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RESUMEN

Introduccion: El linfoma difuso de células B grandes (LDCGB) es la forma mas
prevalente del linfoma no Hodgkin en adultos, tiene una alta tasa de mortalidad. La
albumina sérica baja puede ser un indicador bioldgico de la enfermedad reflejado como
un aumento de la inflamacion o aumento en toxicidades. Actualmente el indice Pronéstico
Internacional (IPI) es el modelo aceptado para pronostico en pacientes con LDCGB.
Objetivo: Determinar el valor pronéstico de la albumina en la supervivencia global (SG)
de pacientes con LDCGB tratados con inmunoquimioterapia en un hospital de Peru
durante el periodo 2017-2019. Material y método: Estudio analitico, transversal,
retrospectivo y observacional. Const6 con 161 pacientes con LDCGB diagnosticados y
tratados durante el periodo mencionado. Se utilizo el programa SPSS v27 para el anélisis
estadistico. Se utilizaron cocientes de riesgos (HR) e intervalos de confianza (IC) del 95
%, para evaluar el impacto pronostico de la albumina en la supervivencia global (SG).
Resultados: La SG de pacientes fue de hasta 12 meses del 94%, de 3 afios fue 87% y de
5 afios fue del 87%. En el andlisis multivariado de regresion de riesgos proporcionales
Cox, se observo que la albumina (p=0,037; HR=3.614 I1C 95% [ 1.079 — 12.105]) y el IPI
(p=0,017; HR 1.891 IC 95% [1.121 — 3.19]) fueron las variables independientes con
influjo en la SG de los pacientes con LDCGB. Conclusiones: La hipoalbuminemia podria
ser un factor de riesgo para una SG mas corta. Asociado con el IPI, se podria desarrollar

un sistema de puntuacion pronostico acumulativo en pacientes con LDCGB.

Palabras clave: Linfoma de Células B Grandes Difuso; Pronéstico; Albumina;

Supervivencia; Biomarcadores (Fuente: DeCS-BIREME).
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ABSTRACT

Introduction: Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the most prevalent form of
non-Hodgkin lymphoma in adults, with a high mortality rate. Low serum albumin can be
a biological indicator of the disease reflected as increased inflammation or increased
toxicities. Currently, the International Prognostic Index (IPI) is the accepted model for
prognosis in patients with DLBCL. Objective: To determine the prognostic value of
albumin in overall survival (OS) of patients with DLBCL treated with
immunochemotherapy in a hospital in Peru during the period 2017-2019. Materials and
methods: Analytical, cross-sectional, retrospective and observational study. It consisted
of 161 patients with DLBCL diagnosed and treated during the mentioned period. The
SPSS v27 program was used for statistical analysis. Hazard ratios (HR) and 95%
confidence intervals (CI) were used to assess the prognostic impact of albumin on overall
survival (OS). Results: The OS of patients up to 12 months was 94%, 3 years was 87%,
and 5 years was 87%. In multivariate Cox proportional hazards regression analysis,
albumin (p=0.037; HR=3.614 95% CI [1.079 — 12.105]) and IPI (p=0.017; HR 1.891 95%
CI[1.121 - 3.19]) were found to be the independent variables influencing OS in patients
with DLBCL. Conclusions: Hypoalbuminemia might be a risk factor for shorter OS. In
association with the IPI, a cumulative prognostic scoring system could be developed in
patients with DLBCL.

Keywords: Diffuse Large B-Cell Lymphoma; Prognosis; Albumin; Survival; Biomarkers
(Source: DeCS-BIREME).
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INTRODUCCION

El linfoma difuso de células B grandes (LDCGB), se refiere a un tipo de linfoma maligno
que es clinicamente heterogéneo, siendo la forma mas prevalente de linfoma no Hodgkin
en adultos (30%-40% en paises occidentales de primer mundo.® Mientras que en
LATAM esta proporcion puede llegar hasta un 50% o mas, en paises como México y
otros paises de Latinoamérica. ¥ En Ecuador, el LDCGB representd el 49% de todos los
linfomas diagnosticados durante los afos 2006 y 2010. Conforme el “Registro de
Oncologia de la Sociedad de Lucha contra el Cancer (SOLCA) — Quito”, el promedio
anual de LNH comprendido entre los afios ya mencionados, fueron de 88 casos en

hombres y 90 en mujeres.®

En el Pert especificamente, LDCGB representa hasta el 66% de todos los linfomas.® La
Agencia Internacional para Investigacion en Cancer (LARC) en su proyecto Globocan
del 2018 sitta al LNH en las 10 neoplasias mas comunes en el Per( con una incidencia
de 9.9 % y una tasa de mortalidad de 3.8 por 100 000 habitantes. ® Un estudio de
supervivencia de pacientes con LDCGB, encontrd que la mayoria tenia mas de 60 afios
(68%). Donde biomarcadores como deshidrogenasa lactica (DHL), hemoglobina baja
fueron asociados a una supervivencia global baja (SG). La tasa de SG a los 5 afios fue del
67%, lo que lleva a la conclusion de que las tasas de supervivencia de los pacientes con

LDCGB son similares a las reportadas en estudios previos.®

El indice de prondstico internacional (IPI), que se desarroll6 en la era anterior al
rituximab, formado por cuatro grupos de riesgo asociado a la SG. Se convirtié en una
herramienta de prondstico bien establecida. ® A pesar de que el IPI sigue siendo valido
en la era de la inmunogquimioterapia, su capacidad para distinguir entre los cuatro grupos
de riesgo anteriores ha disminuido. Otros esfuerzos para mejorar el poder prondstico del
IP1 incluyeron la redistribucion de la puntuacion del IPI convencional (IPI revisado, R-
IP1) 7®_ Asi como darle mayor peso a la DHL vy a la edad, es decir entre mayor DHL o
edad mayor puntuacion. & Se informé que estos dos sistemas de puntuacion brindan una
mejor orientacién pronostica, pero aun no logran identificar subgrupos de pacientes de

riesgo extremadamente alto %11

Hay evidencia emergente de que los biomarcadores para el microambiente tumoral y la
inmunidad del huésped pueden conferir informacion pronostica. Varios marcadores

hematoldgicos, incluida la B2-microglobulina sérica (B2M)1¥ albimina®*1®) y
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componentes derivados de hemogramas completos basales 31617 han demostrado ser de
valor pronostico en LDCGB. Se desarrollaron nuevos modelos pronosticos que se
centraron en integrar estos nuevos factores en las variables tradicionales, permitiendo
distinguir un grupo de mayor riesgo en comparacion con el IPI o NCCN-IP|, (21819
Aunque prometedoras, algunas de estas variables o modelos aun deben validarse
externamente. En Latinoamérica se ha validado por ejemplo la relacion

Monaocito/linfocito como un biomarcador que ayuda al pronostico en la SG de LDCGB.
(20)

Debido a la informacion limitada en la poblacion de Latinoamérica y al incremento de
casos de linfomas difuso de células B grandes, el objetivo del presente estudio fue
determinar el valor prondstico de la albumina asociado al IP1 en la sobrevida de pacientes
con DLBCL tratados con inmunoquimioterapia en el Hospital Maria Auxiliadora del Peru
durante el periodo 2017-2019.

MATERIALES Y METODOS

Consideraciones Eticas

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion del Instituto de
Ciencias Biomédicas, Facultad de Medicina Humana, Universidad Ricardo Parma,
certificado nimero PG 037-2022, y el Comité de Etica en Investigacion del Hospital
Auxiliar Maria, codigo tnico HMA/CIEI/ 046/2021.

No hubo evidencia de susceptibilidad a los aspectos éticos, ya que todos los
procedimientos realizados en este estudio protegieron la integridad y los derechos
fundamentales de los pacientes investigados. Se garantiza la confidencialidad de los datos
obtenidos y estos datos seran andnimos. No se requirié consentimiento informado ya que
los datos se obtuvieron de la historia clinica

Disefio y poblacion del estudio

Se realiz6 un estudio de enfoque cuantitativo porque los datos y el andlisis se realizé de
manera numérica, el alcance fue explicativo debido a que se evaluo el impacto entre las
dos variables. EI método de estudio empleado fue Analitico transversal retrospectivo

observacional.

Poblacion y muestra
La poblacion, estuvo compuesta por 183 historias clinicas de pacientes atendidos en el
Hospital Maria Auxiliadora entre enero 2017 a diciembre 2019, identificados con el

diagnostico de DLBCL. La muestra que se empled estuvo conformada por 161 historias
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clinicas de pacientes casos (Figura 1). El estudio incluy6 pacientes con diagnostico de
DLBCL confirmado por estudios histopatoldgicos e inmunohistoquimicos (IHC),
pacientes mayores de 18 afios, pacientes que hayan tenido historia clinica con la
informacidn completa, todos los pacientes que fueron diagnosticados de acuerdo con la
clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de 2008 ). Se recogieron
pardmetros clinicos béasicos de 161 casos, incluidos la edad; el sexo; el estado funcional
del Grupo Oncolégico Cooperativo del Este (ECOG) (0-4); el estadio de Ann Arbor (-
IV); los sintomas B; LDH; relacion albumina/globulina (RAG); indice de prondstico
internacional (IPI1); sitios extraganglionares; albumina sérica, globulina y proteinas
totales, asi como regimenes de quimioterapia. Se excluyeron los pacientes diagnosticados
con otros tipos de linfoma o falta de parametros de laboratorio en el momento del
diagnostico, Historias clinicas incompletas para este estudio, pacientes con infeccion
activa de hepatitis B y C, pacientes con cirrosis, pacientes con deficiencia nutricional
severa y pacientes con VIH. Todos los pacientes recibieron tratamiento estdndar con
inmunoquimioterapia de acuerdo con las pautas del hospital. EI muestreo fue no

probabilistico y se utilizd un 1C de 95%.

Procesamiento:

Se analizo la supervivencia global de 161 pacientes con diagnostico de LDCGB atendidos
en el Hospital Maria Auxiliadora desde enero de 2017 a diciembre de 2019, mediante
regresion de Cox y tablas de mortalidad, determinando la mediana de la SG y se realizaron
estadisticas descriptivas de variables y caracteristicas de interés para su posterior

determinacion por sobrevivencia promedio y un seguimiento de 5 afios.

Luego se analiz6 el valor prondstico de la albumina dicotomizada a >= 3.4 gr/dl o <
3.4gr/dl usando las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier y la media o mediana
obtenida de cada uno. Se tomo un nivel de confianza del 95% vy si el valor de P es inferior

a 0,05 se asumid valores estadisticamente significativos.

Se realiz6 un andlisis bivariado para cada variable prondstica importante (p. ej. aloumina
sérica, IPI, ECOG, DHL, sitio primario de la enfermedad) teniendo en cuenta la edad y
el sexo; el cociente de riesgos instantaneos (HR) se definié como una medida del efecto
de la variable en el tiempo de supervivencia, con un intervalo de confianza (IC) al 95% y
significancia, seguido de andlisis multivariado por regresion de riesgos proporcionales de
Cox para predecir valores de variables prondsticas ajustadas versus otras variables

significativas, considerando la categoria de referencia para cada grupo de variables con
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mejor prondstico, al grupo con el peor pronostico se analiza en la tabla.
Andlisis estadistico
Anélisis descriptivo: Para variables cuantitativas, se utilizo medidas de tendencia central
(media y mediana) medidas de dispersion (desviacion estandar), y analice variables
cualitativas utilizando frecuencias absolutas y relativas.
Analisis inferencial: Se aplico el analisis de Kaplan — Meier para evaluar los factores que
afectan la supervivencia global (SG), que se midid desde la fecha del diagnostico hasta el
ultimo seguimiento o la muerte por cualquier causa. Los factores incluidos en este estudio
fueron la edad, el sexo, estadio Ann Arbor, ECOG, RAG, la LDH, la afectacion
ganglionar o extraganglionar, el riesgo IP1 y albumina sérica >= 3.4gr/dl o0 <3.4 gr/dl. Se
seleccionaron los factores con un valor de p<0,05 y se incluyeron en el analisis de
regresion multivariante mediante el modelo de riesgo proporcionales de Cox, que se
realizd para obtener una razon de riesgo (HR) ajustada para determinar factores
pronosticos de la SG. Todos los datos estadisticos se realizaron en el programa IBM SPSS
v27.

Se realizo un analisis de la curva operativa del receptor de ROC para identificar el valor
de corte discriminativo 6ptimo de la albumina para la supervivencia. Se realizo la prueba
de chi cuadrado comparéndola con el test de Long Rank para las variables categéricas y
comparar las caracteristicas.

Para determinar las variables significativas se realizaron el analisis bivariado y
multivariado, se utilizé el modelo de regresion Cox y para demostrar la asociacion entre
laalbumina, IP1y la sobrevida global, se calcularon el HR acompariado de sus respectivos
intervalos de confianza y valor de p. Se considerd un nivel de significancia estadistica de
5%.

Definiciones-Procedimientos:

Las variables de la base de datos fueron recolectadas y analizadas del Departamento de
Oncologia del Hospital Maria Auxiliadora utilizando Excel y dicotomizadas para su
analisis en IBM SPSS v.27; género (masculino, femenino); edad (<60afios; >60 afios);
estado funcional ECOG (0,1 y 2-4); estadio Ann Arbor I-1l y HlI-IV; RAG (>=1,22 y
<1,22), Albumina <3,4gr/dl o >= 3,4gr/dl y la variable dependiente supervivencia global
(meses) junto con el evento esperado (vivo y muerto). LDH, es una enzima que ayuda a
producir energia. Esta presente en casi todos los tejidos del cuerpo y sus niveles aumentan
en respuesta a enfermedades celulares y la presencia de ciertos tipos de cancer y otras

condiciones médicas. Se tomo como valores < 480 1U/l (normal); entre 480- 1440
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(elevado 1 a 3 veces) y > 1400 Ul/I (elevado superior a 3 veces).??
RESULTADOS:

De los 161 pacientes estudiados, se observo que la media de la edad fue de 63 afios con
una desviacion estandar de 19 afios. El 58.4% tuvo mas de 60 afios. Ademas, predominé
el género femenino en el 61.5%. Por otro lado, el 57.1% de los pacientes fueron
clasificados como enfermos avanzados (estadios I11/1V). Las medias de albumina,
globulina y proteinas totales fueron de 3.7 mg/dL DE + 0.8 mg/dL , 2.9 mg/dL DE + 0.8
mg/dL , y 6.7 mg/dL DE % 0.9 mg/dL, respectivamente. La media del indice
albumina/globulina fue de 1.3, DE£0.4. Asimismo, para la medida de la DHL, el 46.6%

estuvo superior a lo normal (hasta tres veces su valor normal).

Para el sitio primario de presentacion de linfoma tenemos que el 52.8% son nodal o
ganglionar, y para la inmunohistoquimico quienes presentaron patrones BCL2 + CMYC
fueron 38.6 %. (Tabla 1)

Tabla 1: Hallazgos clinicos y de laboratorio en 161 pacientes con DLBCL en el momento

del diagnostico

Desviacid

Variable Media n Minimo Maximo
estandar

Edad 63 afios +19afios 14 aflos 99 afios

< 60 afios 67* 41.6%"

> 60 afios 94* 58.4%°

Sexo

Masculino 62* 38.5%"

Femenino 99* 61.5%"

Estadio de Ann Arbor

-1l 69* 42.9%"

-1 92* 57.1%"

ECOG

0-1 103* 64%"

2-4, 58* 36%"

Albumina 3.7 mg/dL * 08 12 >

mg/dL mg/dL  mg/dL



Publicacion anticipada, Revista del Cuerpo Médico Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo, Chiclayo, Per(

_ + 0.8 1.1 6.8
Globulina 2.9 mg/dL
mg/dL mg/dL  mg/dL
+ 0.9 4.3 9.1
Proteinas Totales 6.7 mg/dL
mg/dL mg/dL  mg/dL
indice Albumina/Globulina 1.3 +0.4 0.3 2.5
>1.22 107* 66.5%"
<1.22 54* 33.5%"
IPI
Riesgo Bajo 124* 7%
Riesgo Intermedio-Alto 37* 23%"
Sitio Primario de la Infeccion
Nodal 85* 52.8%°
Extra nodal 76> 47.2%"
LNH DLBCL
Inmunohistoquimica
BCL2 + CMYC 56* 38.6%°
BCL6 + CMYC 46* 31.7%°
BCL2 + BCL6 + CMYC 43* 29.7%°
Deshidrogenasa Lactica (DHL)
Normal 70% 43.5%"
Elevadode 1a3 75% 46.6%"
Elevado superior a 3 16* 9.9%
Desenlace
Vivo 146* 90.7%"
Muerto 15* 9.3%"

* Frecuencia: pacientes

T Porcentaje

En la siguiente tabla 2, la tasa de mortalidad de supervivencia mediana entre los
pacientes con linfoma difuso de células B grandes fue de 41 meses, con un 9,3 % de los
participantes no vivos desde la fecha del diagnostico de linfoma difuso de células B
grandes, analizado por regresion de Cox segun la curva de supervivencia general.

También se documento una tasa de supervivencia del 94 % hasta los 12 meses, con una
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tasa de supervivencia acumulada del 57 % a los 36 meses (3 afios) de seguimiento y una

tasa de supervivencia acumulada de hasta 60 meses (5 afios) fue de 29% los datos

recopilados. EI Analisis de sobrevida global ajustada por la albumina <3.4 gr/dl, Se

muestra valores globales estimados de 57.85 meses.

Tabla 2.  Analisis de sobrevida global y mortalidad de linfoma de células b grande
difusos
Anadlisis de sobrevida global ajustada por la albimina
Albumi Media
na Estimacion Desv. Error Intervalo de confianza de 95 %
Limite inferior Limite superior

>=3.4gr/ 61.287 1.333 58.675 63.899

dl

< 3.4 48.651 3.455 41.88 55.423

gr/di

Global 57.859 1.559 54.803 60.915

a La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

Mortalidad ? de sobrevida de casos por linfoma difuso de células b grande

NUmero
NUmero de Proporcion
Horade que  retirada NUmero acumulada
inicio entraen durante NUmero de que
del el el expuest eventos Proporcié Proporcié sobrevive al
interval interval interval oa terminale nque n que final del
0 0 0 riesgo S termina sobrevive intervalo
[0-12< 149 28 135.000 8 0.06 0.94 0.94
[12 - 113 37 94.500 4 0.04 0.96 0.90
24<
[24 - 72 25 59.500 2 0.03 0.97 0.87

36<
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[36 - 45 22 34.000 0 0.00 1.00 0.87
48<
[48 - 23 12 17.000 0 0.00 1.00 0.87
60<
[60 - 11 11 5.500 0 0.00 1.00 0.87
72<

a. La mediana del tiempo de supervivencia es 60.00 meses

En la curva de sobrevida global (figura 1), los pacientes que presentaron el evento
esperado : vivos fue del 90.7 %. Evidenciando que la albimina tiene una media de
57.859 meses .En cuanto a la comparacion global, se tiene como resultado
correspondiente que la curva de supervivencia Test log-Rank muestra una significancia
de P<0.001 con Chi cuadrado de 10.815 .

Figura 1. Curva de supervivencia Kaplan Meier ajustado por la albimina 3.4 gr/dl
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En la Figura N°2. Se puede visualizar que la diferencia significativa entre la aloumina
sérica < 3.4gr/dl y >= 3.4gr/dl ajustando con el factor IPI 0-4 puntos y mayor de 4
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Figura 2. Curva de supervivencia Regresion de Cox ajustado por Albumina 3.4 gr/dl e
IPI
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En el andlisis univariado y Multivariado tabla N° 3, Se evidencio que las Unicas variables
con un nivel aceptable de significancia (P<0,005). Un nivel albumina sérica < 3.4 gr/dl
es un predictor adverso significativo de SG (HR=5.593, IC 95% [1.754-17.8] P<0.004);
el IPI mayor a 4 (HR= 6.204 IC 95% [2.079- 18.5] P<0.001) y ECOG (HR= 8.494 IC
95% [2.360-30.6] P<0.001. Por tanto, la DHL, sitio primario de la enfermedad, y LNH
DLBCL no fueron pronosticos para la sobrevida global en nuestra poblacion de estudio.
Del analisis multivariado se puede observar que la poblacién de pacientes que presenta
linfoma difuso de células B grande del Hospital Maria Auxiliadora entre los afios 2017-
2019 que manifesto una albumina sérica <3,4 gr/dl, tuvieron 3.61 veces el riesgo de morir
en comparacién con los pacientes que manifestaron una albumina sérica >=3.4gr/dl con
un valor de p=0.037 y un HR 3.614 IC 95% [1.079 — 12.105]. Para el IP1 >4 aumenta el
riesgo de mortalidad en 1.89 veces mas con respecto a un IPI menores que 3 con un valor
de p=0.017 y evidenciando un HR 1.891 I1C 95% [1.121 — 3.19].
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Tabla 3. Andlisis bivariado y multivariado mediante Regresion de riesgos proporcionales

de Cox y Analisis multivariado entre Albumina e IPI

Anélisis Bivariado Anélisis Multivariado
IC 95% IC 95%
HRc Valor HRa Valor
P P
Albdmina_men3 | 5.593 (1.754-17.8) 0.0004 3.614 (1.079 - 0.037
4 12.105)
IPI_4mas 6.204 (2.079 - 18.5) 0.001 1.891 (1.121 -3.190) | 0.017
LNH_DCGB | 0.864 (0.456 — 1.6) 0.655
SitioPrimenf | 1.816 (0.608 —5.4) 0.285
ECOG 8.494 (2.360 — 30.6)
DHL 20.95 (0.000 — 0.679
3 38187423.4)

Abreviaturas: IPI, indice Prondstico internacional; LNH_DCGB, Linfoma no hodgkin difuso de celular
B grandes; ECOG, Grupo Oncoldgico Cooperativo del Este; DHL, Deshidrogenasa lactica; HRc Hazard

ratio crudo, HRa Hazard ratio ajustado

DISCUSION

La albumina sérica es un factor pronostico importante en la supervivencia general de los
pacientes con linfoma difuso de células B grandes. Los niveles bajos de albumina se han
asociado con una mayor mortalidad y una menor supervivencia en pacientes con esta
enfermedad. La disminucién de los niveles de albumina puede ser causada por varios
factores, como la malnutricion, la inflamacion crénica y la disfuncion hepatica. Estos
factores pueden afectar la respuesta del paciente al tratamiento y aumentar el riesgo de

complicaciones.

Los estudios han demostrado que los pacientes con niveles bajos de albumina tienen una
peor respuesta al tratamiento y una mayor probabilidad de recurrencia de la enfermedad.

Ademas, se ha observado que los pacientes con niveles bajos de albumina tienen una
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mayor incidencia de complicaciones, como infecciones y trombosis. ?? Por lo tanto, la
albumina sérica se utiliza como un factor prondstico para evaluar la gravedad de la
enfermedad y la probabilidad de supervivencia a largo plazo en pacientes con linfoma
difuso de células B grandes. Los pacientes con niveles bajos de albumina pueden requerir

un tratamiento mas agresivo y un seguimiento mas estrecho para mejorar su prondstico.

En cuanto a las afecciones de este tipo més frecuentes de forma global son céncer de
préstata, mama, estomago, colorrectal, cérvix, linfoma no Hodgkin, pulmén, leucemia y
tiroides ?®, EI 35% de todos los LNH son LDCGB su incidencia aumenta con la edad, en
el cual mas del 50% de los pacientes son mayores de 60 afios; asimismo su rapido avance
explica su diagnéstico en estadios tempranos en algunos casos, pero el 60% tienen
estadios 111 o IV al diagnosticarse y se localiza extraganglionar; también, el LDH se
incrementa en un 50% de los pacientes diagnosticados. Todo ellos son factores de riesgo

segun indice de IPI. %

Por lo tanto, primero examinamaos las caracteristicas clinicas de los pacientes con DLBCL
y luego la relacion albumina e IP1 en la sobrevida global y descubrimos que los pacientes
con una albumina baja se correlacionaron significativamente con una sobrevida global
adversa. El analisis multivariante mostr6 que una Albumina baja era un predictor de
pronostico adverso independiente para la SG en pacientes con DLBCL recién
diagnosticados. Ademas, IPI podria distinguir ain mas a los pacientes con diferentes

resultados en diferentes subgrupos.

Varios estudios en DLBCL han demostrado una asociacién de albumina baja y
disminucion de la supervivencia en pacientes tratados con regimenes CHOP, incluido un
estudio de Ngo et al. que mostré que un albumina sérica <3.7 g/dl era prondstico para
supervivencia general. ?>-28) Otro estudio demostré que los niveles mas bajos de albimina
se asociaron con sintomas B y un estado funcional mas bajo. @® En un anélisis
multivariado, Steward et al. demostraron que la albumina sérica normal o elevada se
asocio con una mayor probabilidad de remision completa. A partir de ese estudio, se
desarroll6 un sistema de puntuacion que incluia albumina sérica para ayudar a predecir
las personas que podrian lograr una remision completa. ¢, Khera et al. también mostro
que los pacientes que tenian enfermedad de alto riesgo (IP1 = 3 0 mas) se asociaron con
mayor frecuencia con un nivel de albumina més bajo de lo normal.®% En el sindrome
mielodisplasico, la hipoalbuminemia se asocié con una supervivencia general y una

sobrevida libre de progresion disminuidas, mientras que en el dia 90 del trasplante
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postlogénico se asocio con una peor mortalidad sin recaidas y una sobrevida global
deficiente.®1%? En el linfoma periférico de células T, se demostré que la
hipoalbuminemia es un factor de riesgo significativo para el aumento de la
mortalidad.®33% También se ha demostrado que la albimina es un factor de riesgo para
los pacientes con linfoma de Hodgkin, linfoma de la zona marginal del bazo y linfoma

primario de células B del mediastino. 537

Los mecanismos por los cuales una albumina baja predicen una menor supervivencia no
estan claros. Se ha teorizado que la disminucion de los niveles de albumina sérica se
asocia con una mayor respuesta inflamatoria al tumor y un estado nutricional deficiente
y una mayor liberacion de citoquinas. Los niveles bajos de albumina sérica pueden
deberse a la disminucién de la produccion de albimina por parte de los hepatocitos debido
a la liberacion de citocinas por parte del tumor, como la IL-6, que bloquea la produccién
de albimina por parte de los hepatocitos. ¢® El aumento de TNF-a se ha asociado con
niveles mas bajos de albumina, y el aumento de TNF-a y el aumento de los niveles de
citoquinas pueden ser un sustituto de una enfermedad mas agresiva. 49, En segundo
lugar, la albumina baja puede deberse a la intensa respuesta inflamatoria sistémica
acompariada por el tumor, que puede ser un sustituto de una malignidad mas agresiva.
(4142) Finalmente, la albimina se ha utilizado como sustituto del estado nutricional. Los
pacientes con malignidades activas subyacentes que estan desnutridos pueden tener una
respuesta y tolerancia deficientes al tratamiento en comparacién con pacientes bien
nutridos. “® El estado funcional deficiente y el aumento de las comorbilidades también
se han relacionado con la hipoalbuminemia. Por lo tanto, es posible que los pacientes no
estén lo suficientemente en forma para recibir quimioterapia de dosis completa, lo que

resulta en una supervivencia mas pobre que aquellos que tienen albumina sérica normal.

Este estudio hubo algunas limitaciones. Como este estudio fue un analisis retrospectivo
de una sola institucion. Sin embargo, la poblacion de nuestro estudio fue bastante
homogénea, ya que se incluyd a todos los pacientes consecutivos tratados uniformemente
con la terapia R-CHOP estandar en una Unica institucion. En segundo lugar, el tamafio de
la muestra fue lo suficiente para generalizar la relevancia clinica de la albumina sérica
en pacientes con DLBCL tratados con R-CHOP.

Como sefial6 Bari et al.*”) | la busqueda de nuevos y mejores puntajes prondsticos es una
historia interminable. A diferencia del uso de analisis genéticos, como la secuenciacion

de proxima generacion para identificar nuevos marcadores moleculares de DLBCL, el
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nivel de albumina tiene las ventajas de facilidad de uso, facil disponibilidad y bajo costo.

En conclusion, nuestro estudio pudo demostrar que la aloumina seria es un marcador
pronostico independiente en pacientes con DLBCL tratados con quimioinmunoterapia
estindar R-CHOP. La albumina sérica es una investigacion econdmica, facil de
estandarizar y facilmente disponible que no requiere experiencia especializada .De hecho,
demostramos que albumina era un marcador de prondstico incluso cuando se ajustaba
para IPI, lo que sugiere que la albumina sérica podria incluirse en el IPI para predecir
mejor la supervivencia en DLBCL que son tratados con inmunoquimioterapia en el
Hospital de Apoyo Maria Auxiliadora durante el periodo enero del 2017 a diciembre del

2019, de acuerdo a los datos recolectados.
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