29.2 

Cardiopatía isquémica 5 10.4 
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Hipertensión arterial 30 62.5 

Otros 5 10.4 

   

Sitio extranodal    

No 51 82.3 

Sí 11 17.7 

Albúmina   

>3.8g/dll 39 62.9 

<3.8g/dl 23 37.1 

   

Enfermedad Bulky   

No 48 77.4 

Sitio extranodal  14 22.6 

   

DHL   

<246l 28 45.2 

>246 34 54.8 

   

Estadio clínico    

1 1 1.6 

2 28 45.2 

3 26 41.9 

4 7 11.3 

Algoritmo de Hans   

Centro Germinal (CG) 27 46.6 

No CG 31 53.4 

Desconocido 4 - 

Con respecto al modelo  pronóstico IPI; la mayoría de los pacientes con puntuación IPI 

intermedia baja (51%), seguido de puntuación IPI intermedia alta (27 %)  y un subgrupo 

de alto riesgo con 21%.  

De un total de 62 pacientes, 54 (87%) recibieron tratamiento y 47 pacientes (87%) 

recibieron régimen R-mini-CHOP, 3 pacientes (5.6%) recibieron régimen R-CHOP, 2 

recibieron régimen R-CVP y 2 pacientes recibieron solo radioterapia (3.7%). Se logró 

respuesta completa (RC) en el 66.7% de los pacientes, respuesta parcial (RP) en el 20.8% 

y no respuesta (NR) a la terapia en el 12%, como se muestra en la tabla 2. 

Tabla 2. Tratamiento y respuesta de los pacientes con LGGBD ancianos. 

  n % 

Pacientes 62 - 

   

Tratamiento   

Sí 54 87.1 

No 8 12.9 

   

Régimen de quimioterapia (n = 

54) 
  

R-CHOP 3 5.6 

R-COP 2 3.7 
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R-miniCHOP 47 87.0 

Otros (RT) 2 3.7 

Número de ciclos (n=52)   

<4 4 7.7 

>4 48 92.3 

Respuesta clínica (n = 52)   

RC 32 66.7 

RP 10 20.8 

EE 3 6.3 

PE 3 6.3 

Desconocido 4 - 

Completó tratamiento   

No 5 9.6 

Si 47 90.4 

   

Recurrencia/progresión   

No 30 66.7 

Si 15 33.3 

Sitio de recurrencia   

Nodal 12 80.0 

Extranodal 3 20.0 

En el momento de este informe, 47 pacientes fallecieron (75,3 %) con una mediana de 

seguimiento de 4.9 años. La tasa de SG a 5 años fue del 19,6 % para toda la cohorte. En 

el análisis univariado mostró: ECOG >1 (p=0,033), estadio III/IV (p=0,004), enfermedad 

bulky (p<0,001), sitio extranodal (p=0.042), algoritmo Hans (p=0.03), albúmina 

(p<0,001) (Figura 1) e IPI (p=0.002) se asociaron con menor sobrevida (Tabla 3). 

 

Figura 1. Supervivencia global según los niveles de albúmina. 
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Tabla 3. Supervivencia global según las características clínicas de los pacientes ancianos 

con LCGBD. 

  Supervivencia global 
 p 

  Mediana Tasa a 5 años 

Sexo    

Femenino 1.4 15.9  

Masculino 1.9 0.0 0.771 

ECOG     

0-1 2.5 7.3  

2-4 1.2 10.9 0.033 

Sitio extranodal    

No 2.2 11.4  

Sí 0.6 0.0 0.042 

Enfermedad Bulky    

No 2.1 12.3  

Si 0.4 0.0 <0.001 

Estadio clínico    

1-2 2.5 11.3  

3-4 1.0 8.5 0.004 

Algoritmo de Hans    

Centro Germinal (CG) 1.2 0.0  

No CG 2.5 18.2 0.030 

DHL    

Normal 1.8 7.0  

Elevado 1.6 10.9 0.281 

Albúmina    

Normal 2.5 12.4  

Baja 0.5 5.2 <0.001 

    

IPI    
BR-IB 2.5 11.5  

IA-AR 1.0 8.0 0.002 

En el análisis multivariado, se incluyeron las variables:  sexo, ECOG, enfermedad 

extraganglionar, estadio clínico, algoritmo de Hans, deshidrogenasa láctica, IPI, 

enfermedad bulky y albúmina. Sólo la enfermedad bulky (HR= 3,1, 95% 1,5-6,4; 

p=0,003) y la albúmina (HR 3.8 95% 1,9-7,6; p=0,001) fueron estadísticamente 

significativos (Tabla 4). 

Tabla 4. Factores asociados a la SG en los pacientes ancianos con LNH – CGBD. 

  Análisis univariado Análisis multivariado 

  HR (IC95%) p 
HR 

(IC95%) 
p 

Sexo     

Femenino referencia  referencia  

Masculino 1.3 (0.7, 2.3) 0.423 
0.8 (0.5, 

1.6) 
0.624 

Escala ECOG     

0-1 referencia  referencia  
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2-4 1.6 (0.9, 3.0) 0.116 
0.7 (0.3, 

1.7) 
0.476 

Sitio extranodal     

Si referencia  referencia  

No 0.4 (0.2, 0.8) 0.009 
1.2 (0.5, 

2.9) 
0.705 

Enfermedad de Bulky     

No referencia  referencia  

Si 4.0 (2.0, 8.0) <0.001 
3.0 (1.2, 

7.2) 
0.014 

Estadio clínico -  -  

1-2 referencia  referencia  

3-4 1.8 (1.0, 3.3) 0.038 
1.3 (0.3, 

5.1) 
0.680 

Nivel de albúmina     

Normal referencia  referencia  

Bajo 3.0 (1.6, 5.4) <0.001 
5.3 (1.6, 

17.3) 
0.001 

Nivel de DHL     

Normal referencia  referencia  

Elevado 1.2 (0.7, 2.2) 0.474 

0.4 (0.1, 

1.2) 0.114 

Algoritmo de Hans     

Centro germinal (CG) referencia  referencia  

No CG 0.5 (0.3, 0.9) 0.033 

1.3 (0.5, 

3.2) 0.532 

Clasificación IPI     

IB referencia  referencia  

IA-AR 2.0 (1.1, 3.5) 0.022 

2.6 (0.7, 

10.1) 0.157 

DISCUSIÓN 

Este estudio demuestra que hipoalbuminemia se asocia a una menor sobrevida en 

pacientes ancianos con LCGBD 

El LCGBD es la entidad más frecuente de todos los linfomas. El modelo IPI es uno de 

los índices más empleados en la estratificación de pacientes (3).  

Los pacientes geriátricos con LCGBD presentan pobre pronóstico comparado con los 

jóvenes (2). Esto se atribuye a 2 razones. En primer lugar, a un factor dependiente del 

tumor, pues está demostrado un comportamiento biológico más agresivo en ancianos (2). 

En segundo lugar, a factores asociados al huésped que influencian negativamente en la 

sobrevida como son: la comorbilidad y la fragilidad (14). En este último caso, se atribuye 

el mal pronóstico por la pobre tolerancia al tratamiento.  

En la literatura se describen otros factores pronósticos para esta entidad: célula de origen, 

sobreexpresión Myc, status doble expresor, etc (4-7). 

La albúmina emerge como un factor pronóstico importante en desórdenes 

linfoproliferativos (8-11). Recientes estudios confirman el rol pronóstico de albúmina en 

LCGBD (15). Esta asociación se confirma en pacientes mayores de 80 años con LCGBD, 

tal como se describe en nuestro trabajo (12,13,16). 
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El mecanismo fisiopatológico que explica la hipoalbuminemia con factor adverso aún no 

es completamente entendido. Sin embargo, la hipoalbuminemia refleja desnutrición, un 

estado proinflamatorio, una mayor agresividad del linfoma y un incremento en la 

producción de citoquinas (17). Niveles incrementados de Interleucina 6 pueden bloquear 

la producción de albúmina por el hepatocito (18). Altos niveles de Factor de necrosis 

tumoral alfa se asocian a una enfermedad más agresiva (19). Hipoalbuminemia también 

reflejaría una pobre tolerancia al tratamiento y pobre respuesta al tratamiento (20). En la 

era post-rituximab es debatible, el rol pronóstico de la enfermedad bulky, sin embargo, 

en nuestro estudio, esta variable fue asociada a peor sobrevida en el análisis multivariado 

para esta población geronte (21). 

Nuestro trabajo presenta varias limitaciones. Primero, es un estudio retrospectivo e 

incluye un número relativamente pequeño de pacientes; sin embargo, destaca la necesidad 

de una investigación continua con estudios prospectivos o multicéntricos. Además, es un 

desafío tipificar perfiles mutacionales para la correlación con factores clínicos adversos 

y biomarcadores pronósticos para esta entidad. La identificación de la albúmina como 

factor pronóstico puede ayudar a establecer nuevos regímenes terapéuticos para estos 

pacientes.  

En conclusión, este estudio demuestra que la albúmina es un factor pronóstico en 

pacientes ancianos con LCGBD.  
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