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RESUMEN: 

TITULO: Epidemiología de los diferentes subtipos de Linfoma No Hodgkin en el 
Servicio de Hematología del Hospital de Especialidades Centro Médico 
Nacional " La Raza" de Enero de 2002 a diciembre de 2003 

OBJETIVO. Conocer la incidencia de linfoma no hodgkin en pacientes del hospital 
Centro Médico Nacional la Raza. 

MATERIAL Y MÉTODOS: Se incluyeron todos los casos nuevos de pacientes 
con diagnostico de linfoma no hodgkin del periodo del primero de enero de 2002 a 31 
de diciembre de 2003 documentado por reporte de patología y de lnmunohistoquímica 
y un cuadro clínico sugestivo de la patología sin importar edad y sexo en el 
departamento de hematología del Hospital de Especialidades Centro Medico Nacional 
" La Raza" 
RESUL TAOOS: Analizamos 394 pacientes del primero de Enero de 2002 a 31 de 
Diciembre de 2003 con diagnóstico de Linfoma de No Hodgkin de novo que 
ingresaron a servicio de hematología y cuyo diagnóstico se confirmo por reporte 
histopatológico en el servicio de patología de esta unidad los cuales tuvieron un rango 
de edad de 16-93 años con una media de 52.79; 219 hombres (55.5%) y 175 mujeres 
(44.4%) siendo los hospitales de tercer nivel los que aportaron la mayor cantidad de 
pacientes referidos a esta unidad, en total de 300 casos ( 76.1 %), 94 casos (23.9%) 
referidos por HGZ y Hospitales privados. El servicio de Hematología diagnostico 213 
casos (54.1 %) Cirugía General con 37 casos (9.4%) y Medicina Interna con 32 casos 
(8.1%) ORL 20 casos (5.1%). Del total de pacientes 176 (44.7%) eran obreros y tenían 
exposición a mielotóxicos. El promedio en meses transcurridos del primer síntoma a la 
primera visita medica fue de 2- 1 O meses con una media de 5 meses. El diagnóstico 
histopatológico se obtuvo en un lapso de 1-8 meses con una media de 4 meses 
visitando un promedio de 3 médicos diferentes (rango 1-6). Al momento del diagnóstico 
los pacientes se encontraban en un estadio clínico 111/IV en 337 casos (85.5%) de los 
cuales 329 (83 .5%) tuvieron mas de un sitio extraganglionar infiltrado por linfoma. La 
mayor parte de los pacientes tenían mas de 60 años, 229 pacientes (58.1 %), con una 
DHL con valores superiores a los normales en 343 casos (87. 1%). con un ECOG >2 en 
301 pacientes (76.4%), con un IPI de riesgo alto en 338 pacientes (85.8%). El subtipo 
histológico mas frecuente fue el LNH CGD estirpe 8 con 124 casos (31.5%). Se 
determinó inmunohistoquímica en los 394 pacientes siendo posi tivos 346 casos a 
CD45, CD20, CD45RO. El sitio anatómico mas afectado fue el ganglio linfático en 205 
pacientes (52%), con un comportamiento clínico agres~v.o en 241 pacientes (61,2%). 
CONCLUS IONES: La mayoría de los Linfomas No Hodgkin de novo son de estirpe 8, 
pues el 97% de ellos fueron CD20 positivos, siendo el sexo masculino el más afectado 
y encontrándose el promedio de edad por arriba de 60 años. Las siguientes variables son 
las mas significativas que influyeron directamente en las condiciones generales del 
paciente al diagnóstico fueron : la presencia de síntomas 8 en el 95% de los casos, 
exposición a mielotóxicos, con un tiempo amplio de retraso para el diagnóstico de mas 
de tres meses de haber iniciado el primer síntoma, así como la falta de pericia medica 
para sospechar en la entidad lo que conlleva a que se desarrolle enfermedad avanzada 
dando la opción de nuevas investigaciones clínicas en un futuro. 
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SUMMARY: 

1 TITLE: Epidemiology ofthe different subtypes ofNon-Hogkin Lymphoma in the 
Hematology department of Hospital of Specialties "Centro Médico La 
Raza" form January 2002 to December 2003 

OBJECTIVE. Know the incidence of Non-Hodgkin lymphoma in patients of the 
hospital "Centro Médico la Raza". 

MATERJAL And METHODS: Ali the patients with new diagnosis of Non­
Hodgkin Lymphoma from the period between the first of January 2002 and the 31 of 
December of 2003 documented by pathology report, inmunohistochemistry report anda 
suggestive clinical presentation of the pathology, were included without taking into 
acount age and sex, in the department of hematology of the Hospital of Specialties 
"Centro Médico la Raza" 
RESUL TS: We analyzed 394 patients between the period of the first of January 2002 
and 3 1 of December 2003 with the diagnosis of Non-Hodgkin Lymphoma de novo that 
were admitted in the department of hematology with confirmed diagnosi s by the 
department of pathology of this unit, with an age average of 52.79 (range of 16-93). 
Among the patientes 219 were men (55.5%) and 175 women (44.4%), hospitals ofthird 
level were the ones who sent the most pacientes to the unit being a total of 300 (76.1 %), 
94 patients (23.9%) were referred by HGZ and private Hospitals. Hematology 
department diagnosed 213 cases (54.1 %), General Surgery with 37 (9.4%), Interna! 
Medicine 32 (8.1%), and ORL 20 (5.1%). Among the total ofpatientes 176 (44.7%) 
were factory workers and had exposure to toxic substances. We found that the average 
in months that passed from the first symptom to the first medica! visit was 5 months 
(range 2-1 O months). The histopathologic diagnosis was obtained in a period of 1-8 
months with a 4 month average, the average of consulted doctor was 3 (range 1-6). At 
the time of diagnosis the patientes were found in a clinical stage 111/IV, in a total of 
337 (85.5%), from which 329 (83 .5%) had more than one extraganglionar site infiltrated 
by lymphoma. Most of the patientes were older than 60 years, 229 (58.1 %), they had 
DHL values greater than normal in 343 patients (87 .1%), with ECOG > 2 in 301 
patients (76.4%) with a high risk IPI in 338 patientes (85 .8%). The most freucuent 
histo logical subtype was Large B cell lymphoma with 124 cases (31.5%). 
lnmunohistochemistry was found in the 394 patients, resulting positive in 346 patientes 
CD45, CD20, CD45RO. The most frecuently anatomical site affected was the lymphatic 
node in 205 patients (52%), with aggressive clinical behavior in 241 patients (61 ,2%). 
CONCLUSIONS: Most de novo Non-Hogkin Lymphomas were B type, since 97% of 
them were CD20 positive, being men the most afected, in the average age above 60 
years. The most significan! variables at the time of diagnosis that influenced directly in 
the conditions of the patient were : the presence of B symptoms in 95% of the patients, 
exposure to toxic substances, with a long diagnosis delay, three months average, fom 
the beginning of the tirst symptom, as well as the lack of medica! skill in the diagnosis 
of !he entity wich leads to advanced illnes, this gives new clinical investigations options 
in the future. 
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Antecedentes Científicos. 

La clasificación de los linfomas incluyen un gran número de neoplasias 

linfoides que actualmente se pueden reconocer basándose en aspectos 

morfológicos, oncogenes o por Inmunohistoquimica 1 

Los Linfomas no Hodgkin (LNH), son la 6ta causa de cáncer más 

común en los EEUU.2 En 1995 se diagnosticaron más de 45,000 nuevos 

casos, y aproximadamente 21,000 murieron por LNH. Siendo los LNH más 

frecuentes que la Enfermedad de Hodgkin. Dado que es una enfermedad que 

se presenta en personas en edad productiva, el número resultante de años 

perdidos en esta enfermedad ocupan el 4to lugar del impacto económico 

total de los canceres en los EEUU. 3 

En los últimos 15 años los Sociedad Americana del Cancer publicó un 

50/o de incremento en la incidencia de los LNH, .uno de los mayores 

incrementos para cualquier tipo de cáncer.3· 
4 

Una gran parte de este aumento ha sido atribuido al desarrollo de 

linfomas en hombres jóvenes con el síndrome de inmunodeficiencia adquirida 

(SIDA), sin embargo la incidencia en pacientes mayores de 65 años también 

se ha incrementado. En los pacientes que reciben tratamiento 

inmunosupresor tras un transplante de órgano sólido tienen 

aproximadamente un riesgo relativo de 25 a 50/o veces mas de desarrollar 

una neoplasia linfoide secundaria.5
· 
6 Por ejemplo , el 2/o de los pacientes con 

transplante renal desarrollan posteriormente un LNH_. Los pacientes que 

han sufrido múltiples transplante de órganos sólidos y los que reciben 

médula ósea autóloga con depleción de células T para el tratamiento de 

neoplasias hematológicas también tienen un riesgo aumentado de linfoma.4 
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El aumento en la incidencia, también se observa un aumento en la 

mortalidad aunque esto último es menor dada las mejoras en el tratamiento 

de los mismos. De hecho la supervivencia a los 5 años para los pacientes con 

LNH en Europa y EEUU en un 12% entre 1978 y 1989. 7 Las tasas calculadas 

para el año 2000 de incidencia y mortalidad para Europa y EEUU puede 

apreciarse en la tabla I . 8 
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Para los datos actualizados del resto de los país.es del mundo pueden 

consultarse a través de Internet la base de datos de la Agencia 

Internacional de Investigaciones sobre el cáncer (http//www-dep. arc .tr) y 

en particular el programa GLOBOCAN de la misma agencia . 

Los estudios epidemiológicos en hematología son importantes porque 

cumplen propósitos primarios como son la detección de predisposiciones 

genéticas , el descubrimiento de los factores inductores externos para una 

determinada enfermedad , la cuantificación de la exposición de los riesgos 

para padecer una enfermedad y la generación de hipótesis de trabajo para 
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La realización de estudios dirigidos hacia el conocimiento de la 

fisiopatología de las enfermedades hematológicas y por otro lado, al 

determinar la incidencia de una enfermedad, entendida como los casos 

nuevos de la misma que se presentan en una comunidad determinada, en un 

lugar dado y en un periodo de tiempo especifico.9 

Se pueden programar acciones contundentes a mejorar las bases 

diagnosticas, las mediciones terapéuticas y las acciones prevent ivas 

pertinentes. Al valorar los estudios realizados a nivel nacional en nuestro 

país, se hace evidente que las enfermedades neoplásicas constituyen la 

segunda causa de muerte en todas las edades. Además las enfermedades 

hematológicas malignas como el linfoma ocupan el séptimo lugar como causa 

de muerte en la población.10 

En los últimos años se ha observado un incremento de los casos de 

patología ganglionar neoplásica; la tasa 3.9 de 1993 ha variado a 4.5 en el 

1997 y actualmente a 5.8 por 100,000 habitantes.11 

En el registro mas reciente de 1998, el cáncer en nuestro país es la 

segunda causa de muerte, con una tasa de mortal idad de 54.7%; las 

enfermedades hematológicas ocupan el séptimo sitio y se registran como 

causa de muerte 1426 casos de LNH. 

De igual manera, en 1998 se registraron como casos nuevos 87,910 

neoplasias de ellos el LNH 3431 pacientes de los cuales 52% son hombres y 

4870 mujeres con una tasa de 5.8 y un ligero predominio en grupos mayores 

de 60 años.12 
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Tipos Histológicos: 

No se conocen con exactitud las diferencias de incidencia de los 

diferentes subtipos histológicos entre distintos países, en parte por lo 

confuso de las clasificaciones y en parte por que no es reconocido por la 

Clasificación Internacional de Enfermedades. Sin embargo se conoce que la 

incidencia del linfoma folicular es mucho mayor en EEUU, Reino Unido y 

Sudáfrica, que en el resto del mundo y que los linfomas T son mucho más 

frecuentes en el oriente que los países desarrollados del occidente.13 

Únicamente para los EEUU se conoce bien la incidencia de los 

subtipos histológicos de acuerdo a la clasificación de la formula de trabajo 

(WFH) por los datos recogidos por el programa Survillance Epidemiology 

and End Results (SEER) 14 (tabla II). 

TABLA II. Incidencia porcentual de los subtipos histológicos de LNH según 

la 

WF en EEUU. En el periodo 1973-1987. 

L.BAJO GRADO 

L. linfocítico c. Pequeñas 

L. Folicular 

L. GRADO INTERMEDIO 

Difuso C. Pequeñas hendidas 

DCGB, ·Mixto e Ir:imunoblástico 

L. AL TO GRADO 

Linfoblástico 

Burkitt 

OTROS 

LNH NO ESPECIFICADO 

% 

10,5 

16.6 

13.2 

38.0 

2.5 

3.5 

14.7 
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Que obtiene datos de aproximadamente el 10% de la población 

de dicho país y por los datos del National Cáncer Data Base, 15 los 

subtipos más frecuentes son con diferencia los difusos de célula grande y 

los fo liculares. 14
·
15 

A lo largo de los últimos 15 años, además del aumento global, se han 

observado cambios en la proporción de los diferentes linfomas. Así, 

mientras permanece estable la incidencia de linfoma linfocítico de células 

pequeñas aumenta de manera notable los linfomas foliculares y los de 

células grandes. El aumento notable del Subtipo Ininunoblástico y el de 

linfoma de Burkitt se expl ica por la evolución del SIDA siendo esta variedad 

la más comúnmente asociada a esa enfermedad, por el contrario han 

disminuido el número de casos reportados de linfoma de células pequeñas 

hendidas, probablemente por un efecto de reclasificación y mejor precisión 

en el diagnóstico histológico, un hecho llamativo y constante es el aumento 

de los LNH de presentación extraganglionar en todos las series. 16
.1 5 .1

4 

Variaciones debidas a la edad: 

Los LNH muestran una incidencia creciente con la edad en todos los 

países, si bien los picos de máxima incidencia dependen en parte de la 

estructura de la pirámide de población de cada país. Así en los países 

subdesarrollados, en los que la mayor fracción de la población son los 

jóvenes, tiene una mayor incidencia global de LNH entre éstos. Por el 

contrario , en los países desarrollados ocurre lo contrario. Ello puede 

explicar la variación en la incidencia, específ ica por edades entre los 

diferentes países y que matizan en parte al ser expresados en forma de 

tasas ajustadas a la población mundial. 
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En los EEUU el mayor pico se produce entre los 60-64 años para los 

hombres y entre 70-74 para las mujeres al igual que en otros países 

occidentales. En Rumania, Uruguay, Venezuela, Mauritania, o Kuwait el pico 

se observa entre los 55 a 64 años , y Egipto entre los 45-54 años. 

Existen a su vez amplias variaciones de los subtipos histológicos en 

función de la edad . Así los linfomas de alto grado de malignidad representan 

el 28% de los LNH en edad desde la infancia a los 35 años y, sin embargo 

solo un 6-7''/o por encima de esa edad. Por otro lado los linfomas de baja 

malignidad son rarísimos en niños, suponen un 16% de los LNH por debajo de 

los 35 años y aumentan porcentualmente en edades avanzadas , un 28% por 

encima de los 35 años. 17 

Variaciones temporales: 

Se conocen también las variaciones que se han producido a lo largo del 

tiempo. Entre la población de los EEUU, la incidencia ajustada por edad ha 

aumentado. Desde el 8,9:100,000 al 12.4:100,000 entre el periodo de 1973-

77. y 1983-87.14 Pero si nos remontamos al periodo de 1950-1955 el 

aumento ha sido del 123%.18 En este mismo periodo la mortalidad por 

linfoma aumentó desde 2.9 x 100,000 al 5.9x100, 000; es decir un aumento 

del lOO'Yo. 

Este aumento de la incidencia en la mortalidad se ha producido sobre 

todo a expensas de la población mayor de 65 años, la diferencia entre el 

aumento de la incidencia y el aumento de la natalidad indica una mejoría en 

los resultados del tratamiento. 

Así, la supervivencia relativa a 5 años paso del 28% en 1950-54 al 57'Yo 

entre 1985-8815
, si bien esta mejoría de los resultados de terapéut ica es 
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mucho más evidente entre los niños y adultos jóvenes que entre los 

pacientes de edad avanzada, donde la mejoría parece ser modesta. 19 

Influencia del sexo: 

Los LNH en general han sido tradicionalmente más frecuente entre 

hombres relación 1.4:1 en 1950 y lo sigue siendo y el .aumento global de la 

incidencia se aprecia en ambos sexos, por lo que la diferencia entre ambos 

se mantiene.14 

Entre los subtipos histológicos no existen una distribución homogénea 

entre los sexos y así los linfomas foliculares son más frecuentes entre las 

mujeres y los linfomas difusos son más comunes entre los hombres.20 

El Linfoma de Hodgkin y los linfomas no Hodgkin son un grupo 

heterogéneo de neoplasias. Ellas surgen de las células B o T ó célula natural 

Killer en varios estadios de maduración, esto explica 1.a heterogeneidad de 

los linfomas. 

El diagnóstico de linfoma no Hodgkin, surgió del trabajo publicado por 

Thomas Hodgkin en 1832 titulado "Acerca de algunos aspectos mórbidos de 

las glándulas absorbentes y el bazo", Hodgkin fue el primero en advertir que 

las adenopatías podían ser primarias y no secundarias a infecciones o 

carcinomas. Desde la descripción inicial , el estudio del LNH se desarrolló en 

4 periodos históricos: 1) manifestaciones clínicas, 1832 - a 1900; 2) 

Histopatología, 1900 a 1972; 3) inmunopatología, 1972 hasta el presente y 

4) Genética molecular, 1982 hasta 1999.21 

En una conferencia internacional sobre leucemias y linfomas realizada en 

1967 en AnnArbor , Michigan , Good y finistad discutieron la relación de las 
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células B y T con las neoplasias linfoides y Demeshek opinó que estas 

últimas eran aberraciones de las células con actividad inmunológica y que la 

transformación de los linfocitos en blastos (Inmunoblasto) podían resultar 

de la estimulación antigénica. En 1972, el hallazgo de la Inmunoglobulina 

monotípicas en la superficie celular (células B), o la formación de las rosetas 

con eritrocitos de carnero (células T) confirmaron el origen inmunológico de 

las neoplasias linfoides. En 1974 Lennert y col. Lukes y Collins clasificaron 

al LNH de acuerdo con la fuente celular en el sistema inmune. Los 

anticuerpos monoclonales contra los antígenos . de diferenciación 

linfocitarios permitieron detectar estudios secuenciales en la evolución de 

las células By Te identif icor los subtipos de LNH. En la década de los 80' el 

descubrimiento de la reorganización de los genes de las inmunoglobulinas 

(Ig) y los receptores de células Ten los linfomas B y T, corroboró la génesis 

linfoide del Linfoma No Hodgkin en el ámbito molecular. Los avances 

logrados en las últimas dos décadas no sólo involucran el reconocimiento de 

la inmunopatología y genética molecular de estas enfermedades sino 

también el desarrollo de los tratamientos curativos para muchos pacientes 

con LNH.21
· 

22 

Una de las primeras clasificaciones fue propuesta por Rappaport , la 

cual fue basada solo en características morfológicas , e incluyó el patrón del 

involucro nodal (nodular o difuso). El intento para identificar la' contrapart.e 

de las diferentes entidades de linfoma conduce a la clasificación de Kiel por 

Lennert, la cual se basa en el patrón de crecimiento celular utilizando 

método citológico e Inmunológico. La clasificación de la formula 

Internacional del Trabajo (WFI) fue el resultado de un patrocinio del 
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Instituto Nacional de Cáncer, Mult institucional , en un intento de evaluar las 

distintas clasif icaciones. 

La WF divide en linfomas de bajo , intermedio y alto grado, basado en 

los resultados de correlación clínica del estudio~ sin embargo esta 

clasificación no tomó en cuenta el estudio del inmunofenotipo así como el 

análisis molecular, por lo que más recientemente surge la clasificación del 

grupo Internacional del Estudio de Linfoma (REAL= Revised Europea 

Americana Lymphoma), esta clasificación difiere de las previas ya que 

enlista por separado las diferentes entidades basada en criterios 

morfológicos , inmunofenotipo y análisis molecular. Finalmente surge la 

clasificación realizada por la OMS en la cual se toman por separado cada 

entidad patológica sin agruparse en grupos por lo que el tratamiento para 

cada una de ellas se da en forma individual. 

Un número de sistemas de clasificación se ha propuesto para separar 

estos desórdenes de acuerdo a sus factores pronósticos. La clas ificación de 

la WFI para Linfomas No Hodgkin, utiliza tres grandes categorías los de 

bajo grado, los de grado intermedio y los de alto grado. 

La más reciente clasificación de la revisión Europea Americana (REAL), 

mejora en el entendimiento de la biología celular e incorpora entidades que 

son reconocidas como únicas con un tratamiento específ ico. Estos incluyen 

linfomas de las células del manto, linfoma anaplásico de células T, linfoma 

mediastj nal de células grandes B, y linfoma de tejido linfoide asociado a 

mucosas. 2
1.

22
· 
23 
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LINFOMA NO HODGKIN DE BAJO GRADO DE 

MALIGNIDAD: 

Este tipo de linfomas constituye un grupo heterogéneo de neoplasias, 

que se caracterizan por su curso indolente, y por ser incurables. 

Dentro de ellos se encuentra el LNH folicular siendo este el más 

común de este grupo. Su etiología es desconocida. 

Patologíá: sus características se detectan por medio de tinciones con 

hematoxilina y eosina, con un patrón característico con disrupción de la 

arquitectura normal con presencia de agregados foliculares compuesto por 

Centrocitos y centroblastos, y el grado de folicularidad puede variar, en una 

proporción de células grandes y pequeñas en el folículo, aunque usualmente 

se encuentra un predominio de células pequeñas. La infiltración al hueso es 

común. La expresión de anticuerpo monoclonal en la superficie es positiva 

para CD 19, CD20, CD 10 y negativo para CD 5. La translocación citogenética 

14:18 ocurre en la mayoría de los casos de linfoma folicular, lo cual favorece 

la yuxtaposición del gen de la cadena pesada, que se traduce en una sobre 

expresión de Bel 2 que produce una inhibición de la apoptósis. El linfoma 

folicular raramente se cura.24
· 

25
·
26 

El LNH de linfocito pequeño constituye solo el 4'Yo de los linfomas en el 

adulto. 

Morfología: Se caracteriza por tener un núcleo redondo con cromatina 

densa y muy escaso citoplasma. Inmunohistoquímica: son originarias de 

células B aunque pueden tener células T reactivas y expresa inmunoglobulina 

de superficie generalmente IgM y son típicamente CD5, CD23 y CD45 
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También expresan pan B pero sin CDlO. Citogenética: Se ha asociado a 

trisomía 12, anormalidades que involucran a 13q y al gen del Retinoblastoma 

(RB) hasta en el 25/'o. La translocación 11:14 y el rearreglo de BCLl se han 

reportado. 

El linfoma Linfoplasmocitoide: representa del 7 al 19% de los LNH. El 

diagnóstico de este tipo de linfomas se hace difícil si no se cuenta con 

gangl io linfático adecuado. 

Inmunohistoquímica: por definición es de origen B y se caracteriza 

por la presencia de inmunoglobulinas de superficie e intracitoplasmática 

usualmente del tipo IgM, la diferencia de ellas estará dada por las 

siguientes características: Células Linfoplasmocitoide HLA DR, CD19, y 

CD20 positivas o pueden no tener la expresión de ellos a cambio de tener 

CD 38 positivo. No se han detectado anormalidades cromosómicas 

específicas, pero se han documentado rearreglo en los genes de las cadenas 

ligeras y pesadas. 

Características clínicas: Este tipo de linfoma ocurre generalmente en 

pacientes ancianos , con presencia de linfadenopatía con o sin 

esplenomegalia, la médula ósea generalmente sé encuentra involucrada y la 

mayoría de los pacientes tienen una paraproteína. 

En la Macroglobulinemia de Waldestrom la proporción de la 

paraproteína es mayor de 20g/L. Así como también se ha asociado con 

prueba de Coombs positiva.27 

Linfomas de células del manto: antiguamente llamado linfoma 

centrocítico, e incluido en los linfomas de bajo grado, en la Working 

Formulation fue previamente referido como difuso de linfocito pobremente 

14 



diferenciado, linfoma difuso, o linfoma linfocítico intermedio y finalmente 

linfoma de la zona del manto. 

Morfología: se caracteriza por expansión de la zona del manto por una 

población homogénea de células linfoides pequeña que recuerda las células 

pequeñas del linfoma folicular. 

Inmunohistoquímica: Los tumores son de células B monoclonales que 

expresan inmunoglobulina de superficie IgM ó IgD, las células son 

característicamente CD-5 +y antígeno pan-B +, pero falta la expresión de 

CDlO y CD23. 

Citogenética: Este tipo de linfomas se ha asociado con la translocación 

cromosómica característica t(11:14) (q13 :q32), esta translocación involucra 

al gen de las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas, y el locus BCL 1 en el 

cromosoma 11. Las consecuencias moleculares de esta translocación son la 

sobre expresión de la proteína Cíclina D1, que codifica el gen PRAD-1, el cual 

se sitúa cercano al punto de ruptura y es crítico en el ciclo celular para la 

progresión de las células de fase G1 a fase de síntesis. Esta translocación 

se encuentra presente hasta en el 60'Yo de los casos. 

Características clínicas: Se presenta generalmente en pacientes adultos 

mayores, con linfadenopatías así como hepatoesplenomegalia , infiltración a 

médula ósea y con involucro a la sangre periférica, e infiltración 

extraganglionar particularmente del tracto gastrointestinal , con una 

sobrevida media de 30 a 40 meses. 

Linfomas de la zona marginal (linfoma monocitoide de células B): 

Clasificación propuesta por la REAL. Son un grupo de entidades con un 

origen común, surgen de la zona marginal ganglionar. De este modo los 

linfomas MAL T y linfomas monocitoides de células B han sido relacionados. 

Los pacientes con un linfoma MAL T generalmente tienen enfermedad 

localizada hasta en un 78%. Ellos pueden ocurrir en un contexto de 
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localización extraganglionar, que generalmente involucran la mucosa gástrica 

o las glándulas parótidas, su apariencia histológica es idéntica a los linfomas 

de la zona marginal. 

Inmunohistoquímica: Tienen característicamente Inmunoglobulina de 

superficie generalmente IgM, son CD19, CD20 y CD22 positivos pero CD5, 

CDlO y CD23 negativos. Estos linfomas son considerados la contrapartida 

de los linfomas monocitoides de células B. Las características clínicas son 

con presencia de linfadenopatías. Y la transformación a un grado de 

malignidad más alto suele ocurrir. 28
· 

23
·
25 

Linfoma de la zona marginal esplénico (ó con linfocitos vellosos): Esta 

entidad es rara. Se caracteriza por afección al bazo y ha sido considerado 

como la contraparte en el bazo de los linfomas de MAL T. La cuenta de 

leucocitos es generalmente elevada. 

Inmunohistoquímica: Expresan CD19, CD20, CD22 y CD79a y son 

típicamente CD5 y CDlO negativo. Las características clínicas generalmente 

relacionadas con el crecimiento del bazo. La médula ósea se encuentra 

involucrada, pero sin afección de ganglios. Durante I~ pasada década han 

existido avances en el entendimiento de la patogénesis de esta entidad , 

nuevos esquemas de clasificación han sido propuestos aproximadamente el 

85% de los Linfomas No Hodgkin, surgen del linaje de las células B. Los 

estados secuenciales de las células B en el desarrollo del linfocito se han 

definido mediante factores moleculares como representante de la 

detención de la maduración e inmortalización en puntos específicos de la 

ontogenia de las células B. Varios de los factores que controlan el orden de 

rearreglo y expresión de los genes de las inmunoglobulinas han sido 

identificada. En proceso de activación periférica de 1.as células B, tienen 

afinidad antigénica, maduración y diferenciación terminal sobré reguladas. 
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El sistema linfoide está siempre en homeostasis, con una gran 

expansión masiva de células en todas sus etapas así como en células de 

apoptósis. 

Et Bcl-2 fue el ler miembro descubierto de una gran familia de 

reguladores apoptóticos. La translocación 14:18 presente en el 85% de las 

células de linfomas foliculares de células B que se caracteriza por 

yuxtaposición de el gen Bcl-2 con la inmunoglobulina pesada, resultando en 

una sobré expresión de Bcl-2 y activación del mecanismo antiapoptótico. 

Así mismo existe una sobré expresión de c-Myc el cual se asocia 

como inductor de proliferación. Existe también desregulación en otra vía 

apoptotica como es la del Fas, también alterada, y dando como resultado una 

desregulación en los eventos de apoptósis y proliferación, con la 

consiguiente expansión clonal y perpetuidad de las células neoplásicas.15 

UNFOMA NO HODGKIN DE GRADO INTERMEDIO 

DE MAUGNIDAD: 

LINFOMA DIFUSO DE CÉLULAS GRANDES: 

Los linfomas de células grandes de células B, morfológicamente están 

compuestos por células grandes qu_e recuerdan a centroblastos o 

Inmunoblastos; la apariencia más común es de · una mezcla de células 

centroblasto-like o inmunoblasto-like. Otros tipos de células incluyen las 

células grandes hendidas o multilobuladas y las células grandes anaplásicas 

idénticas a las del linfoma anaplásico de células grandes de células To nulas. 

El inmunof enotipo expresa Igs y uno o más antígenos asociados a células B 
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(CD19,CD20, CD22, CD79) así como CD45, también pueden coexpresarse 

CD5 y CD10. 

Características genéticas: El gen bcl-2 esta reordenado en 

aproximadamente el 30/o de los linfomas difusos de células grandes B, el c­

myc está ocasionalmente reordenado, y el gen bcl-6 está reordenado en el 

20 a 40% de los casos, el cual le confiere apar.entemente un buen 

pronóstico. Sus características clínicas son linfomas de crecimiento rápido 

que pueden ser ganglionares o extraganglionares, la localización más 

frecuente es el estómago, aunque la mayoría de los linfomas primarios del 

SNC, hueso, riñón y testículo son también linfomas difusos de células 

grandes B, casos excepcionales se presentan como una invasión intravascular 

predominante. 

LINFOMA NO HODGKIN DE AL TO . GRADO DE 

MALIGNIDAD 

UNFOMA NO HODGKIN ANAPLÁSICO: 

Dentro de esta clasificqción se encuentra en linfoma de células grandes 

anaplásico considerándose en la clasificación de WF como LNH de alto 

grado de malignidad. Este en un inicio se pensó, se trataba de un Linfoma de 

Hodgkin, por la expresión constante de Ki-1/CD30 +, este linfoma se 

caracteriza por una frecuente proliferación blastos pJeomórficos grandes. 

Los genes que participan en esta entidad es la translocación de 

nucleoplasmina (NPM) y la cinasa del linfoma anaplásico (ALK). Se distinguen 

3 distintas entidades de linfoma no Hodgkin anaplásico: Sistémico primario 

ALK+, sistémico primario ALK - y primario cutáneo. Se asocia a la t (2; 5), la 

1 8 



cual se encuentra presente en el 40%. La porción del gen de la 

nucleoplasmina escoda en el dominio N-Terminal a la parte del gen de ALK, 

resultando en una producción de una proteína quimérica de 80kd, llamada 

NPM-ALK. La actividad del dominio ALK se traduce en aumento de la 

actividad mitógena. Se dice que los pacientes ALK+ parecen beneficiarse 

por una disminución en la expresión de BCL2. El inmunofenotipo será ALK+, 

CD30+, EMA (antígeno de membrana epitelial), CD45+/- , CD15 - , CD 3+/- y 

ALK +, y puede tener expresión de varios marcadores T. Él pronostico de 

estos pacientes es malo dada la refractariedad al tratamiento a la 

quimioterapia convencional. 28 

UNFOMA NO HODGKIN UNFOBLÁSTICO: 

Este linfoma se describe en 1905 en un artículo de Sternberg, también 

llamado como sarcoma de Sternberg en el cual el linfoma mediastino! fue 

descrito. Por evaluación morfológica es indistinguible de LLA (leucemia 

linfoblástica Aguda). El 80% de los linfomas linfoblásticos son de origen T y 

menos del 20% de origen B. Por lo que el inmunofenotipo expresa CD?, CD5, 

CD2 CD3 ó CD3 negativo, CD4 o CD8 positivos. Las subdivisiones 

morfológicas en linfoma linfoblástico no parecen tener significando 

pronostica. El 20% de todos los casos son CDlO ó CALLA positivos, 

aparentemente confiriéndole buen pronóstico. Las anormalidades en el 

cariotipo se observan del 73 al 94'Yo las cuales incluyen 14qll, 7q34, 9:17. 

Los factores pronósticos adversos son la presencia de involucro al sistema 

nervioso central, la presencia de masa mediastinal, los niveles elevados de 

DHL. El tratamiento para estos pacientes en un inicio estuvo basado en el 

Régimen de quimioterapia CHOP (Ciclofosfamida, vincristina, daunorrubicina 

y prednisona), más administración de L asparaginasa, así como profilaxis a 
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sistema nervioso central (SNC) con radioterapia y terapia intratecal y 

posteriormente mantenimiento con metotrexate y 6 mercaptopurina, 

alcanzando un 95% de respuesta. Sin embargo aquellos Pacientes que el 

SNC fue el principal sitio de progresión o recurrencía de la enfermedad, 

ahora modificándose este esquema de quimioterapia y se ha hecho el 

consenso de que el linfoma linfoblástico debe recibir esquema de 

quimioterapia igual que el de leucemia linfoblástica aguda. El transplante de 

médula ósea es la mejor opción terapéutica de consolidación en pacientes 

que han alcanzado la remisión, con lo cual se prolonga la supervivencia libre 

de enfermedad19
. 

UNFOMA DE BURKITT: 

Linfoma de células pequeñas no hendidas es · el término original 

acuñado por Lukes y Collins basándose en la clasificación morfológica de las 

células del centro germinal normal. La REAL a aprobado esta designación y 

sugiere se abandone el término de linfoma de células pequeñas, por el de 

linfoma de Burkitt . En África ecuatorial el LNH Burkitt ocurre con una 

particular incidencia de 5 a 15 por 100,000 niños por año contrario a 2 a 3 

por millón en los Estados Unidos. Este linfoma usualmente es de 

características extraganglionares. 

La presentación con linfadenopatías periféricas diseminadas es poco 

habitual, la presentación abdominal con afección del · SNC en la variedad 

esporádica es los más común, teniendo como manifestaciones clínicas, 

principalmente alteración digestiva, como nausea, vómito , hemorragia 

gastrointestinal, apendicitis y raramente perforación intestinal, así como 

involucro de órganos y retroperitoneo son comunes los tumores maxilares, 

así como los tumores de la órbita con involucro del SNC, al nervio óptico , 

meninges, nervios craneales, etc. 
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El diagnóstico se hace por biopsia de la lesión , es frecuente de 

involucro abdominal , el estudio citogenética y de inmunofenotipo confirman 

el diagnóstico, la inmunoglobulina de superficie y Tdt son negativos. La 

deshidrogenasa láctica aunque no es específica generalmente se 

correlaciona con el tamaño del tumor , así como los niveles de ~2micro 

globulina. Existiendo una clasificación de acuerdo al grado de extensión 

tumoral. 

Este tipo de linfoma se correlaciona fuertemente con el síndrome de 

lisis tumoral. Los esquemas de tratamiento incluyen administración de ciclos 

frecuentes de Citarabina más metotrexate, ya que estas dos drogas son 

dependientes exclusivamente de ciclo celular en fase de síntesis, así como la 

combinación de Ciclofosfamida e incluso Ifosfamida, con una 

epipodofilotoxina, antracicilinas y vincristina, así como la profilaxis a 

sistema nervioso central. 

El curso clínico dé los linfomas de alto grado como es el de células 

pequeñas no hendidas ó el linfoma linfoblástico , es extremadamente 

agresivo, y se caracteriza por ser un tumor altamente proliferativo y 

frecuentemente tiene involucro a médula ósea y a sangre periférica. 

UNFOMAS EXTRAGANGUONARES: 

Otro grupo de linfomas lo constituyen los linfomas como el nasal 

(anteriormente llamado angiocentrico) las micosis fungoides y síndrome de 

Sezary. El linfoma nasal previamente conocido como granuloma letal , 

linfoma nasal de células T, o granulomatosis linfomatoide, caracterizándose 

por angiocentricidad y angioinvasividad , expresan CD4, y CD56, este tipo 

de tumor generalmente presente en la cavidad nasal destruye y perfora los 
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huesos de la nariz con afección de los senos paranasales, el tratamiento 

convencional alcanza pocas respuestas, y una opción terapéutica para estos 

pacientes es el de recibir dosis altas de quimioterapia y rescate con células 

tallo autólogas. 

Las micosis fungoides y síndrome de Sézary se caracterizan por la 

presencia de células pequeñas con núcleos de aspecto cerebriforme, las 

células de Langerhans frecuentemente son observadas. Este tumor expresa 

antígenos CD2 , CD3 y CD5 y en algunos casos CD?, CD4 y CD8 son positivos. 

Los pacientes presentan infiltrado en placa o múltiples nódulos o 

eritrodermia generalizada. Cuando existe infiltración a la sangre se 

denomina síndrome de Sézary pero cuando existe infiltración a alguna 

víscera podemos decir se trata de una transformación a un linfoma de 

células grandes. Este tipo de linfomas responde bien a tratamiento local con 

PUVA (tratamiento Psoraleno-Luz Ultravioleta) baño de electrones o 

interf erón gama· 23 

FACTORES PRONÓSTICOS DE LNH: 

CONSIDERACIONES GENERALES ACERCA DEL 

PRONÓSTICO. 

La emisión del' pronóstico ._ es decir, la predicción de la duración , curso 

y resultado de una enfermedad en un paciente determinado, es una parte 

esencial de la práctica médica. 

La heterogeneidad de las neoplasias humanas y su variabilidad en 

cuanto a su historia natural y sus posibilidades terapéuticas , han hecho del 

análisis de los factores pronósticos (FP) , es decir , de aquellas variables que 
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pueden aportar información y, por tanto, predecir el resultado terapéutico 

de los pacientes con cáncer. 

Aunque es imposible predecir con exactitud el curso de un paciente en 

particular , la descripción de subgrupos basados en estud ios sobre un gran 

numero de pacientes similares, es muy útil para identificar indicadores 

pronósticos que permiten inferir el riesgo de un caso concreto . 

La utilidad de un factor pronostico será expresada en términos de 

Riesgo relativo , que es la relación entre los eventos29 (por ejemplo: 

respuesta al tratamiento, muerte por la enfermedad) la información 

obtenida de los estudios pronósticos puede tener importancia en varios 

sentidos .30
· 

31 

1.- Puede aportar datos sobre el mecanismo intimo de la enfermedad, al 

revelar que algunas variables influyen en el curso de le enfermedad . 

2.- Puede ser usada en la planificación de los estudios clínicos, para 

estratificar a los pacientes en grupos con características pronosticas 

homogéneas. 

3.- Puede facilitar la comparación de resultados terapéuticos entre grupos 

de pacientes con características pronosticas diferentes. 

4.- Puede ayudar ala elección del tratamiento óptimo para un paciente 

concreto, al depender este, en muchos casos, del grupo pronostico al que 

pertenezca. 

5.- Puede permitir acciones preventivas. 

Así el conocimiento de los factores pronósticos de una neoplasia , y en 

particular de los LNH, permite la elaboración de clasificaciones por estadios 

y de Índices Pronósticos que confieren homogeneidad a las series de 

pacientes, ala hora de la comparación de resultados terapéuticos y fac ilita, 

en definitiva, la elección del tratamiento mas adecuado para cada caso .32 Y a 

23 



continuación se muestra factores pronósticos validos para todos los LNH 

(tabla V). 

TABL~ V. Facton·s pronó~tico 1-.ílidos para t odo~ lo~ L.\H. 

- Edad (marur o nH·1wr a (i() a 1io~ i . 

- l ·:q~ do Funcional i ~:cor; 0- 1 1 · ~ . > 1 J. 

- Sí nt oma~ B. 
- Estadio (Local izado 1-ll rs Diseminado 111 -IVL 
-- Tanwio dd Tu mor(+/. 10 cmJ. 
- \ únwro de [J)('al¡z¡1c!o1ws Extraga nglionan·~ -

·- l lll·asión dP \·léílu la Osc·<L 
- \ iq1J d1· l.DH l\ ormal vs. i':iclllda). 
- \ iw·I rJ ¡· B1~1a-2- \l i c rog lob u l i na 1+/. :l¡ 

\ il'l'i de :\l btimina (+/-l:i). 
- Tipo H i~ t o lógi co. 

- lnmunofl'nori po T 1i B. 

Los factores pronósticos mas estudiados en los LNH, pueden agruparse de 

diversos modos; en primer lugar por el tipo de FP en sí, y a continuación por 

el subgrupo de linfomas en los que han demostrado su utilidad. 

TIPOS DE FACTORES PRONÓSTICOS: 

De un modo artificioso, podemos dividir los FP de los LNH 

considerados en su conjunto, en tres grandes grupos: 31
·
33 aquellos 

dependientes de las características del tumor; aquellos dependientes de las 
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características del paciente o de la respuesta del paciente frente al LNH; 

y aquellas dependientes del tratamiento administrado {Tabla I). 

TABLA I . FACTORES PRONOSTICOS DE LOS LNH. 
CARACTERISTICAS DEL TUMOR: 

Características biológicas (cualidad del tumor): 
-Histología 
-Inmunofenotipo 
-Alteraciones moleculares 
-Alteraciones citogenéticas 
-Actividad proliferativa 
-Progresión histológica 
-Progresión tumoral: 

,. Resistencia pleitrópica a drogas 
,. Capacidad de invasión y diseminación. 

Carga tumoral (cantidad de tumor) 
Extensión de la enfermedad: 

DHL 

Estadio 
Numero de localizaciones: 

- Ganglionares 
- Extraganglionares 

,. MIJs4 abultada (bulky) 
,. Localizaciones especiales 

-- Medula ósea 
-- S.N.C. 
-- Otras. 

Beta 2 micro globulina 
Acido úrico 

CARÁCTERISTICAS DEL PACIENTE: 
INDEPENDIENTES DEL TUMOR 
Edad 
Comorbilidad - enfermedades preexistentes. 

RELACION TUMOR- PACIENTE 
,. Síntomas B 
,. Estado Funcional (ECOG) 

.. Albúmina 
,. Hemoglobina 

CARACTERISTICAS DEPENDIENTES DEL TUMOR: 

SUBTIPO HISTOLOGICO 

Actualmente existe un acuerdo unánime en considerar al subtipo histológico 

como el factor pronóstico individual más importante de los LNH. 32
· 

34
·
35 
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El patrón arquitectónico (folicular ó difuso) y el aspecto citológico de 

las células que componen el LNH dividen a los linfomas en grupos de 

significado pronóstico claramente diferenciado. 

La nosotaxia de los LNH y que ya han sido comentados, pueden 

establecerse una serie de principios pronósticos generales aplicados a la 

histología: 

1.- El patrón folicular o nodular confiere un buen pronóstico 36
•
37 

Independientemente de que sea exclusivo o mixto (folicular y difuso). 

2.- Los LNH compuestos mayoritariamente por células grandes tienen un 

comportamiento mas agresivo que los de células pequeñas.38
•
39 

3.- Los linfomas linfoblásticos40 y los linfomas de Burkitt41 tienen, por lo 

general, un comportamiento biológico particularmente agresivo. 

4.- En los casos de linfomas compuestos42 o en los casos de linfomas con 

histología divergentes,43
•
44 el pronostico estará relacionado por la forma 

Histológica más agresiva de las presentes. 

5.- Los distintos tipos histológicos pueden agruparse en grupos de riesgo 

con significado pronóstico, siguiendo diversos criterios.39
·
45

-4
6 En este 

sentido pueden establecerse grupos pronósticos en la clasificación de 

REAL/OMSS.47 

INMUNOFENOTIPO: 

Linaje B ó T : 

El estudio del fenotipo de los LNH ha aportado una información 

valiosa para la compresión de la biología de los mismos y, en particular de su 

origen, 48 y han introducido útiles criterios para su clasificación.49
• 
50 

En los primeros trabajos realizados sobre series pequeñas de pacientes, el 

fenotipo T, B o Nulo de los LNH demostró un escaso significado pronóstico. 

Se apuntdbaí en todo etiso, un pronostlttj ligeramente peor 111 101 c:atot To 
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Nulos frente a los B,;51
·
52 Sin embargo, la mejora en las técnicas de tiraje 

inmunológico y el estudio de series amplias de pacientes ha demostrado de 

manera concluyente el peor pronostico que implica el fenotipo T frente al B, 

independientemente del tipo histológico.53
·
54 

PROGRESION HISTOLOGICA: 

La transformación histológica de los LNH , alo largo de su evolución 

hacia formas mas agresivas ( ejemplo, un linfoma folicular que progresa 

hacia un linfoma de células grandes) reviste un particular mal pronostico. Es 

decir, el comportamiento de los linfomas de célula grande que aparece en el 

curso de linfomas de bajo grado es mucho mas agresivo que el de los que 

aparecen de novo, independientemente del tratamiento (o no tratamiento) 

recibido en la fase de linfoma indolente.55 Sin embargo, no debe olvidarse 

que un pequeño porcentaje de estos linfomas transformados puede alcanzar 

largas supervivencias·56 

EXTENSIÓN DE LA ENFERMEDAD: 

La extensión de la enfermedad en el momento del diagnostico, es 

decir, lo que podríamos denominar como «CANTIDAD» de tumor presente, 

reviste, como en la mayoría de los tumores, una indudable importancia 

pronostica en el caso de los LNH.46
•
57 

Sin embargo los criterios por los que puede definirse esta extensión 

son múltiples y, por lo general, arbritarios, lo que ha motivado que se 

encuentren diversas estimaciones de la extensión de la enfermedad. Para 

este fin puede usarse: 

A).- El estadio Ann Arbor, que da información topográfica y anatómica, 

pero no tiene encuenta la cantidad en si de la enfermedad. 
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B).- El numero de áreas ganglionares y extraganglionares afectas y su 

localización, que será una medida indirecta y aproximada de la 

extensión. 

C).- La existencia de áreas ganglionares abultadas ( BULKY) que dará 

información sobre la cantidad de tumor. Sin embargo, el concepto 

«Bulky» es difícil de definir con precisión. En muchas ocasiones se ha 

definido como el tamaño en centímetros del diámetro mayor del área 

ganglionar mas prominente estableciendo un valora arbritario 

generalmente 5,7 ó 10 cm. Apartir de la cual una masa era considerada 

«BULKY», esto dará información del tamaño de la mayor de las masas 

tumorales pero no de la cantidad total de tumor presente. 

ESTADIO ANN ARBOR: 

Los estadios de Ann Arbor58
·
59 fueron definidos específicamente para 

la enfermedad de Hodgkin aunque han sido usados ampliamente en los 

trabajos sobre LNH. Aunque esta clasificación es imperfecta para ser 

usada en los LNH, 60 su valor pronostico ha sido validado en la mayoría de 

los trabajos sobre factores pronósticos57
· 

61
·
62 es decir , es claro que los 

estadios I tienen mejor pronostico que los IV; ahora bien, alas diferencias 

entre los estadios I y II o entre los II y III o entre los III y IV no son en 

muchos estudios apreciables.63 Así pues, su valor pronóstico es, en el mejor 

de los casos relativo. 

NÚMERO DE ÁREAS GANGUONARES AFECTAS: 

El número total de regiones ganglionares afectadas por la 

enfermedad pueden dar una idea más precisa de la extensión tumoral que el 

estadio Ann Arbor. En los LNH la progresión de la enfermedad entre los 
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grupos ganglionares y por tanto parece 16gica que el número de regiones 

afectas guarde relaci6n con el pron6stico.64 

NÚMERO DE ÁREAS EXTRAGANGUONARES AFECTAS: 

La infiltraci6n a 6rganos o tejidos no ganglionares es frecuente en el 

curso de los LNH. El significado pron6stico de la afecci6n extraganglionar 

ha sido extensamente estudiado, siendo el parámetro más usado en el 

sentido el número total de localizaciones extraganglionares de la 

enfermedad, que es uno de los factores individuales que mayor valor 

pron6stico demuestra, tanto en los linfomas agresivos, como en los 

foliculares.64.65.66.67.68.69.70 

LOCALIZACIONES ESPECÍFICAS. 

Es conocido el mal pron6stico intrínseco que entraña la afecci6n de 

determinados 6rganos, como el hígado, 70·71 la médula 6sea. 72 el sistema 

nervioso central, 73·74 la pleura, la piel o los testículos.31 

La afecci6n a la médula 6sea, por su frecuencia y fácil biopsia ha sido 

bien estudiada. Es mucho mas frecuente entre los linfomas de baja 

malignidad y en ellos reviste en general menor importancia pronostica que 

, en los linfomas agresivos·75· 76 

OTRAS VARIABLES DEPENDIENTES DEL TUMOR: 

Existen otras variables supuestamente dependientes del tumor (de 

modo directo o indirecto) y presentes en el momento del diagnostico que 

han sido estudiadas desde el punto de vista de su significado pronostico. 
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Entre ellas podemos destacar las alteraciones en los parámetros 

bioquímicas. 

Los datos de la bioquímica sanguínea mejor estudiados en el caso de los LNH 

son la enzima lactato deshidrogenada (DHL) La B2 micro globulina. 

DHL: 

El valor plasmática de la DHL es uno de los factores individúales que 

mayor informaci6n pronostica aporta en los LNH. Su importancia fue 

reconocida en primer lugar por los trabajos de ferraris y col 77 y Schneider 

y col.78 

Y a sido extensamente corroborada en la practica totalidad de los 

estudios sobre factores pron6sticos, tanto en linfomas foliculares79
·
8º 

como los linfomas agresivos81
•
82 hasta el punto de considerar como un dato 

imprescindible para definir el pronostico de un paciente con LNH.32
·
57

·
83

·
84

·
85 

Si bien en algunos tipos específicos de LNH, como el L burkitt, los 

niveles plasmáticos de DHL guardan una relaci6n directa con el volumen 

total de la masa tumoral , 86 en la mayoría de los linfomas, la tasa de DHL es 

heterogénea 

Con respecto a la masa tumoral y parece depender directamente de 

su producci6n por parte de las células tumorales. Las poblaciones celulares 

en rápida proliferaci6n dependen en gran medida de los mecanismos 

glucollticos para la obtenci6n de energía, con el consecuente alto 

requerimiento del DHL para generar NAD a partir de NADH y así mantener 

una gluc61isis continua. De ese modo la DHL de comporta como el marcador 

de actividad proliferativa y los LNH con DHL elevada muestran un 

comportamiento mas agresivo.78 
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BETA 2 MICROGLOBULINA: 

La beta 2 microgobulina (B2MG) es un polipéptido de bajo peso 

molecular considerado como la cadena ligera de la molécula del complejo 

mayor de histocompatibilidad (HLA) clase I. se encuentra en la membrana 

celular y el recambio de estas membranas constituye la mayor fuente de 

B2MG presente en la sangre y los fluidos corporales. Se encuentra elevada 

en una amplia variedad de tumores humanos y se ha demostrado una 

buena correlación pronostica en el LNH ha sido extensamente 

demostrado desde los trabajos iniciales de Cassuto y col87 al guardar una 

estrecha relación con la masa tumoral presente.88 Esta importancia 

pronostica se ha establecido tanto como los LNH agresivos 89
·
90 como en los 

de baja malignidad 91 además que la B2MG puede ser utilizada como 

marcador de seguimiento al ser capaz de detectar precozmente las 

recaídas.92 Sin duda, la B2 MG es uno de los parámetros que mayor interés 

ha demostrado en los últimos años.93 

CARACTERISTICAS DEPENDIENTES DEL 

PACIENTE: 

Existe una serie de factores que presenta el paciente en el momento 

del diagnostico y que puede tener influencia decisiva en el pronostico. La 

inclusión de uno u otro factor como dependiente del paciente o de la 

enfermedad resulta, en muchos casos, artificial, pues no es posible separar 

por completo aquellos que son independientes de aquellos que son 

generados indirectamente por el tumor. Tal es el caso de la edad, el estado 
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general medido según al OMSS/ECOG, la competencia inmunológica del 

paciente o sus antecedentes patológicos. 

EDAD: 

La importancia de la edad en la supervivencia de los pacientes con 

LNH ha sido objeto de controversia. Considerada como factor pronostico 

en algunos estudios 68
· 

70
· 
95.96 y si en otros.80

· 
93 Casi con toda seguridad , el 

peor pronostico de los ancianos se debe en mayor medida ala elevada 

toxicidad de los tratamientos quimioterapeuticos en los grupos de edad 

avanzada y ala necesidad, por tanto, de recurrir a reducciones importantes 

de las dosis de fdrmacos empleados, mas que a diferencias reales en la 

naturaleza de los LNH de esos grupos de edad.96
· 
97 

Para algunos LNH agresivos, la edad constituye un importante factor 

pronóstico independiente, 64
· 

81
· 

98
· 

99
•
100 mientras que para otros, cuando se 

ajusta el estudio en función de otros pardmetros, la edad no influye de 

manera significativa en el pronóstico.68
· 

101
•
1º2 

A pesar de las diferencias de los resultados que e encuentran en la 

bibliografía, la tendencia mayoritaria actual y las conclusiones de las 

reuniones de consenso, apuntan a considerar la edad como uno de los 

factores pronósticos independientes mas importantes. 31
· 
32

• 
46

· 
57

· 
83

· 
84

·
85 

ESTADO GENERAL/ FUNCIONAL: 

La capacidad funcional (performance status) o estado general de los 

pacientes, generalmente mediado con la escala OMS/Zubrod, parece lógico 

que guarde relación con el pronostico de la enfermedad, al ser medida de la 

repercusión que aquella causa en la situación general del paciente. 
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A pesar de ello, su valor pronostico no ha sido completado en muchos 

estudios, quizd debido ala facultad que entraña conseguir este dato en las 

revisiones retrospectivas. 

SINTOMAS 8: 

Los llamados síntomas B (fiebre, sudoración nocturna y perdida de 

peso), cldsicamente asociados a neoplasias del sistema linfoide, hasta 

demostrado un indudable valor pronostico en la enfermedad de Hodgkin.58
· 

59 Su papel en los LNH ha sido, sin embargo controvertido. Si bien la mayor 

parte de estudios han demostrado su utilidad tanto en linfomas agresivos 

63
· 

64
• 

65
•
100 como linfomas foliculares, 79

· 
103

•
104 otros no han podido 

demostrar significado pronóstico alguno. Parece ser que la pérdida de peso 

es el factor fundamental y por ello algunos autores recomiendan abandonar 

el concepto síntomas Ben los LNH y considerar únicamente la pérdida de 

peso.31 

ALBÚMINA. 

Las cifra de albúmina en plasma son un buen reflejo de la afectación 

general del paciente por el tumor y, en este sentido, esta bien establecido 

que los pacientes con hipoalbuminemia al diagnostico tienen un pronostico 

claramente peor que aquellos con cifras normales de albúmina.81
• 10

5 

INDICES PRONOSTICOS: 

La heterogeneidad que, desde todos los puntos de vista, presentan los 

LNH ha dificultado sobremanera la existencia de un sistema de 

estadificación útil, internacionalmente aceptado y validado para los LNH. 

Por otra parte el avance producido en los conocimientos sobre sus factores 

33 



pronósticos ha estimulado el desarrollo de índices pronósticos (IP). El 

objetivo de todo índice pronostico es el de agrupar a los pacientes en 

grupos con factores de riesgo similares y crear un modelo predictivo por lo 

cual se pueda inferir el riesgo relativo de un paciente concreto apartir del 

número limitado de las variables presentes en el momento del diagnostico 

Las características ideales de un índice pronostico seria su facilidad de 

manejo , esto es, que incluya pocas variables, que éstas estén presentes en 

todos los pacientes, que exija poco cálculos, que sea fácil de recordar, y su 

reproducibilidad de unas series de pacientes a otras.29
• 
6º·85 

Entre los IP diseñados para los LNH agresivos, cabe destacar los del 

hospital Princesa Margaret ,106 publicado en 1981 y probablemente el más 

antiguo; el del Instituto de Cáncer de Dona farber, 68 aparecido en 1986; 

El del memorial Center Cáncer Kettering-Sloan, 100 publicado en 1986 y uno 

de los mas complejos; desarrollados por el grupo del M.D. Anderson 

basado en la carga tumoral y la DHL y beta 2 micro globulina y score de 

tumor a partir de los datos de estadio, síntomas B, masa Bulky y niveles de 

DHL y B2MG.64 

EL INTERNACIONAL PROYECTO DE FACTORES 

PRONOSTICOS PARA LNH. 

Este modelo fue producto de un ambicioso proyecto y desarrollado apartir 

de reuniones de consenso, se publico en 1993.107 los factores asociados ala 

supervivencia que demostraron una mayor significación pronostica 

independiente fueron: edad (<60ª vs. > 60ª); Estadio de Ann Arbor (I-II vs. 

m-IV); no de áreas extraganglionares afectas (0-1 vs. 2->2); estado 
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general (PS 0-lvs >2); y DHL (normal vs. anormal) asignando una puntuación 

0-1 a cada variable se definen cuatro grupos de riesgo (tabla m) 

----- ----- . .. -· ·- ···-· .. . 

TABLA lll. The f ntL'Jmtional >JHL Progno;-;tic Fanors Project. IPJ Ccnernl. 
-----·-·-·--- -·----- .. · -·-~·-·-·· --·· -···· · ···-··--·-· · 

Variables: l·:dad (< GO aúos t s > (j() ilúosl 
Estad io ,\nn ,\rbor (J .J l i's 11 f .JV). 
\I" 0(' :ín·as extragangl ionan·::; (Ü· l ¡:,.; ~->2) 

Estado GC'neral !PS (). J 1•s > ~l 

LDH (\orm:il 1·s :\norm:ill 

.~ s ign a ndo un:i pun tuación O· 1 a radil ' ariabil· de L1 ~ d('~('r ilih. ;;(' di:> lí1wn 1 gn1 · 

pos de· ri c~go : 

l\ajo ri('sgo: 
Ri ('sgo intérmedio!lrnio: 
HiL!Sgo intPrnwdiolalto: 
o\l ro ri c~go: 

Pun tu ación (). 1 

1.iu nfm1rió11 2 
f'u nt uación ::: 
J>u nt uación 1-1 

En el mismo trabajo, se diseña un esquema similar, pero para pacientes 

menores de 60°, en base a los tres parámetros [Edad (< 60° vs. > 60ª), 

Estadio Ann Arbor (I-II vs. m- IV); y DHL (normal vs. anormal)] (tabla 

IV). 
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TABLA IV. IP! Aju:;tado ;1 h edad. (Pacil'ntcs m1·norcs d1· fü1 a ll o~.) 

Variables: Estadio :\nn .:\rl1or ( 1 - 11 r.~ 111 - I V) . 

btado Gt·1wral !PS () . J 1·s > ~) 
LDH (\ormal 1·s .\norm;d) 

,.\,ign<llHln una pu ntuarión ll- l a cada l'ariabll' di · las dl',rri ta'. ,,. dt•!í n1·11 ·I gru ­
po~ dt· ril'~g(J: 

!\ajo riPsgo: 
Ki Psg<J i11 ternwdio/hai11 
lfü.sgn 1ntcrml·dio/ailo 
:\l to ril·sgo: 

Puntuacitín O 
P11 11 tuaci1'm 1 

Puntuaciún ~ 
Pu nluación :1 
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JUSTIFICACIÓN. 

Los Linfomas no Hodgkin (LNH), son la 6ta causa de cáncer más 

común en los EEUU. En 1995 se diagnosticaron más de 45,000 nuevos casos, 

y aproximadamente 21 ,000 murieron por LNH. Siendo los LNH más 

frecuentes que la Enfermedad de Hodgkin. Dado que es una enfermedad que 

se presenta en personas en edad productiva, el número resultante de años 

perdidos en esta enfermedad ocupan el 4to lugar del impacto económico 

total de los canceres en los EEUU. 

En los últimos 15 años los Sociedad Americana del Cáncer publicó un 

50% de incremento en la incidencia de los LNH, uno de los mayores 

incrementos para cualquier tipo de cáncer. 

Una gran parte de este aumento ha sido atribuido al desarrollo de 

linfomas en hombres jóvenes con el síndrome de inmunodeficiencia adquirida 

(SIDA), sin embargo la incidencia en pacientes mayores de 65 años también 

se ha incrementado. 

El aumento en la incidencia, también se observa un aumento en la 

mortalidad aunque esto último es menor dada las mejoras en el tratamiento 

de los mismos. De hecho la supervivencia a los 5 años para los pacientes con 

LNH en Europa y EEUU en un 12% entre 1978 y 19893 Las tasas calculadas 

para el año 2000 de incidencia y mortalidad para Europa y EEUU pueden 

apreciarse en la tabla I .8 Debido a que en nuestro país difícilmente 

podemos obtener una estadística nacional, será importante conocer en 

nuestro hospital la incidencia de las neoplasias linfoides dada en nuestra 

población y en especifico de los LNH ya que por medio de ello podríamos 

conocer el impacto económico que esto representa y siendo este un 

hospital de concentración y que podrá dar la pauta para el desarrollo de 

otros estudios. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

¿cuál es la frecuencia de los LNH en la población global de Hospital de 

Especialidades Centro Medico Nacional "La Raza"? 

¿cuál es la incidencia de los diferentes subtipos de Linfoma no Hodgkin en 

el servicio de Hematología del Hospital de Especialidades Centro Médico "La 

Raza" en el periodo de enero del 2002 a diciembre del 2003. 
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HIPÓTESIS: 

Por ser un estudio descriptivo donde el objetivo principal es conocer 

la epidemiología de los Linfomas No Hodgkin no requiere de hipótesis. 

ASPECTOS ETICOS Y FINANCIAMIENTO: 

Este protocolo ha sido diseñado en base a los principios éticos para la 

investigaciones medicas en seres humanos, adoptada por la 18ª Asamblea 

Médica Mundial Helsinki, Finlandia, Junio de 1964 y enmendado por la 29ª 

Asamblea Médica Mundial Tokio, Jap6n , Octubre 1975, 35ª Asamblea 

Médica Mundial Venecia, Italia, Octubre 1983, 41ª Asamblea Médica 

Mundial Hong Kong, septiembre 1989, 48ª Asamblea General Somerset 

Escocia, Octubre 2000: se apega ala Ley General de Salud de la Republica 

Mexicana. 

RECURSOS HUMANOS: 

Médico Residente de 4to año de Hematología, médicos de base adscritos al 

departamento de Hematología y patología, personal de archivo clínico. 

RECURSOS MATERIALES: 

Este estudio no requiere de financiamiento externo. Se necesitaran para la 

recolección de datos, análisis y procesamiento de los datos, hojas de papel, 

lápices de grafito, bolígrafos, computadora personal , Software. 

CRONOGRAMA DE TRABAJO. 

Revisión bibliografía: Agosto de 2003 a Diciembre 2003 

Elaboración de protocolo: 1 Enero de 2004 a 15 Febrero de 2004 

Realización de Investigación: Diciembre de 2003 

Análisis de resultados: 15 de Febrero de 2004. 

Elaboración de Tesis: Febrero de 2004 
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OBJETIVOS: 

Objetivo General: 

1.1 Conocer la incidencia de Linfoma No Hodgkin en pacientes del 

Hospital de Especialidades Centro Médico "La Raza" Objetivos 

Específicos: 

1.1.1. Conocer el numero de casos nuevos de pacientes con diagnostico 

de linfoma No Hodgkin. 

1.1.2. Conocer cual es la estirpe histológica mas frecuente de los 

Linfomas No Hodgkin. 

1.1.3. Conocer sus características clínicas al diagnóstico. 

1.1.4. Conocer en que sexo fue más frecuente y cual subtipo histológico. 

1.1.5. Conocer la edad mas frecuente de presentación y subtipo por 

edades. 

1.1.6. Conocer el tiempo de evolución ala primera visita médica. 

1.1.7. Conocer el tiempo de evolución para obtener el diagnostico. 

1.1.8. Conocer el numero de médicos visitados desde el primer síntoma 

hasta el diagnostico. 

1.1.9. Conocer los valores de Índice Pronostico Internacional (IPI) al 

diagnostico. 
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MATERIAL Y METODOS. 

Lugar: Hospital de Especialidades Centro Médico la Raza. Servicio de 

Hematología y patología 

Diseño del estudio: Es un estudio retrospectivo , observacional, 

transversal, descriptivo. 

Grupo de estudio: 

Caracterlsticas de los casos: 

Se incluyeron todos los casos nuevos de pacientes con diagnóstico de 

Linfoma No Hodgkin del periodo del 1ro de enero del 2002 al 31 de 

diciembre del 2003, documentado por reporte de patología y de 

Inmunohistoquímica. y cuadro clínico sugestivo de la patología. 

Criterios de selección: Pacientes con cuadro clínico sugestivo por datos clínicos 

y de laboratorio de LNH y cuyo reporte histológico e 

Inmunohistoquímico confirman el diagnostico de L.N.H. 

Realizado en el departamento de patología de 

H.E.C.M.N.R 

Criterios de inclusión: 

Se incluyeron todos los casos nuevos con diagnóstico de Linfoma No Hodgkin 

en el periodo del 01 de enero del 2002 al 31 de diciembre del 2003. 

Se incluyeron a todos sin importar edad o sexo. 

Criterios de exclusión: 

Expedientes incompletos, pérdida de expedientes. 

Criterios de No inclusión: 

Enfermedades con los grupos que se hace el diagnostico diferencial 

Análisis estadístico: estadística descriptiva, frecuencias , medianas, rangos. 
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VARIABLES A UTILIZAR. 

VARIABLE TIPO DE ESCALA DE PRUEBA 

VARIABLE MEDICIÓN ESTADISTICA 

Edad Cuantitativa X.M.S. 

discreta años Di/min-max 

independiente 

Enfermedad Cualitativa 

independiente TIPO DE LNH % 

Sexo Cualitativa Masculino, femenino % 

independiente 

Hospital del que HGZ, Hospital de 

procede Nominal tercer nivel , Hospital % 

(referencia) privado, Hospital No 

IMSS 

Servicio del que M. Interna y sus 

procede 
nominal 

subespecialidades, Cx % 

(referencia) Gral y sus subespeciali 

da des 

Comportamiento nominal Indolente o agresivo % 

clínico 
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VARIABLES A UTIUZAR: 

VARIABLE TIPO DE ESCALA DE PRUEBA 

VARIABLE MEDICIÓN ESTADÍ STICA 

Sistema digest ivo, 

Órgano nominal tej idos blando, % 
afectado respira-

torio, genitourinario, 

cardiovascular, SNC 

Ama de casa, obrero, 

Profesionista, 

ocupación nominal estudiante, 

Discapacitado o menor 
% 

de edad 

Tiempo de 

evolución ala 

primera vista 

medica (del ordinal meses % 

primer síntoma 

ala primera 

visita) 
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VARIABLE A UTILIZAR. 

VARIABLE TIPO DE ESCALA DE PRUEBA 

VARIABLE MEDI CIÓN ESTADISTICA 

Tiempo de 

evolución 

para obtener el 

diagnostico (de la 
ordinal meses % 

primera visita 

medica al 

diagnostico) 

Numero de 

médicos visitados 
ordinal 1,2,3,4,5 % 

desde el primer 

síntoma hasta el 

diagnostico 

Perdida de peso nominal Si, no % 

diaforesis nominal Si.no % 
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VARIABLES A UTILIZAR: 

VARIABLE TIPO DE ESCALA DE PRUEBA 

VARIABLE MEDICIÓN ESTADISTICA 

fiebre nominal Si , no % 

ECOG 0-1 nominal Si , no % 

Edad> 60a nominal Si, no % 

Estadio III/IV nominal Si , no % 

DHL normal nominal Si, no 'Yo 

Enfermedad 

extranodal nominal Si , no % 



RESULTADOS: 
Entre el primero de enero de 2002 a 31 de diciembre de 2003 fueron 
analizados 394 pacientes nuevos con diagnostico de Linfoma No Hodgkin que 
ingresaron al servicio de Hematología del HECMNR los cual tenían cuadro 
clínico sugestivo de esta patología siendo confirmado su diagnostico de esta 
patología siendo confirmada su diagnostico de Linfoma No Hodgkin por 
Reporte Histopatológico realizado en el servicio de patología de esta 
unidad de acuerdo ala clasificación de la REAL. Estos pacientes tuvieron un 
rango de edad entre 15-93años con una media de 52.79; 219 hombres 
(55.5%) y 175 mujeres (44.4%). Encontramos que hospitales de tercer nivel 
son los que más refieren pacientes a esta unidad por sospecha de esta 
entidad nosológica. Fueron un total de 300 casos (76.1%) y 94 casos 
(23.9%) son referidos de Hospitales Generales de Zona, Hospitales privados 
y Hospitales no IMSS. Del total de la población estudiada e ingresada a 
nuestro servicio en un periodo de 24 meses, encontramos que el servicio de 
hematología son el que más diagnostica esta patología con un total 213 
casos (54.1%) seguido por Cirugía General son 37 casos (9.4%), Medicina 
Interna con 32 casos (8.1%}, Otorrinolaringología 20 casos (5.1%}, 
Neurocirugía 3 casos (3.3%); los cuales tenían las siguientes actividades 
laborales con exposición a mielotóxicos los cuales eran obreros 176 casos 
(44.7%}, ama de casa 166 casos (42.7%}, estudiantes 32 casos (8.1%) 
profesionistas 9 casos (2.3%) jubilados 6 casos (1.5%) encontramos que el 
promedio en meses transcurridos del primer síntoma a la primera visita 
medica es de 2- 10 meses con una media de 5 meses. Obtuvimos el 
diagnostico histopatológico definitivo desde su primera visita medica en un 
lapso tiempo entre 1 y 8 meses con una media de (22.6%).Los médicos 
visitados fueron de 1-6 con una media de 3 (65%). Los pacientes se 
encontraron con las siguientes características de acuerdo ala clasificación 
de Ann Arbor: 337 (85.5%) se encontraba en un estadio avanzado (III/IV) 
al diagnostico y 57 pacientes (14.5%) con un estadio menor a III, 329 
pacientes (83.5%) tuvieron mas de un sitio extraganglionar infiltrado por 
linfoma y 65 pacientes (16.5%) no lo tenían. 
La mayoría se encontraron con una edad mayor a 60años 229 pacientes 
(58.1%) y 165 pacientes (41.9%) tuvieron una edad menor a 60 años, la 
deshidrogenasa láctica se encontró superior a los valores normales en 343 
pacientes (87.1'Yo) y solo 51 casos (12.9% estaba normal, el desempeño físico 
al diagnostico calificado de acuerdo ala escala de ECOG fue de 0-1 puntos 
en 93 pacientes (23.6%) Y LOS 301 pacientes (76.4%) tenían mas de tres 
puntos. 
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De acuerdo al Índice Pronostico Internacional (IPI) 338 pacientes (85.8%) 
tuvieron un IPI alto y 24 pacientes (6.1%) intermedio bajo y 24 pacientes 
(6.1%) intermedio alto. 
Él diagnostico del Subtipo histológico más frecuente fue Linfoma No 
Hodgkin Difuso de Células Grandes estirpe B con 124 pacientes (31.5%), 
seguido por Linfoma No Hodgkin de Linfocitos T periférico Inespecífico 
con 50 pacientes (12.7%) Linfoma Folicular Grado I, II, m con 35 casos 
(8.9%) y Linfoma No Hodgkin linfocitos pequeños estirpe B 27 casos (6.9%) 
y 33 pacientes (8.410) fueron otros tipos de tumores malignos no Linfomas. 
Los 394 pacientes diagnosticados en este lapso de tiempo contaron con 
inmunohistoquímica: 346 pacientes (87.9%) tuvieron positividad para CD45 
(que significa que todos estos fueron de origen linfoide) Y 289 (73.4%) 
tuvieron positividad para CD20 (origen B) y 165 pacientes (41.9%) fueron 
positivos para CD45 RO (origen T). El sitio anatómico mas frecuente 
afectado fue el ganglio linfático con 205 pacientes (52%), en la afección 
extraganglionar se encontró en segundo lugar el aparato digestivo con 74 
pacientes (18.8%) y 47 pacientes con tejidos blandos afectados (11.9%). 
Por ultimo encontramos que el comportamiento clínico fue en 241 pacientes 
(61.2%) agresivo y 93 pacientes (23.6%) de tipo indolente y 60 pacientes 
restantes (15.2%) no fue posible clasificarlos por no ser linfomas. 
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DISCUSION: 
Nuestro estudio a capturado datos que son semejantes a lo la descrito en la 
literatura mundial ya que encontramos lo siguiente: 
Los Linfomas No Hodgkin presentan un aumento global y progresivo en la 
población económicamente activa y aunque este incremento en la incidencia 
no es bien conocido se piensa que esto es debido a que hay mejores 
técnicas de diagnostico. Encontramos que nuestra población tiene un 
aumento exponencial con la edad como se observa en la gráfica de edad y 
son mas frecuentemente afectados los varones con una relación 2:1 (2) y 
aunque no se conocen con exactitud las diferencias de incidencia de los 
diferentes subtipos histológicos entre los distintos países y solamente en 
EEUU se conoce esta casuística reportando que el Subtipo histológico de 
acuerdo ala clasificación de la WHO más frecuente son los Linfomas No 
Hodgkin de Células Grandes y los Linfomas Foliculares y permanece estable 
el Linfoma No Hodgkin de linfocitos pequerfos y con un aumento en el 
Subtipo Inmunoblástico y tipo Burkitt como se muestra en nuestra 
población estudiada, así como también encontramos una correlación entre la 
exposición laboral por lo que encontramos también un posible papel 
etiológico con los sustancias químicas y productos de limpieza así como 
exposición Laboral. 
En cuanto a la información obtenida de los factores pronósticos, tienen una 
importancia en varios sentidos: nos aportan datos sobre el mecanismo intimo 
de la enfermedad al reflejar que algunos variables influyen en el curso de 
la neoplasia como es el tiempo de evolución y el retraso al diagnostica ya 
que nuestra casuística de pacientes que se diagnosticaron a los 3 meses de 
haber iniciado los síntomas se reflejó en un estadio clínico menor y 
condiciones generales mejores. 
También es importante conocer los factores pronósticos dependientes del 
tumor y las características del paciente, que a mayor edad y síntomas B, 
tienen un IPI catalogado alto , lo que posiblemente les confiere un mal 
pronostico a largo plazo, en cuanto al inmunofenotipo inmunológico de los 
Linfomas No Hodgkin la mayoría de los casos son de estirpe B como lo 
refleja la literatura mundial. 
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CONCLUSIONES: 
La mayoría de los Linfomas No Hodgkin de novo son de estirpe B pues el 
97"/o de ellos fueron CD20 positivos, son mas afectados el sexo masculino y 
se encuentran por arriba de los 60 años, siendo las siguientes variables al 
diagnostico más significativas que influyeron directamente en las 
condiciones generales del paciente en el momento del diagnostico como la 
presencia de síntomas Ben el 95"/o de los casos, exposición a mielotóxicos, 
con un tiempo amplio en el retraso al diagnostica de mas de 3 meses de 
haber iniciado el primer síntoma, así como la falta de pericia medica para 
sospechar en la entidad lo que conlleva a que desarrolle enfermedad 
avanzada. 
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ANEXO I 

TABLA 1. C'la!'ificacié•n de <.!st.ad ios de Ann Arhm·. 

LHadic, l: ,\f,x:tnción d~· una ünin 1 l'l"\!iÓn ganglionar (l) o de una ún irn lo<"a · 
liz;1c-ión ,·xt. r:tlinf'ií tin 1 (l -E) . 

[~ lariio l.l: ;\fr·ctae i1'1n dP 2 o rmí ~ regio11es g1m~lionar;~:< •··n t>I mi:rn1<'1 lacl" cit-1 
di:1fr;Hm111 111) o af'ed:1ciún de un t-1 ioc:ilil.ac;ícju e.nr:ilin[Üic;; y d_,_. 
una" m:i:-; .nwiones ga 11g-lio1\an•:s l':n Pl rnisnw 1:.i do cid clin frng llm 
(11 ¡.; , 

i·:;;t,1dio 111: ,\f~~ · i a,·ión de r·~gwm:~ linf1í.t i c<1~ a tunhos l:idoc< 1.k l diafr;1gn11.1 (1 11 ). 
qw: p1u.·den •··;;tar arompaiiacla;; por afectl'ICÍ!Ín ,~xt.i:ali i: f'i1t.in 1 loc1 · 

liz;ic\¡; dll ·EJ o esplci nic11 \ l l.J -8) o cltJ aml.1<1:' (111-bl. 

1> radi<.o IV: ;\ frct¡¡rión disr·minacla ele uno <:• mit ~ úrgano .... Px tralin f:.íti<:•.> S, "~º · 

cÍcllb o no a ,,,nti, rnwd11d t'll lo;; g~inglios linfatic()~ . 

;;.; í,'1. ... ma~ : :\ : .\~i nt om::it.ic:u. 

Is: F1d:ir(:, ~ud l'> r t 1J:ión nocturna. p~·rdida di> pe;;o ;;u¡wrior al : O",. 
d1:f P"'"'; :;p1 -pr>n11 en l o~ (j nws1.•s ¡.1ri:'l'ios. 
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ANEXO II 

·········-------------·-····--··· ··············----·---
TABLA 111. Cla::;ificación de los LNH gastrointe:4males. Ch;; ificaciún 

de \.tu sshoff/Lugano staging ~wst.Pm . 

Em1d io T: 

btarlin IL 

Tu mor limitado al tracto GI: 
Lugar ptimario único. 
Lu gar pr imario múltiple . lesiones no conti~'l.1 ; 1 s. 

'l\1mor cxlendido a los g;-.mglio& d1·! I abdonwn dv.~<k la lt>sión ( ~ ! pr i­
maria: 
n l G~rnghos J;<:ir:al('t; {parng:·Ístric1J,S () pnrnirHest.inak.~) . 

!I ~ Ganglio" Distantes (mesentérico,;. panrnc'trticn:>. par:.1caYa . p,;i . 
vieoii e ing:uinales). 

l\metTaeió11 de la !-'(!l'O~a P i.11.filtrw: iún dí' úrgan0:' •l t.t~j i do,- ;H!ya ­

f:t , nlk!S. 

Fnt1mcr<lr 1.os lugaref" de :üccu-11;il'1n. 
Por (•j .: U E,t• ,; ., ..... ;,..,,,: ] 1 E,1. ,, ,.,, .. ,..,,: U En··,,, .. ,,., ,.\1 ... 1 .. ,, ... ,,, •• 

S·i ex ii:<te af(>el.:.1c.ión ;; i.mul lá1:w<.1 ganglionar~- de organos Vi.'«ino::;. :::~· 

a notarú 11 1E o ll:.E, en umerando los lngan:;; :-1fn·tadP;.o . 

:\ fr,ct ;»u ~ ión l~xt ragang-liona r dismninada n ¡ifecr <tr-ión ~'.U ng lion :w 
<,:upradiafragm;Ítini. 
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ANEXO III 
Comparación de la clasificación de la Workin formulation , la REAL y la OMS 

Unfomo de Bajo grado Neoplasias de celulas B IWF Neoplasias de céluas T IWF 
(REAL) 

A Folicular mixto cels Linfocitos pequeños A LLC/LPL de céls t A.E 
pequeñas. LLC/LPL 

B Folicular, cels pequeñas Linfoplasmoc itoide- A-F Leucemia de linfocitos A,E 
hendidas inmunocitoma grandes granular LGL 

e Folicular mixto cels Plasmoc itoma/ mieloma Otros Linfoma / leucemia de A,E 
pequeñas hendidas y cels T del adulto 
grandes (crónico y smoldering) 

Micosis Fungoide 
/Sezary 

Unfomo de Grado Leucemia de células Otros 
Intumedlo peludas 

' 

D Folicular cels grandes Llnfomo de zona A,B,C,E, 
marginal F 

Esplén ico 
Extranodal 
(MALT) 
Nodal 

Neoplasias de células B 

Neoplasias de precursores de cels B 
Leucemia linfoma de precursores de 
cels B (leucemia linfoblást ica aguda) 

Neoplasias de cels B maduras (periféricas) 
Leucemia linfocitica cr6nica ce.Is B / 

linfoma linfocítico cels pequeñas 
Leucemia pro li nfocítica de cels b 
Linfoma linfoplasmocito ide 
Plosmocitoma,mieloma de cels 
peludas 

Linfoma de zona marginal de B 

Linfoma de la zona marginal B ó 
tejido linfoide sociado a mucosos 

(MALT) 
Linfoma nodal nodal de zona 
marginal,(+/- cels B monocitoides 
Linfoma esplénico marQinal de cels B 

Linfoma Folicular 
Grado 1, O a !5 centroblastos 
Grado 2 , 6 a 1!5 centroblastos 
Grado 3, > 1!5 cent rob lastos 
3º ) 15 centrob lastos, aun con 
centrocitos 
3 b, centrob lastos sin centrocitos 
residuales , en capas sólidas 
variantes: centrofolicular cutáneo 

Linfoma de 1 manto 

Neoplas ias de cels T y NK 

Neoplasias de precursores de 
células T 

Linfoma/leucemia de 
linfob lastos T 

Neoplasias T de cels maduras 
(periféricas) 

Leucemia 

prolinfocítica T 
Leucemia de cels 
grande granular 
Leucem ia de cels NK 
aqres iva 

Micosis Fungo ides 
Síndrome de Sézary 

Linfoma T periféricos 
inespecífico 

Linfoma hepatoesplénico T 
gamma-delta 

°' .,. 



E Difuso ce ls Cent ro fo licular, 
peque~os hendidas fo licular 

Grado I 
Grado II 
Grado III 

6 Difuso , ce ls Unf omo del Monto 
grandes 

F Difuso mixto ce l Centro folicular - d ifuso 
grandes y oeaue~as de ce Is oeaue~as 

Unt amos de Gr ado Difuso . de cels grandes 
Alto B, Incluyendo 

Rico en cels T 
Inmunoblástic 
o 
Medi as tinal 

H Cels grandes , Precursores B 
inmunoblástico (linfoblás tico) 

I Linfob lástico Linf oma de Burkitt 

J Cels peque~as no- Simi lar a Burkitt 
hend idas Burkitt y (linfomo de cels B de 
No-Burkitt grado a lto) 

' 

Referencias (9 ,10 ,11 ,12 ,13 ). 

ANEXO III 

B 
c 
D 

A,B,E,F Linfoma T perifér ico 
(• /- HTLV- 1) 

No 
especificado 
Angioinmunobl 

ástico 
Angiocéntrico 
Intestinal 

E.F 

F 
G,H 
G,H 

I 

J 
J Linfoma anaplósico de H,I 

J cels grandes 
precursoras B 
(l infob lást ico) 

(a) 

Linfoma difuso de céls grandes difuso 
Med ias t ino! (tímico) de cels grandes 
B 
Li nfoma intravascu \ar 
Linfoma con derrame primario 

Linfomo de Burkit t (leucemia de cé lulas de 
Burk itt 

Linfoma T s imilar a paniculi t is 
subcutánea 

Linfoma T angioinmunob lásti co 

Linfomo extronodol de cé lulas T 
/ NK , tipo nasal 

Linfo ma T, tipo enteropotía 

Linfoma anaplósico de ce ls grande , 
T / null, t ioo sistémi co orimario 

°' V1 



ANEXO IV 

___ ...,. .. ............................ ~ .................. ......... ·· · ·······- ----~-----------·-· .. ···-·--···-----~ -~-----·---- ------ --~~·-· 

TABLA U. Criterios de aft-~ct.;1ción g-ang-lionfir extensa (MDA) . 
- ·--·--- -----------···-··- ····-.--·•·····-------··-·· 
Lugar 

Anillo dt> \VnldeyPr 

Medürntino 

Abdo.1111rn 

Criterio 

Tumor T:1 -T4 íTN\1; 

l\lasa > 7 cm 

Cualquier afectación 
m edi ,18tinicn 
(vi~ ibh~ en Rx de.' t.órax) 

Cua.lquier masa pa lpabfo 
despla zamiento dt> <Jrgano" 
aflo'cbción para:,1ó1·t ic1:1 

+ pé lvica s imnlti.ím:as 
.Masn med ibJe > 7 cm. 

TABLA l. Areas ganglionales afectas en el monwnto <fol diagnóstico. 

···· Cervicales 
- Axi lares 
----· Inguinales 
- Ilíacas 
::_ Mediastino 

Paraaórticas 
···- Bam 

~0-~ l '\¡ 

1 í-18'\, 
11 ·17'\ 

6-7";, 
2'\ 
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ANEXO V 

TABLA U. Lugares de afectación de la Pnfr·rmed ad en el momento de la 
presentación. en función del grado his tológico. 

Lugar 

G ;m g li ot< 
Pr· rifori<'Of' 

(bnglios 
,\b<lominales 

Mediastino 

Médula Óst~a 

Hígado 

Bazo 

On·,1s loca 1 izacionm; 
Extraganglion<.lrus 

Bajo grado Grado intermedio Alto grado 

Frec:uent<· Fr('cnente Frenwnte 

Frecuente l\'leno;; frecuente Menos frecu.n1 tc 

ft'recuente lVlenos fn.:n11,·nü~ Menos fn•n u•nte 

Frecuente ;\lenos fr<:n11 ·nw Frncueme 

Frecuente J\l en ns frc n .1 P n u.~ Fn:'<:uc·nte 

Frecuenté Meno.s frN:uf•nte 

Rara Frt:c:·ut·nu: 
----------······ ........................... _. .......... -~------
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ANEXO VI 

TABLA V. lntt'rnalional prognostic índex (l.P.I.). 

Variables: Edad (< GO iltios V.<;> GO niios) 

l·:stadio :\nn Arbor (l.Jl t·s IIJ-TV) 
N.'> d(~ ;{reas ex.traganglionan~~ (0 -- 1 rs ~- > 2) 

E..:tado General (PS 0- l us > 2¡ 
LDH (Normal u; Anormal). 

:\5ignando una puntuación O· .l a cada variabk'. de las ¡foscr.itas. sp definen 4 

grupos <k riPsgo: 

Baju rÍPsgo: 

Riesgo íntennedío/h;1jo: 
Rí e:"go intermedio/alto: 
A !to rie8go: 

Puntuación 0- l 

Puntuación 2 
Puntuaeión :-~ 

PuntmJción J.:) 
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ANEXO VII 

TABLA VJ. Factores de riPsgo para la afodación leptom(·níiw·a en 
pacientes con LNH. 

1. Hl STO LOG L\: 
a. L Linfoblástico. 
b. L. de Burkitt.. 
c. Otro~ L. Difusos. 

~ \ 1n' '"['\("!(')\ ' f'XT1) \(' { '\ r -·;¡ !()~ ! \"I\ '... j f d l _: i\ ;; • .. 1f U: ~(¡ ; i\! . \ '. 

:i. .\léduln úse;t 
h. Senos Parnnasules. 

c. SbtP1m1 i\ervio~o Crntrnl. 
d. E;.;pacio epidural. 
t' . L. 'lhticular. 
f. M;\s de una localíiación extr;1g<mglionar. 
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Fecha de ingreso 
Hospital 1 DD 

' MM 'AA 
Nombre del pacience cédu/J : 

edad 1 años 1 Sexo 1 Fem 1 Mase 1 

Referido de (Hospital) 

Díagnósdco inicial : dd 1 mm J aa 1 Biopsia de : 

Recibió cratamíenco . 1 sí j no j Fecha 
1 

dd 1 mm j ªª 
Quimíocerapia: 
Radíoterap/J: 
lnmunocerapía: IFN alfa Ac Monoclonales 

Contacto con mie/ocóxicos : 
1 Si 1 No 1 Ocupación ((describa) 

Tiempo de evolución a /a primera visfta médica: (del primer síntoma a la primera visita) 1 

días 
1 meses 1 años 1 

Tiempo de evolución para obcener d/Jgnóscico :(de la primera visitA médic.J al diagnóstico) 

días 1 meses ! años 1 

No de médicos visitados desde e/ primer síntoma hasta el diagnósdco : 

Síntomas B SI NO Valores /PI si no si no 

Pérdida de peso > 10% ECOG O, 1 DHL Normal 

Diaforesis Edad> 60a Enf. excranodal 
Fiebre Estadio 11// IV 

D/Jgnóstico Histopacológico (describir) 

-

C/asific.Jcíón utiliL3da: IWF REAL WHC 

Dx final : LNH 
B T 

F.ivor de dibujar sicios de Infiltración y marcJr : MédufJ ósea _ ___ _ 
Hígado 
SNC -------
Otro ---------
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CANTIDAD EN MGS/DL DE ALBUMINA AL DIAGNOSTICO 
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