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RESUMEN 

 

Introducción: El linfoma folicular (LF) es un tipo de neoplasia frecuente en el 

mundo, siendo el segundo tipo de linfoma no hodgkiniano (LNH) más frecuente 

diagnosticado1 

Objetivos: Determinar la asociación entre FLIPI-2 y la supervivencia libre de 

enfermedad en pacientes con diagnostico linfoma folicular y tratados en el 

Hospital Edgardo Rebagliati Martins de Lima durante los años 2010-2019. 

Metodología: Estudio de tipo observacional, analítico, longitudinal, cohorte, 

retrospectivo. La población de estudio fue de 89 pacientes. 

Resultados: Se analizó la estimación de supervivencia de Kaplan-Meier para 

el evento de recaída según el estadío de FLIPI-2 (figura 1) se ve que hubo una 

menor recaida en los pacientes que tenian FLIPI-2 bajo a diferencia de los que 

tenian FLIPI-2 medio y alto, este resultado no fue estadísticamente significativo 

al realizar la prueba de Log-Rank (p = 0,098). En el estudio bivariado se 

encontro asociacion, siendo el tener LDH bajo el mas significativamnete 

relacionado con un valor p de 0,002 y un HR de 5,35 (1,87 – 15,29); seguido de 

una classificacion FLIPI-2 alto en comparacion con el FLIPI-2 bajo, con un valor 

p de 0,044 y un HR de 3,15 (1,03 – 9,65). En el análisis multivariado y HR 

ajustado (HRa), en cuanto al LDH alto, los pacientes de esta categoría 

presentaron 7,97 veces el riesgo de recaida frente a los pacientes con LDH 

bajo. Por otro lado, tener un FLIPI alto implica tener 3,87 veces el riesgo de 

recaida en comparacion con tener un FLIPI bajo (p = 0,022). 

Conclusión: Una clasificación de FLIPI-2 alto está asociado a menos 

supervivencia libre de enfermedad, en comparación con un FLIPI-2 bajo. 

Palabras clave: Flipi-2, LDH, Linfoma Folicular, supervivencia libre de 

enfermedad. 
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ABSTRACT 

 

Introduction: Follicular lymphoma (FL) is a frequent type of neoplasm in the 

world, being the second most frequent type of non-Hodgkin's lymphoma (NHL) 

diagnosed1 

Objectives: To determine the association between FLIPI-2 and disease-free 

survival in patients diagnosed with follicular lymphoma and treated at the 

Edgardo Rebagliati Martins Hospital in Lima during the years 2010-2019. 

Methodology: Observational, analytical, longitudinal, cohort, retrospective 

study. The study population was 89 patients. 

Results: The Kaplan-Meier survival estimate was analyzed for the relapse 

event according to the FLIPI-2 stage (figure 1), it is seen that there was a lower 

relapse in patients who had low FLIPI-2, as opposed to those who had low 

FLIPI-2. FLIPI-2 medium and high, this result was not statistically significant 

according to the Log-Rank test (p = 0.098). In the bivariate study, an 

association was found, being having low LDH the most significantly related to a 

p value of 0.002 and a HR of 5.35 (1.87 - 15.29); followed by a high FLIPI-2 

rating compared to a low FLIPI-2, with a p-value of 0.044 and a HR of 3.15 

(1.03 - 9.65). In the multivariate analysis and adjusted HR (HRa), regarding high 

LDH, patients in this category had 7.97 times the risk of relapse compared to 

patients with low LDH. On the other hand, having a high FLIPI implies having 

3.87 times the risk of relapse compared to having a low FLIPI (p = 0.022). 

Conclusion: A high FLIPI-2 classification is associated with lower disease-free 

survival, compared to a low FLIPI-2. 

Key words: Flipi-2, LDH, Follicular Lymphoma, disease-free survival. 



6 

 

INDICE 

 

CAPÍTULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACIÓN..............................................9  

 

1.1 Planteamiento del problema ....................................................................9  

 

1.2 Formulación del problema .....................................................................10  

 

1.3 Línea de investigación nacional y de la URP vinculada………………...10 

 

1.4 Justificación de la investigación .............................................................11 

 

1.5 Delimitación del problema: Línea de investigación ................................12 

 

1.6 Objetivos de la investigación .................................................................12 

 

1.7 Viabilidad……………………………………………………………………...13 

 

CAPÍTULO II: MARCO TEÓRICO ...................................................................14 

 

2.1 Antecedentes de la investigación ..........................................................14 

 

 2.1.1 Antecedentes nacionales……………………………………………..14 

 

 2.1.2 Antecedentes internacionales………………………………………..14 

 

2.2 Bases teóricas........................................................................................19   

 

2.3 Definición de conceptos operacionales..................................................22 

 

CAPÍTULO III: HIPÓTESIS Y VARIABLES .....................................................23 

 

3.1 Hipótesis de investigación .....................................................................23  



7 

 

 

3.2 Variables principales de investigación ...................................................23 

 

CAPÍTULO IV: METODOLOGÍA .....................................................................24 

 

4.1 Tipo y diseño de investigación ...............................................................24 

 

4.2 Población y muestra ..............................................................................25 

 

4.3 Operacionalización de variables ............................................................28 

 

4.4 Técnicas E Instrumentos De Recolección De Datos .............................28 

 

4.5 Recolección de datos.............................................................................29  

 

4.6 Técnica de procesamiento y análisis de datos ......................................29  

 

4.7 Aspectos éticos………………………………………………………………29 

 

CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSIÓN………………………………..31 

 

5.1 Resultados……………………………………………………………………31 

 

5.2 Discusión de resultados……………………………………………………..40 

 

CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES……………….43 

 

6.1 Conclusiones………………………………………………………………....43 

 

6.2 Recomendaciones…………………………………………………………..43 

 

BIBLIOGRAFÍA ................................................................................................44 

 

 



8 

 

INTRODUCCIÓN 

El linfoma folicular (LF) es un tipo de neoplasia frecuente en el mundo, siendo 

el segundo tipo de linfoma no hodgkiniano (LNH) más frecuente diagnosticado1. 

Se estima que cada año se hace diagnostico de unos 2.7 nuevos casos de LF 

con 0.5 muertes por cada 100,000 habitantes en todo el mundo, con 0.5 

muertes por cada 100,000 personas2. Aunque ha habido mejoras significativas 

en la última década, el pronóstico del LF sigue siendo heterogéneo, al igual que 

sus opciones de tratamiento. Por lo tanto, los índices de pronóstico siguen 

siendo necesarios para ayudar al médico a elegir el mejor manejo para su 

paciente3.  

 

Se han identificado factores pronósticos en pacientes con LF que incluyen 

edad, estadio, carga tumoral, compromiso de la médula ósea, síntomas 

sistémicos, estado funcional, lactato deshidrogenasa sérica (LDH), 

hemoglobina (Hb), velocidad de sedimentación globular (VSG) y β2-

microglobulina4,5. Actualmente, FLIPI es una herramienta ampliamente 

aceptada para la evaluación de riesgos de LF. Sin embargo, el FLIPI-1 se 

construyó antes de la era de los anticuerpos monoclonales anti CD20 y la 

cohorte inicial no representa el curso actual de la enfermedad por esta razón se 

desarrolló un índice de pronóstico más preciso como el FLIPI-2 como un nuevo 

modelo para la definición pronostica de pacientes con LF6.  

 

El índice FLIPI-2 en una herramienta sencilla, su aplicación clínica podría 

contribuir a un mejor abordaje terapéutico a estos pacientes al evaluar los 

índices de supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global7. A nivel 

nacional existe poca información cerca de la aplicación del FLIPI-2 por lo cual 

consideramos es de suma importancia colaborar con estudios clínicos que 

provean mayor información para la prevención, tratamiento y pronóstico de esta 

enfermedad además de dar valor al uso de herramientas prácticas.  

Es importante tener más de una herramienta útil para evaluar pronóstico de 

sobrevida en estos pacientes e identificar si existe asociación entre FLIPI-1 con 

la supervivencia libre de enfermedad en los pacientes diagnosticados con 

Linfoma Folicular en el hospital Edgardo Rebagliati Martins entre los años 2010 

-2019.
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CAPÍTULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACIÓN 

 

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: 

 

En 2018 se hizo el diagnóstico de más de 500,000 nuevos casos de linfoma 

no Hodking y se registraron aproximadamente 250,000 muertes en todo el 

mundo. El linfoma folicular es el segundo tipo de LNH más frecuente 

diagnosticado, con cerca del 20% de los casos. Se tiene referencia que 

cada año se diagnostican unos 2.7 nuevos casos de linfoma folicular con 

0.5 muertes por cada 100,000 habitantes en todo el mundo, con 0.5 

muertes por cada 100,000 personas.8  

 

El diagnóstico de un LNH se necesita la demostración de linfocitos malignos 

en una biopsia de un ganglio o de un tejido extra linfático o médula ósea. El 

diagnóstico es necesariamente histopatológico, y requiere una biopsia 

quirúrgica adecuada de un ganglio periférico (o de la región más accesible), 

para poder evaluar la arquitectura general del ganglio y el tipo celular9. De 

no poder obtener un ganglio, deberá tomarse una buena muestra de tejido 

de un sitio extra linfático, aunque es lo menos recomendable.10 

 

Existe variedad de prometedores agentes en desarrollo disponibles para el 

abordaje terapéutico del LF. Alguno de ellos comentado de forma previa 

como el inhibidor del proteosoma, bortezomib es ya una realidad 

incorporada al tratamiento terapéutico de esta enfermedad. Otros, como los 

agentes inmunomoduladores, los nuevos anticuerpos anti-CD20 

ofatumumab o GA101, los inhibidores de mTOR everolimus y temsirolimus, 

y los inhibidores de acetilasas de histonas como vorinostat, aún se 

encuentran en fase de ensayos clínicos para evaluar su eficacia y seguridad 

en esta patología10. 

 

Diversos estudios han demostrado que el pronóstico de los pacientes 

diagnosticados con linfoma no Hodgkin son mucho más dependiente de la 

histopatología y es secundariamente afectado por los parámetros clínicos, 
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que incluyen la edad, la presencia de enfermedad extranodal, el estado de 

desempeño y la etapa (I/II versus III/IV).11  

Se conoce que la determinación del pronóstico para cada una de las 

variantes del linfoma no Hodgkin tiene relacion con las múltiples diferencias 

en la biología de las células tumorales (por ejemplo: citogenética, 

inmunofenotipo, índice de proliferación y producción de citocinas) 

presentes en cada una de las variantes de enfermedad específicas. Por lo 

tanto, es probable que los indicadores de pronóstico en los linfomas no 

Hodgkin puedan tener tres formatos semiindependientes:  

a) Una puntuación pronostica general con valor en todas las variantes 

del LNH, tal como el Índice Pronóstico Internacional (IPI).  

b) Posteriormente establecer una puntuación pronóstica específica de 

la enfermedad, con variables que expresan diferencias en la biología 

tumoral para cada una de las variantes del LNH, como el índice 

pronóstico internacional del linfoma folicular y el índice pronóstico 

del linfoma NK/T. 

c) Una puntuación pronostica específica del tratamiento, con variables 

que evidencian las interacciones entre el paciente, el tumor y el 

tratamiento terapéutico administrado. Un ejemplo es el perfil de 

expresión génica, que divide a los pacientes con linfoma difuso de 

células grandes B en categorías que tienen mayor o menor 

probabilidades de responder al tratamiento con terapia basada en 

CHOP.11 

 

1.2. FORMULACIÓN DEL PROBLEMA: 

 

¿Existe asociación entre el FLIPI-2 y la supervivencia libre de enfermedad 

en pacientes diagnosticados con Linfoma Folicular en el del Hospital 

Edgardo Rebagliati Martins de Lima?  

 

1.3. LINEA DE INVESTIGACIÓN NACIONAL Y DE LA URP VINCULADA: 

 

El presente trabajo se encuentra en conformidad con las Prioridades de 

Investigación del Instituto Nacional de Salud proyectadas para el año 
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2019 -2023, ubicando al cáncer como segunda prioridad nacional en 

investigación. Así mismo, dentro de las líneas de investigación de la 

Universidad Ricardo Palma, según acuerdo de Consejo Universitario 

N°0510-2021-virtual aprobó las líneas de investigación 2021-2025 en el 

área de conocimiento: Medicina, registrando al cáncer como segunda 

prioridad en investigación. 

 

1.4. JUSTIFICACIÓN DE LA INVESTIGACIÓN: 

 

El linfoma folicular es un tipo de neoplasia frecuente en el mundo, siendo 

el segundo tipo de LNH más frecuente diagnosticado1, debido a ello es 

importante contar con estudios enfocados más a la supervivencia de 

pacientes diagnosticados con LF y así poder evaluar el pronóstico de 

supervivencia en estos pacientes. Si bien es cierto actualmente la 

supervivencia global de pacientes diagnosticados con Linfoma Folicular 

ha mejorado en los últimos años. Es importante tener más de una 

herramienta útil para evaluar pronóstico de sobrevida en estos 

pacientes. 

 

Actualmente se cuenta con índices de pronostico internacional (FLIPI) 

específicamente para Linfoma Folicular. Se subdivide en FLIPI-1 y FLIPI-

2. Este índice evalúa 5 parámetros establecidos, difiriendo uno del otro 

en 3 parámetros. Todos estos valores se encuentran de forma accesible 

dentro de la historia clínica.  

 

En este estudio se analizará el FLIPI-2 como factor de supervivencia 

libre de enfermedad en pacientes diagnosticados con Linfoma Folicular. 

Tomando como referencia estudios internacionales donde se evalúa de 

forma similar la sobrevida de estos pacientes. No se encuentra 

referencia de estudios nacionales, así como tampoco en Latinoamérica, 

lo cual es de gran ayuda para tomarlo como referencia en nuestro 

medio. 
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Una vez concluido con el estudio, se procederá a publicar los resultados 

de manera que pueda incentivar a que se realicen otros estudios 

similares para tener más referencia de la sobrevida en pacientes 

diagnosticados con esta patología en nuestro medio. 

1.5. DELIMITACIÓN DEL PROBLEMA: 

 

Pacientes mayores de 18 años con diagnóstico de linfoma folicular que 

fueron diagnosticados y tratados con el del Hospital Edgardo Rebagliati 

Martins de Lima. 

 

1.6. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACIÓN: 

 

1.6.1. General: 

Evaluar la asociación entre el FLIPI-2 y la supervivencia libre de 

enfermedad en pacientes diagnosticados con linfoma folicular y 

tratados en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins de Lima. 

 

1.6.2. Específicos: 

 Determinar la asociación entre el subgrupo de riesgo alto de 

FLIPI-2 y la supervivencia libre de enfermedad en pacientes 

diagnosticados con Linfoma Folicular. 

 Determinar la asociación entre la edad y la supervivencia libre de 

enfermedad en pacientes diagnosticados con Linfoma Folicular 

 Determinar la asociación entre la escala ECOG y la supervivencia 

libre de enfermedad en pacientes diagnosticados con Linfoma 

Folicular 

 Determinar la asociación entre el biomarcador Ki 67% y la 

supervivencia libre de enfermedad en pacientes diagnosticados 

con Linfoma Folicular. 

 Determinar la asociación entre el valor de la deshidrogenasa 

láctica la supervivencia libre de enfermedad en pacientes 

diagnosticados con Linfoma Folicular. 
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1.7 VIABILIDAD 

Se accederá a una base de datos secundaria recolectada del archivo de 

historias clínicas del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins; 

debido a ellos se espera que el Comité de ética de INICIB lo apruebe. 
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CAPÍTULO II: MARCO TEÓRICO 

 

2.1. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACIÓN: 

 

 2.1.1. Antecedentes nacionales: 

 

No existen estudios nacionales acerca de la asociación entre el índice 

pronóstico internacional para FLPI-2 y la supervivencia de libre 

enfermedad en pacientes con el diagnóstico de linfoma folicular. 

  

2.1.2 Antecedentes internacionales: 

 

The Follicular Lymphoma International Prognostic Index (FLIPI) 

separates high-risk from intermediate- or low-risk patients with 

advanced-stage folicular lymphoma treated front-line with rituximab 

and the combination of cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, 

and prednisone (R-CHOP) with respect to treatment outcome. 

Alemania. 2006. Buske et. al12, evaluó el valor predictivo del FLIPI para 

el resultado del tratamiento en 362 pacientes con Linfoma Folicular en 

estadio avanzado tratados de primera línea con rituximab / CHOP en un 

ensayo prospectivo del Grupo de Estudio Alemán de Linfomas de Bajo 

Grado. Según la FLIPI, el 14% de los pacientes fueron clasificados como 

de bajo riesgo, el 41% como de riesgo intermedio y el 45% como de alto 

riesgo. Con un tiempo hasta el fracaso del tratamiento (TTF) de 2 años 

del 67%, los pacientes de alto riesgo tuvieron un TTF significativamente 

más corto en comparación con los pacientes de riesgo bajo o intermedio 

(TTF a 2 años del 92% y 90%, respectivamente; P <0,001). 

 

Follicular Lymphoma International Prognostic Index 2: A New 

Prognostic Index for Follicular Lymphoma Developed by the 

International Follicular Lymphoma Prognostic Factor Project. Italia. 

2009. Federico et. al13  el objetivo principal del estudio fue comprobar si 

una recopilación prospectiva de datos podría permitir el desarrollo de un 

índice pronóstico más certero para linfoma folicular. Del total de 1093 
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pacientes recientemente diagnosticados con linfoma folicular. Entraron 

en el estudio 832 pacientes por tener datos completos para los 5 

parámetros que evalúa el score FLIPI-2.  La β2-microglobulina por 

encima del límite superior de la normalidad, el diámetro más largo del 

ganglio afectado más grande de más de 6 cm, la afectación de la médula 

ósea, el nivel de hemoglobina inferior a 12 g / dl y la edad mayor de 60 

años fueron factores predictivos independientes de SLP. Como 

conclusión, el FLIPI-2 para linfoma folicular es un índice de pronostico 

simple basado en datos clínicos accesibles y puede representar una 

nueva herramienta prometedora para identificar pacientes con linfoma 

folicular con diferente riesgo. 

 

The FLIPI2 SCORE Predicts PROGRESSION-FREE SURVIVAL (PFS) 

and OVERALL SURVIVAL (OS) IN AN INDEPENDENT SERIES of 

Follicular LYMPHOMA: A Single Institution EXPERIENCE 2010. 

Maria Jose Terol et. al14 es un estudio retrospectivo donde se tuvo como 

objetivo confirmar la utilidad del score internacional FLIPI-2 como 

pronóstico de supervivencia. Se evaluó 120 individuos con diagnóstico 

de Linfoma Folicular y se evaluó los 5 parámetros del score FLIPI-2. Las 

variables incluidas fueron: beta2microglobulina mayor que el valor 

normal superior, diámetro mayor del ganglio mayor afectado mayor de 6 

cm, infiltración de médula ósea, nivel de hemoglobina menor de 120 g / L 

y edad mayor de 60 años (un punto si está presente). Se identificaron 

tres grupos de riesgo: bajo riesgo (0 puntos), riesgo intermedio (1-2) y 

alto riesgo (3 o más). La supervivencia se midió desde la fecha de 

progresión o muerte por cualquier causa. Se obtuvo una tasa de 

supervivencia libre de enfermedad a 5 años fue del 82% para los de bajo 

riesgo, 54% para el intermedio y 43% para los grupos de alto riesgo, p = 

0,017. En conclusión, la puntación FLIPI-2 es un índice pronostico útil 

con pacientes diagnosticados con linfoma folicular. 

 

 

 



16 

 

Prognostic value of the Follicular Lymphoma International 

Prognostic Index score in marginal zone lymphoma. An analysis of 

clinical presentation and outcome in 144 patients. Alemania. 2012. 

Heilgeist et. al15 se estudió un total de 144 pacientes que fueron 

diagnosticados con linfoma de zona marginal. La tasa de supervivencia 

libre de progresión a 5 años fue del 82% en el grupo de linfoma de zona 

marginal, del 88% en el grupo de MZL extraganglionar y del 74% en el 

grupo de MZL esplénico y no hubo diferencias entre los 3 grupos (p = 

0,60). La tasa de supervivencia global a 5 años fue excelente en los 3 

grupos de MZL (MZL ganglionar, 89%; MZL extraganglionar, 92%; MZL 

esplénica, 82%; P = 0,46). Se concluyó que la puntuación FLIPI-2 tuvo 

un fuerte valor pronóstico en pacientes con MZL. Los pacientes que 

tienen puntuaciones FLIPI-2 de riesgo bajo o riesgo intermedio tienen un 

pronóstico excelente, mientras que los pacientes con puntuaciones 

FLIPI-2 de riesgo bajo son candidatos para enfoques de tratamiento 

novedosos. 

 

Prognostic Significance of Follicular Lymphoma International 

Prognostic Index 2 (FLIPI2) in Follicular Lymphoma Patients Treated 

with Rituximab Maintenance. 2017 Peng-Peng Xu et. A16l. es un 

estudio retrospectivo donde el objetivo principal fue investigar la 

importancia del índice de pronostico internacional 2 para linfoma folicular 

(FLIPI-2) en pacientes diagnosticados con esta enfermedad y tratados 

con mantenimiento de rituximab. De un total de 122 pacientes, 56 de 

ellos recibieron mantenimiento con rituximab cada 2 meses durante una 

media de 8 veces y 66 de ellos se mantuvieron con su tratamiento inicial 

de rituximab más ciclofosmamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona 

sin tratamiento adicional. Se concluyó que el FLIPI-2 representa una 

significación pronostica sólida en ambos grupos de pacientes.  

 

Follicular lymphoma in early stages: high risk of relapse and 

usefulness of the Follicular Lymphoma International Prognostic 

Index to predict the outcome of patients. España. 2005. Plancarte et. 

Al17 en este estudio se plantea la idea de pacientes con linfoma folicular 

https://acsjournals.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Heilgeist%2C+Andreas
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en estado avanzado eran considerados incurable a pesar del tratamiento 

estándar ya recibido, a diferencia de pacientes con diagnóstico de 

linfoma folicular localizado que son considerados erradicarles. El objetivo 

fue analizar las características clínicas de pacientes con diagnóstico de 

linfoma folicular en estadios iniciales y hacerle un seguimiento a largo 

plazo. De un total de 40 pacientes con diagnóstico de linfoma folicular en 

estadio Ann Arbor 1 y 2, se analizaron las principales características 

biológicas y clínicas en el momento del diagnóstico, incluido el FLIPI-2, 

así como también el tratamiento y la respuesta fueron evaluados y 

analizados para el pronóstico. Se evidencio que la mayoría de pacientes 

con linfoma folicular localizado logro una respuesta completa al 

tratamiento, pero también el riesgo de recaída es alto. También se 

confirmó que el FLIPI-2 es un pronóstico de valor para este tipo de 

pacientes, ya que fue la única variable que predijo la supervivencia 

global (SG). 

 

Risk factors and a prognostic score for survival after autologous 

stem-cell transplantation for relapsed or refractory Hodking 

lymphoma. Alemania-Francia. 2015. P.J. Bröckelmann et. Al18 

identifican 656 pacientes tratados por Linfoma Hodking recidivante, 

refractario entre 1993 y 2013 con una mediana de seguimiento  de 60 

meses después de ASCT, la mayoría de factores de riesgo tuvieron un 

impacto significativo en la supervivencia libre de progresión (SLP) con 

cociente de riesgo (HR) que oscilaron entre 1.39 y 2.22. El análisis 

multivariado identifico enfermedad en estadio IV, tiempo de recaida <4 

meses, estado funcional ECOG 1 o mas, volumen >4  y respuesta 

inadecuada de quimioterapia de rescate como factores de riesgo 

significativos. 

 

Serum LDH concentration in Non-Hodking´s Lymphomas. 1984. 

Fasola G. et. Al.19 Se estudiaron 74 pacientes al diagnóstico y 20 de 

ellos (27%) tenían un nivel de LDH superior a 250 U / l. Los niveles altos 

de LDH fueron más frecuentes en los casos de linfoma maligno 

histiocítico verdadero, de grado alto y de grado intermedio (4 de 7, 7 de 
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14 y 7 de 20, respectivamente) que en los casos de linfoma de grado 

bajo (2 de 33 ). Se encontró una estrecha relación de LDH con varias 

características de la enfermedad relacionadas con el pronóstico, 

incluidos síntomas generales, enfermedad voluminosa, gran tumor 

mediastínico, gran hepatoesplenomegalia, afectación de la médula ósea 

y síndrome leucémico 

 

Prognostic significance of Ki-67 nuclear proliferative antigen, bcl-2 

protein, and p53 expression in follicular and diffuse large B-cell 

lymphoma. España. 2001. Marta Llanos. Et. Al.20 se analizo 104 

pacientes con linfoma no Hodking, linfoma follicular o difuso de celuas B 

grandes, con el fin de evaluar la correlacion entre las caracteristicas 

clinicas y los parametros inmunohistoquimicos. La inmunotincion se 

realize mediante anticuerpos monoclonales contra la expresion de Ki-67, 

bcl-2 y p53, 49. Se encontro que la supervivencia global de los pacientes 

no mostró diferencias estadísticamente significativas con respecto a la 

expresión tumoral de Ki-67, bcl-2 y p53. Los factores pronósticos de 

supervivencia global en el análisis multivariado fueron la edad ( p = 0,02) 

y la LDH ( p= 0,003). El tiempo hasta la progresión fue peor entre el 

linfoma folicular con una expresión de p53 alta que con una expresión de 

p53 leve / moderada ( p = 0,009). 

 

Ki-67 expression of immunohistochemistry using computerized 

image analysis is a useful prognostic marker in follicular 

lymphomas. Japon. 2018. Yukiko Kawaguchi. Et. Al21 Se analizaron 82 

pacientes recien diagnosticados con linfoma follicular, se estudio la 

relación entre la expresión de Ki-67 en IHC y el efecto del tratamiento y 

el pronóstico utilizando un software de análisis de imágenes. Todos los 

pacientes fueron tratados con regímenes que contenían rituximab. La 

expresión mediana de Ki-67 fue del 17,0%. Una alta expresión de Ki-67 

tendió a asociarse con una supervivencia general corta ( P= 

0,058). Además, la expresión de Ki-67 fue significativamente menor en 

pacientes con FL grado 1-2 que en aquellos con FL grado 3a. Este 

estudio sugiere que el análisis de imágenes proporciona un método 



19 

 

preciso, reproducible y fácil de medir la expresión de Ki-67 en IHC en FL, 

y es posiblemente un marcador útil para la selección de tratamientos o la 

predicción del pronóstico en FL. 

 

Cut-off value of Ki-67 labeling index in the pathologic grading of 

follicular lymphoma. China. 2018. Zhonghua Bing li xue za chi.22 Se 

concluyo que el Ki-67 LI por debajo de un valor de corte del 35% es un 

indicador confiable de FL de grado bajo. Ki-67 por encima del 40% es 

consistente con FL de grado alto. Estos valores de corte de Ki-67 

pueden servir como un indicador auxiliar importante en la calificación de 

linfoma folicular. 

 

2.2. BASES TEÓRICAS: 

 

2.2.1. Linfoma: 

 

Los linfomas son neoplasias del sistema linfoide que pertenecen a un 

grupo heterogéneo de enfermedades neoplásicas caracterizadas por 

aspectos morfológicos, inmunofenotípicos y genéticos, tienen su origen 

en los sistemas mononuclear fagocítico y linfático. Los linfomas de 

Hodgkin provienen de una proliferación, localizada o diseminada, de 

células tumorales que tiene origen en el sistema linforreticular y que 

afecta principalmente a los ganglios linfáticos y la médula ósea. Los 

linfomas no-Hodgkin (LNH) abarcan a todos los linfomas que no se 

encuentran dentro de la definición de linfoma de Hodgkin; por lo cual, 

son neoplasias linfoides que pueden presentar fenotipo de linfocitos B o 

T/NK23.  

 

2.2.2. Linfoma folicular: 

 

El linfoma folicular es un subtipo bien definido de LNH que se desarrolla 

a partir de las células B del centro germinal en los ganglios linfáticos y 

que tiene un patrón de crecimiento folicular. El linfoma folicular es una 

neoplasia de crecimiento lento con un bajo grado de agresividad.8 Es un 
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linfoma con baja actividad mitótica en la cual la ventaja proliferativa 

radica en la sobreexpresión de la proteína Bcl-2 (antiapoptótica), esto 

debido a la translocación t(14;18)(q32;q21), detectada en 70- 90% de 

casos. Provocando que durante el proceso de maduración la célula sea 

incapaz de entrar en apoptosis, haciéndo que sea más predispuesta a 

acumular alteraciones cromosómicas. Sin embargo, la t(14;18) se ha 

comprobado también en la sangre de adultos sanos, la mayoría de los 

cuales no desarrollarán la enfermedad, lo cual sugiere que se trata de un 

evento primario, insuficiente por sí mismo para generar el linfoma y que 

como mínimo son necesarios 17 eventos oncogénicos secundarios para 

desarrollar el cuadro clínico24.  

2.2.3. Índice internacional de pronóstico del Linfoma folicular (FLIPI-2): 

Es un sistema de puntuación que se utiliza para predecir a los pacientes 

con linfoma folicular que pueden tener un mayor riesgo de recidiva de la 

enfermedad. Este índice ayuda a determinar la atención adecuada para 

pacientes con diagnóstico de linfoma folicular que han recibido 

tratamiento. Se obtiene un punto por cada uno de los factores de riesgo 

significativos en el pronóstico de la supervivencia global.10 

En el año 2009, con información de pacientes con reciente diagnóstico 

de LF y tratados con esquemas que incluían Rituximab en su diseño, el 

grupo International Follicular Lymphoma Prognostic Factor Project, hace 

publico el FLIPI-2. En este caso, se le otorga 1 punto por cada uno de 

los siguientes criterios25:  

• β2 -microglobulina > valor límite máximo de la normalidad  

• Afectación ganglionar > 6 cm. de diámetro máximo.  

• Afectación de Médula Ósea.  

• Hemoglobina < 12 g/dl.  

• Edad > 60 años.  

Grupos de riesgo: 

 Bajo: 0-1 punto 
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 Intermedio: 2 puntos 

 Alto: 3, 4 o 5 puntos 

2.2.4. Escala ECOG: 

La escala de ECOG se basa en 6 niveles de funcionalidad que van 

desde el funcionamiento normal (ECOG = 0) hasta la muerte (ECOG = 

5). Utiliza esencialmente 2 elementos para categorizar a los pacientes: 

capacidad de deambular y necesidad de cuidados. La escala ECOG 

tiene menos número de niveles y es más accesible de utilizar. Además, 

esta escala es la que con mayor frecuencia se utiliza como criterio de 

evaluación de la funcionalidad en los estudios clínicos de nuevas 

quimioterapias. Un puntaje de 2 o menos (y frecuentemente puntaje 1 o 

menor) es uno de los criterios de inclusión utilizados26. 

Grados: 

0: Completamente activo, capaz realizar todas las actividades 

previas a la enfermedad, sin restricción 

1: Limitado en actividad física extrema, capaz de caminar y 

realizar trabajos livianos, ej., trabajo en la casa liviano, trabajo de 

oficina 

2: Capaz de caminar y de autocuidado, pero incapaz de realizar 

cualquier tipo de trabajo. Deambula más de 50% de las horas que 

está despierto.  

3: Capaz de autocuidado limitado, se mantiene confinado a una 

cama o en silla más de 50% de las horas que está despierto 

4: Totalmente incapacitado. No puede realizar autocuidado. 

Totalmente confinado a una cama o silla 

5: Muerte 
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2.2.5. Ki 67%:  

 

Es un biomarcador que es conveniente realizar. Indica proliferación 

tumoral y reconoce un antígeno nuclear expresado en el ciclo celular, no 

en la fase G0. Mide el índice proliferativo o agresividad de la neoplasia. 

Apoya el diagnóstico de los linfomas agresivos y muy agresivos. Para su 

determinación se utiliza la técnica inmunohistoquímica convencional. Un 

porcentaje de células malignas expresan el marcador.27 

 

2.3. DEFINICIÓN DE CONCEPTOS OPERACIONALES: 

 

 FLIPI: Índice pronostico internacional para Linfoma Folicular, el cual 

evalúa 5 principales factores de riesgo asignándole 1 punto por cada 

factor de riesgo presente y estos se encuentran en estrecha relación con 

la recidiva de la enfermedad que pueda sufrir el paciente. 

 Supervivencia de libre enfermedad: Es el tiempo de vida en meses 

desde la fecha del diagnóstico hasta la primera recaída del paciente. 

 Edad: Tiempo de vida de una persona en años. 

 ECOG: Escala que evalúa la funcionabilidad y calidad de vida del 

paciente con cáncer. 

 Deshidrogenasa Láctica (LDH): Enzima que nos indica la carga 

tumoral. 

 Ki 67%: Manera de medir que tan rápido crecen y se dividen las células 

cancerosas. 
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CAPÍTULO III: HIPÓTESIS Y VARIABLES 

 

3.1. HIPÓTESIS DE INVESTIGACIÓN: 

3.1.1. General:  

Hipótesis nula (H0): No existe asociación entre FLIPI-2 y la 

supervivencia libre de enfermedad en pacientes con diagnóstico 

de linfoma folicular en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati 

Martins. 

Hipótesis alterna: (H1): Existe asociación entre FLIPI-2 y la 

supervivencia libre de enfermedad en pacientes con diagnóstico 

de linfoma folicular en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati 

Martins. 

 

3.1.2. Específicas: 

 En el subgrupo de riesgo alto de FLIPI-2 afecta más 

prevalentemente la supervivencia libre de enfermedad en 

pacientes diagnosticados con Linfoma Folicular. 

 En los mayores de 60 años se afecta más prevalentemente la 

supervivencia libre de enfermedad en pacientes con diagnóstico 

de linfoma folicular. 

 La escala ECOG está asociada a la supervivencia libre de 

enfermedad en pacientes diagnosticados con Linfoma Folicular 

 El Ki 67% está asociado a la supervivencia libre de enfermedad 

en pacientes diagnosticados con Linfoma Folicular. 

 Valores aumentados de DHL están asociados a menor 

supervivencia libre de enfermedad en pacientes diagnosticados 

con Linfoma Folicular. 

 

3.2. VARIABLES PRINCIPALES DE INVESTIGACIÓN: 

 

 Índice pronostico internacional para Linfoma Folicular (FLIPI-2) 

Definición: evalúa 5 principales factores de riesgo asignándole 1 

punto por cada factor de riesgo presente. 
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Naturaleza: cuantitativa 

Escala: ordinal 

Indicador: escala FLIPI-2 

Categoría: bajo, medio y alto 

Valores de categoría: 0-1, 2, >3   

Fuente: ficha de recolección  

 

 Supervivencia libre de enfermedad 

Definición: tiempo de vida en meses desde la fecha del 

diagnóstico hasta la primera recaída del paciente. 

Naturaleza: cuantitativa 

Escala: de razón 

Indicador: meses 

Valores de categoría: Si, NO 

Fuente: ficha de recolección 

 

 Edad 

Definición: Tiempo de vida de una persona 

Naturaleza: cuantitativa 

Escala: ordinal 

Indicador: años 

Valores de categoría: > 60 años, <60 años 

Fuente: ficha de recolección 

 

 Deshidrogenasa láctica (DHL) 

Definición: Enzima que nos indica la carga tumoral 

Naturaleza: cuantitativa 

Escala: ordinal 

Indicador: UI/L 

Categorías: normal, intermedio, alto 

Valores de categorías: <150, 150-250, >250 

Fuente: ficha de recolección 
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 Escala ECOG 

Definición: Escala que evalúa funcionabilidad del paciente con 

cáncer 

Naturaleza: cualitativa 

Escala: ordinal 

Indicador: escala ECOG 

Categorías: 0,1,2,3,4 

Fuente: ficha de recolección 

 

 Ki 67% 

Definición: Manera de medir que tan rápido crecen y se dividen 

las células cancerosas. 

Naturaleza: cualitativa 

Escala: ordinal 

Indicador: % 

Categorías: bajo y alto 

Valores de categoría: <15%, ≥15% 

Fuente: ficha de recolección 

 

CAPÍTULO IV: METODOLOGÍA 

 

4.1. TIPO Y DISEÑO DE ESTUDIO: 

 

Estudio de tipo observacional, analítico, longitudinal, cohorte, 

retrospectivo. 

 

 El diseño fue observacional porque se pretendió observar y 

registrar variables sin mediar ninguna intervención.  

 

 Analítico, porque pretende asociar la variable independiente, 

FLIPI-2 y la supervivencia libre de enfermedad que es la variable 

dependiente de los pacientes con LF diagnosticados en el 
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Servicio de Oncología médica del Hospital Edgardo Rebagliati 

Martins.  

 

 Longitudinal, porque estudia y evalua a las mismas personas 

durante un periodo prologado de tiempo, se define como la 

examinación de cambios ocurridos en el tiempo de una misma 

muestra. 

 

 Según su temporalidad fue cohorte, porque las variables fueron 

estudiadas con seguimiento en el tiempo 

 

 Según la cronología del estudio, fue retrospectivo, ya que se 

realizó en un solo corte y el diseño es posterior a los hechos a 

estudiar, respectivamente. 

 

Esta tesis fue realizada en el V Curso de Taller de Titulación por Tesis, según 

metodología publicada28. 

 

4.2. POBLACIÓN Y MUESTRA: 

 

4.2.1. Población: 

La población del estudio correspondió a todos los pacientes con 

diagnóstico de Linfoma Folicular del Servicio de Oncología Médica 

diagnosticados y tratados en el hospital Edgardo Rebagliati 

Martins. La mayoría de dicha población usó Rituximab como 

tratamiento de primera línea, así como también la mayoría de 

pacientes usó quimioterapia con CHOP en asociación con 

Rituximab.  
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Dicho tratamiento se agrupo de la siguiente manera: 

 

 Frecuencia 

Rituximab de primera línea (n=88)  

No 5 

Si 83 

Quimioterapia en asociación con primera línea (n=85)  

CHOP 75 

CVP 8 

Otro 2 

Número de ciclos (n=85)  

1 1 

2 3 

3 5 

4 7 

5 2 

6 67 

 

 

4.2.2. Criterios de inclusión: 

 Diagnóstico histopatológico del Linfoma Folicular 

 Pacientes mayores de 18 años 

 Historia clínica con información clínica completa y seguimiento 

 Haber recibido tratamiento quimioterapéutico 

 Haber iniciado el tratamiento en el hospital 

 

 

4.2.3. Criterios de exclusión: 

 Pacientes con diagnóstico de enfermedad autoinmune. 

 Pacientes con diagnóstico de infección activa de la hepatitis B. 

 Pacientes con diagnóstico de infección activa de la hepatitis C. 

 Pacientes con diagnóstico de VIH. 
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4.2.4. Tamaño muestra: 

No se requirió de muestreo debido a que se contó con toda la 

población de estudio. Así pues, con el programa estadístico 

Epidat 4.2 se calculó la potencia estadística de la población de 

estudio (89) para un análisis de supervivencia en tres grupos 

(FLIPI-2 bajo, intermedio y alto), considerando una proporción de 

recaídas hallado en este estudio (16,6; 21,2 y 47,1%, 

respectivamente) y una proporción de pérdidas del 9,1% 

(coincidente con el presente estudio); resultando en 66,6%.  

 

 

4.2.5. Selección de la muestra: 

Probabilístico, de forma aleatoria simple.  
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4.3. OPERACIONALIZACIÓN DE VARIABLES 

 

 

 

 

 

 

4.4. TÉCNICAS E INSTRUMENTO DE RECOLECCIÓN DE DATOS 

 

La técnica de recolección de datos fue mediante la revisión y el filtrado 

en una ficha de recolección de una base de datos proporcionada por el 

Dr. Brady Beltrán. 

  Nombre de 

Variable 

Tipo Naturaleza Escala Indicador Medición 

1 Indice 

pronostico 

internacional 

para Linfoma 

Folicular (FLIPI-

2) 

Independiente Cuantitativa Ordinal Escala 

FLIPI-2 

Historia 

Clínica 

2 Supervivencia 

libre de 

enfermedad 

Dependiente Cuantitativa De 

razón 

Meses Historia 

Clínica 

3 Edad Interviniente Cuantitativa Ordinal Años Historia 

Clínica 

4 Escala ECOG Interviniente Cuantitativa Ordinal Escala 

ECOG 

Historia 

Clínica 

6 Deshidrogenasa 

Lactica (LDH) 

Interviniente Cuantitativa Ordinal UI/L Historia 

Clínica 

7 Ki 67% Interviniente Cuantitativa Ordinal % Historia 

Clínica 
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4.5. RECOLECCIÓN DE DATOS: 

 

Se presentó el presente protocolo de investigación al comité de ética de la 

Facultad de Medicina Humana de la Universidad Ricardo Palma para su 

aprobación. 

Se tuvo acceso a la base de datos de los pacientes que ingresaron al servicio 

de oncología del hospital Edgardo Rebagliati Martins entre los años 2010 – 

2019. Se filtraron a todos los pacientes con el diagnóstico de Linfoma folicular 

la cuales fueron --- pacientes incluidos en la recolección de datos del resto del 

registro se excluyeron a los pacientes que además tenían otro diagnostico 

(enfermedad autoinmune, infección por VHB, infección por VHC e infección por 

VIH) quedando 88 pacientes del resto del registro. 

Una vez obtenido los datos de importancia para el estudio fueron ingresados a 

una matriz de datos de Microsoft Excel.  

 

4.6. TÉCNICA DE PROCESAMIENTO Y ANÁLISIS DE DATOS: 

 

Se elaboró una base de datos en el programa STATA versión 14 con los 

datos obtenidos, para el análisis de las variables cualitativas se determinaron 

frecuencias absolutas y relativas (%) y para las variables cuantitativas se 

determinaron medidas de tendencia central (promedio) y medidas de 

dispersión (desviación estándar). Para el análisis se utilizó el análisis de 

supervivencia de Kaplan Meier, es un estimador no paramétrico de la función 

de supervivencia libre de enfermedad que involucra a las variables: sub 

grupos FLIPI-2, edad, DHL, Ki67% y escala ECOG; usando también el 

análisis de regresión de Cox que es un modelo predictivo para datos de 

tiempo de espera hasta el evento. 

 

4.7. ASPECTOS ÉTICOS: 

 

El presente estudio no trabajó directamente a los pacientes ni realizó ningún 

tipo de procedimiento, por lo que no constituyó ningún riesgo para los 

participantes. Los datos manejados fueron trabajados únicamente por los 
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autores, codificando cualquier información que permita la identificación de los 

pacientes. El proyecto de investigación fue revisado por el Comité de Ética en 

investigación de la Universidad Ricardo Palma y fue autorizada su ejecución. 

 

CAPÍTULO V: RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

5.1. RESULTADOS: 

 

Se analizó la información de 88 pacientes; de estas, el total de pacientes de 

sexo masculino fueron 43 (48,9%) y el total de pacientes de sexo femenino 

fueron 45 (51,1%). En cuanto al FLIPI-2, 30 pacientes (37,5%) tenían riesgo 

bajo, 33 pacientes (41,2%) tenían riesgo intermedio y 17 pacientes (21,3%) 

tenían riesgo alto puntaje. Las características generales de la población se 

pueden observar en la Tabla 1. 
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Tabla 1. Características generales de los pacientes con diagnóstico de linfoma 

folicular que ingresaron al servicio de oncología del Hospital Nacional Edgardo 

Rebagliati Martins entre los años 2010 – 2019. 

 

 Frecuencia Porcentaje 

Sexo   

Masculino 43 48,9% 

Femenino 45 51,1% 

Edad (años)* 58,3 ±14,8 

ECOG   

Grado 1 

Grado 2  

81 

6 

92,1% 

6,8% 

Grado 3 1 1,1% 

Ki67   

Bajo 56 70,9% 

Alto 23 29,1% 

Ki67** 77 (10 – 20) 

LDH   

Bajo 

Intermedio 

Alto 

45 

33 

17 

37,5% 

41,3% 

21,2% 

FLIPI-2   

Bajo 30 37,5% 

Medio 33 41,2% 

Alto 17 21,3% 

*Media y desviación estándar      **Mediana y rango intercuatilico  
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Se analizó la estimación de supervivencia de Kaplan-Meier para el evento de 

recaída según el estadío de FLIPI-2 (figura 1) se ve que hubo una menor 

recaida en los pacientes que tenian FLIPI-2 bajo a diferencia de los que tenian 

FLIPI-2 medio y alto, este resultado no fue estadísticamente significativo según 

la prueba de Log-Rank (p = 0,098). 

 

 Figura 1. Estimador de supervivencia de Kaplan-Meier para el evento de 

recaída según el grado de FLIPI-2 de los pacientes con diagnóstico de linfoma 

folicular que ingresaron al servicio de oncología del Hospital Nacional Edgardo 

Rebagliati Martins entre los años 2010 – 2019 

 

p = 0,098 
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Se analizó la estimación de supervivencia de Kaplan-Meier para el evento de 

recaída según la edad (figura 2) se ve que hubo una menor recaida en los 

pacientes que tenian menos de 60 años a diferencia de los que tenian más de 

60 años, este resultado no fue estadísticamente significativo según la prueba 

de Log-Rank (p = 0,347). 

 

Figura 2. Estimador de supervivencia de Kaplan-Meier para el evento de 

recaída según la edad de los pacientes con diagnóstico de linfoma folicular que 

ingresaron al servicio de oncología del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati 

Martins entre los años 2010 – 2019 

 

 

 

p = 0,347 
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Para el análisis de la estimación de supervivencia de Kaplan-Meier para el 

evento de recaída según el ECOG (figura 3) se ve que hubo menor recaída en 

los pacientes con ECOG 1 a diferencia de los pacientes con ECOG 2 y 3, este 

resultado fue estadísticamente significativo según la prueba de Log-Rank (p = 

0,054). 

 

Figura 3. Estimador de supervivencia de Kaplan-Meier para el evento de 

recaída según el ECOG de los pacientes con diagnóstico de linfoma folicular 

que ingresaron al servicio de oncología del Hospital Nacional Edgardo 

Rebagliati Martins entre los años 2010 – 2019. 

 

 

p = 0,054 
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En el análisis de la estimación de supervivencia de Kaplan-Meier para el evento 

de recaída según el Ki67 (figura 4) se ve que quienes tuvieron menor recaída 

fueron los pacientes que obtuvieron un Ki67 alto en contraste con quienes 

obtuvieron un puntaje de Ki67 bajo, siendo estadísticamente significativo según 

la prueba de Log-Rank (p = 0,020). 

Figura 4. Estimador de supervivencia de Kaplan-Meier según el Ki67 de los 

pacientes con diagnóstico de linfoma folicular que ingresaron al servicio de 

oncología del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins entre los años 2010 

– 2019. 

 

p = 0,020 
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Se analizó la estimación de supervivencia de Kaplan-Meier para el evento de 

recaída según el valor de DHL (figura 5) se ve que hubo menor recaida en los 

pacientes que tenian LDH intermedio y bajo frente a los que tenian valores de 

LDH alto, es fue estadisticamente significativo según la prueba de Log-Rank (p 

= 0,003). 

 

Figura 5. Estimador de supervivencia de Kaplan-Meier para el evento de 

recaída según el valor de LDH de los pacientes con diagnóstico de linfoma  

folicular que ingresaron al servicio de oncología del Hospital Nacional Edgardo 

Rebagliati Martins entre los años 2010 – 2019. 

 

p = 0,003 
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En la Tabla 2 se puede encontrar la proporcion de recaidas de acuerdo a cada 

variable, siendo el tener LDH bajo el mas significativamnete relacionado con un 

valor p de 0,002 y un HR de 5,35 (1,87 – 15,29); seguido de una classificacion 

FLIPI-2 alto en comparacion con el FLIPI-2 bajo, con un valor p de 0,044 y un 

HR de 3,15 (1,03 – 9,65). 

 

 

Tabla 2. Análisis bivariado y HR de los pacientes con diagnóstico de linfoma 

folicular que ingresaron al servicio de oncología del Hospital Nacional Edgardo 

Rebagliati Martins entre los años 2010 – 2019. 

 

 RECAÍDA Total HR (IC 95 %) 
Valor 

de p 

Edad SI NO    

Menor de 60 9 (20,93%) 
34 

(79,07%) 
43 Ref Ref 

Mayor de 60 

años 

13 

(28,89%) 

32 

(71,11%) 
45 

1,50 (0,64 – 

3,51) 
0,350 

ECOG (n=88)      

ECOG 1 19 (23,5%) 62 (76,5%) 81 Ref. Ref. 

ECOG 2 y 3 3 (42,9%) 4 (57,1%) 7 
3,13 (0,92 – 

10,63) 
0,067 

Ki67 (n=79)      

Bajo 
14 

(46,67%) 

16 

(53,33%) 
30 Ref. Ref. 

Alto 8 (17,02%) 
39 

(82,98%) 
47 

0,37 (0,16 – 

0,89) 
0,026 

LDH (n=78)      

Bajo 9 (20%) 36 (80%) 45 Ref.  Ref. 

Intermedio 7 (21,2%) 26 (78,8%) 33 
0,86 (0,32 – 

2,31) 
0,761 

Alto 6 (60%) 4 (40%) 10 
5,35 (1,87 – 

15,29) 
0,002 
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FLIPI-2 (n=80)      

Bajo 5 (16,7%) 25 (83,3%) 30 Ref. Ref. 

Intermedio 7 (21,2%) 26 (78,8%) 33 
1,62 (0,50 – 

5,09) 
0,425 

Alto 8 (47,1%) 9 (52,9%) 17 
3,15 (1,03 – 

9,65) 
0,044 

*Mediana y rango intercuartil 

 

En la Tabla 3 se presenta el análisis multivariado y HR ajustado (HRa), en 

cuanto al LDH alto, los pacientes de esta categoría presentaron 7,97 veces el 

riesgo de recaida frente a los pacientes con LDH bajo. Por otro lado, tener un 

FLIPI alto implica tener 3,87 veces el riesgo de recaida en comparacion con 

tener un FLIPI bajo (p = 0,022). 

 

Tabla 3. Análisis multivariado y HRa de los pacientes con diagnóstico de 

linfoma folicular que ingresaron al servicio de oncología del Hospital Nacional 

Edgardo Rebagliati Martins entre los años 2010 – 2019 

 

 HRa (IC 95%) Valor de p 

LDH   

Bajo Ref. Ref. 

Intermedio 0,85 (0,28 – 2,50) 0,763 

Alto 5,73 (1,70 – 19,29) 0,005 

FLIPI-2 

Bajo Ref. Ref. 

Intermedio 1,36 (0,40 – 4,56) 0,621 

Alto 3,42 (1,08 – 10,81) 0,037 

Ki67   

Bajo Ref. Ref. 

Alto 0,54 (0,21 – 1,37) 0,196 
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5.2. DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

 

El linfoma folicular es un cáncer de células B que explica alrededor una mitad 

de todos los linfomas no-Hodgkin que afecta generalmente a adultos y siendo 

más común entre mujeres que entre hombres16. A lo largo de los años, se ha 

demostrado que muchos factores pronósticos predicen una escasa 

supervivencia en los pacientes con linfoma folicular, los cuales inclyen: edad 

avanzada, afectación de sitios extraganglionares, alta carga tumoral, afectación 

de la médula ósea, enfermedad voluminosa, síntomas B, niveles altos de LDH, 

entre otros29. 

Siendo el linfoma folicular el segundo subtipo más frecuente de los LNH; no 

existe una guía de manejo que evite las recaídas en el tratamiento11. Sin 

embargo, diversos ensayos clínicos se ha demostrado que la combinación de 

terapias farmacológicas han demostrado una buena respuesta30; pero una de 

sus deficiencias es que son costosos, por lo cual es imprescindible establecer 

grupos de candidatos que puedan o no presentar recaídas e identificar los 

factores podrían predecir su aparición. Por lo tanto, el presente estudio tuvo 

como objetivo principal, analizar las posibles variables clínicas y laboratoriales 

(edad, sexo, nivel de LDH, puntaje de Ki67, puntaje de ECOG y FLIPI-2) que 

podrían predecir la supervivencia y riesgo de recaída de estos pacientes. 

  

En nuestro estudio se encontró que el FLIPI-2 es un factor de riesgo asociado a 

recaìdas, especificamente un puntaje de FLIPI-2 alto en comparaciòn con un 

puntaje de FLIPI-2 bajo e intermedio. Este se relaciona con el estudio de 

Plancarte et al17 quien evaluó 48 pacientes con diagnostico de linfoma folicuar y 

analizó el valor predictivo de FLIPI-2, donde se obtuvo que mientras mayor 

valor de FLIPI-2 es menor la tasa de sobrevida libre de recaída, así pues, se 

encontró una sobrevida libre de recaídas a diez años de 46% con un valor de p 

= 0.01 y un RR = 8,5 además el FLIPI-2 predijo la supervivencia global a los 10 

años siendo del 79%. Otro resultado similar lo encontró Federico et al31 quien 

realizó un estudio retrospectivo con un total de 987 pacientes con linfoma 

folicular y se encontró que a mayor valor de FLIPI-2 sería mayor el riesgo de 

recaída, se encontró que la tasa de supervivencia a 5 y 10 años fue del 90% y 

del 65% para los pacientes de bajo riesgo, respectivamente; 75% y 54% para 
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pacientes de riesgo intermedio; y 38% y 11% para aquellos con alto riesgo con 

un valor p<0,001 por lo que se concluyó que un valor alto riesgo de FLIPI-2 

está asociado menor supervivencia. Esto podría explicarse ya que en el 2009 

se creó la escala de FLIPI-2 después de la era del rituximab en el cual se 

añadió nuevas variables como adenopatías >6cm y nivel elevados de b2 micro 

albuminuria los cuales se asocian a mayor progresión de la enfermedad, 

pudiendo diferenciar a los pacientes con un alto, intermedio y bajo riesgo de 

mortalidad; sin embargo, también es de utilidad para predecir el riesgo de 

sobrevida libre de progresión32. Además, FLIPI-2 es un índice de pronóstico 

simple basado en datos clínicos fácilmente disponibles y puede representar 

una nueva herramienta prometedora para la identificación de pacientes con 

diferentes riesgos de progresión de la enfermedad y también como parte del 

tratamiento de mantenimiento para pacientes con recaída / progresión33. 

 

Por otro lado, se ha encontrado que los niveles elevados de LDH son un factor 

de riesgo asociado a recaídas estadísticamente significativo. En el estudio 

realizado por Bastion et al34 el cual realizó un estudio longitudinal para estudiar 

los factores pronosticos en un total de 127 pacientes con linfoma folicular 

determinando que uno de los factores asociados a una supervivencia deficinte 

fue el alto nivel de LDH (p<0,01) con lo que concluye que los niveles elevados 

de LDH representan un factor asociado a mayor riesgo de tener recaídas. 

Igualmente, E. Kondo et al35 evaluó los factores pronósticos en 94 pacientes 

con linfoma folicular en el cuál se demostró que la LDH era un predictor 

independiente (p<0,0001) para determinar la supervivencia libre de enfermedad 

por lo que estaría asociado a que tener niveles elevados de LDH estaría 

asociado a mayor riesgo de recaída; esto podría deberse a que los niveles de 

LDH tienen una relación estrecha con la carga tumoral, es decir, cuanto mayor 

es su valor mayor es el tamaño del linfoma36, esto debido a que la LDH es una 

enzima que cataliza la oxidación de los ácidos pirúvico y láctico y los niveles 

incrementados de LDH provienen de la fabricación de la enzima por las células 

tumorales y la velocidad de duplicación de las células neoplásicas37,38. 

En el presente estudio no se encontró relación entre el puntaje de ECOG y el 

riesgo de recaída; lo cual difiere del estudio de E Kondo et al35 en el cual se vió 

que los pacientes que se encontraban en los niveles de ECOG 2 al 4 (p = 
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0,048) tuvieron una supervivencia deficiente y asociandose a mayor recaídas al 

tratamiento. Esto podría explicarse debido a que la escala ECOG evalúa la 

funcionalidad (capacidad de deambular y necesidad de cuidados) al no ser una 

escala objetiva puede tener un sesgo por parte del evaluador, sin embargo se 

utiliza para la toma de decisiones sobre terapias ya que es sencilla de utilizar 

por lo cual es considerada en la práctica clínica habitual como una herramienta 

para definir si un paciente es candidato o no a recibir quimioterapia39. 

 

Finalmente, no se encontro asociacion entre el biomarcador Ki67% alto y el 

riesgo de recaida, esto se relaciona con el estudio de Marta Llanos. et al20 

donde se encontró que la supervivencia global de los pacientes no mostró 

diferencias estadísticamente significativas con respecto a la expresión tumoral 

de Ki-67, bcl-2 y p53. Por otro lado difiere del estudio Yukiko Kawaguchi. et al21 

donde se uso la mediana de Ki-67, la cual fue 17,0%. Una alta expresión de Ki-

67 tendió a asociarse con una supervivencia general corta ( P= 

0,058). Además, la expresión de Ki-67 fue significativamente menor en 

pacientes con FL grado 1-2 que en aquellos con FL grado 3a. Se sugiere hacer 

mas estudios de mayor población con este biomarcador. 

 

El estudio tuvo como limitación principal el tamaño de la muestra, ya que dentro 

de la base de datos habian datos inconclusos, motivo por el cual no permitía 

clasificar de manera certera el score Flipi-2, en algunos casos hacia falta dos o 

mas parametros para calcular dicho score. Esto se expresa en el potencia 

estadistica calculada de 66.6%, siendo lo esperado y optimo mayor a 80%. Por 

otro lado otra dificultad fue sesgo de información, ya que al ser un estudio 

retrospectivo la recolección de datos va a depender de la calidad del registro de 

la historia clínica y en la base de datos que dispone el hospital, limitándose su 

recopilación por parte de los investigadores, sin embargo, los resultados son 

viables ya que los datos recogidos de la historia clínica son un documento 

médico legal y todos los datos consignados ahí son realizados por 

profesionales de salud. Finalmente fue un estudio unicéntrico, siendo un trabajo 

en menor escala comparándolo con estudios multicéntricos donde se puede 

obtener mayor población de muestra y así una mayor potencia estadística para 

obtener resultados más confiables. 
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CAPÍTULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES  

 

6.1. CONCLUSIONES: 

 Una clasificación de FLIPI-2 alto está asociado a menor 

supervivencia libre de enfermedad, en comparación con un FLIPI-2 

bajo, en los pacientes con diagnóstico de linfoma folicular en el del 

Hospital Edgardo Rebagliati Martins de Lima, entre los años 2010 – 

2019 

 La edad no está asociado a menor supervivencia libre de enfermedad 

en pacientes con diagnóstico de linfoma folicular en el del Hospital 

Edgardo Rebagliati Martins de Lima, entre los años 2010 - 2019. 

 La escala ECOG no está asociado a menor supervivencia libre de 

enfermedad en pacientes con diagnóstico de linfoma folicular. 

 El biomarcador Ki67 no está asociado a menor supervivencia libre de 

enfermedad en pacientes con diagnóstico de linfoma folicular.  

 Los niveles altos de LDH están asociado a menor supervivencia libre 

de enfermedad en pacientes con diagnóstico de linfoma folicular. 

 

6.2. RECOMENDACIONES: 

 Se recomienda valorar la implementación del FLIPI-2 al tomar 

decisiones terapéuticas para abordar pacientes con linfoma folicular. 

 

 Se recomienda un seguimiento más cercano a los pacientes que 

obtengan puntajes que determine un riesgo alto en el FLIPI-2. 

 

 Se recomienda realizar más trabajos que abarquen una mayor 

muestra de pacientes. 
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ANEXOS 

 

1. ACTA DE APROBACION DEL PROYECTO DE TESIS 
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2. CARTA DE COMPROMISO DEL ASESOR DE TESIS 
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3. CARTA DE APROBACION DEL PROYECTO DE TESIS 
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4. CARTA DE ACEPTACION DE EJECUCION DE LA TESIS POR LA SEDE 

HOSPITALARIA 
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5. ACTA DE APROBACION DE BORRADOR DE TESIS 
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6. REPORTE ORIGINALIDAD DE TURNITIN 
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7. CERTIFICADO DE ASISTENCIA AL CURSO TALLER DE TESIS 
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8. MATRIZ DE CONSISTENCIA 

PROBLE
MAS OBJETIVOS HIPÓTESIS 

VARIABLE
S 

DISEÑO 
METOD
OLÓGIC
O 

POBLACI
ÓN Y 
MUESTRA 

TÉCNIC
AS E 
INSTRU
MENTO
S 

PLAN DE 
ANÁLISIS DE 
DATOS 

¿Existe 

asociación 

entre 

FLIPI-2 y 

la 

supervive

ncia libre 

de 

enfermeda

d en 

pacientes 

con 

diagnóstic

o de 

Linfoma 

Foliculare

n el 

hospital 

Edgardo 

Rebagliati 

Martins? 

 

General. 
Evaluar el indice FLIPI-

2 y la supervivencia 

libre de enfermedad en 

pacientes 

diagnosticados con 

linfoma folicular y 

tratados en el Hospital 

Edgardo Rebagliati 

Martins de Lima. 

 

Específicos. 

-  Determinar la 

asociación entre el 

subgrupo de riesgo 

alto de FLIPI-2 y la 

supervivencia libre de 

enfermedad en 

pacientes 

diagnosticados con 

Linfoma Folicular 

-Determinar la 

asociación entre edad  

y la supervivencia libre 

de enfermedad en 

pacientes 

diagnosticados con 

Linfoma Folicular. 

- Determinar la 

asociación entre 

escala ECOG  y la 

supervivencia libre de 

enfermedad en 

pacientes 

diagnosticados con 

Linfoma Folicular.   

- Determinar la 

asociación entre DHL  

y la supervivencia libre 

General 

El índice 

FLIPI-2 se 

asocia la 

supervivenci

a libre de 

enfermedad 

en pacientes 

con 

diagnóstico 

de linfoma 

folicular en 

el Hospital 

Nacional 

Edgardo 

Rebagliati 

Martins. 

  

Independie
nte 
-FLIPI2 
 
Dependient
e 
-
Supervivenc
ia libre de 
enfermedad  
 
Intervinient
e 
-Edad 
-ECOG 
-LDH 
-KI67% 

Observa

cional, 

analítico, 

longitudi

nal, 

retrospec

tivo y de 

cohortes. 

 

. 

 

 

. Todos los 
pacientes 
hospitaliza
dos con el 
diagnóstic
o de 
linfoma 
folicular 
que fueron 
atendidos 
en el 
Departame
nto de 
Oncología 
del  
hospital 
Edgardo 
Rebagliati 
Martins 
que 
cumplen 
con los 
criterios de 
inclusión 
para el 
estudio. 
 

Ficha de 
recolecci
ón de 
datos. 

La 
información 
clinicopatológi
ca se 
presentó 
empleando 
estadística 
descriptiva. 
Para el 
análisis de 
sobrevida, el 
método de 
Kaplan-Meier 
se empleó 
para generar 
curvas de 
sobrevida 
univariado, 
las cuales 
fueron 
comparadas 
usando el test 
log- Rank. 
El método de 
regresión de 
Cox fue 
empleado 
para 
establecer 
modelos de 
sobrevida 
multivariado. 
Los 
resultados del 
modelo de 
Cox fueron 
reportados 
como Hazard 
Ratio (HR) 
con 95% de 
Intervalo de 
Confianza. 
Los reportes 
de p fueron 
considerados 
significativos 
si fueron 
menores a 
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9. OPERALIZACION DE VARIABLES 

 
 
 

 
 

de enfermedad en 

pacientes 

diagnosticados con 

Linfoma Folicular. 

- Determinar la 

asociación entre Ki 

67%  y la 

supervivencia libre de 

enfermedad en 

pacientes 

diagnosticados con 

Linfoma Folicular. 

 

0.05. 
Los cálculos y 
los gráficos 
fueron 
obtenidos 
basados en el 
programa 
estadístico 
STATA 
versión 14. 
 

  Nombre de 

Variable 

Tipo Naturaleza Escala Indicador Medición 

1 Indice 

pronostico 

internacional 

para Linfoma 

Folicular (FLIPI-

2) 

Independiente Cuantitativa Ordinal Escala 

FLIPI-2 

Historia 

Clínica 

2 Supervivencia 

libre de 

enfermedad 

Dependiente Cuantitativa De 

razón 

Meses Historia 

Clínica 

3 Edad Interviniente Cuantitativa Ordinal Años Historia 

Clínica 

4 Escala ECOG Interviniente Cuantitativa Ordinal Escala 

ECOG 

Historia 

Clínica 

6 Deshidrogenasa 

Lactica (LDH) 

Interviniente Cuantitativa Ordinal UI/L Historia 

Clínica 

7 Ki 67% Interviniente Cuantitativa Ordinal % Historia 

Clínica 
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10. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS 

 
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS 

 
 
 

SIGLAS DE NOMBRES:      SEXO: 
 
 
 
1. SCORE FLIPI-2 
 
 
 

Parámetros Datos Categorías Puntuación y 
clasificación 

Edad:  ≤60 vs >60años   

Hb:  ≥12 vs <12 g/dl   

B2M:  Normal vs elevada   

Afectación MO  (Si vs No)   

Diámetro de 
lesión 

 (Si vs No)   

 
 
 
2. Escala ECOG: 

 
3. Ki67%: 
 
4. LDH: 
 
5. Recaída: 
 
6. Tratamiento: 
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11. BASE DE DATOS 

 

 


