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Resumen 

Los lznfomas constituyen la séptima causa de muerte 
porcánceren EUA La mcidenczadeLznfomaNo Hodglczn 
se ha elevado en niños y adultos de 80 años, en los EUA 
el linfoma es más comun en el hombre La etzología es 
desconocida Las técnicas de Biología Molecular han 
permzhdo aclararvanas funciones celulares implzcodas 
en la tumorogeneszs Las presentaciones chnzcas del 
hnfoma No Hodglnn son variadas y dependen del tipo 
hrstológico, la extensron (estadzo de la enfermedad y el 
sitzoprimariodelhrmor), comúnmenteapareceadenopatía 
y en los znfantes afeccion ganglzonar en medzastino, 
abdomen, cabeza y cuello El Lznfoma No Hodgkcn se 
claszfica como de bajo, zntermedzo o alto grado de 
acuerdo a su agresividad clznzca Los tumores de bajo e 
intermediogradopredominan en eladulto, mrentras que 
mas de 90% de los niños con Lznfoma No Hodgkcn 
presentan tumoresdealtogrado Elcampodetratamiento 
antineoplasico ha progresado en forma rápida 
Actualmente el tratamiento incluye qurmioterapia 
multiagente, de acuerdo al estadio y tipo hzstologico La 
terapia gencca vzene a ser una alternatcva en aquellos 
pacientes que no responden al manejo convenczonal 

Palabras clave: Linfoma No Hodgkin, terapia génica y 
enfermedad extraganglionar (extranodal). 

'Estudiante de Preorado. 

Summary 

The iymphomas are the seveath most common causes 
of death from cancev zn the United States There u a 
steady increase zn the incrdence of non-Hodglnn's 
Lymphomafrom childhood through the age 80 ,  and in 
the United States, u more common in males than in 
females The ehology of the iymphomas w unlmown 
Molecular biology techniques have allowed the 
eluczdatzon of many cellular fnnctron znvolved in 
tumorzgenesis Clinrcal presentatzon of non-Hodgkm's 
lymphoma are varied, and depend on the histologic 
subtype, the antent (or stage) of the dzsease, and the 
primary site of the tumor, most ofen present lymph node 
dxsease, childuen typically have extranodal disease 
involvzng the mediastinum, abdomen or head and neck 
Non-Hodgkin's lymphoma are categorized as low, 
intermedia$ or hzghgrade, on the basis oftheir chn~cal 
aggresszveness Low and intermedzate grade tumors 
predomznate in odults, whereas more than 90percent of 
chrldren with non Hodghn's iymphoma have a high 
grade tumor TheJield ofcancer therapy has progressed 
rapidiy In the most recent era, treatment has zncluded 
mirltiagent chemotherapy directed to the stage and 
hzstologic subtype of the dzsease Gene therapy has now 
become a standard experimental approach for treating 
cancer were conventional therapies have failed 

Key words: Non-Hodgkin's Lymphoma, Gene Therapy, 
Extranodul disease 
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I Epidemiología 

Los linfomas constituyen la séptima causa de 
muerte por neoplasias en la unión americana. En 
1984 se diagnosticaron 31 mil casos nuevos de 
linfomas de los cuales 7 mil 100 correspondieron a 
Enfermedad de Hodgkin (HD) y 23 mil 700 fueron 
Linfomas No Hodgkin (NHL). Actualmente la ten- 
dencia de aparición de NHL se extiende en niños y 
ancianos, afectando primordialmente al varón 
(8.1 :100,000), con variaciones de frecuencia acor- 
des con la afinidad étnica. En Japón NHL es raro, 
mientras en Africa y noreste brasileño el linfoma de 
Burkitt es más común, existiendo además asocia- 
ción con infección por Virus Epstein Barr (EBV), 
hasta en el 50% de los casos; más de 45 mil 
pacientes son diagnosticados con NHL en la unión 
americana cada año, notando un incremento mar- 
cado del linfoma de células grandes, y linfomas del 
sistema nervioso central en pacientes con inmuno- 
deficiencia primaria o ~ecundaria.~ Anualmente se 
registran 10 mil cánceres en personas menores de 
20 años en los EUA, de estos 80 a 90% no cumple 
los 15años de edad, siendo la prevalencia más alta 

en el grupo de los 10 a 14 años, según CCG 
(Childrens cancer group) 

La incidencia anual de NHL pediátrico en la 
unión americana es de 500 casos; desde 1973 y 
hasta 1991 ha predominado en este grupo etáreo 
el linfoma de alto grado (90%), mientras en el 
adulto es más común el linfoma de grado interme- 
dio y bajo4(Cuadro 1). 

Aspectos históricos 

En el año de 1845 Craigie, Bennet y Virchow 
describieron los primeros casos de leucemia éste 
último hace una distinción entre leucemia y 
linfosarcoma, comparando algunos casos descri- 
tos por Hodgkin en 1832; Bilroth en 1871 es el 
pionero en la conceptualización del linfoma malig- 
no, y es hasta 1892 cuando Dreshfielsd desarrolla 
los criterios histológicos para la detección del 
linfosarcoma, criterios readaptados posteriormen- 
te por Roulet en 1930. Gracias a la descripción de 
Brill & Symmers del linfoma folicular-gigante en 
1925, es denominada esta entidad como la enfer- 

Cuadro l. Caracteristicas clínicas y biológicas del Linfoma No Hodgkin en niños 

Suptipo* Porcentaje Fenotipo (C) Sitlo primario Translocación Genes afectados 

Linfoma de 34 Células B Abdomen o cabeza y 
Burkiti cuello 

Linfoblastico 29 Células T Mediastino o 
cabeza y cuello 

Células grandes 27 Células B o T Mediastino, 
abdomen, piel y 
cabeza y cuello 

'Subtipos de la clasificación de trabajo para uso clinico. 
* * lnmunoolobulina Lambda. 

IgH-c-MYC 
Igk-c-MYC 
**IgLc-MYC 

***TCR-TAL1 
**'TCR-RHOMB2 
"*TCR-RHOMB1 
***TCR-HOX11 
TCRB-LYL-1 
*"'TCR-MYC 
TCRRLCK 

NPM-ALK 

' ' ' TCR aliha-delta. 
Abreviaturas: TCR Receptorde células T. Ig lnmunoglobulinas, C Otros subtipos histológicos constituyen el 10% de los casos. 
Adaptado de Sandlung JT, Downig JR, Crist WM. Non Hodgkin's Lymphoma Ni Childhood. New Eng J Med 1996; 
334(19):1238-48. 
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medad de Brill Symmers. Hacía 1956 Rappaport, 
Wintery Hicks se refieren a los linfomas foliculares 
como nodulares. En forma ulterior Burkitt (1958) 
describe en Africa unavariedad de linfoma aue hov 
llevasu nombre y en 1977 ~chiyama y  colaborado^ 
res describen lo que llamaron linfoma/leucemia de 
célulasT, quedes~uésseasocióalviruslinfotrópico 
humano (HTLV).4-5 

Clasificación 

Existen alrededor de 6 clasificaciones patológi- 
cas para NHL, entre las cuales se podrían mencio- 
nar las de Rappaport (1 966), Dorfman (1 974), Kiel 

(1974), OMS (1976), de trabajo para uso clínico 
(1 982), siendo está última la más práctica, aunque 
limitada aún, motivo por el cual surge una nueva 
propuesta de clasificación que agrupa a las neopla- 
sias linfoides en general y que aparece en 1994 en 
la revistaBlood y en mayo de 1995 en TheAmerican 
J Of Clin Pathol; Harris, Jaffe y Stein autores de 
esta clasificación incluyen entidades no clasifica- 
das hasta entonces como el Burkitt like, linfomas 
angiocéntricos, linfoma tipo MALT (Mucosa 
associated lymphoid tissue), linfoma esplénico de 
la zona marginal, linfoma anaplásico, linfoma tipo 
células nulas, linfoma periférico de células T y 
ahora un tipo de linfoma de Hodgkin distinto de la 

Cuadro 11. Clasificación del Linioma No Hodgkin 

Comparación de la Clasificación de trabajo para uso clínico (Working Formuiation) y la Revisión 
Europeo-Americana (REA). 

Revisión Europeo Americana Working Formulation 

Neoplaslas de células B 
Linfoma/Leucemia Linfoblástica 
Linfoma Linfoplasmacitoide 
Linfoma de células del manto 
Linfoma de centro folicular 
Grado l 
Grado II 
Grado III 
Linfoma de la zona marginal 
Linfoma esplénico de la zona marginal 
Leucemia de células vellosas 
Plasmocitoma/Mieloma 
Linfoma Difuso de células grandes 
Linfoma Primario Mediastinal 
Linfoma de Burkiii 
Linfoma de Burkitt-Like 

Neoplasia de células T 
Linfoma Linfoblástica/Leucemia 
Linfoma Linfocítica crónicalLeucemia Prolinfocit 
Leucemia Linfocítica granular 
Micosis FungoideISindrome de Sezary 
Linfoma periférico de células T 
Linfoma Hepatoesplénico 
Linfoma Angioinmunoblástico 
Linfoma Angiocéntrico 
Linfoma Intestinal 
LinfomalLeucemia 
Linfoma Anaplásico de células grandes 

Linfoblástica 
Linfocítica de células pequeñas 
Difuso de células pequeñas hendidas 

Folicular de células pequeñas 
Folicular de células mixtas 
Folicular de células grandes 
Linfocítico de células pequeñas 
Linfocitico de células pequeñas 

Plasmocitoma axtramedular 
Difuso de células grandes 
Difuso de células grandes 
Células pequeñas no hendidas 
Células pequeñas no hendidas, No Burkitt 

Linfoblástica 
ica Linfocitica de células pequeñas 

Linfocítica de células pequeñas 
Micosis Fungoide 
Difusa de células mixtas 
Difuso de células pequeñas y mixtas 
Difuso de células mixtas 
Difuso de células mixtas y grandes 
Inmunoblástico de células grandes 
Difuso, pequeño, grande y mixto 
Inmunoblástico de células grandes 

Adaptado de Chan JKC, üanks PM, Cleary ML, y cols. AmerJ Clin Pathol 1995;103(5):543-60. 
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! Etiología genética 

Existen genes capaces de inducir transforma- 
ción neoplásica y son llamados oncogenes, mucho 
de lo conocidosobre ellos derivade los estudios en 

l 
1 

retrovirus (Weiss y cok, 1984), semejantes virus 
se denominan "retrovirus de transformación u 
oncogenesvirales" (v-onc) que provienen a su vez 
de genes llamados protooncogenes (Bishop, 
1983,1985). Se han identificado 26 tipos distintos 
de oncogenes virales, conociendo a estos con 
base a designaciones tales como proteincinasas: 
(tirosin-especificas) abl, erb B. feslfps, fgr, f ms, kit, 
ros, sea, src, yes; (serina-treonina específicas) mil/ 
raf, mos; (Relacionada con fosfolípidos) crk (Rela- 
cionada con proteína G) H-ras, K-ras; (Oncogenes 
nucleares) fos, jun, myb, myc, ski; (Receptor hor- 
monal) erb A; (Otros) tcr, akt, ets, rel, ... 

Los primeros oncogenes identificados por técni- 
cas de transferencia genética corresponden a la 
familia ras (Cooper 1982, Westin 1982, Varmus 
1984), la activación de esta familia de oncogenes 
se ha observado en diversos tipos de turno re^.'^ 

En pacientes con linfoma se han observado 
alteraciones cromosómicas símiles a la translocación 
t (8,14) (q24;32) (Zech et al) en pacientes africanos 
con linfoma de Burkitt. Además se han encontrado 
las siguientes translocaciones: t (8,22) (q24,I 1) y t 
(2,8) (p13;q24) en 10% de lo casos de linfoma de 

I Burkitt (Lemoir et al, 1982), desde los setentas, 
estudios citoquímicosdemostraron translocaciones, 

l t(14;18) (q32;qZl) y t (11;14) (q13;32) en tumores 
foliculares (Fukuhara et al, 1976) y translocaciones 
recurrentes. Los linfomas de bajo grado se asocian 
en mayor cuantía a translocación t (14:18) sobre 
todo el folicular de células pequeñas hendidas, 
mientras los de grado intermedio se asocian a 
translocación (8;14) seguidade t(14;18) y por último 
los de alto grado se asocian a t(14;18); sólo el 
linfocito de células pequeñas y el difuso de células 
grandes no hendidas se asocia a translocación t 
(1 1;14). (Chaganti et al 1989).11 . 

Existen muchosfactores exógenos y endógenos 
que pueden causar alteraciones genéticas de ca- 
rácter hereditario, por ejemplo la luz ultravioleta 
puede producir mutaciones al dar lugar a enlaces 
cruzados con el ADN. Uno de los primeros aconte- 

cimientos genéticos específicos asociados al de- 
sarrollo de cáncer fue como mencionamos descu- 
brimiento de oncovirus, la mayoría de ellos están 
formados por ARN y pueden expresar sus genes 
únicamente cuando son transcritos de forma inver- 
sa en el ADN, e integrados en el genoma de la 
céluladel animal de experimentación, por loque se 
denominan retrovirus. Los genes de transforma- 
ción clonados a partir de retrovirus, presentan 
homólogos celulares normales denominados 
protooncogenes (prefijo c-). El ejemplo más estu- 
diado es el gen retroviral de los virus Harvey y 
Kirsten, productores del sarcoma de la rata, cuyos 
genes v-H-ras y v-K-ras presentan los homólogos 
celulares c-H-ras, c-K-racy c-N-ras. La transfección 
del ADN genómico desde un tumorvesical humano 
espontáneo hacia células normales constituyó el 
primer ejemplo de una mutación en la que los 
protooncogenes se asociaban al cáncer humano. 
La familia ras codifica proteínas de 21 kD que 
permanecen adheridas a la superficie interna de la 
membrana citoplásmica por Iípidos que son añadi- 
dos a nivel postranslacional. Son homólogas de las 
proteínas G y actúan como mediadoras de la 
transducción de la señal por medio de un mecanis- 
mo similar, las proteínas G aparecen en un estado 
de interconversión dinámica, en forma de GDP y 
GTP. 

La familia del gen myc. El oncogen v-myc fue 
aislado del retrovirus de la mielocitomatosis de las 
aves, identificando un homólogo celular del mismo 
c-myc. Después se han clonado otros dos miem- 
bros de está familia d N- y L - myc, los genes myc 
parecen ser activados por una expresión excesiva 
debida a mutaciones en la señal reguladora 
transcripcional en el primer intrón, o bien, debida a 
la amplificación del gen (incremento en el número 
de copias del gen). Las neoplasias hematológicas 
presentan con frecuencia activación de oncogenes 
dominantesatravésde reagrupamientoscromosó- 
micos específicos; un ejemplo lo constituye d linfo- 
ma de Burkitt, en el que en casi todos los casos 
existe reagrupamiento que hace que el gen myc 
quede bajo el control de un potente promotor que 
es activado específicamente en las células B. Esto 
se consigue por medio de una translocación cro- 
mosómica que sitúa al gen myc en 8q24, en las 

l 
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proximidades de los loci inmunoglobulinicos en 
14q32,2pl1 y 22ql1. La importancia fisiológica de 
está translocación está apoyada por el hecho de 
que los ratones trangénicos creados con el gen 
myc bajo el control del promotor desarrollan linfo- 
mas de células B, mientras que los creados por 
mecanismos similares utilizando un promotor es- 
pecífico de células T, desarrollan linfomas de célu- 
las T. No obstante estos reagrupamientos tan 
característicos y específicos constituyen la excepción 
más que la regla en cuanto a tumores  sólido^.^^-^^ 

Finnegan y colaboradores reportan que la 
monosomía más frecuente observada en NHL 
involucra al cromosoma 13, por evidencia de la 
pérdida de heterocigocidad del cromosoma ya 
mencionado, sin asociación con mutación del gen 
supresor de tumor Rb.l .16 

Los linfomas de grado bajo, inicialmente res- 
ponden a quimioterapia pero lamentablemente 
evolucionan a resistenciaterapéutica, ladesrregula- 
ción genética de bcl-2 se asocia con una alta 
producción de linfomas de células B por sobre- 
expresión. Hickman et al demostraron que este 
gen no es responsable de la resistencia terapéutica 
"a priory, pero sí mejora la sobrevida celular del 
linfomade bajo grado y promueve la progresión del 
tumor linfoide.17 

La multirresistencia afármacos puede relacio- 
narse con varios mecanismos celulares de defen- 
sa contra la agresión de los agentes citotóxicos, 
aunque el mecanismo más estudiado depende de 
la sobreexpresión del gen MDRI (multidrug 
resitance). Este gen codifica la estructura de una 
proteína de transmembrana de 170 kD y alrededor 
de 1300 aminoácidos, llamada glucoproteína P (P- 
gp). Lafunción de la P-gpexplicala importanciadel 
gen MDRl en el desarrollo de multirresistencia, 
puesto que esta proteína se comporta como una 
bomba que capta sustancias tóxicas presentes en 
el citoplasma y las expulsa al medio extracelular. 
Es por ello que la síntesis aumentada de la P-gp 
causa una reducción en los niveles intracelulares 
devarioscitotóxicos y limitasusefectosantineoplá- 
sicos, esto es loque pasa en las neoplasias hemato- 
lógicas como los linfomas y las leucemias, además 
de los neuroblastomas, cáncer mamario y ovárico, 
así como carcomas (en especial rhabdomiosar- 

La alteración en el gen p53 es el suceso más 
comúnmente asociado con neoplasia humana 
(Levineetal, 1991), loqueesseguidode activación 
de c-ras e hipometilación de ADN. El gen p53 
codifica una fosfoproteina; se encuentra en el 
cromosoma 17, y su producto proteico tiene una 
unión específica con el ADN, así como una capa- 
cidad de activación transcripcional. Produce efec- 
tosfisiológicoscomplejosactuando comooncogen 
dominante cuando es mutante (puede cooperar 
con el gen ras activado para trasformar células 
tumorales primarias de roedor), y como gen supre- 
sortumoral (supresión de latransformación prolife- 
ración celular y formación del tumor) en condicio- 
nes normales. Las mutaciones del gen p53 son de 
todo tipo: dirección equivocada, falta de dirección, 
unión y deleción. Las mutaciones con dirección 
equivocada se pueden producir en toda una trama 
de lectura, aunque son más frecuentes en los 
exónes 5 a 8, que constituyen la región conforma- 
cional central de la proteína. Las localizaciones de 
las mutaciones con dirección equivocada en el gen 
p53 son similares en los diferentes tipos tumorales. 
No obstante puede existir una tendencia hacia las 
mutaciones en los codones 150 a 160. Las muta- 
ciones sin dirección suelen asociarse a prolonga- 
ción en la vida media de la proteína y, por tanto, a 
un incremento en el nivel basal de la misma. 
Aunque los niveles normales de p53 son 
indetectables a nivel histoquímico utilizando anti- 
cuerpos anti p53, con frecuencia es fácil detectar 
los niveles de formas mutantes. Por tanto la 
inmunotinción constituye la base para efectuar una 
prueba de detección simple en el material clínico 
que indique la presencia de mutación del gen p53, 
las alteraciones del gen p53 son más comunes en 
linfomas de alto grado que en los de bajo g rad~ . ' ~ ,~ '  

Factores asociados 

Infección por virus Epstein Barr (EBV) 

Se han descritosíndromesfamiliares linfoprolife- 
rativos, entre estos un caso de linfoma familiar de 
célulasTasociado a infección por EBV con fenotipo 
gamma y delta, en tres miembros de una familia 
caucásica y francesa no consanguínea, el fenotipo 
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gamma delta, se ha concatenado a linfoma hepáti- 
co caracterizado por infiltrado hepático perisinusoidal 
y fibrosis moderada, también aunado a reticulosis 
pagetoide diseminada, síndrome de Sézary, rnico- 
sic fungoide y granuloma maligno centrofacial, 
mostrandocomo signo importante el angiotropismo 
y la elevada incidencia infantil.22 Yasuaki et al 
demostraron mediante estudiosinmunohistológicos, 
fenotípicos (anticuerpos monoclonales) y genotí- 
picos (hibridación in situ), la relación del linfoma 
nasal de célula T con infección de EBV, estable- 
ciendo la composición viral mediante expresión del 
antígeno nuclear codificado para Epstein Barr 
(EBNA) y de la proteínalatente membrana1 (LMPI), 
en 18 pacientes.z4 EBV también entabla relación 
con la presencia de tumor linfomatoso productor de 
células NK (Natural Killer), y linfomas extranodales 
en general (pulmonar, gastrointestinal, del anillo de 
Waldeyer, atc..), y se asocia a deleción de un gen 
codificado por LMP-1 (BNLF-1).25 La sobrevida de 
las mujeres embarazadas con NHL, concomitante 
a infección de EBV, es menor que las víctimas de 
HD en las mismas condiciones, sin importar la 
variedad de linfoma, pero sí el estadio clínico y la 
edad gestacional, según señala el estudio clinico- 
patológico del doctor Gelb realizado en el hospital 
de la universidad de Standford. 

Reportes previos han establecido una clara 
relación entre la crioglobulinemia mixta y la preva- 
lenciade NHLde bajo grado; de igual manerase ha 
relacionado la infección por virus de hepatitis C 
(HCV) y la crioglubulinemia (Pascual et at, 1990; 
Ferri et at 1991 ; Agnello et al 1992), proponiendo al 
HCV como factor etiológico de NHL de bajo grado 
(38.49%) y en menor proporción el de grado inter- 
medio (1 1,4%); Mazzaro et al, demuestra títulos 
altos de anticuerpos contra HCV y una proliferación 
acrecentada de linfocitos B, además de mutacio- 
nes génicas y otros desordenes linfoproliferativos 
concomitantes, en pacientes con NHL de bajo 
grado.3041 

Trastornos de inmunidad 

Existen una serie de enfermedades considera- 
das predisponentes para el desarrollo de linfoma, 
entre las que podemos enumerar las siguientes: 

síndrome de Klinefelter, síndrome de Chediak 
Higashi, síndrome de telangiectasiaataxia, síndro- 
me de Wiscott Aldrich, agamaglobulinemia, 
hipogamaglobulinemia adquirida, transplante re- 
nal, síndrome de Sjoegren, SIDA, artritis reumatoi- 
de y lupus eritematoso sistémico, en todas estas 
patologíasse observan alteraciones Iinforeticulares 
e incluso infección por EBV el cual no sólo se 
considera factor de riesgo para HD, sino también 
para NHL.1,4,23 

Se ha calculado que existe un riesgo del 4% 
(cerca de 10 mil veces más alto que la población 
generalj de desarrollar cáncer en infantes con 
inmunodeficiencia congénita. En 1992 el centro de 
registro de cáncer e inmunodeficiencia de 
Minneapolis Minn, recibió 500 pacientes con 
inmunodeficiencia primaria y alguna neoplasia; la 
leucemia, el linfoma y el neuroblastoma fueron las 
neoplasias más comunes (30%, 12% y 12% res- 
pectivamente). Brigitta et al sugiere que el manejo 
del paciente con inmunodeficiencia y NHL debe 
incluir el convencional, quimioprofilaxis y en casos 
especiales (SIDA), terapia antiretroviral concomi- 
tante, evitando con esto las 

Factores ambientales 

Se ha reportado una relación entre las dosis 
ocupacionales de radiaciones paternas y la inci- 
denciade leucemiay NHLen pacientesjóvenesdel 
norte de Inglaterra (leucemia: entre los O y 4 años 
de edad), en forma directa con el tiempo y la 
cantidad de radiación previa a la c ~ n c e p c i ó n . ~ ~ , ~ ~  

Existen estudios casuisticos que consideran las 
transfusiones sanguíneas como factores de riesgo 
para NHL nodal o extranodal de alto grado, sin 
haberse afianzado de manera adecuada este pos- 
t u l a d ~ . ~ ~  

Infección por HTLVl 

El virus linfotrópico humano de células T tipo 1 
(HTLV l ) ,  es un retrovirus que se ha propuesto 
como agente etiológico del linfoma/leucemia de 
células T del adulto, está entidad fue dividida en 
1977, en linfomaagudo, crónico y latente de acuer- 
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do a su curso ~ l í n i c o . ~ ~ - ~ ~  HTLV 1 se asocia a 
mielopatía/parálisis espástica tropical, artropatía, 
bronconeumonía, uveitis y po i im ios i t i~ .~~-~~ KOZU~U 
y colaboradores observaron un incremento 
incidencia1 de infección por HTLV 1 con linfoma 
leucemia de células T, del adulto y neoplasias 
hematológicas de células B.; HTLV 1 codifica una 
proteína denominada tax, que interviene en la 
sobrerregulación de factores celulares como la IL 
2, IL2R alfa (receptor), factor estimulante de colo- 
nias macrófago granulocito y productos de los 
genes c-jun y c - f o ~ . ~ ~ , ~ ~  

Hoy día los linfomas pueden clasificarse de 
acuerdo a su origen celular, la mayoría de los NHL 
en los adultos derivan deuna población monoclonal 
de linfocitos B, estos generalmente se identifican 
por lademostración de inmunogloSulinasmonoclo- 
nales de superficie, aunque alguna de las veces la 
molécula de inmunoglobulina se destruye con rapi- 
dez y no se puede identificar, en estos casos 
nuevas técnicas de biología molecular resultan 
satisfactorias.' 

Linfomas de bajo grado 

Se incluyen en esta categoría tres tumores: el 
linfoma linfocítico de células pequeñas, el linfoma 
folicular con predominio de células hendidas pe- 
queñas y el folicular mixto. 

Lhfoma linfocítico de células pequeñas. Cons- 
tituye casi 10% de los NHL y es el único de los 
linfomas de bajo grado que no tiene arquitectura 
folicular, con un margen de afectación de 1.2 por 
100 mil, más frecuente en negrosque blancos (75%), 
con una mediadeaparición a los40 a ñ o ~ 4 2 . ~ l . ~ S e  
origina de células B y las células neoplásicas 
presentan en su superficie IgM, IgD y el antígeno 
pan-B CD19. Las mitosis son raras y la atipia es 
escasa o nula; en 40% de los pacientes, las células 
neoplásicas pasan a la sangre, dando lugar a un 
cuadrosimilar al de una leucemia l inf~idecrónica.~~ 

Lifomas foliculares. Presentan un patrón de 
agrupación nodular. El linfoma folicular de células 
hendidas constituye 5% de los linfomas en negros 
y 11 % en blancos, siendo más frecuente en el 
varón con una incidencia de 1.3-1.5 por 100 mil, en 

personas mayores de 30 años; El linfoma folicular 
mixto constituye el 5% de los linfomas, afecta 
negros, y presenta una incidencia de .7 a 1 por 100 
mil, sin diferencias notables en ambos ~ e x o s . ~ ~ L o s  
linfomas foliculares poseen las siguientes caracte- 
rísticas: Se manifiestan por adenopatías no doloro- 
sas, a menudo generalizadas, es rara laafectación 
extraganglionar, pero es frecuente la medular, pre- 
sentan un índice de sobrevida entre los7 y 9 anos6 
Los linfomas foliculares son linfomas de células B 
monoclonales que expresan sólo una cadena lige- 
ra (kappa) y una o más cadenas pesadas, siendo 
más común IgM con o sin IgD. Los linfomas 
foliculares pueden progresar a un crecimiento difu- 
so con pérdida de un receptor de complemento, se 
ha postulado que el receptor C3 actúa como puen- 
te molecular paratransformar lascélulasen nódulos, 
usualmente son positivos al antígeno ALL (CALLA) 
con J5, pero no expresan el antígeno p65. Se ha 
deccritoa la par, mediante estudios inmunológicos, 
que este tipo de linfomas presentan exceso clonal 
en sangre periférica, donde circulan células que 
derivan de la clona neoplásica. Parámetro que 
pudiesen detectar la respuesta terapéutica y el 
grado de recurrencia en forma temprana, para 
adaptar coherentemente el 

Linfornas de grado intermedio 

Linfoma folicularconpredominio de células gran- 
des. Se trata de un tumor raro, constituye sólo el 
2.6% de los NHL, las células son grandes, con 
núcleos hendidos, las mitosis son abundantes, 
presentan tendencia evolutiva hacia los linfomas 
difusos, tienen peor pronóstico que los otros linfo- 
mas f o l i ~u la res .~~ ,~~  

Linfoma difuso de células pequeñas hendidas. 
Afecta personas entre los 35 y 39 años de edad, 
blancos, con una incidencia de .2 por 100 mil, 
presenta células algo mayores que los linfocitos 
pequeños, un núcleo irregular, hendido, con 
nucleolos poco llamativos y cromatina gruesa, es 
más frecuente en Europa (Italia).6,42 

El linfoma de la zona del manto (MCL) fue 
introducido en 1982 por Weisemburg y colabora- 
dores & Palutke y colaboradores, se trata de una 
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variedad de linfoma difuso de células pequeñas y 
hendidas; es un linfoma de células B; existen 2 
clasificaciones para esta entidad, la propuesta por 
el MD Anderson y la clasificación Europea 
histopatológica, estaúltima laseparaen: 1) nodular 
con centros germinales residuales; 2) nodular sin 
centros germinales residuales; 3) nodular sin cen- 
tros germinales residuales y patrón folicular prima- 
rio y 4) difuso con o sin centros germinales 
residuales; La propuesta del MD. Anderson lo 
divide en a) MCL de zona (25% de los casos); b) 
MCL nodular (13% de los casos y c) MCL difuso 
(61% de los casos). El linfoma difuso de la clasifi- 
cación Europea es el más frecuente y de peor 
pronóstico, el tratamiento incluye antraciclinas y 
transplantes de médula ósea.45 

l Linfoma difuso de células mixtas. Es un tumor 
formado por células hendidas pequeñas y células 
grandes, que pueden estar o no hendidas, las 
células hendidas grandes tienen un contorno irre- 
gular, indentado y mayor que los de los histiocitos 
o células endoteliales normales, la cromatina nu- 
clear está algo más dispersa que en los linfocitos 

I pequeños normales. Lascélulas no hendidasgran- 
des tienen un tamaño de hasta cuatro veces de los 
linfocitos normales, con un núcleo redondo u oval, 
nucleolos prominentes, cromatina vesiculosa y mi- 
tosis  evidente^.^,^ 

Linfoma difuso de células grandes. Es el tercer 
tumor linfoide más común en pacientes con SIDA, 
tiene una incidenciade 2.8 a3.5 por 100 mil, afecta 
negros, varones arriba de los 50 años de edad, mor- 
fológicamente es muy similar a la variante difusa 
mixta, con citoplasma abundante y anfófilico, cro- 
matina nuclear dispersa y nucléolos basóf i - lo~ .~ , "~~ 

Linfoma de alto grado 

Linfomainmunoblásticodecélulasgrandes. Son 
linfomas de células T, intratímicas, inmaduras, 
exhiben un alto grado ae mitosis, en algunos ca- 
sos, las células tumorales tienen un aspecto plas- 
mocitoide, por lo que se consideran como inmuno- 
blastos B. Estas células son de cuatro a cinco 

1 veces mayores que los linfocitos pequeños y poseen 
núcleos grandes, redondos u ovales, que parecen 

vesiculosos, debido a la marginación de su croma- 
tina, que se dispone sobre la membrana nuclear, el 
citoplasma es anfófilo y pironinófilo el aumento de 
afinidad por la pironina significa que existe acumu- 
lación de RNA en el citoplasma de células que 
poseen una activa síntesis proteica. En otros casos 
las células contienen grandes núcleos multilobula- 
dos (polimotfos), o los núcleos pueden ser redondos 
con citoplasmas claros. El término epitelioide es 
empleado para referirse a linfomas decélulas largas 
con un alto contenido de histiocitos epitelioides y 
presenta parte del espectro de los linfomas de 
Lennert o linfoma de células I inf~epi te l ia les. ' .~~.~~,~~ 

Linfoma linfoblástico. Se trata de una entidad 
clinicopatológica definida, íntimamente relaciona- 
dacon la leucemialinfoblásticaagudadecélulasT, 
las células tumorales se parecen a los linfoblastos, 
afectaadolescentes y jóvenesadultos, entre los 15 
y 24 años de edad. Tienen un tamaño bastante 
uniforme, con escaso citoplasma, núcleos algo 
mayores que los de los linfocitos pequeños, la 
cromatina nuclear es delicada y finamente distri- 
buida y los nucleolos son poco llamativos o ausen- 
tes. En muchos casos, la membrana nuclear mues- 
tra unas divisiones que le confieren un aspecto 
circonvolucionado (lobulado). El linfomalinfoblástico 
constituye40%de los linfomainfantiles, se presen- 
tacomo masa mediastinal quesugiere origen tímico, 
en todos loscasos el tumor expresadeoxinucleotidil 
transferasa terminal, una enzima asociada a las 
células linfoides  primitiva^.'^^^^^^^^^^^^^ 

Linfoma de Burkitt Es un tumor descrito inicial- 
mente en Africa donde es endémico, pero aparece 
de forma esporádica en áreas no endémicas, in- 
cluida Estados Unidos de América, estos tumores 
están formados por sábanas de células Ilamativa- 
mente monótonas, de 10 -25 mcm., con núcleos 
redondos u ovales que contienen 2 a 5 nucleolos 
prominentes, latransformación leucémicadel linfo- 
ma de Burkitt es rara, el papel mitógeno del virus 
Epstein Barr ya fue analizado, así como la relación 
con el gen myc y las t r a n ~ l o c a c i o n e s . ' ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  

Linfomas cutáneos de células T. Ahora más 
personasaceptan quemicocicfungoidey el síndro- 
me de Sézary constituyen un solo padecimiento 
neop lá~ ico ,~~ esta enfermedad afecta personas de 
edad avanzada, como mediana los 52 años de 
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edad, sin predilección étnica o racial, se ha identi- 
ficado de manera familiar. La micosis fungoides se 
caracteriza por una fase inllamatoria premicótica 
que progresa a una fase de placas, hasta llegar a 
lafase tumoral. Histológicamente existe infiltración 
de la epidermis y dermis superior por células T 
neoplásicas que tienen núcleos cerebriformes de 
aspecto extraordinariamente raro. En la mayoría 
de los pacientes con enfermedad progresiva, aca- 
ban por aparecer manifestaciones extracutáneas, 
secundariasa la diseminación ganglionary visceral. 
El síndrome de Sézary es un cuadro relacionado 
con la micosis fungoide en el que la afectación 
cutánea se manifiesta clínicamente como una 
eritrodermia exfoliativa, pero al contrario que esta, 
las lesiones cutáneas raramente progresan a 
tumefacciones, en lugar de ello se produce una 
leucemia asociada de células de Sézary que tiene 
el mismo aspecto cerebriforme que las que forman 
las placas o tumores en la micosis fungoide, lo que 
indica que ambas entidades tienen mucho en co- 
mún, ambas son causadas por proliferación clonal 
de linfocitos CD4 postímicos. Presentan una so- 
brevida media de 8 a 9 años después del diagnós- 
tico. En pacientes con enfermedad diseminada 
asociada a un gran número de células tumorales 
en la sangre, un nuevo enfoque terapéutico con 
fotoquimioterapia extracorporal parece estar resul- 
tando pr~metedor.',~,~' 

Leucerniaílinfoma de células T del adulto. Esta 
rara neoplasia de las células T ha atraído gran 
atención acausa de su asociación con HTLV-1 . Es 
endémica en el sur de Japón y en la depresión del 
Caribe, pero se han observado casos similares de 
forma esporádica en diversos países, la infección 
por HTLV-I puede dar lugar a diversas manifestacio- 
nes clínicas. Se caracteriza por lesiones cutáneas, 
adenopatíasgeneralizadas, hepatoesplenomegalia, 
hipercalcemia y un número elevado de leucocitos 
con linfocitos multilobulados. Se tratade unaenfer- 
medad extraordinariamente agresiva con una so- 
brevida mediade alrededor de 8 meses, lascélulas 
tumorales son CD4 por el tropismo e x i ~ t e n t e . ~ ~ - ~ ~  

Linfadenopatía angioinmunoblástica. Una nue- 
va entidad clinicopatológica fue descrita en 1975 
por Lukes, Tindle, Frizzera, Moran, Rappaport y 
fue llamada linfadenopatía angioinmunoblástica 
(AILD). Inicialmente descrita como un desorden 
hiperinmune, y más recientementeadvertidacomo 
entidad neoplásica, los autores anteriormente ex- 
puestos, presentaron 24 pacientes con edad media 
de68 años, con un cuadro ~gudo de linfadenopatía 
generalizada, hepatoesplenomegalia y síntomas 
constitucionales, rash cutáneo y examen de 
Coombs positivo en la mayoría de ellos, en 17 
pacientes se demostró hipergamaglobulinemia, 
histológicamente se observo arborización vascu- 
lar, polimorfismocelular, proliferación de linfocitos, 
inmunoblastos, histiocitos y eosinofilos, y 
hialinización de los centros aerminales, en alaunos 
casos se observo hipoceiularidad amo&mo 
acidofílicode material intersticial, lasobrevidamedia 
de estos pacientes fue de 15 meses. En la clasifi- 
cación de trabajo aparecen como linfomas 
inmunoblásticos de células 

Otras entidades son descritas como linfomas 
malignos entre estas la granulomatosis linfomatoide, 
reticulosis maligna de la línea mediao la reticulosis 
medular histiocítica, que en ocasiones pueden 
mostrar eritrofagocitosis.' 

Diagnóstico 

El diagnóstico de NHL requiere de una hábil 
interpretación de tejido tumoral idóneo, de prefe- 
rencia de un ganglio linfático enfermo, de modo, 
que puedan valorarse tanto la estructura como el 
tipo de células de la neoplasia. Los estudios de 
tipificación de células B o T pueden complementar 
la interpretación patológica pero no la suplantan. 
También es posible que contribuyan la historia 
clínica y estudios auxiliares (anticuerpos contra 
HTLV-1), una vez que se establece el diagnóstico 
es útil cuantificar la extensión del padecimiento 
mediante una clasificación por etapasz3 
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Estadios del Linfoma No Hodgkin 

Estadio l. 
Un solo tumor (extranodal) o afección de una sola área anatómica, con exclusión de mediastino y abdomen. 

Estadio 11 
Un solo tumor (extranodal), con afección de ganglios regionales. 
Dos o más ganglionares en el mismo lado del diafragma. 
Un tumor primario del tracto gastrointestinal (generalmente, área Ileocecal), con o sin afección de ganglios 
mesentéricos, que es perfectamente resecable. 

Estadio 111. 
Dos tumores (extranodal), en ambos lados del diafragma. 
Dos o más áreas gangiionares arriba o abajo del diafragma. 
Tumor intratorácico primario (mediastinal, pleural o tímico). 
Tumor intraabdominal primario. 
Tumor paraespinal o epidural, con o sin afección de otros sitios. 

Estadio /V. 
Afección de sistema nervioso central, médula ósea o ambos 

Adaptado de Murphy SE, Sem Oncol 1980;7:332-9. 

Presentación nodal superficial 

Ochenta por ciento o más de los pacientes 
adultos con linfoma presentan adenopatía superfi- 
cial, la afección ganglionar es centrífuga, sin dise- 
minación contigua, afectalos gangliosepitrocleares, 
anillo de ~ a l d e ~ e r ,  región inguinal, testicular y del 
tracto gastrointestinal, la presentación mediastinal 
es poco común y corresponde a menos de 20% de 
las presentaciones habituales, aunque en la se- 
gunda y tercera década de la vida los síntomas 
linfoblásticos, aparecen como masas mediastina- 
les; puede afectar ganglios digestivos, raramente 
tiene localización local (10% o menos), es común 
la afección de médula ósea e hígado en caso del 
linfoma folicular, pero no en linfomas difusos, cua- 
lidades que los distinguen clínicamente de HD. En 
alrededor de20% de los pacientescon NHL apare- 
ce fiebre, diaforesis nocturna, pérdida de peso o 
prurito, siendo lo más común la fiebre, la presenta- 
ción de adenomegalia es más frecuente en región 
cervical, seguida de la presentación axilar, ingui- 
nal, anillo de Waldeyer (1 5-35%), epitroclear (linfo- 
mas f o l i ~ u l a r e s ) . ~ ~ ~ ~ ~ ~  

El diagnóstico diferencial de la adenopatía de- 
pende de la edad del paciente y el tamaño del 

ganglio, en NHL la adenomegalia afecta cabeza y 
cuello, son ganglios suaves, de superficie plana, de 
la región submental y submandibular miden de .5 a 
I cm., en la cadena cervical posterior miden de .5 a 
.7 cm, generalmente los ganglios mayoresde 1 cm., 
son secundarios a procesos infecciosos, donde 
permanecen del mismo tamaño en un lapso de 4 a 
8 semanas, evolucionando a la resolución tiempo 
después, en el joven la adenomegalia cervical, se 
debe a infección de faringe o boca. Los ganglios 
duros discretos, en personas ancianas de la región 
submental o submandibular se asocia a tumores 
del pisode la bocao laringe, elcáncer nasofaríngeo 
y tiroideo puede emular al linfoma. El joven con 
adenomegaliaaxilardel sexo masculino, tiene más 
relación con melanoma o en el caso de la mujer con 
cáncer de mama. La adenopatía torácica es relati- 
vamente común en pacientes con linfoma, puede 
detectarse de manera sencilla a través de una 
placa radiográfica, de manera incidental o como 
parte de la investigación de un proceso febril o 
tusígeno, la presentación clínica de adenopatia 
mediastinal es común en linfoma linfoblástico de 
células T, este diagnóstico debe diferenciarse de la 
histoplasmosisendémica, tuberculosis, sarcoidosis, 
mononucleosis infecciosa y timomas. La presenta- 
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ción abdominal es relativamente frecuente, involu- 
cra ganglios retroperitoneales o tejido linfático pri- 
mario y drenaje mesentérico, estos pacientes por 
lo general refieren dolor y masa palpable, algunos 
pacientes desarrollan esplenomegalia y en el linfo- 
ma gástrico se puede cursar con trastornos reten- 
cionistas o hemorrágicos. Existe el llamado linfoma 
del mediterráneo que puede aparecer con moles- 
tias abdominales, estos tumores son difusos, de 
células plasmáticas y con frecuencia se asocian a 
producción aberrante de cadenas pesadas de 
inmuno-globulinas y síndrome de mala absorción, 
además es menester señalar que en la enferme- 
dad celiaca crónica (esprue no tropical o enteropatía 
sensible al gluten) se puede presentar linfoma de 
alto gradodel quese presumeetiologíaautoinmune 
(88- DRW3).39Se han registrado casos de linfomas 
hepáticos manifiestos por ictericiaobstructivadebi- 
da a la compresión ganglionar sobre lavia 

NHL primario traqueobronquial es muy raro, 
Panos y colaboradores, presentan 41 pacientes 
con linfoma traqueal primario y secundario (revi- 
sión de la literatura); sólo se han reportado margé- 
nes de 3.6% de linfomas traqueales, el diagnóstico 
de esta entidad no es precoz, hecho que retarda el 
tratamiento (quimioterapia, radioterapia y cirugía) 
y sobrevida del paciente que evoluciona a obstruc- 
ción respiratoria, hipoxemia y muerte; de ahí la 
importancia de incluir al linfoma traqueobronquial 
como una posibilidad diagnóstica? 

NHL primario del ámpula de Vater, es una 
entidad rara, reportada en la literatura inglesa, 
como un tumor de células linfocitícas pequeñas, 
infiltrantes y monótonas. Es más común el linfoma 
de células B. Su presentación clínica, incluye: 
distensión abdominal, náuseas, ansiedad e infla- 
mación per iamp~lar.~~ 

Recientementefue demostrado que los timocitos 
fetales humanoscontienen unacapacidad bipoten- 
cial para diferenciarse en linfocitos T y linfocitos 
asesinos naturales (natural killer, NK), hecho com- 
probado en un reporte de lchinohasama y colabo- 
radores que presentan un caso de linfoma 
linfoblástico tímico, con un subtipo de linfocitos 
precursores tímicos (los linfocitos NK). El tumor 
expresaba células cCD3, CDla, CD4, CD8 y recep- 
tor de células T (TCRs); presentándose por masa 
mediastinal y efusión pleural (derrame pleural) 
c<(Sternberg & C o o k e ) ~ > ~ ~  

NHL esplénicoes unaentidad similara leucemia 
decélulas vellosasopeludas(variedad de leucemia 
linfocítica crónica), con diferencias en su patrón 
histológico y marcadores de superficie, descrita 
por primera vez por Melo y colaboradores en 
1987.57,58 Dittmar y colaboradores sugieren que 
esta variante de linfoma/leucemia podría ser una 
misma entidad anatomoclíni~a.~~ 

Se han descrito variantes de NHL, de células B 
malignas y abundantes células T benignas, lo que 
Jaffe y colaboradores denominaron pseudolinfoma 
de células T." Ramsay y colaboradores describie- 
ron después esta misma entidad llamándole linfo- 
madecélulas B y abundantescélulasT (TCRBCL), 
en su estudio se presentaron 5 casos con una 
población de célulasT superior al 90%. El TCRBCL 
afecta al varón con un margen de 1.6-1 comparado 
con la mujer, la edad de diagnóstico generalmente 
es a los 60 años, su presentación clínica puede ser 
nodal(88%) y en más de la mitad de los casos se 
encuentra diseminado, la terapia dirigida contra 
linfoma de grado intermedio produce remisión de 
hasta 60% (MACOP-B, clorambucilo prednisona, 
CAPBOP y CHOP), la sobrevida a 5 años varia del 
21 al 72%, histológicamente se presenta un a 
patrón de crecimiento difuso, células con núcleo 
redondo u ovalado, nucléolos discretos o ausen- 
tes, citoplasma escaso, se identificaron células 
símiles a Reed Sternberg en 1 paciente (1 de 8), las 
células constituyeron del 75 a 80% células T y 
menos del 25% células B. Se observó reacomodo 
de los genes de lg e infección por virus de Epstein 
Barren un estudio diseñado por Baddoura y cola- 
boradore~.~' 

Elcarcinoma renal, constituye unode las prime- 
ros 12 tumores de la unión americana en ambos 
sexos; en 1994 se presentaron 27 mil 600 casos, 
comparados con 52 mil 900 de linfomas en ese 
mismo periodo. En la población hospitalaria del 
Memorial Sloan Kettering Center en New York, 
Tihan & Filippa analizaron la coexistencia de carci- 
noma renal y linfomas (malignos), encontrando 
una concomitancia alta e incremento paulatino 
desde 1985 y hasta 1995, atribuyendo este ascen- 
so, a la relación del componente genético y am- 
biental, sin conclusiones tajantes hasta la fecha.62 
Existe coexistencia de NHL gástrico y adenocar- 
cinoma pero en menor proporción que con el 
carcinoma renal. En un lapso de 19 años sólo se 
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encontró un caso con ambas entidades (NHL gás- 
trico y adenocarcinoma gástrico), este fenómeno 
dificulta aún más el manejo integral del paciente 
con linf0ma.6~ 

Chu Kentycolaboradores, reportaron el caso de 
un varón de67años de edad que presentadolor en 
hipocondrio derecho, ictericia obstructiva y masa 
hepática hiliar, el diagnóstico histólogico de esta 
masa fue linfoma de células B; sin que hubiesen 
existido manifestaciones clínicas previas. La obs- 
trucción biliarextrahepáticaporlinfomano Hodgkin, 
es una causa rara de ictericia, y más infrecuente 
aún es su manifestación en etapas iniciales del 
linfoma. El paciente fue tratado con escisión de la 
masa y colecistectomia en bloque, además de 
quimioterapia sistémica. Este es el primer caso 
reportado de NHL primario en la región hiliar hepá- 
t i ~ a . ~ ~  

NHL primario de sistema nervioso central 
(PCNSL), son neoplasias raras, representan solo 
1 % de los tumores endocraneales. Han sufrido un 
notable incremento en la última década, a la par de 
su relación con pacientes inrnunosuprirnidos, 
PCNSL responde altamente a corticoesteroides, 
quimioterapia sistémica y radioterapia, pero la du- 
ración de la respuesta es corta, y en 4- 6% de los 
casos se progresa a diseminación sistémica. Los 
linfomas secundarios (5-29%) son fenotípica y 
genotípicamente iguales a los primarios, pero su 
respuesta terapéutica es distinta, entre las mani- 
festaciones clínicas principales se encuentran: 
cefalea, síndrome confusional, hipotonia de miem- 
bros pélvicos, disfasia. El diagnóstico debe reali- 
zarsea la brevedad mediante tomografía computa- 
da o resonancia magnéti~a.6~ Existe el hallazgo de 
un linfoma cerebral no Hodgkin, durante el trata- 
miento de un paciente con HD. Era un linfoma de 
células B, difuso de células grandes, aunado a HD 
mediastinal, tipo esclerosis nodular en estadio IV, 
de un joven de 16 años; tratado con metotrexate, 
aracitina, etoposido e ifosfamida y radiación toráci- 
ca, abdominal y cerebral (36 Gy), que evoluciona 
en 36 meses a la remisión completa.66 

Existen presentaciones clínicas raras de NHL, 
Takiguchi y colaboradores reportaron el caso de un 
paciente de24 años de edad queacudeal hospital, 
con un dolor abdominal de un mesde evolución, sin 
masa palpable y paraclínicos normales excepto 
sangre ocultaen heces, porvía de la endoscopia se 

detectó un tumor tipo Borrmann 1 en el ciego, que 
en el estudio histológico y de inmunohistoquímica, 
resultó ser un linfoma maligno de células B, cau- 
sante de intususcepción, entidad que es rara en 
adultos, ocupando solo el 0.1% de las admisiones 
hospitalarias. NHL primario colorectal solo se pre- 
senta en .2-0.65% de las neoplasias malignas de 
colon, siendo muy rara la presentación clínica de 
intu~ucepción."~~ Además se ha reportado el NHL 
primario de pancreas, expresado clínicamente por 
pancreatitis aguda, cabe señalar que las metásta- 
sis a pancreas son comunes (30 a 80%), pero el 
tumor primario es infrecuente sobre todo en meno- 
res de 15 años de edad, donde puede confundirse 
con fibrosis qu í~ t i ca .~~  Rene Plumb & Doolittle 
reportaron el caso de un paciente de 66 años de 
edad con historia de NHL de células mixtas y 
lesiones ampulares tipo pénfigo, herpes zoster y 
síndrome de Guillain Barré, concluyendo que el 
pénfigo encontrado fue una manifestación paraneo- 
plásica de tipo autoinmune, manifiesta en el área 
dérmica tratada con radiaciones y de carácter 
refractario; demostrada con estudios de laborato- 
rio por inmunofluoresencia indirecta y serometría 
inmune (IgA, C3, C4 y CH50).li2Ji3 

Entre los estudios no invasores en NHL se 
tienen los siguientes: historia clínica con valoración 
de síntomas sistémicos y factores epidemiológicos 
predisponentes. Examen físico, biometría hemáti- 
ca y recuento plaquetario; prueba de Coombs, 
pruebas de funcionamiento hepático y renal. 
Inmunoglobulinas séricas en linfomas de bajo gra- 
do. Anticuerpos contra HTLV-I o III, si está indica- 
do. Radiografía de tórax PIA y lateral. Tomografía 
computada de tórax si está indicada. Tomografía 
computada abdominal y pélvica, si no estádisponi- 
ble, ultrasonografía abdominal, si está es anormal 
se procede a linfografia. Gamagrafías y radiogra- 
fías óseas si se sospecha enfermedad clínica. 
Serie esofagogastroduodenaI, cuando se sospe- 
cha afección clínica o si se afecta el anillo de 
Waldeyer. Gamagrafía con galio en linfoma difuso 
(SNCL). Citología del líquido cefaloráquideo (en 
todos los enfermos con Linfomas de grado inter- 
medio o alto y enfermedad conocida de la medula 
ósea). Raravez está indicada laparotomíaexplora- 
dora para establecerla etapa de la 
El estudiodenominadoanálisis desouthern Blot es 
importante en el diagnóstico patológico de 
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reacomodación genética como marcador clonal en 
neoplasias linfoides, tanto de células B y T, la 
mayor limitación de este método es la baja sensi- 
bilidad para detectar ADN alterado, de apenas 1 a 
5%, motivo por lo cual la reacción en cadena de 
polimerasa "PCR" (método alterno) es ampliamen- 
te empleado, pues puede detectar la clonalidad 
con mucha sensibilidad (.O01 a .O1 %), este estudio 
puede diseñarse en inclusiones tisulares en para- 
fina y se realiza en forma más ágil (1 día o menos), 
sobre todo en la clona de células B, por mapeo de 
cadenas pesadas de inmunoglobulinas, el gen 
completo de estas cadenas pesadas se encuentra 
en el cromosoma 14 en 14q32,33, un gen de 2500 
kilo base^.^^,^^ El estudio inmunohistoquímico nos 
permite diferenciar si se trata de un linfoma de 
células B o de células T, utilizando los anticuerpos 
L-26(PAN-B) para células B y UCHL-1 (PAN-T) 
para células T.m9.70,74 

Terapia 

Terapia estándar en linforna infantil 

La dramática mejoría de los niños con NHL al 
inicio de tratamiento, se debe a la eficacia de los 
regímenes quimioterapéuticos con multiagentes. 
Debido a la diseminación sistémica temprana, el 
tratamiento también debe ser precoz, la cirugía 
cubre un papel poco importante en la actualidad. 
En el estatio I o II del linfoma de Burkitt, el régimen 
recomendado durante 9-26 semanas, es capaz de 
brindar una sobrevida de 85-95% con efectos 
adversos mínirno~.~ 

En estadio I o II del linfoma linfoblástico el 
manejo quimioterapéutico por 33 semanas a 24 
meses, brinda una sobrevida del 85-90% y reque- 
rirá nuevo tratamiento (hastaen el 40%) en caso de 
que la duración de este régimen sea b r e ~ e . ~ ~ , ' ~  

En el linfoma de Burkitt en estadio III o IV el 
régimen empleado durante 2 a 8 meses brinda una 
sobrevida de 75-85% en este tipo de tumores debe 
valorarse el manejo del síndrome de lisis tumoral, 
sobre todo cuanto el tamaño del tumor alto.77,76 

El linfoma Iinfoblástico en estadio III o IV debe 
tratarse en formamás agresiva, durante un periodo 
de 15 a32 meses, ofreciendo unasobrevidade 65-75Y0, 
rara vez presentan recaídas después de 3 años4 

El linfoma de células gigantes en estadio III o IV 
debe tratarse en forma alterna con quimioterapia e 
inmunoterapia, pues el grado de sobrevida puede 
disminuir del 50-70% hasta el 40% en caso de 
recaída, empleándose en estoscasos el transplante 
de médula ósea, citocinas inmunoestimulantes y 
reajuste quimioterapéutico con dosis altas7= (Cua- 
dro 111). 

Terapia estandar en linforna del adulto 

Linfomas de bajo grado. Rara vez se presentan 
con enfermedad localizada (etapa I o II), y solo el 
11-27% es elegible para radioterapia local con 
dosis de 3500 a 4400 rads). La mayoría se presen- 
ta con linfoma Ill o IV (74-89s). Uno de los progra- 
mas de quimioterapia más satisfactorios es el C- 
MOPP, (ciclofosfamida, mostaza nitrogenada, 
vincristina - oncovin-, procobazina y prednisona), 
cabe mencionar que 50% de los linfomas de bajo 
grado presenta evolución indolente.29 

Apoptosis o muerte celular programada es un 
modo común de muerte en las células eucariotas, 
caracterizada por distintos fenómenos ultraestruc- 
turales y un patrón de desintegración del DNA en 
escalera, producida por endonucleasas que me- 
dian ladivisión afragmentosdeoligonucleosomas. 
Las reacciones intermediarias de oxidación se han 
implicado como mediadores de apoptosis en las 
patologías de clonas de células B, disparando el 
mecanismo de apoptosis, por activación de una 
proteincinasa (BTK), que regula la proliferación, 
diferenciación y sobrevida de las células linfoides 
B; la radioterapia tiene la propiedad de activar este 
mecanismo apoptoico que se ha observado tam- 
bién con la dexametasona, anticuerpos monoclo- 
nales a CD3, factor de necrosis tumoral alfa, 
ceramida, ligando FAS y taxol, que igualmente 
activan BTK; Este último (BTK) es considerado por 
Uckun y colaboradores como mediador de apoptosis 
inducida por radioterapia en linfomas de células B, 
experimentalmente demostrado en pollos sensi- 
bles a radioterapia (DT-40).80 

Linfomas de grado intermedio y alto. La piedra 
angular en el tratamiento curativo en los linfomas 
no Hodgkin es la quimioterapia intensiva combina- 
da, solo los pacientes con etapa I son elegibles 
para radioterapia, entre lascombinacionesquimiote- 

Gac Méd Méx Vo1.134 No. 4 455 



Cuadro III. Terapia estándar en linfoma infantil 

Estadio Reqimen Sobrevida Duración 

Linfoma de Burkitt 1-111 

Linfoma de Burkitt Ill-IV 

Linfoma linfoblástico 1-11 

Linfoma linfoblástico Ill-IV 

Linfoma de células Ill-IV 
gigantes 

Ciclofosfamida, Vincristina 
Prednisona con o sin 
Doxorubicina o metotrexate 

Ciclofosfamida, Vincristina 
prednisona y altas dosis de 
metotrexate con o sin 
etopsido, ifosfamida, 
doxorubicina, citarabina o 
cisplatino 

Ciclofosfamida, Vincristina 
y Prednisona con o sin 
Doxorubicina, metotrexate, 
mercaptopurina, asparaginasa, 
tiguanina, citarabina o 
carmustina. 

Vincristina, prednisona, 
daunorubinina o doxorubicina 
y asparaginasa con o sin 
metotrexate, citarabina, 
dosis alta de metotrexate, 
ciclofosfamida. mercaptoporina 
tioguanina, teniposido, 
hidroxiurea o carmustina 

Vincristina, prednisona y 
metotrexate con o sin 
alta dosis de metotrexate 
ciclofosfamida, mercaptoporina 
tioguanina, mercaptotorina 
tioguanina, hidroxiurea, 
asparaginasa, dounorubicina, 
carmustina o blemicina. 

85.95% 9-26 semanas 

75-85% 2-8 meses 

85.90% 33 semanas 
a 24 meses 

65-75% 15-32 meses 

50.70% 3-24 meses 

Adapatado de Snadhung JT, Downing JR, Crist WM. Non Hodgkin's Lyrnphorna in Childhood. New Eng J Med 
1996;334(19):1238-48. 

rapéuticas tenemos: MACOP-B, Pro MACEMOPP, 
ASAP, M-BACOS, MINE, CHOP-B (combinacio- 
nes de triple terapia alterna en caso de linfomas 
refractarios). Este último régimen es capaz de 
curar 45% de los linfomas de grado alto e interme- 
dio, si se combina con transplante de medula ósea 
en linfomas con mala respuesta al tratamiento o 
agresivos se mejora notablemente la condición del 
paciente, en relación con otros esquemas.81 

Nuevosfárrnacos se siguen estudiando como la 
fludarabinaque muestragran actividad en linfomas 
de bajo grado y en leucemia linfocítica crónica.82 

E l  transplante de médula ósea se emplea en 
pacientes con linfoma de grado alto e intermedio, 
aunque en tiempo reciente se extendiósu uso para 
pacientes con linfoma de bajo grado, hasta ahora 
se conoce al transplante de médula ósea como 
terapia adjunta, y no se ha establecido el valor 
curativoperse, aún en los linfomasde ba~ogrado.~~ 

En masas tumorales mayores de 10 cm se 
administra junto a la quimioterapia la radioterapia, 
y debe vigilarse la posibilidad de síndrome de lisis 
tumoral que puede causar hipercalcemia, hiper- 
fosfatemia, hiperuricemiae insuficiencia renal agu- 
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da.',23 Se han recomendado regímenes con 
ifosfamida, etoposido, citarabina y metotrexate en 
NHL agresivos y refractarios de grado alto e inter- 
medio, y combinación de inmunoterapia (factores 
estimulantes de colonias) y transplante de médula 
ósea con relativas mejorías de sobrevida, además 
del transplante se recomienda la mobilización de 
progenitoressanguíneos periféricos, inmunoterapia 
y dosis altas de citotóxicos (ifosfamida) cuando 
existe extensión tumoral a médula ósea.84,85 Tam- 
bién se ha propuesto el uso de paclitaxel (taxol) en 
NHL refractarioscon una respuestade apenas 14- 
24%.8'jDesde que en 1978 Rodríguez y colabora- 
dores en el MD Anderson usarán ifosfamida en 
NHL, innumerables combinaciones han surgido 
(metotrexate, vincristina, citarabina, cisplatino y 
metilpredni~olona.~~ 

Esquemas de monoterapia con estoposido han 
sido descritos, incluyendo la administración cróni- 
ca de etopósido oral a razón de 50 mglmetro 
cuadrado durante 21 días y después cada 28 -35 
días en el tratamiento de linfoma refractario, mos- 
trando en más de 90% respuestas parciales.88 

En pacientes inmunosuprimidos que no respon- 
den a los esquemas anteriores se han propuesto 
esquemas de segunda línea que incluyen el régi- 
mendeTirell y colaboradoresque empleaetoposido 
y prednimustina, vía oral durante 5 días (80 mg/ 
metro cuadrado diarios durante 5 días ); y 
mitoxantrona vía endovenosa a una dosis de 10 
mglmetro cuadrado el día 1, con mejoríaen el nivel 
de sobre vida^^^ (Cuadro IV). 

Uso de genes suicidas 

El campo de la terapia del cáncer ha progresado 
con rapidez, pero aún la mitad de todos los cánce- 
res no responde a los regímenes terapéuticos, o 
sufren recaídas, disminuyendo con esto, la expec- 
tanciade vidaasolo 1 a 1.5 La progresión 
de la enfermedad frecuentemente es el resultado 
del crecimiento de las células turnorales que son 
resistentes a la combinación de cirugía, radiotera- 
pia y quimioterapia~.~~,~~ Las técnicas de biología 
molecular han elucidado muchas funciones celula- 
res envueltas en la tumorogenésis, estos hallazgos 
han sido explotados en forma de nuevas alternati- 

vas terapéuticas. La modificación genética de las 
células tumorales es empleada desde hace 6 años 
en pacientes con ~áncer.9~ 

Estudios iniciales sugieren que puede reducirse 
el tamaño de un tumor, insertando genes marcado- 
res selectivos en las células turnorales, la primera 
alternativa profiláctica empleada fue la teoria del 
mosaico, en esta teoría un individuo de alto riesgo 
para desarrollar cáncer en un órgano (ejemplo: 
medulaósea), puedeaniquilar lascélulastumorales 
genéticamente modificadas (por oncogenes o ge- 
nes supresores mutados) a través de marcadores 
selectivos negativos (gen del virus del herpes sim- 
ple timidincinasa). Mediante un efecto espectador 
(bystander effect, que requiere de aperturas de 
empalme) los marcadores selectwos facilitan su 
au~odestrucción y de las células tumorales por 
fosforilación defármacos análogos de nucleósidos 
(ganciclovir). Un gen marcador~selectivo negativo 
es un gen, cuyo producto proteico, aniquilará una 
célula genéticamente modificada bajo condiciones 
específicas. Existen tres principales clases de 
marcadores selectivos negativos. Los genes que 
codifican una proteína de superficie (HLA B7), 
citocinas que inmunopotencializan una respuesta 
antitumor (factorestimulante decolonias macrófago 
granulocito) y enzimas capaces de convertirse de 
un profármaco a un metabolito tóxico (HSV- TK), 
en resumen el mecanismo de los genes marcado- 
res selectivos es la transducción, expresión del 
mismo y autodestrucción a la par que las células 
tumorales en forma total por interacción con 
ganciclovir, en loque se hadadoen llamar metabo- 
lismo tóxico. Con la terapia a base de genes 
suicidas se podría aniquilar los tumores resistentes 
aquimioterapia, obtendrían mejoresantígenos para 
la creación de vacunas turnorales y la generación 
de un efecto e~pectador.~~ Además se han pro- 
puesto otros vectores virales como el adenovirus y 
el p a r v o v i r ~ s . ~ ~ ~ ~ ~  

Se ha lsroouesto el empleo de anticuerlsos mo- 
noclonalec no conjugados en el tratamientode NHL, 
siendo un obstáculo el arado de citotoxicidad creado, 
por lo que se haviradoen dirección del uso de inmu- 
notoxinas especificas para lasuperficie membrana1 
de las células tumorales, pero este esquema ape- 
nas se encuentra en fase II, con buenas perspec- 
tivas sobre todo en pacientes inmuno~uprimidos.~~ 
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Cuadro IV. Terapia estándar en linfoma del adulto 

Tipo Estadio Manejo ObSe~a~ioneS 

Linfoma de bajo 
grado 1-11 

Linfoma de 
grado intermedio 
y alto I 

Linfoma refractario 

Radioterapia local 

Quimioterapia 
C-MOPP 

Radioterapia 

Quimioterapia intensiva 
MACOP-B 
ProMACEMOPP 
m-BACOD 
ASAP 
M-BACOS 
MINE 
CHOP-B 

lnmunoterapia 
Trasplante de 
médula ósea 
Fludarabina 
Triple manejo alterno 
Terapia génica 

Solo 11  -27% de los casos 

Representa 7449% 
de los casos 

Manejo de lisis tumoral 
Combinación con 
Radioterapia 

MACOP-8 (Metotrexate, Adriamicina, Cidofosfarnida, Oncovin, prednisona, Bieomicina y Cotrirnoxasoi). 
Pro MACEMOPP (Prednisona -1-14; Metotrexate, Adriamicina, Cidofosfamida, Etoposido, Medoretamina, 
Oncovin, Procarbazina, Prednisona -8-144. 
m-BACOD (Metotrexate, Bieomicina, Adrimicina, Cidofosfarnida, Oncovin y Dexarnetasona). 
ASAP (Doxorubina 40 mg/m2, infusión continua por 48 hs. rnetilprednisolona 500 mg/m2, dias 1 a 5; Ara C 1.5 
g/m2 en dos horas, dias 1 a 5; platino 100 rndrn2, infusión continua por 96 horas). 
M-BACOS (Metotrexate lg/m2,.intravenoso a¡ dia 2 con rescate suficiente con ácido folniico; bleornicina 10 mg/ 
m2. intravenoso el dia 1: doxorubicina 50 mo/m2. infusión continua oor 48 horas: cidofosfamida 700 mdm2. 
intrwenoso, día 1; vincrktina 2mg, intraven& df= 7 mefilpredniso1o"a 500 mg/m~, ddia 1 a 3). 
MINE (Mesna 500 rng/Z/dia/3 dias, PO más 1.5 g/rn2/dia/3 diaq IV; ifosfarnida 1.5 g/m2/dia/3 dias, IV; 
mitoxantrona 10 mg/m2, IV, dia 1 y VP16 80 mg/rn2, iV, días 1 a 3). 
CHOP-B (cidofosfamida 1 ghetro cuadrado IV día 1; Adriamicina 40 mg/Metro cuadrado IVdía 1; Oncovin 2mg 
IV; Prednisona 100 mg VO dia 1 a 5 y Bieornicina 15 U IV Dias 1 y 5). 

Se ha evaluado el uso de interferonalfa, susten- Las lesiones malignas secundariasa tratamien- 
tados en la evidencia preclínica de un efecto de la to hematológico (neoplasias), representan unacom- 
actividad antitumorcontra NHL, donde se presenta plicación iatrogénica importante; los pacientes de 
un déficit de producción de interferón alfa, se NHL, desarrollan síndromes mielodisplásicos y 
encuentraen fase I de investigación, y dentrode un leucemia linfocítica, debido a defectos de la inmu- 
protocolo de terapia adjunta, y como monoterapia nidad celular y al uso de agentes alquilantes, el 
experimental en pacientes con m i e l ~ m a . ~ ~  tratamiento de estas neoplasias secundarias tiene 
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poca respuesta y ligera mejoría con transplante de 
médula ósea.98 

Muchos estudios han encaminado sus esfuer- 
zos en el desarrollo de terapias a base de citocinas, 
como el uso de interferón alfa que solo ha funcio- 
nado en linfomas de bajo grado, el uso de factores 
estimulantes de colonias macrófago-granulocitos, 
IL2 o IL3, y eritropoyetina humana recombinante 
(rHU EPO), los cuales incrementan el grado de 
sobrevida, sin dependencia directa sobre la mis- 
ma,99.'00 

Pronóstico 
La supervivencia media es de 6 años y medio 

para la categoría de linfomas de bajo grado, dos y 
medio para lade grado intermedio y deÜnoy medió 
para la de alto grado de acuerdo a la clasificación 
de trabajo para-uso clínico.23 

Las fracciones proliferativas y apoptóicas del 
centrofolicularen linfomasde bajó gradb, asícomo 
el grado de afectación cutánea en el linfoma cutá- 
neo de células T, son valores pronósticos que se 
deben c ~ n s i d e r a r . ' ~ ' , ~ ~ ~  Las características mor- 
fométricasdel núcleo, los marcadores inmunohisto- 
químicos y la ploidia celular son factores pronósti- 
cos, (la aneuploidia es de mal pronóstico).lo3 

Recientemente Christiansen y colaboradores 
(1 996) reportaron nivelesséricoselevadosde ICAM- 
1 soluble en pacientes con N ~ L ,  sobre todo en 
aquellos que presentaban grados avanzados de la 
enfermedad, con base aeste reporte y otrodescritó 
en 1993 por Gruss v colaboradores, se ha ouesto 
de manifiestoel aumentoen la producción de ICAM 
1 soluble por las células tumorales. encabezando 
así la pro&esión de la enfermedad; estos mismos 
niveles de ICAM 1 disminuyen ante los esquemas 
agresivos de quimioterapia, razón por la cual se 
considere un factor pronóstico y de monitoreo 
terapéuti~o.'~~ 

El papel del zinc y el cobre con relación a la 
iniciación y progresión de una gran variedad de 
neoplasias malignas ha sido investigada en diver- 
sos Estos micronutrimentos son re- 
queridos en diversos sistemas enzimáticos 
involucrados en crecimiento celular, síntesis y de- 
gradación de membranas, en la replicación y rege- 
neración celulares. El zinc es necesario para la 

actividad de la ARN y ADN potimerasa y de la 
transcriptasa reversa, para la estabilización de 
ribosomas y de complejos hormona-receptor, y 
como regulador en la polimerización de tubulina, 
cofactor de los inhibidores de la fosfodiesterasa y 
activador de lossegundos mensajerosde laadenila- 
tociclasa. 

El cobrey elzincsoncofactoresde lasuperóxido 
dismutasa, una de las enzimas clave en la protec- 
ción contra lipoperoxidación de membranas y el 
daño contra radicales libres, los cuales están 
involucrados en la iniciación y generación del cán- 
cer,tO%l07 

La relación cobrelzinc se encuentra significati- 
vamente elevada en pacientes con neoplasias 
malignas hematológicas en comparación con suje- 
tos controles de similares edad y sexo. Esto se 
explica por una caída en los niveles séricos de zinc 
y elevación de los niveles séricos del cobre, la 
hipozinquemía quizá es debida a la hiporexia, 
mientras la hipercupremia se ha descrito en pato- 
logías con destrucción o proliferación tisulares 
establecida en embarazo, ingestión de estrógenos 
e i n f e c c i o n e ~ . ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  El cobre se puede encontrar 
unidoalaceruloplasmina(96%) oala betaglobulina 
(4%), en pacientes con cáncer las dos fracciones 
protéicas de transporte se hayan elevadas, tam- 
bién se ha descrito incremento del zinc tisular a 
nivel del tejido neoplásico en casos de carcinoma 
de colon.ltO Rosas y colaboradores señalan que la 
mayor hipozinquemia presenta peor pronóstico, 
pero no establece de forma clara la relación 
hipozinquemía/hipercupremía con las recaídas o 
sobrevidadel paciente con neoplasia hematolóqica 
(NHL y Ie~cemias).~'' 

Factores pronósticos en linfoma agresivo 

El proyecto internacional de factores pronósti- 
cos propone los siguientes factores adversos: 

Edad mayor de 60 años. 
Desempeño físico menor de iMETS (Equiva- 

lentes metabólicos) 
DHL mayor de lo normal 
Sitio extraganglionar más de I 
Estadio Ill-IV 
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1 De acuerdo con estos factores, si presenta de O 
a 1 factor la sobrevida es buena, de 2-3 factores 
sobrevida intermedia y de 4 a 5 sobrevida mala. Si 
el paciente tiene de O a 2 puntos (favorables) el 
CHOP-B da resultados satisfactorios, pero si el 
paciente tiene 3 a 5 puntos, los resultados son 
mejores con tratamientos más agresivos. 
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