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"Dos cosas son infinitas: la estupidez humana y el 
universo; y no estoy realmente seguro de lo segundo" 
 
                                                                 (Albert Einstein) 
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- DHAP: dexametasona, cisplatino y dosis altas de citarabina 
- GVD: gemcitabina, vinorelbina y doxorrubicina liposomal 

- R-DHAP: rituximab, dexametasona, cisplatino y dosis altas de citarabina 

- R-ESHAP: rituximab, etopósido, metilprednisolona, dosis altas de citarabina y cisplatino 

- R-ICE: rituximab, ifosfamida, carboplatino y etopósido 

- R-IGEV: rituximab, Ifosfamida, gemcitabina y vinorelbina 

- R-Bendamustina: rituximab y bendamustina 

- GCD: gemcitabina, carboplatino y dexametasona 

- GEMOX: gemcitabina y oxaliplatino 
- MINE: etopósido, ifosfamida, mesna y mitoxantrone 

- Mini-BEAM: carmustina, citarabina, etopósido y melfalán 

- R-CVP: rituximab, ciclofosfamida, vincristina y prednisona 
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- ISRT: radiación de campo afecto 

- Gy: gray 
- RDW: ancho de distribución de glóbulos rojos 
- sRDW: ancho de distribución de glóbulos rojos estandarizado 

- VMT: volumen metabólico total  

- GTT: glucólisis tumoral total 

- SUVmax: valor de captación estandarizado máximo 

- ROI: región de interés 

- RMN: resonancia magnética nuclear 

- PET2: PET intermedio 
- IPS: Índice Pronóstico Internacional 

- FLIPI: Índice Pronóstico Internacional para Linfoma Folicular  
- EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer 

- GHSG: German Hodgkin Study Group 

- ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status 

- AA: Ann Arbor 
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- VSG: velocidad de sedimentación globular 
- PcR: proteína C reactiva 

- PCR: reacción en cadena de la polimerasa  
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- RC: respuesta completa  

- RP: respuesta parcial  
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- ER: enfermedad refractaria 
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computerizada 
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- HMAR: Hospital del Mar de Barcelona 
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- CRS: célula de Reed-Sternberg 
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- IL: interleucina 
- LH: linfoma de Hodgkin 

- LHc: linfoma de Hodgkin clásico 

- LAL: leucemia aguda linfoblástica 

- LLC: leucemia linfática crónica  
- LAM: leucemia aguda mieloblástica  
- LMC: leucemia mieloide crónica 

- LCM: linfoma de células del manto 
- SMD: síndrome mielodisplásico. 

- LNH: linfoma no Hodgkin 
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- MM: mieloma múltiple 

- SG: supervivencia global 

- SLE: supervivencia libre de evento (progresión o muerte) 

- SLP: supervivencia libre de progresión 

- TNF: factor de necrosis tumoral 

- RsTf: receptor soluble de la transferrina 
- sTNFa-RI y sTNFa-RII: receptores 1 y 2 de factor de necrosis tumoral soluble   

- Treg: linfocito regulador T 

- Th: linfocito T helper 

- EN: esclerosis nodular 

- CM: celularidad mixta 

- DL: depleción linfocitaria 
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- VEB: virus Epstein-Barr 
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- CD: ciclina D 

- PAX: proteína de caja apareada 
- IRF4/MUM1: gen de las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas/oncogén 1 del mieloma 

múltiple 
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- PRDM1 o BLIMP1: Proteína de maduración inducida por linfocitos B 1 

- BCL: proteína del linfoma de células B 

- PD: muerte programada 

- JMJD2C: desmetilasa 2C específica de lisina 

- TCR: receptor de células T  
- NF-kB: factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas 

- JAK-STAT: janus quinasa y activador de la transcripción 

- MHC 1: complejo mayor de histocompatibilidad clase 1  

- MHC 2: complejo mayor de histocompatibilidad clase 2 

- MDC o CLL22: quimioquina derivada de macrófago 

- NK: natural killer  

- CC: citoquina quimiotáctica 
- CP: células plasmáticas  

- CIITA: transactivador del complejo mayor de histocompatibilidad clase II 

- VIH: virus de la inmunodeficiencia humana  

- VHH6: herpesvirus humano 6 o virus linfotrópico humano  
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- DDR1: receptor 1 del dominio de discoidina 

- LMP2a: Proteína latente de membrana 2  

- Ig: inmunoglobulina  

- RMN: resonancia magnética nuclear 

- SNC: sistema nervioso central 

- TPB: toxicidad pulmonar por bleomicina  
- ADN: ácido desoxirribonucleico 

- GM-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos 

- EANM: asociación europea de medicina nuclear 

- Akt/PKB: actividad proteína quinasa B  

- PG: prostaglandinas 

- EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico 

- VEGF: factor de crecimiento vascular endotelial  

- MMPs: metaloproteinasas de la matriz  
- GP: glicoproteína 

- PKC: proteína quinasa C 

- AP1: proteína 1 activada  

- Gal: galectina 

- TARC o CCL17: quimioquina regulada y activada del timo 

- ROS: especies reactivas de oxígeno  

- FOXP3: proteína P3 de la caja de la cabeza del tenedor 
- TIA-1: antígeno intracelular de linfocitos T 1 

- HLA: antígeno leucocitario humano 

- ARN: ácido ribonucleico 

- EBNA1: antígeno 1 nuclear de virus Epstein-Barr  

- EBER: ARN codificado de virus Epstein barr  

- NGS: secuenciación de nueva generación  

- ctDNA: ADN tumoral circulante 

- BCL: linfoma/leucemia células B 
- XPO1: exportina 1 

- SOCS: supresor de la señal de citoquinas 

- PTPN1: proteína tirosina fosfatasa 1B 

- TP: proteína del tumor 

- PDL: ligando de muerte celular programada 

- TAM: macrófagos asociados a tumor 

- RLM: ratio linfocitos/monocitos 
- RNL: ratio neutrófilo/linfocito 

- RPL: ratio plaqueta/linfocito 

- TGF-B1: factor de crecimiento transformador beta 

- ECP: proteína catiónica eosinófila  
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- BART: microRNAs específicos del virus del Epstein-Barr 

- ERK-MAPK: quinasa regulada por señales extracelulares- p38 proteína quinasa activada por 

mitógenos 

- JNK/p38-SAPK: quinasa c-jun N-terminal activada por estrés y quinasa p38 (JNK/p38-SAPK) 

- JNK: quinasa c-Jun N-terminal 

- CXCR2: Receptor 2 de quimiocinas con motivo C-X-C 
- Traf1: receptor TNF asociado a factor 1 

- cfLIP: inhibidor celular proteico de FLICE 

- ORF: marco de lectura abierto 

- CARD: miembro de la familia del dominio de reclutamiento de caspasa 

- REL: retículo endoplasmático liso  

- MYCN: proteína protooncogén N-myc 

- ATM: gen ataxia telangiectásia  

- BIRC3: Proteína que contiene repetición IAP baculoviral3 
- BRCA2: proteína de susceptibilidad al cáncer de mama 2 

- RB: proteína del retinoblastoma 

- CYLD: lysine 63 Deubiquitinase (en inglés) 

- NIK/MAP3K14: inductor quinasa de NF-kappa-B 

- TNF: factor de necrosis tumoral 

- TNFAIP3: proteína 3 inducida por TNF alfa  

- Notch 1: notch receptor 1 
- IkB: factor nuclear del potenciador del gen del polipéptido ligero kappa en inhibidor de células 

B 

- NFKBIA: inhibidor alfa del factor nuclear kappa-B 

- NFKBIE: inhibidor épsilon del factor nuclear kappa-B 

- TRAF 3: factor asociado al receptor de TNF 3 

- CYLD: lisina 63 deubiquitinasa 

- CCL: quimioquina ligando  

- TGF: factor de crecimiento transformador 
- FCF: factor de crecimiento fibroblástico 

- VEGF: factor de crecimiento vascular endotelial 

- PDGF: factor de crecimiento derivado de las plaquetas 

- MVD: densidad intratumoral de microvasos 

- MDM2: murine doble minute 2 (en inglés) 
- DDR1: receptor 1 del dominio de discoidina 

- G-CSF: factor estimulador de colonias granulocíticas. 
- GM-CSF: factor estimulador de colonias de granulocitos y monocitos  

- PG: prostaglandinas 

- MDR: gen de resistencia a múltiples fármacos 

- MIP: proteína inflamatoria de macrófagos 
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- CXCR2 o IL8RB: receptor de la IL-8 beta 

- EMR: enfermedad mínima residual 

- GNA 13: subunidad alfa-13 de la proteína de unión a nucleótidos de guanina 

- MCL-1: proteína de diferenciación celular de leucemia mieloide inducida 
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Hodgkin lymphoma (HL) is a hematological malignancy characterized by few 

neoplastic cells called Reed-Sternberg (CRS) inside an inflammatory 

microenvironment. Standard therapy regimens cure approximately 80% of 

patients, but the other 20% will require salvage therapy. Identifying factors that 

could improve the early detection of these refractory patients is very important 

to improve risk stratification and individualize treatment. 

 

The red blood cell distribution width (RDW) is a simple blood test parameter that 

reflects the size diversity of red blood cells (anisocytosis) in peripheral blood 

and has been reported to have a prognostic role in cancer.  

We report for the first time that RDW is a simple, cheap, and easily available 

prognostic factor in HL, that identifies a group with worse event-free survival 

(EFS), overall survival (OS), and a higher potential incidence of secondary 

malignancies. RDW seems to be related to most adverse prognostic factors in 

HL, making RDW an excellent candidate to be included in prognostic scores for 

HL.  

 

On the other hand, the standard tool to assess disease burden is the Ann Arbor 

(AA) staging that classically categorizes HL in early (I-II) and advanced stage 

(III-IV). However, AA staging lacks accuracy in predicting outcome. 

There are new ways to assess tumor burden, such as baseline 

fluorodeoxyglucose positron emission tomography/computed tomography (FDG 

PET/CT) and quantitative parameters, such as metabolic tumor volume (MTV), 

total lesion glycolysis (TLG), and maximum standardized uptake value 

(SUVmax), were obtained from FDG PET/CT.  

It has been described that MTV could have a prognostic role in HL and non-

Hodgkin lymphoma (NHL). However, data on TLG in HL is scarcer. 

In our study we conclude that TLG and the combination of the three PET/CT-

related quantitative metrics of tumor burden (MTV, TLG, and SUVmax) obtained 

at diagnosis, in HL, could be valuable tools to better stratify the risk when 

compared with standard AA staging. 

Finally, as far as we know, there is no published study that has analyzed 

personality profiles in HL nor their potential role in lymphomagenesis, natural 
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history, or response to treatment. To our knowledge, we present, for the first 

time, the presence of a differential profile of personality traits in HL when 

compared to the general population. Patients with HL showed significantly 

higher scores of neuroticism and lower conscientiousness, extraversion, and 

openness. Considering maladaptive personality traits, HL patients showed 

higher levels of detachment and psychoticism. All of these translated into the 

fact that HL patients show a higher prevalence (more than double) of mental 

illnesses and suicidal ideation or attempts (more than triple) than the general 

population. An exploratory analysis of biomarkers associated with HL 

personality traits showed that higher scores of neuroticism correlated with 

higher levels of erythrocyte sedimentation rate (ESR) and RDW, which 

suggests a potential link between neuroticism and pro-inflammatory activity in 

HL.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

El linfoma de Hodgkin (LH) es una neoplasia hematológica caracterizada por 

escasas células neoplásicas llamadas Reed-Sternberg (CRS) inmersas en un 

gran magma inflamatorio. La terapia estándar cura aproximadamente un 80% 
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de los pacientes, siendo el 20% restante candidato a terapia de rescate. 

Identificar factores que puedan mejorar la detección temprana de estos 

pacientes refractarios es muy importante para mejorar la estratificación del 

riesgo y poder individualizar el tratamiento. 

 

El ancho de distribución eritrocitaria (RDW) es un parámetro sencillo que refleja 

la diversidad de tamaño de los glóbulos rojos (anisocitosis) en sangre periférica 

y se ha descrito como factor pronóstico en el cáncer. 

Describimos por primera vez que el RDW es un factor pronóstico económico, 

sencillo y al alcance en el LH, capaz de identificar un grupo de pacientes con 

peor supervivencia libre de evento (SLE) y supervivencia global (SG), y con 

una elevada incidencia de segundas neoplasias. El RDW parece estar 

relacionado con la mayoría de los factores pronósticos adversos en el LH 

haciéndolo un gran candidato a ser incluido en índices pronósticos para el LH. 

 

Por otro lado, la herramienta estándar para evaluar la carga tumoral es el 

estadiaje Ann Arbor (AA), que clásicamente divide a los pacientes en estadios 

localizados (I-II) y avanzados (III-IV). Sin embargo, el estadiaje AA carece de 

precisión a la hora de predecir resultados. 

Hay nuevas maneras de evaluar la carga tumoral, por ejemplo, la tomografía 

por emisión de positrones con fluorodesoxiglucosa con tomografía 

computerizada (FDG PET/TC) y parámetros cuantitativos tales como volumen 

metabólico tumoral (VMT), glucolisis tumoral total (GTT) y valor máximo de 

captación estandarizado (SUVmax), obtenidos a través de la FDG PET/TC. 

Se ha descrito que el VMT puede tener un valor pronóstico tanto en el LH como 

en el linfoma no Hodgkin (LNH). Sin embargo, los datos obtenidos sobre la 

GTT en LH son escasos. 

En nuestro estudio concluimos que tanto la GTT como la combinación de los 

tres parámetros métricos cuantitativos determinados a través de la FDG 

PET/TC (VMT, GTT, SUVmax), obtenidos en el momento del diagnóstico en el 

LH, pueden ser herramientas útiles para estratificar el riesgo de mejor modo en 

comparación con el estadiaje AA.  

 



 17 

Finalmente, hasta este momento, no se ha publicado ningún estudio que 

analice los perfiles de personalidad en el LH ni su potencial papel en la 

linfomagénesis, historia natural o respuesta al tratamiento. 

Se describe por primera vez en el LH un perfil de personalidad característico y 

diferencial respecto a la población general, con mayores índices de 

neuroticismo y menor extraversión, apertura y responsabilidad. Por otro lado, 

se ha visto que son pacientes con mayor desapego y psicoticismo. 

Los pacientes con LH presentan mayor ideación suicida (más del triple) y 

mayor prevalencia de patología mental (más del doble) que la población 

general. 

En nuestra cohorte de pacientes, se han correlacionado mayores índices de 

neuroticismo con valores más elevados de velocidad de sedimentación globular 

(VSG) y RDW, sugiriendo un nexo entre neuroticismo y actividad 

proinflamatoria en los pacientes con LH. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

El limfoma de Hodgkin és una neoplàsia hematològica caracteritzada per unes 

poques cèl·lules neoplàsiques anomenades Reed-Sternberg (CRS) immerses 

en un gran magma inflamatori. La teràpia estàndard cura aproximadament el 
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80% dels pacients, sent el 20% restant candidat a teràpia de rescat. Identificar 

factors que puguin millorar la ràpida detecció d’aquests pacients refractaris és 

molt important de cara a millorar l’estratificació del risc i poder individualitzar el 

tractament. 

 

L’ample de distribució eritrocitària (RDW) és un paràmetre senzill que reflexa la 

diversitat de tamany dels glòbuls vermells (anisocitosis) en sang perifèrica i 

s’ha descrit com a factor pronòstic en el càncer. 

Descrivim per primera vegada que l’RDW és un factor pronòstic econòmic, 

senzill i a l’abast en el LH, capaç d’identificar un grup de pacients amb pitjor 

supervivència lliure d’esdeveniment (SLE) i supervivència global (SG), i amb 

una elevada incidència de segones neoplàsies. L’RDW pareix estar relacionat 

amb la majoria de factors pronòstics adversos en el LH fent-lo un gran candidat 

a ser inclòs en els índexs pronòstics per al LH. 

 
Per altra banda, l’eina estàndard per a avaluar la càrrega tumoral és el 

estadiatge Ann Arbor (AA), que clàssicament divideix els pacients en estadis 

localizats (I-II) i avançats (III-IV). Però, l’estadiatge AA manca de precisió a 

l’hora de predir resultats. 

Hi ha noves maneres d’avaluar la càrrega tumoral, per exemple la tomografia 

per emissió de positrons amb fluorodesoxiglucosa amb tomografia 

computeritzada (FDG PET/TC) i paràmetres quantitatius tals com el volum 

metabòlic tumoral (VMT), glucòlisi tumoral total (GTT) i el valor màxim de 

captació estandarditzat (SUVmax), obtinguts mitjançant la FDG PET/TC. 

S’ha descrit que el VMT pot tenir un valor pronòstic tant en el LH com en el 

limfoma no Hodgkin (LNH). Però les dades obtingudes sobre GTT en LH són 

escasses. 

En el nostre estudi, es conclou que, tan la GTT com la combinació dels tres 

paràmetres mètrics quantitatius determinats mitjançant la FDG PET/TC (VMT, 

GTT, SUVmax), obtinguts en el moment del diagnòstic en el LH, poden ser 

eines útils per estratificar el risc de millor manera en comparació amb 

l’estadiatge AA. 
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Finalment, fins a hores d’ara, no s’ha publicat ningun estudi que analitzi els 

perfils de personalitat en el LH ni el seu potencial paper en la linfomagènesi, 

història natural o resposta al tractament. 

Es descriu per primera vegada en el LH un perfil de personalitat característic i 

diferencial respecte la població general, amb majors índex de neuroticisme i 

menor extraversió, apertura i responsabilitat. Per altra banda s’ha vist que són 

pacients amb major desinterès i psicoticisme. 

Els pacients presenten major ideació suïcida (més del triple) i major prevalença 

de patologia mental (més del doble) que la població general. 

En la nostra cohort de pacients, s’han correlacionat majors índexs de 

neuroticisme amb valors més elevats de velocitat de sedimentació globular 

(VSG) i RDW, suggerint un nexe entre neuroticisme i activitat proinflamatòria en 

els pacients amb LH. 
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1. Generalidades: 

 

El linfoma de Hodgkin (LH) es un síndrome linfoproliferativo, originado en la 

gran mayoría de los casos, a partir de un linfocito B maduro centro germinal 

con reordenamiento clonal del gen de las inmunoglobulinas (Igs), donde unas 

pocas células malignas (0,1-10%) llamadas células de Reed-Sternberg (CRS), 

se encuentran inmersas en un microambiente peritumoral inflamatorio 

compuesto mayoritariamente por eosinófilos, neutrófilos, macrófagos o 

histiocitos, células plasmáticas (CP), linfocitos (mayoritariamente T) y 

fibroblastos. Se suele asociar a depósito de colágeno y fibrosis; este magma 

inflamatorio tiende a variar entre subtipos histológicos (1). En aproximadamente 

un 15% de los casos se puede observar la formación de granulomas en el 

bazo, ganglios linfáticos, o hígado, aunque no relacionados directamente con 

afectación por LH. 

 

Típicamente, las CRS a nivel fenotípico se caracterizan por ser células 

grandes, con citoplasma amplio y basófilo, en ocasiones de aspecto 

multilobulado, contornos irregulares y la presencia de al menos dos nucléolos. 

Esto les da una apariencia llamada en “ojos de búho”. Existen variantes de ésta 

(1):  

• Célula de Hodgkin: mononucleada 

• Célula lacunar: núcleos más segmentados y lóbulos más 

pequeños, nucléolo pequeño y gran citoplasma. Presenta 

retracción con el formol dando este aspecto de “laguna”. 

• Células momificadas (apoptóticas): contienen un 

citoplasma condensado con núcleo picnótico rojizo y 

cromatina manchada. 

• Linfocítica e histiocítica. 

 

Esta enfermedad fue descrita por primera vez por Thomas Hodgkin en 1832. 

En los países desarrollados constituye el 10% de los linfomas, el 0,6% de todos 

los cánceres y el 0,2 de las muertes por cáncer (2–4). La incidencia de LH en 

diversos países y regiones de Europa es de aproximadamente 2,5-3 casos por 

100.000 habitantes y año (5). 
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A grandes rasgos tiene una distribución bimodal con un primer pico en la 

adolescencia o paciente joven y un segundo pico en el paciente mayor 

existiendo variabilidad entre subtipos histológicos; la incidencia es mayor en el 

varón que en la mujer. Se ha descrito un posible componente genético en la 

enfermedad, existiendo un riesgo familiar para padecerla; sobretodo en 

familiares afectos de primer grado, siendo el riesgo mayor entre hermanos. Por 

lo tanto, podría haber una posible relación tanto genética como ambiental (6–

9). 

 

Clásicamente, a través de la morfología y el inmunofenotipo, se han descrito 

dos subtipos dentro del LH: el LH clásico (LHc) y el de predominio linfocítico 

nodular (LHPLN). Su distribución varía en función de la zona geográfica, raza, 

factores socioeconómicos y edad del paciente. 

 

LHc: son aproximadamente el 90% de los casos (10) y engloba a su vez cuatro 

subtipos (1):  

1) Esclerosis Nodular (EN): Representa el 70% de los casos y es 

característica entre los 15 y los 34 años, con predominio similar en 

ambos sexos. Se trata del subtipo con mejor pronóstico y es más común 

en zonas urbanas. El 10-20% son virus Epstein-Barr (VEB) positivo.  

Presenta un patrón de crecimiento nodular con bandas fibrosas 

separando los nódulos. Cápsula fina. Difícil encontrar CRS que suelen 

tender a núcleos más segmentados y lóbulos más pequeños, nucléolo 

pequeño y gran citoplasma. La variante lacunar es típica de este subtipo 

histológico. Habitualmente se retrae con la aplicación de formol dando 

esta forma de “laguna”.  La variante sincitial ocurre cuando las células 

lacunares forman agregados que pueden asociarse a necrosis y con 

reacción histiocítica. Se diferencia el grado I y II, mediante la 

clasificación de la British National Lymphoma Investigation (BNLI), en 

función del número de CSR y las características del microambiente, 

teniendo esta gradación un valor más bien pronóstico (1). El 

microambiente de este subtipo histológico se caracteriza por la 

presencia de eosinófilos, histiocitos y neutrófilos en gran número. 
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Típicamente tienen afectación mediastínica (80%) y enfermedad 

voluminosa (54%). La mayoría se diagnostica en estadio II. 40% 

presentan síntomas B y suelen ser estadios avanzados. 

2) Rico en linfocitos (RL): Constituye un 5% de los LHc, predominando 

en varones y en edades avanzadas. El 40% es VEB positivo. 

Tiene un patrón de crecimiento nodular, pero a veces también difuso y 

las CRS están presentes. El microambiente característicamente 

presenta linfocitos pequeños junto con ausencia de eosinófilos y de 

neutrófilos. En ocasiones se confunde con LH predominio linfocítico 

nodular (LHPLN). Típicamente presenta afectación ganglionar periférica, 

estadios localizados y raramente se acompaña de síntomas B. 

3) Celularidad mixta (CM): Son el 20-25% de los LHc. Presenta una 

distribución bimodal con predominio en el sexo masculino. Es más 

común en países en desarrollo en edad pediátrica. El 70% de los casos 

son VEB positivo. Es frecuente en pacientes con infección por el virus de 

la inmunodeficiencia humana (VIH). Característicamente presenta un 

patrón de crecimiento nodular difuso con posible presencia de bandas 

finas fibrosas, siendo fácil encontrar CRS. En el microambiente se 

observa presencia de eosinófilos, neutrófilos, histiocitos y CP. La 

afectación típica es la ganglionar periférica siendo los síntomas B 

frecuentes. El bazo se encuentra afecto en un 30% de los casos.            

4) Depleción linfocitaria (DL): Son menos del 1% de los LHc. El 100% de 

los casos son VEB positivo. Es típico de ancianos y VIH positivos. Tiene 

un predominio por el sexo masculino y es más común en países en 

desarrollo. Presenta un patrón de crecimiento difuso y en ocasiones 

hipocelular debido a la presencia de fibrosis, necrosis y escasez de 

infiltrado inflamatorio. Se observa la presencia de CRS y variantes 

bizarras de éstas. La primera de ellas presenta una proliferación 

fibroblástica sin formación de bandas fibrosa, junto con un 

microambiente con histiocitos y algunos linfocitos pequeños. No se 

observan eosinófilos ni células plasmáticas. La segunda variante es rica 

en células neoplásicas, con características anaplásicas y pleomórficas. 

El subtipo DL suele acompañarse de síntomas B y estar presente en 

estadios avanzados. El microambiente cuenta con escasos linfocitos no 
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neoplásicos y la presencia de abundantes histiocitos. Típicamente se 

ven afectos los ganglios retroperitoneales, órganos abdominales y la 

médula ósea.  También se puede ver afectación ganglionar periférica. 

 

El LHPLN comprende el 10% de los casos restantes. Es más frecuente entre la 

4ª y 5ª década de la vida, aunque también se puede presentar en la infancia, 

predominando en varones. Raramente es VEB positivo (<5%). Las CRS son 

histiocíticas o linfocíticas (“en palomita de maíz”), una variante de las CRS que 

se hayan entre nódulos que se componen principalmente de células B 

reactivas. Se pueden hallar abundantes histiocitos epiteliodes formando 

clústeres alrededor de los nódulos. No están presentes neutrófilos, ni CP ni 

eosinófilos. Típicamente presenta afectación de los ganglios linfáticos axilares, 

cervicales o inguinales. Estadio I y II en la mayoría de los casos. En casos con 

enfermedad avanzada (20%) se puede ver afectación en bazo y médula ósea.  

 

En cuanto al inmunofenotipo, tal y como hemos comentado, existen diferencias 

entre los dos grandes subtipos (1): 

• LHc:  

o Ciclina D 30 (CD30) positivo 

o CD15 positivo en un 75%-85% de los casos.  

o CD3 positivo 

o CD75 negativo 

o CD45 negativo 

o CD68 negativo 

o CD20 positivo en intensidad variable en aproximadamente un 30-

40% de los casos. 

o CD79a y CD19 positivo en pocos casos. 

o Proteína de caja apareada 5 (PAX5) débilmente positivo en un 

90% de los casos. 

o Gen de las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas 

(Ig)/oncogén 1 del mieloma múltiple (IRF4/MUM1) positivo. 

o PRDM1 o BLIMP1 positivo en un 25% de los casos. 

o CD138 negativo. 

o CD57 negativo. 
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o Proteína de membrana latente codificada por el VEB (LMP1) 

positivo en un 40-50% de los casos. 

o Factores de transcripción: de unión a octámero 2 (OCT-2), BOB-1 

y PU1 negativos. 

o Antígeno epitelial de membrana (EMA) negativo 

mayoritariamente. 

o Quinasa del linfoma anaplásico (ALK) negativo. 

o Ki-67 con expresión variable. 

o Cadena J de las Igs negativa. 

o Ig negativa. 

 

• LHPLN:  

o CD20 positivo. 

o CD79a positivo. 

o CD15 negativo. 

o CD30 puede ser débilmente positivo. 

o CD75 positivo. 

o CD57 positivo. 

o PAX5 positivo. 

o Factores de transcripción OCT-2 y BOB-1 positivos 

o EMA positivo en ocasiones. 

o LPM-1 negativo. 

o Proteína del linfoma de células B 6 (BCL-6) positivo 

o Cadena J de las Igs mayoritariamente positiva. 

o Ig mayoritariamente positiva. 

 

2. Patogenia: 

 

Existen múltiples mecanismos descritos en la patogenia del LH: 

 

• A nivel citogenético, las ganancias o pérdidas de regiones específicas, 

contribuyen a las propiedades de las CRS (11–13). Es frecuente la 

amplificación del cromosoma 9p24.1 (14), la cual está relacionada con la 

desregulación de diversos genes: ligando de muerte celular programada 
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1 (PDL1), ligando de muerte celular programada 2 (PDL2), desmetilasa 

2C específica de lisina (JMJD2C) y Janus quinasa 2 (JAK2). Esto 

contribuye a la patogénesis de la enfermedad y a posibles dianas 

terapéuticas. Otras alteraciones comunes son las ganancias de 

cromosomas 2p (retículo endoplásmico liso (REL), linfoma/leucemia 

células B 11A (BCL11A), exportina 1 (XPO1) y proteína protooncogén N-

myc (MYCN)), 16p y 17q y las pérdidas del 13q (proteína del 

retinoblastoma 1 (RB1), proteína de susceptibilidad al cáncer de mama 2 

(BRCA2)), 6q (proteína 3 inducida por factor de necrosis tumoral 

alfa (TNFAIP3)) y 11q (gen ataxia telangiectásia (ATM) y la proteína que 

contiene repetición IAP baculoviral3 (BIRC3)) (1). 

• A nivel molecular: 

o Reordenamientos del receptor de células T (TCR), en un tercio de 

los casos, y del gen de las Igs. Este último se detecta en 

prácticamente un 100% mediante reacción en cadena de la 

polimerasa (PCR) o microdisección de las CRS (1). Que el origen 

del LH sea la célula T es una rareza. 

o La mayoría de los casos presenta alteraciones en las vías de 

señalización aberrantes (autocrinas y paracrinas) producidas por 

las CRS. Éstas atraen a las células que forman parte del 

microambiente tumoral utilizándolas como soporte para proliferar 

y sobrevivir. Mutaciones tales como proteína 1 activadora (AP-1), 

factor nuclear kappa B (NF-kB), TNF, janus quinasa y activador 

de la transcripción (JAK-STAT), Notch receptor 1 (Notch 1) y/o 

que afectan a la evasión inmune. Las alteraciones en esta última 

vía llevan a que los linfocitos T, presentes en el microambiente 

inflamatorio, no sean capaces de eliminar las CRS.; ejemplos de 

afectación en la evasión inmune son las alteraciones en los genes 

relacionados con PD-1, transactivador del complejo mayor de 

histocompatibilidad clase II (CITTA) y beta-2-microglobulina 

(B2M)). La mutación inactivada de B2M, presente en un 70%, 

contribuye a la pérdida de expresión del complejo mayor de 

histocompatibilidad clase 1 (MHC 1), lo cual permite la evasión de 

las CRS (13,15). Los reordenamientos en el gen CITTA 
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(15%)(16), producen una disminución de la expresión del 

complejo mayor de histocompatibilidad clase 2 (MHC 2) 

incrementando a su vez la expresión de PDL1 y PDL2. La 

activación anómala de PD-1, encargada de regular la respuesta 

inmune, se expresa en las células T activadas, T reguladoras, T 

foliculares, natural killer (NK), B y macrófagos (17,18). Tiene dos 

ligandos (PD-L1 y PD-L2), uno de ellos se encuentra altamente 

expresado en el LH (17,19): PD-L1. Al unirse, desencadena una 

serie de reacciones que finalizan en la inhibición de la 

proliferación de la celularidad T(20). Sobreexpresión de PD-L1 y 

PD-L2 también facilita la supervivencia de CRS mediante la 

ausencia de PD-1 y células T citotóxicas. Los genes de PD-L1 y 

PD-L2, alterados en la gran mayoría de los casos, como ya se ha 

comentado se encuentran en el cromosoma 9p24.1 el cual se 

encuentra amplificado incrementando la expresión de la proteína 

(21). Este cromosoma, en su mayor parte, incluye también al gen 

JAK2, el cual incrementa a su vez la expresión de PD-L1 (19). Por 

otro lado el microambiente tumoral presenta una población T que 

expresa el gen 3 de activación linfocitaria (LAG3) que se une a las 

proteínas MHC clase II inhibiendo la activación de los linfocitos T 

(22). La expresión de ciertas proteínas en el LH VEB positivo 

puede también aumentar la expresión de PD-L1. Los anticuerpos 

monoclonales anti-PD1 son dianas terapéuticas en el LH en 

recaída o refractario. La pérdida de expresión de la molécula 

MHC, especialmente en los casos VEB negativo, contribuyendo a 

la evasión de las CRS del sistema inmune (23). 

En cuanto a la alteración de la vía de señalización intracelular NF-

kB, en el LH se encuentra activada de manera permanente 

inhibiendo la muerte celular, favoreciendo la proliferación y 

expresando citoquinas que reclutan células inflamatorias. 

En los linfocitos B normales, su función es la de regular la 

respuesta inmune al estrés, citoquinas e infecciones. La 

activación de NF-kB se media a través de mutaciones puntuales 

inactivadoras o delecciones de reguladores negativos (factor 
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nuclear del p0ortenciador del gen del polipéptido ligero kappa en 

inhibidor de células B (IKB), TNFAIP3, inhibidor alfa del factor 

nuclear kappa-B (NFKBIA), inhibidor épsilon del factor nuclear 

kappa-B (NFKBIE), factor asociado al receptor de TNF 3 

(TRAF3), lisina 63 deubiquitinasa (CYLD)) o a través de la 

amplificación mediante ganancia de número de copias de 

reguladores positivos o por componentes de la vía NF-kB 

(inductor quinasa de NF-kappa B (NIK) y REL) (14,24–31). 

En cuanto a la alteración de la vía intracelular JAK-STAT, afecta 

a la diferenciación, proliferación y supervivencia de los linfocitos 

B. Se ve alterada en un 90% de los casos. Se han descrito 

mutaciones inactivadoras de los genes reguladores de la vía 

STAT (supresor de la señal de citoquinas 1 (SOCS1), proteína 

tirosina fosfatasa 1B (PTPN1)) junto con ganancias en el número 

de copias de JAK2 (20% de los casos), entre otras alteraciones 

(14,32–38). 

 

NOTCH 1, expresado en las CRS, se encarga de regular el 

desarrollo normal de los linfocitos T y el control de la maduración 

de los linfocitos B. En el LH contribuye a la diferenciación 

aberrante de las CRS (39). 

Las citoquinas y quimioquinas contribuyen al crecimiento y a la 

supervivencia de las CRS mediante vías autocrinas y paracrinas: 

interleucina 13 (IL-13), TNF, factores reguladores de interferón. 

También contribuyen a la aparición de síntomas como la fiebre, 

alteraciones a nivel analítico (anemia, leucocitosis, inflamación 

crónica y aumento de velocidad de sedimentación globular (VSG)) 

y a la presencia de alteraciones del sistema inmune (40). Las 

CRS son capaces de capturar células del microambiente tumoral 

tales como macrófagos, neutrófilos, linfocitos T y mastocitos 

mediante citoquinas (quimioquina ligando 5 (CCL5), quimioquina 

regulada y activada del timo (TARC), quimioquina regulada de 

macrófago (MDC), IL-8, linfotoxina-alfa, …). TARC y MDC atraen 

a los linfocitos T reguladores inmunosupresores y estimulan la 
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producción de IL-10 inhibiendo la función de los linfocitos NK y las 

células T citotóxicas. (41–43). Por otro lado, las CRS atraen 

eosinófilos mediante la expresión de TNF (productor de eotaxina), 

IL-5 (aumenta eosinófilos en la médula ósea) y CCL28 (44–46). 

La fibrosis (típica de subtipo EN) se ha relacionado con la 

producción de factor de crecimiento transformante (TGF) y factor 

de crecimiento fibroblástico (FCF) por parte de las CRS (47,48). 

Otras maneras de protegerse de la muerte celular, es mediante el 

desarrollo de CP a través de la fabricación de CCL28 por parte de 

las CRS, que, junto con otras citoquinas, provocan el acúmulo y 

crecimiento de linfocitos T helper 2 (TH2) y este a su vez aumenta 

de nuevo el desarrollo de las CP. Por último se ha descrito que la 

presencia de granulomas (15%), que pueden estar presentes en 

tejido afecto por LH y ocasionalmente en otras localizaciones, no 

siempre son señal de enfermedad activa y pueden tener un papel 

protector (49–51). 

 

Finalmente, alteraciones que afectan a la apoptosis; en los 

linfocitos B normales, los genes de las Igs no funcionales dirigen 

a la célula a la muerte celular. En el caso del LH, las CRS 

sobreviven a pesar de la presencia de estos genes a menudo 

gracias a la actividad del VEB. Suelen asociar activación de la vía 

NF-kB y de este modo escapar de la muerte celular. Pueden 

presentar alteraciones en la proteína p53 (sin presentar la 

mutación) debido a la amplificación del gen “murine doble minute 

2” (MDM2) que induce una pérdida de función de p53 (52). 

 

o Expresión genética: las CRS tiene un perfil de expresión distinto al 

resto de linfomas y a pesar de su origen de partida del centro 

germinal de linfocitos B, su expresión génica aberrante hace que 

pierdan muchas de sus características propias del linfocito B (53–

55).   
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• La infección por VEB tiene un papel en la patogénesis del LH. Su 

prevalencia varia en función de los subtipos histológicos y factores 

epidemiológicos (1). Se han descrito dos cepas: la cepa 1 predomina 

en países desarrollados y la cepa 2, o la coinfección por las 2, en 

países subdesarrollados. La infección por el VIH puede predisponer a 

la infección por VEB. Es frecuente en el adulto (aproximadamente 90-

95%) y solamente una pequeña porción de estos desarrollarán un LH 

por lo que tanto factores ambientales y genéticos estarán 

relacionados. El VEB, presente en algunas CRS, contribuye a la 

patogénesis facilitando su crecimiento y/o inhibiendo la apoptosis. Su 

prevalencia, como hemos comentado, varia entre subtipos 

histológicos, geografía, edad y competencia inmunitaria.  

 

Se trata de una infección latente y el genoma viral está en forma de 

episoma. La configuración de los episomas es idéntica en cada CRS. 

Los mecanismos precisos para contribuir a la patogénesis del LH no 

se conocen con exactitud. Se sabe que las CRS infectas por VEB 

expresan una serie de genes del virus que contribuyen a la 

señalización aberrante, supresión de la apoptosis y evasión del 

sistema inmune por parte de las CRS. Entre estos se encuentran: 

o LMP1: se une a ciclina D 40 (CD40) (receptor de TNF) 

manteniendo activada de manera constitutiva esta molécula y 

de este modo retrasando la muerte celular en el centro 

germinal de los linfocitos B (56,57). Por otro lado, aumenta la 

expresión de receptor 1 del dominio de discoidina (DDR1), el 

cual se encuentra comúnmente sobreexpresado en el LH. Por 

otro lado activa la vía de señalización NF-kB de manera 

constitutiva facilitando el crecimiento y la supervivencia de las 

CRS(58).  

Aumenta la expresión de PD-L1, importante para la evasión 

del sistema inmune, a través de las vías proteína 1 activada 

(AP-1) y JAK/STAT (59). También induce la expresión de 

CD137 que facilita el crecimiento y el escape del sistema 
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inmune de las CRS. Aproximadamente el 95% de los casos 

CD137 positivo también lo eran para LMP1 (60). 

 

o Proteína latente de membrana 2 (LMP2a): normalmente en los 

linfocitos B en desarrollo, la ausencia de expresión de Ig los 

conduce a la apoptosis. LMP2a contiene un motivo de 

activación que se asemeja a la Ig evitando la apoptosis a las 

células pre-B que no expresan la Ig. La mayoría de casos de 

LH que contienen mutaciones inactivadoras de Ig son VEB 

positivo sugiriendo que la infección por este virus las protege 

de la muerte celular (61). 

 

3. Diagnóstico: 

 

En cuanto a la presentación clínica, la enfermedad suele tener un curso lento 

con una gran variedad de síntomas como la aparición de ganglios linfáticos o 

masa mediastínica (62), síntomas constitucionales o síntomas B (fiebre, 

pérdida de peso de >10% en los últimos 6 meses o sudoración nocturna), 

presentes en aproximadamente un 40% de los casos y, también, fatiga o 

prurito. Suelen aparecer de manera variable y, algunos, tiempo antes del 

diagnóstico.  

 

1. Ganglios linfáticos. Presentes en aproximadamente dos tercios de los 

pacientes y de consistencia firme y gomosa. Por orden de localización, 

la más frecuente es la cervical, aproximadamente un 80% de los 

pacientes la tienen (63). Un 30% presentan afectación axilar y en un 

10% inguinal. A través de pruebas de imagen, vemos que la afectación 

mediastínica está presente en un 50% de los casos y la retroperitoneal 

en un 30%. La afectación infradiafragmática exclusiva es muy rara 

(<10%). La diseminación suele ser suele ser vía linfática por 

ganglios/órganos adyacentes, siendo la vía hematógena muy rara (64). 

 

Masa mediastínica. Su presencia en estadios localizados confiere mal 

pronóstico. Cursa de manera asintomática o con clínica respiratoria 
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detectándose su presencia en una radiografía de tórax. Es rara la 

compresión de vena cava. 

 

2. Síntomas B. La presencia de cualquiera de los siguientes (65): 

• Sudoración nocturna 

• Fiebre >38ºC. Más notable por la noche y es más grave con el 

tiempo. En caso de presentar VEB, la fiebre suele ser cíclica. 

• Pérdida de peso de >10% en los últimos 6 meses 

           Suelen acompañar a la afectación ganglionar, pero en ocasiones no. 

Están presentes en un 20% de los estadios localizados y en un 50% en 

los avanzados. Es un factor de mal pronóstico. 

 
3. Prurito. Aparece en un 10-15% y puede anticiparse al diagnóstico 

meses o incluso años (66). Suele ser generalizado llegando a producir 

heridas. No se considera factor de mal pronóstico. 
 

4. Dolor asociado a la toma de alcohol. Ocurre en menos del 10% de los 

casos, pero es característica del LH. Con la ingesta de alcohol se 

desencadena dolor en ganglios y hueso afecto (67). No tiene un papel 

pronóstico y se desconoce su mecanismo de acción. 

 

5. Afectación hepática. Se da en el 5% de los casos (68). Puede 

manifestarse de diversos modos: mediante alteración analítica o como 

dolor abdominal, náuseas/vómitos, etc… 
              

6. Otra afectación intraabdominal. La afectación de ganglios 

retroperitoneales puede producir molestias abdominales. Su afectación 

de manera aislada es rara.  
 

7. Afectación cutánea. Se puede presentar en forma de: urticaria, 

hiperpigmentación, ictiosis, eritema nodoso, acroqueratosis, lesiones 

infiltrativas y lesiones necrotizantes. 
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8. Afectación de médula ósea. 6%. Suele manifestarse mediante la 

presencia de dolor óseo, elevación de fosfatasas alcalinas o de calcio, o 

mediante citopenias no explicadas. Su presentación se asocia con 

estadios avanzados (69). 
 

9. Afectación neurológica. Ocurre en menos del 0,5% de los pacientes. 

También se han descrito afectaciones neurológicas paraneoplásicas 

asociadas al LH (70).  
 

10. Síndrome nefrótico. Puede aparecer en estadios localizados como 

afectación paraneoplásica en forma de glomeruloesclerosis segmental 

focal o con patrón de mínimos cambios (71). 

 
11. Alteraciones analíticas. Leucocitosis, linfopenia, anemia e 

hipoalbuminemia se han descrito como factores de mal pronóstico. 
 

 

En cuanto a la evaluación de la enfermedad, es muy importante realizar una 

correcta historia clínica buscando la aparición de adenopatías, síntomas B, 

prurito, dolor con la ingesta de alcohol, clínica respiratoria, etcétera. También 

historiar sobre la presencia de antecedentes personales de inmunosupresión 

(VIH o VEB), así como de tratamiento previo con quimioterapia/radioterapia o 

de antecedentes familiares oncohematológicos. 

 

En cuanto a la exploración física, debemos valorar la presencia de: 

• Adenopatías (contarlas y medirlas)  

• Hepatomegalia o esplenomegalia.  

• Examinar el anillo de Waldeyer (amígdalas, base de la lengua y 

nasofaringe). 

A nivel analítico se deben incluir los siguientes parámetros 

• Hemograma. 

• VSG. 

• Igs y proteinograma. 
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• Bioquímica con función renal y hepática, electrolitos, albúmina, proteína 

c reactiva (PcR) y lactato deshidrogenasa (LDH). 

• Serología VIH, VEB, virus hepatitis C (VHC) y virus hepatitis B (VHB). 

• Test de embarazo en mujeres con edad de gestar. 

 
Se han descrito un papel pronóstico en algunos de los parámetros analíticos, 

siendo incorporados en los scores pronósticos utilizados, tales como: 

leucocitosis, linfopenia, anemia, elevación de VSG e hipoalbuminemia. 

 

Los estudios de imagen son indispensables para valorar la localización y la 

carga tumoral del área afecta, dirigen el lugar de biopsia diagnóstica y nos 

ayudan al estadiaje de la enfermedad. 

• Tomografía por emisión de positrones/ tomografía computarizada 

(PET/TC): es la prueba de elección para la evaluación inicial de 

estadiaje, la intermedia y la de respuesta final tras el tratamiento en el 

LH. Se utilizan los criterios de Lugano para valorar la respuesta al 

tratamiento mediante la escala de Deauville (72) que utiliza un sistema 

visual o cuantitativo de absorción de fluorodesoxiglucosa (FDG) 

tomando en cuenta como órganos de referencia el bazo y el hígado. 

Para la cuantificación se utiliza el índice semicuantitativo de captación 

de trazador en una determinada lesión conocido como valor de 

captación estandarizado (SUV). Se mide como la cantidad de 

radiotrazador (FDG) presente en una lesión según la dosis administrada, 

expresado en uCi/ml normalizado al peso del paciente en kg y la dosis 

administrada de FDG en mCi. Si el índice es mayor de 2,5 orienta como 

mayor probabilidad a que la alteración sea de origen neoplásico.  

Esta prueba es muy sensible y específica para el LH debido a la escasa 

celularidad neoplásica y el abundante microambiente inflamatorio que 

presenta, que es el que es ávido para la glucosa. Permite integrar 

información metabólica y morfológica aportando información diagnóstica 

y pronóstica.  

 

Criterios de Deauville: 
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Puntuación 1: Ausencia de captación 

Puntuación 2: Captación menor o igual que mediastino 

Puntuación 3: Captación mayor que mediastino, pero menor o igual que 

hígado  

Puntuación 4: Captación moderadamente superior a hígado en cualquier 

localización 

Puntuación 5: Captación muy superior al hígado y/o nuevas lesiones 

 

Biopsia ganglionar. Se requiere para el diagnóstico de LH y para establecer el 

subtipo histológico. Si se tiene acceso a un ganglio periférico es preferible. No 

es adecuada la punción de aguja fina para el diagnóstico definitivo ya que el 

material obtenido sería insuficiente; es preferible la biopsia excisional o 

incisional. Si hay acceso a varias zonas ganglionares, se dejarían como última 

opción las adenopatías inguinales, ya que suelen dar un resultado 

distorsionado por tener mayor componente inflamatorio/inmune. En caso de 

diagnóstico a través de región extraganglionar se recomienda confirmar con 

biopsia ganglionar a no ser que el diagnóstico quede muy claro. 

 

Biopsia de médula ósea. No se realiza ya de manera rutinaria desde la 

incorporación de la PET/TC (73); es muy infrecuente.  

 
Afectación extraganglionar. 
 

• Afectación de la médula ósea: es muy infrecuente. En caso de haber 

afectación la radiografía de tórax revelará lesiones 

osteoblásticas/escleróticas. La PET/TC es muy sensible para su 

identificación. 

• Hígado: sospechar cuando el paciente presenta dolor abdominal, 

ictericia, náuseas o vómitos. Se debe documentar en dos pruebas de 

imagen diferentes (65,74). En caso de no presentar afectación 

ganglionar periférica, se debería biopsiar. 
• Bazo: Síntomas de presentación: sensación de plenitud, dolor 

abdominal, esplenomegalia o pérdida de peso. Tanto la  
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PET/TC o la resonancia magnética nuclear (RMN), son las pruebas de 

elección para valorarla. 
Suele presentarse en forma de infiltración difusa con lesiones miliares, 

lesiones nodulares focales o una masa grande solitaria.   

• Afectación de SNC: es muy infrecuente. En la PET/TC, a nivel cerebral, 

existe captación de manera fisiológica; por lo que la manera de evaluar 

su afectación en caso de sospecha por alteración neurológica es 

mediante RMN y punción lumbar. La afectación puede ser 

leptomeníngea y/o parenquimatosa. 
• Afectación del tracto gastrointestinal: es muy infrecuente. En caso de 

sospecha se requiere realización de TC con contraste (para descartar 

que no se trate de afectación ganglionar adyacente), junto con 

endoscopia y biopsia para confirmación. 
 
Diagnóstico diferencial LHc: 
 

o Procesos reactivos 

o Úlcera mucocutánea con VEB positivo 

o LHPLN 

o Linfoma de célula grande B (LDCGB) anaplásico 

o Linfoma primario mediastínico B 

o Linfoma marginal de la zona gris 

o LDCGB rico en célula T/histiocítico. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

4. Factores pronósticos: 
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4.1. Al diagnóstico: 
 

4.1.1. Variables demográficas: 
 
Edad avanzada: 
 

Hoy en día aproximadamente un 20% de los LH corresponden a mayores de 60 

años y se prevé que en los próximos 50 años está población se duplique, por lo 

que es de vital importancia analizar este subgrupo de pacientes. 

La edad es un factor pronóstico presente en dos de los tres índices pronósticos 

de uso diario para clasificar los estadios avanzados y localizados del LH: Índice 

Pronóstico Internacional (IPS) (>45 años) y “European Organization for 

Research and Treatment of Cancer” (EORTC) (>50 años) (75–77). Se ha 

descrito la necesidad de complementar el IPS con otros factores en LH de 

estadio avanzado en el paciente mayor para mejorar el valor pronóstico 

(78,79). 

 

Conocer la incidencia exacta de esta población hoy día es complicada ya que 

suelen estar excluidos de los ensayos clínicos (por “Eastern Cooperative 

Oncology Group Performance Status” (ECOG PS) y edad). 

Con frecuencia este factor pronóstico suele rodearse de otros con 

comportamiento peyorativo tales como el subtipo histológico CM, presencia de 

síntomas B, enfermedad extraganglionar, sexo masculino, enfermedad 

subdiafragmática y la presencia de VEB. Éste último como hemos comentado 

suele aportar mal pronóstico en la edad avanzada (75,80–83). 

Algún estudio concluye que la edad per se no es un factor significativo para la 

supervivencia (84). 

 

Al tratarse de una población mayor suelen asociar comorbilidades y por lo tanto 

menor tolerancia a los tratamientos administrados presentando las mismas 

toxicidades que el paciente joven pero con más severidad y frecuencia: 

leucopenia, infecciones, así como eventos cardiovasculares y pulmonares 

(75,76). Dentro de esta última remarcar la toxicidad pulmonar por bleomicina 

(TPB). La bleomicina se trata de un antibiótico con efecto antitumoral que se 
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aisló del Streptomyces verticillus en 1965 y que se describió su utilidad en LH 

por primera vez en 1972. 

 

La bleomicina presenta un riesgo de toxicidad pulmonar en la población general 

del 0-46% con una mortalidad alrededor del 30%. Dentro de los factores de 

riesgo para desarrollarla se incluyen la edad, el régimen y la dosis de 

bleocimina, la presencia de insuficiencia renal, la radioterapia (RT), el 

tabaquismo y también se ha sugerido, aunque no de manera clara, una relación 

con el factor estimulador de colonias granulocíticas (G-CSF) (85,86). Ya que la 

edad parece jugar un papel importante para el desarrollo de esta toxicidad, 

tiene un impacto también en la supervivencia global (SG) disminuyéndola en 5 

años. La bleomicina actúa produciendo radicales libres al unirse al ácido 

desoxirribonucleico (ADN), fragmentando sus cadenas y, por lo tanto, 

conduciendo a la apoptosis. Se inactiva mediante una hidrolasa la cual muestra 

menor actividad a nivel pulmonar y de la piel por lo que se produce un mayor 

daño en estos órganos mediante reacción inflamatoria y liberación de 

citoquinas. 

 

Sexo: 
 
El género masculino tiene un papel importante como factor pronóstico en el LH, 

como también en otro tipo de neoplasias. No se sabe muy bien el mecanismo 

por el cual es así pero se ha descrito un aumento de incidencia del género 

masculino en el anciano y, por lo tanto, con mayor predisposición a compartir 

otros factores pronósticos adversos. Por otro lado se han descrito diferencias 

farmacocinéticas entre el hombre y la mujer; esta última suele presentar mayor 

toxicidad al tratamiento administrado, con mayor leucopenia pero sin mayor 

riesgo de infecciones, al tener un metabolismo diferente al del varón (87). Se 

ha descrito la presencia de toxicidad hematológica como factor de buen 

pronóstico (75,87). La incidencia del LH es mayor en el varón que en la mujer 

(76,88) y se incluye como factor pronóstico negativo independiente en el IPS 

para estadios avanzados (87). 

 
4.1.2. Variables histológicas: 
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La subclasificación del LH clásico en 4 subtipos histológicos (RL, DL,CM y EN) 

nació de la conferencia de Rye en 1966 por Lukes and Butler (89), donde ya se 

publicó el subtipo EN como de buen pronóstico (89,90). Es el subtipo de LH 

más frecuente en países desarrollados y la BNLI lo diferencia en grado 1 y 

grado 2 (según la celularidad de los nódulos, el grado de esclerosis y la atipia 

de las CRS). Se han descrito casos de mayor agresividad con el grado 2 

independientemente del estadiaje de la enfermedad (91,92) pero en un estudio 

realizado por la “German Hodgkin Study Group” (GHSG) no se vieron 

diferencias en cuando pronóstico entre grado 1 y 2 en estadios localizados e 

intermedios pero sí en avanzados (93). 

 

Se ha descrito otro indicador pronóstico en EN: eosinofilia tisular (93,94), no 

incluido en la clasificación de la BNLI, donde se ha descrito un impacto 

pronóstico negativo en los estadios intermedios y avanzados (93). No se ha 

reportado una correlación entre niveles en sangre y niveles en tejido. Por otro 

lado, la eosinofilia tisular en el subtipo CM no ha mostrado el mismo impacto 

pronóstico y las causas que podrían estar relacionadas con ello serían la no 

sobreexpresión de eotaxina-1 (potente reclutador de eosinófilos) en otros 

subtipos que no sean EN y el hallazgo de ácido ribonucleico (ARN) mensajero 

del TGF-b1 solo en el EN. 

 

Los eosinófilos, células que forman parte del microambiente inflamatorio que 

rodea las escasas células tumorales en el LH, son activados y reclutados 

mediante la liberación de citoquinas por parte de los linfocitos T y las CRS: IL-

3, IL-5, eotaxina (que se produce por los fibroblastos y su expresión es inducida 

por TNF-alfa, producida por las CRS) y factor estimulador de colonias de 

granulocitos y monocitos (GM-CSF). Por ello los eosinófilos sobreexpresan 

ligandos TNF (CD40L, CD30L), cuyos receptores se encuentran en las células 

tumorales enviando señales de proliferación y activación de las CRS (90). 

Además, en otras neoplasias sólidas, la eosinofilia tisular se ha visto que tiene 

un impacto pronóstico beneficioso: cérvix, pulmón, cáncer gástrico y colorrectal 

(90,95). 
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El subtipo CM ocurre más frecuentemente en países en vías de desarrollo 

afectando mayoritariamente abdomen y bazo. Con frecuencia se asocia a VEB 

(70%) y también al VIH. Es el segundo subtipo histológico más frecuente detrás 

de EN (20-25%) y suele tener una distribución bimodal (adultos jóvenes y 

mayores) (1). 

 

El subtipo DL es una entidad rara (menos del 1% de todos los pacientes con 

LH). Se ha descrito su asociación con otros factores de mal pronóstico tales 

como estadio avanzado, síntomas B, masa voluminosa, enfermedad 

extraganglionar, VSG elevada, afectación de más de 3 áreas ganglionares e 

IPS avanzado. También es frecuente la afectación del hígado y de la médula 

ósea. No se ha descrito como factor independiente de mal pronóstico, pero sí 

presenta peores resultados en cuanto a supervivencia global respecto los otros 

subtipos histológicos.  

 

Se ha visto en la actualidad que en el caso de estadios avanzados no tiene 

tanta relevancia el subtipo histológico, sugiriendo que el impacto pronóstico de 

este subgrupo ha disminuidos con las terapias actuales (96). Por último, el 

subgrupo RL comprende aproximadamente entre un 3 y un 5% de todos los 

LH. 

 
4.1.3. Estadiaje y carga tumoral 

 
Estadiaje Ann Arbor: 

En 1965, se generó un sistema de clasificación para el LH llamado Rye, que 

con los años sufrió modificaciones dando lugar a la clasificación de Ann Arbor 

(AA), generada en 1971 por un comité de expertos en Michigan (97,98). Había 

la necesidad de generar un sistema organizativo por estadios de tal modo que 

permitiese un intercambio de información para poder comparar resultados y, 

por otro lado, tener información de la extensión de la enfermedad y por lo tanto 

de poder escoger la terapia más idónea en función del estadiaje. 
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Las modificaciones realizadas fueron la aparición del concepto de enfermedad 

extraganglionar “E”, que definía la presencia de enfermedad extraganglionar 

adyacente al área ganglionar afecta sin conferir un mal pronóstico y la 

realización de laparotomía con esplenectomía y toma de biopsias hepáticas y 

de ganglios para definir el grado de afectación y extensión de la enfermedad. 

Esta última técnica con el paso de los años desaparecería con la introducción 

de las pruebas de imagen. 

 

Dentro de la clasificación AA se tenían en cuenta dos estadiajes: el clínico (a 

través de una historia clínica completa, exploración física, analíticas y los 

resultados iniciales de la biopsia) y la patológica (con los resultados 

histológicos si eran positivos o negativos para ganglios, hígado, bazo, médula 

ósea, pleura y piel). La presencia de síntomas B (sudoración nocturna, pérdida 

de peso mayor del 10% en los últimos 6 meses o la presencia inexplicable de 

fiebre mayor de 38ºC) se documentó marcando con la letra A la ausencia de 

éstos y con una B la presencia de al menos uno de los 3 factores. 

 

Se describieron 4 estadios: I (afectación de un área ganglionar o de un 

área/órgano extraganglionar), II (la afectación de dos o más áreas ganglionares 

en el mismo lado del diafragma o la afectación de un área/órgano 

extraganglionar y una o más áreas ganglionares al mismo lado del diafragma), 

III (la presencia de áreas ganglionares afectas en ambos lados del diafragma, 

pudiendo ser acompañadas de afectación extraganglionar localizada) y IV 

(afectación difusa o diseminada de una o varias áreas/órganos extraganglionar 

+/- afectación ganglionar). La afectación hepática y de médula ósea siempre se 

considerarán un estadio IV. Las estructuras linfáticas se definen por los 

ganglios linfáticos, el bazo, el timo, el anillo de Waldeyer y las placas de Peyer. 

 

Previamente, en los años 70 los pacientes con estadios I,II y IIIA se solían 

tratar con RT y el resto de estadios (III-B y IV) con quimioterapia (99). 

Algunas modificaciones más fueron implementadas en la reunión de Costwolds 

(99): 

- La introducción del uso de la TC sustituyendo a la laparotomía. 
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- Redefinir la afectación clínica del hígado (hepatomegalia más alteración de la 

fosfatasa alcalina sérica; dos alteraciones diferentes hepáticas en analítica o 

una TC con presencia de hígado anormal más una alteración hepática 

analítica) y del bazo (esplenomegalia palpable o TC isotópica con defectos de 

repleción) (98) 

- La introducción del concepto de la enfermedad de voluminosa como factor 

adverso “X” ante la presencia de una masa mediastínica superior a 1/3 del 

diámetro torácico o masa tumoral mayor de 10 cm. 

- La presencia de masa en la TC tras tratamiento no siempre se trata de 

enfermedad activa. 

 

Estos cambios han permitido un estadiaje más preciso permitiendo clasificar los 

LH en estadio localizado (I y II incluyendo también la presencia o no de masa 

voluminosa “X” y la presencia o no de enfermedad extraganglionar “E”) y en 

estadios avanzados (III y IV). Añadiendo el sufijo A o B en función de si había 

presentes o no los síntomas B y el sufijo “E” (100). 

 

Síntomas B: 
 

En 1965, en la Conferencia de Rye, se definieron como síntomas B la 

presencia de fiebre persistente e inexplicada superior a 38ºC, sudoración 

nocturna y prurito; la ausencia o presencia de cualquiera de ellos era marcado 

con las letras “A” o “B”. Esta triada fue modificada en el 1971 en la conferencia 

Ann Arbor donde el prurito deja de considerarse como factor de mal pronóstico 

y pasa a ser sustituido por la pérdida de peso de más del 10% durante 6 meses 

(66). Hoy en día, aunque el prurito no forme parte de los síntomas B, se ha 

visto que se trata de un factor con impacto pronóstico negativo (101). 

 

Los síntomas B suelen estar presentes en aproximadamente un 10-25% de los 

estadios localizados y en aproximadamente un 70% de los estadios avanzados 

(75). Este factor pronóstico se incluye tanto en los scores GSHG y EORTC 

(para estadios localizados) (102,103). La sudoración nocturna de manera 

aislada no se consideraría per se un factor de mal pronóstico. 
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Los pacientes con síntomas B y estadio II, junto con presencia de masa 

voluminosa, no serían considerados como con estadio localizado en el grupo 

GSHG. Estos síntomas son el resultado de la producción de citoquinas 

proinflamatorias (en particular IL-1, TNF-alfa e IL-6) (102,104). 

 
Afectación infradiafragmática pura:  
 
La incidencia de pacientes con estadio localizado/intermedio (I-II) con 

afectación pura infradiafragmática es baja (3-11%) (105–107). En la era previa 

al tratamiento combinado (quimioterapia (QT) + RT) donde generalmente se 

solían tratar con radioterapia únicamente y, cuando para realizar el estadiaje 

inicial se utilizaba la TC, se infratrataban e infradiagnosticaban muchos 

pacientes. Tras varios estudios se observó una asociación entre afectación 

infradiafragmática y otras características de mal pronóstico como género 

masculino, edad avanzada, histología del tipo no EN (sobretodo RL y CM), la 

presencia de síntomas B y la afectación de más de 3 áreas ganglionares (107). 

 

En los casos infradiafragmáticos, los pacientes de mayor edad tienden a tolerar 

peor los tratamientos y por lo tanto a desarrollar con mayor frecuencia las 

posibles toxicidades descritas hasta el momento. Por otro lado los pacientes 

con sexo masculino tienden a presentar recaídas más tempranas y se ha 

descrito una posible relación con el factor hormonal (108). También se ha 

reportado como factor pronóstico adverso la presencia de afectación ganglionar 

central (mesentérica, lumbo-aórtica e ilíaca) en comparación con la ganglionar 

periférica (inguinal, crural) (105). 

 

La PET/TC es una prueba de imagen relativamente novedosa (desde 2007) 

(65,74) con mayor sensibilidad que el TC permitiendo un estadiaje más preciso 

de los pacientes, definiendo mejor la afectación ganglionar y extraganglionar. 

Por ello es posible que hasta ese momento, solo con la TC, este subgrupo de 

pacientes haya podido ser infradiagnosticado y por lo tanto infratratado 

(105,106). 
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En conclusión, no se ha podido demostrar por el momento un peor pronóstico 

como tal en el subgrupo con afectación infradiafragmática pura y serían 

necesarios estudios prospectivos con PET/TC para caracterizarlo mejor. 

 

Afectación extralinfática: 
 
Realizar un estadiaje de manera correcta y precisa es muy importante de cara 

a seleccionar el tratamiento más adecuado. La aparición de la PET/TC nos ha 

ayudado a perfeccionarlo aumentando el estadiaje en un 10-15% respecto a la 

TC y una vez completado el tratamiento nos permite diferenciar entre tejido 

necrótico/fibrótico, equivalente a masa residual y enfermedad activa. 

 

Se han descrito diferentes factores pronósticos para estadios localizados 

(EORTC y GHSG) y para estadios avanzados (IPS) (103,109). La afectación 

extralinfática es más frecuente en el linfoma no Hodgkin (LNH) respecto al LH 

(110–113) y en este último los lugares más comúnmente afectados son el 

pulmón y el hueso (114). Suele estar acompañada de otros factores 

pronósticos adversos tales como estadios avanzados, síntomas B, enfermedad 

voluminosa, B2M elevada, afectación esplénica e IPS desfavorable. Se puede 

concluir que la enfermedad extralinfática se podría tratar de un factor predictivo 

de respuesta al tratamiento, siendo las localizaciones del pulmón y hueso las 

que confieren peor supervivencia libre de progresión (SLP) (114).  

 

Beta-2 microglobulina: 
 

Se trata de una proteína HLA de clase I que se encuentra en la membrana 

citoplasmática de prácticamente todas las células del organismo, 

particularmente en el tejido linfoide, y es liberada a través de éstas hacia el 

torrente sanguíneo por el mecanismo de recambio de membrana celular. Su 

excreción es a través del riñón por lo que sus niveles pueden aumentar en caso 

de insuficiencia renal (115).  

Sus niveles también se pueden encontrar aumentados en síndromes 

linfoproliferativos confiriendo un mal pronóstico, como por ejemplo en el linfoma 
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folicular, el linfoma T/NK, el LDCGB, el linfoma del manto (LCM), el mieloma 

múltiple (MM) y la leucemia linfática crónica (LLC) (116–120). 

Hasta el momento algunos estudios han descrito su papel pronóstico negativo 

en el LH (117,119,121), pero con tamaños muestrales pequeños y 

heterogeneidad en el tratamiento. 

 

La B2M se ha asociado de manera significativa con otros factores de mal 

pronóstico como la edad avanzada (mayor de 45 años), estadios AA 

avanzados, la presencia de síntomas B, los niveles de LDH elevados, la 

hemoglobina (hb) menor de 10,5 g/dl, la linfopenia (<600/mm3 o <8% de los 

leucocitos), la presencia de más de 15.000 leucocitos por mm3, la albúmina 

menor de 4 g/dl y un ECOG PS malo (117). 

 

Teniendo en cuenta la edad, debería analizarse este subgrupo de manera 

separada ya que suelen ser infratratados por mala tolerancia al tratamiento. 

También se ha relacionado con niveles aumentados de IL-10 y sCD30 (118–

120). Sin embargo, no se ha relacionado con el tipo histológico, enfermedad 

voluminosa, número de territorios extraganglionares afectos o sexo. 

 

La determinación de niveles elevados de B2M previo a tratamiento estándar 

(ABVD +/- RT) en combinación con el IPS (score pronóstico internacional 

desarrollado en el 1998 para estadios avanzados que consta de 7 factores 

clínicos: edad, sexo, albúmina, hb, estadio, leucocitos y linfocitos) en pacientes 

con estadio avanzado confiere un valor pronóstico más potente que IPS solo 

(116). Por tanto, se concluye que se trata de un factor pronóstico adverso 

relevante para predecir supervivencia libre de progresión en pacientes con LH 

tratados homogéneamente con adriamicina, bleomicina, vinblastina y 

dacarbazina (ABVD) +/- RT. 

 
 
 
 
Número de áreas anatómicas afectas: 
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Está reconocido como factor pronóstico en los índices utilizados para estadios 

localizados (EORTC y GHSG). Se trata de un parámetro de cálculo sencillo y 

que trata de reflejar la carga tumoral. La presencia de al menos 3 ó 4 áreas 

afectas se considera un indicador de mal pronóstico en los índices pronósticos 

del GHSG y EORTC, respectivamente (114,122). Se ha descrito también como 

un factor pronóstico junto al IPS en estadios avanzados para intentar 

seleccionar aquellos casos más agresivos y por lo tanto con una menor SLP 

(122). 

 
Enfermedad voluminosa: 
 
La introducción del concepto masa voluminosa, como factor de mal pronóstico, 

se dio por primera vez en la reunión de Costwold en los años 70 como 

modificación de la clasificación AA para mejorar la estratificación por estadios 

del LH (99). 

 

Se definió como ganglio o conglomerado de ganglios linfáticos >=10cm. A nivel 

abdominal se determinaba por TC, RMN, linfografía o ecografía; a nivel 

mediastínico se definía como mayor de 1/3 del diámetro interno transverso del 

tórax al nivel de T5/6 mediante radiografía (esta se debía realizar en máxima 

inspiración a 2 metros de distancia). Actualmente se ha visto que la TC 

caracteriza mejor con mayor sensibilidad y especificidad la presencia de masa 

voluminosa añadiendo más información a nivel hiliar, del pericardio, pulmonar y 

de la caja torácica (123). 

 

Este factor está presente en ambos índices que se utilizan para estadios 

localizados en LH (EORTC y GHSG) confiriendo peor pronóstico. Previamente 

se había descrito en pacientes que solo habían recibido RT presentando una 

refractariedad/progresión de enfermedad (ER/PE) en mayor grado respecto a 

los casos con enfermedad no voluminosa y que al intensificar la terapia (QT + 

RT) mejoraban los resultados. 

 
Volumen metabólico tumoral y glucolisis total tumoral:  
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Actualmente la PET/TC, una técnica de imagen funcional, ha sustituido a la TC 

siendo una prueba más sensible a la hora de detectar zonas de inactividad  

tumoral (desestimando material necrótico) y permitiendo una mejor 

caracterización de las áreas con afectación extraganglionar (65,74) mediante 

una radiosonda (la fluorodesoxiglucosa F-18, o FDG, una molécula similar a la 

glucosa). 

 

Tanto en estadios localizados como en avanzados, a pesar de la ayuda que 

nos confieren los índices pronósticos descritos hasta el momento (EORTC, 

GHSG y IPS) (76,103), hay un porcentaje de pacientes que no responden al 

tratamiento y que por lo tanto obligan a un cambio estrategia con tal de poder 

erradicar la enfermedad. Detectar precozmente este subgrupo es de vital 

importancia para optimizar estrategias de tratamiento. 

 

Ya desde hace años se ha descrito que la presencia de masa voluminosa 

(>=10cm en el eje axial, sagital o coronal o >1/3 del diámetro máximo 

intratorácico; medida definida en una dimensión) confería un peor pronóstico en 

el LH; actualmente, parámetros volumétricos cuantitativos, obtenidos mediante 

la PET/TC: el volumen metabólico tumoral (VMT) y la glucolisis tumoral total 

(GTT); pueden mejorar la evaluación de la masa tumoral activa siendo 

herramientas valiosas para predecir la SLP y la SG en pacientes con LH. 

La VMT representa la suma volumétrica total de todas las áreas afectas de la 

enfermedad; la GTT representa la suma volumétrica ajustada por el SUV y se 

define como VMT x la media del SUV (124). 

 

Hasta el momento se ha descrito que el VMT puede tener un valor pronóstico 

tanto en LH (124–126) como en LNH (127,128). También se ha descrito un 

papel pronóstico en los LNH (127,129) y otras neoplasias sólidas, pero desde 

hace pocos años también se está considerando su papel en el LH (126). En 

LH, volúmenes elevados se han relacionado con mal pronóstico a excepción de 

un artículo publicado por Tseng D. (130) donde no se seguían las 

recomendaciones de la Asociación Europea de Medicina Nuclear (EANM).  
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Por el momento no existe un consenso del valor exacto en el que el SUV 

indicaría enfermedad activa; hay algunos artículos que definen el punto de 

corte en 2,5 (131), otros en el 41% del valor máximo del SUV (132) o valor 

límite superior de actividad del hígado o mediastino. En cualquier caso, 

podemos decir que identifica con sensibilidad la actividad tumoral y la 

respuesta temprana al tratamiento, siendo un marcador capaz de reflejar la 

sensibilidad a la QT. Es capaz tanto de identificar grupos tanto de mal como de 

buen pronóstico, demostrando su fuerte valor pronóstico. 

 

Lactato deshidrogenasa: 
 
Descrita por primera vez en el LH en el 1985 pero hasta el 90 no fue descrito 

su valor pronóstico. Niveles elevados se han descrito en enfermedades con 

elevada carga tumoral (133). 

 
Albúmina:  
 
Se trata de una proteína producida en el hígado de manera exclusiva. Éste 

último dedica aproximadamente entre un 10-20% de su actividad a su 

producción (75). La causa de la presencia de hipoalbuminemia en LH no queda 

clara ya que a veces puede estar presente en personas sin desnutrición o en 

presencia de enfermedad incipiente sin afectación hepática (134). 

 

Constituye un factor pronóstico utilizado en estadios avanzados que se engloba 

en el índice IPS. Niveles disminuidos (el score IPS marca su nivel mínimo en 4 

gr/dl) de albúmina se han relacionado con mal pronóstico en el LH. Dicha 

alteración se ha relacionado con estadios avanzados, con la presencia de 

síntomas B y con enfermedad voluminosa (134,135). Sus niveles descienden 

con el aumento de citoquinas inflamatorias (IL-6, TNF-alfa y IL1-RA) o en 

estados de desnutrición (75). 

 

 

 

4.1.4 Variables inflamatorias: 
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Ciclooxigenasa 2: 
 
Se trata de una enzima humana encargada de la producción de 

prostaglandinas que intervienen en la inflamación, protección gastrointestinal, 

homeostasis y trombosis y en la hemodinámica renal. Normalmente suele tener 

niveles indetectables en los diferentes órganos, a excepción de las vesículas 

seminales, SNC y los riñones. Su producción es estimulada por varias 

citoquinas inflamatorias (IL1B, IL2, TNF), promotores tumorales, radiación UVB, 

ácidos biliares y factores de crecimiento. Niveles aumentados se pueden ver 

por la activación de las vías de señalización RAS y MAPK. De hecho, la 

actividad de la proteína quinasa B (Akt/PKB) se ha implicado en la expresión de 

ciclooxigenasa- 2 (COX-2) a través de K-Ras. Por el contrario, su expresión se 

puede ver abolida por esteroides y citoquinas anti-inflamatorias (IL4, IL10, 

IL13). 

 

Recientemente se ha descrito su papel en la carcinogénesis relacionándose 

tanto en cáncer sólido como en el cáncer hematológico (136). Hoy en día se 

puede explicar parcialmente como COX-2 contribuye al cáncer (137,138): 

A) Activación de carcinógenos: mediante la actividad peroxidasa de la 

enzima. Mediante el citocromo p-450 se dan las reacciones 

oxidativas en el hígado, pero en otros órganos, tales como el colon, 

pulmón, cavidad oral o vejiga, hay poco citocromo p-450, por lo que 

mediante la actividad peroxidasa de la COX-2 se forman mutágenos 

mediante la cooxidación de xenobióticos.  

B) Iniciación tumoral e inhibición de la apoptosis: Existe tal y como 

hemos comentado una correlación entre la expresión de COX-2 y la 

inhibición de la apoptosis. Se ha descrito una concentración de 

prostaglandinas E2 (PGE2) mayor en pacientes con sobreexpresión 

de COX-2, facilitando la inhibición de la apoptosis mediante la 

estimulación de la vía de señalización PI3K/Akt. El receptor de factor 

de crecimiento epidémico (EGFR) (se activa vía PGE2) estimula la 

misma vía de señalización mediante RAS. Se ha visto que la 

sobreexpresión de COX-2 puede estar acompañada de un aumento 
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de proteína del linfoma de células B 2 (BCL-2). Ésta última inhibe la 

apoptosis evitando la liberación de citocromo c desde la mitocondria 

y bloqueando la destrucción celular oxidativa (138). 

C) Angiogénesis: se sugiere un rol de COX-2 y de PGs derivadas de 

ésta en el crecimiento tumoral celular y en la neovascularización. Se 

ha visto que puede inducir la expresión de factores angiogénicos 

tales como: factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), FCF 

básico y factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF). Por 

otro lado la densidad intratumoral de microvasos (MVD), determinada 

por la expresión de CD31, se ha correlacionado como un factor 

pronóstico adverso en el LH (138). 

D) Invasión y metástasis: COX-2 confiere un aumento de 

metaloproteinasas de la matriz (MMPs). Se trata de unas enzimas de 

degradación matricial, cuya expresión se asocia a invasión tumoral, 

penetración al torrente sanguíneo y metástasis. COX-2 aumenta 

también la adhesión de las células tumorales a la matriz extracelular 

y a células endoteliales, y disminuye la expresión de E-cadherina. 

E) Vigilancia inmune: el crecimiento tumoral está asociado a la 

supresión inmune. Los macrófagos activados producen PGE2 que 

inhiben citoquinas, la proliferación de los linfocitos B y T, además de 

disminuir la actividad citotóxica de las células NK. 

F) Correlación con la expresión del gen de resistencia a múltiples 

fármacos (MDR) (139): La glicoproteína Pgp170 es sintetizada por el 

gen MDR1 (MDR1/Pgp170: proteína de membrana que se encargar 

de exportar agentes quimioterápicos de las células), y relacionada 

con la quimiorresistencia. Se ha descrito una relación entre COX-2 y 

Pgp170. COX-2 produce PGE2 que mejora la actividad y la expresión 

de PKC, c-Jun y c-Fos provocando un aumento de Pgp170 y a su vez 

de COX-2 (140). 

En 2012, se ha descrito por primera vez la expresión de COX-2 como factor 

pronóstico adverso independiente en estadios tempranos LH permitiendo 

identificar aquel subgrupo de pacientes con peor pronóstico siendo 

aproximadamente un tercio de éstos. En este estudio también se pudo 
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observar una tendencia a tener peor SLP y SG los pacientes con estadios 

avanzados (139). 

Otro artículo muestra un aumento de supervivencia libre de progresión en 

aquellos pacientes con LH estadios localizados COX-2 positivo que recibían 

radioterapia complementaria a la quimioterapia (137). Koh et al, describe una 

menor supervivencia global en pacientes con estadio avanzado de LH COX-2 

positivo relacionándolo con un aumento de expresión de VEGF, sin repercutir 

en la supervivencia libre de progresión (138). 

 

Velocidad de sedimentación globular:  
 
Se trata de un marcador inflamatorio inespecífico, de fácil obtención y barato, 

englobado en los índices pronósticos utilizados para estadios localizados en LH 

(EORTC y GHSG) (141). Desde hace años, se ha asociado a patología diversa: 

procesos inflamatorios, infecciones, autoinmunidad y cáncer; siendo en este 

último, un factor de mal pronóstico (142,143). 

 

Se ha descrito que los niveles elevados de fibrinógeno, de proteínas de fase 

aguda y gammaglobulinas pueden aumentar su valor. Valores elevados de 

VSG (>30mm/h en presencia de síntomas B o >50mm/h sin la presencia de 

éstos) se han relacionado con factores adversos tales como la presencia de 

enfermedad voluminosa conllevando una peor SG en LH y en otros tipos de 

cáncer (143,144). Su utilidad como biomarcador para la monitorización 

intermedia o final nos puede orientar hacía una buena o mala evolución de la 

enfermedad (141,142,145,146). 

 
Proteína c reactiva: 
 
Se trata de un reactante de fase aguda descubierto por Tillet y Francis en 1930 

(147) y en 1978 se describió como marcador bioquímico en LH en adultos 

(148,149). En 1985 se demostró que sus niveles se elevaban en pacientes con 

LH en estadio avanzado (150).  
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Su síntesis se produce principalmente a nivel hepático y está estimulada por 

varias citoquinas: principalmente la IL-6, pero también otras como la IL-1 y 

TNF-alfa. IL-6 es una citoquina pleiotrópica, fabricada por varios tipos celulares 

como por ejemplo las células endoteliales, los fibroblastos, los linfocitos B y T o 

los monocitos, que se encarga de la regulación de la mayoría de las proteínas 

de fase aguda que se fabrican en el hígado. IL-6 induce la fabricación de 

fibrinógeno e inhibe la síntesis de albúmina, conduciendo a un incremento de la 

PCR (151). Se ha descrito una correlación entre los niveles de IL-6 y la PcR en 

varios tipos de cáncer tanto sólido como hematológico (152). Por lo tanto 

podemos decir que es un marcador inflamatorio inespecífico que se ha 

demostrado su impacto pronóstico en muchas neoplasias (mama, ovario, colon, 

hepatocarcinoma, etc.), aunque también sus niveles pueden elevarse en 

procesos inflamatorios, infecciones y con el uso de factores de crecimiento 

(147,153). 

 

En el LH, niveles elevados de PcR generalmente se correlacionan con la 

elevación de la VSG, pero hay que tener en cuenta que los niveles de VSG 

pueden aumentar por la presencia de otros factores tales como la anemia o la 

edad avanzada, implicando diferencias en cuanto al pronóstico en estos dos 

factores (151). La PcR elevada se ha relacionado con la presencia de síntomas 

B, niveles altos de LDH, enfermedad extraganglionar y con estadios avanzados 

(151–154) y el no descenso de su valor tras recibir el primer ciclo de 

quimioterapia, con resistencia al tratamiento (151,153). Se ha descrito su rol 

tanto en adultos (148–150) como en niños (154), relacionando niveles elevados 

con peor impacto pronóstico. 
 
Caspasa 3 Positiva: 
 
Las caspasas (enzima perteneciente al grupo de las cisteína-proteasas), son 

un grupo de proteasas, que activadas participan en el proceso de la apoptosis. 

La apoptosis o muerte celular programada se puede producir mediante varios 

estímulos: linfocitos T citotóxicos (a través de CD95 o Granzima B), o mediante 

QT/RT. 
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A través de la activación de la caspasa 3 ó 6-7, se produce la degranulación de 

las proteínas virales. Se ha descrito que niveles elevados de caspasa 3 en la 

biopsia previa a iniciar tratamiento favorecen la quimiosensibilidad. También en 

casos in vitro, de inhibición de apoptosis mediante la vía NF-kB. La detección 

de niveles bajos de caspasa 3 activada se ha visto que pueden ser defecto de 

transcripción de procaspasa 3 o por la existencia de defectos genéticos (155). 

 
Galectina: 
 
En el microambiente inflamatorio del LH se incluye la población T con 

predominio de células T helper (Th) y T reguladoras (Treg), las cuales suprimen 

la respuesta inmune protegiendo a las células tumorales. Las escasas CRS 

rodeadas por el microambiente también tienen mecanismos potentes para 

evitar el ataque inmune. La Galectina-1 (Gal1), una lectina unida a carbohidrato 

se encuentra sobreexpresada en las CRS a través de una unión AP1 

dependiente y ésta tiene el potencial de regular la respuesta inflamatoria a 

través de la inhibición de la función de los linfocitos T efectores. 

 

Como ya sabemos, las CRS tienen un origen en la célula B centro germinal 

donde están presentes mutaciones en los genes de las Igs; este hecho 

condiciona una ausencia de señales mediadas a través de receptores B 

desarrollándose otras vías alternativas de señalización a través de factores de 

transcripción tales como: NFkB y la proteína 1 activada (AP1). Gal1 actúa 

disminuyendo las células Th1 y favoreciendo un infiltrado Th2, aumentado los 

niveles de citoquinas Th2 (IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13), promoviendo factores de 

crecimiento para las CRS (IL-13) y estimulando la formación del infiltrado 

eosinofílico a través de IL-5. 

 

Hasta el momento no se ha podido correlacionar con otros parámetros clínicos 

tales como: estadio avanzado, síntomas B, enfermedad voluminosa o VMT 

(156), pero se ha visto que podría tener un impacto pronóstico. Se ha descrito 

también su relación promoviendo la motilidad celular y participando en la 

angiogénesis tumoral. También se ha reportado su presencia en otros tumores 
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y niveles elevados en suero en el carcinoma escamoso de cabeza y cuello, en 

el glioma, en patología tiroidea y en esclerosis sistémica (156). 

 
Ancho de distribución de los glóbulos rojos: 
 
Se trata de un parámetro del hemograma de fácil obtención y económico que 

refleja la diversidad en el tamaño de los glóbulos rojos (anisocitosis) en sangre 

periférica. Tradicionalmente se utilizaba en el diagnóstico diferencial de las 

anemias (157) pero en los últimos años se ha descrito que niveles elevados de 

éste tienen un papel pronóstico adverso en enfermedades cardiovasculares, 

inflamación y cáncer (158). En este último la anemia puede estar presente 

antes (como consecuencia de la inflamación) o después del tratamiento (159). 

Particularmente se ha descrito como factor pronóstico en enfermedades 

linfoproliferativas tales como la LLC, el LDCGB, el LCM o el MM (160–163). 

Recientemente se ha propuesto su inclusión en los índices pronósticos de 

LDCGB (164,165). 

 

Por otro lado, se ha descrito su incremento en situaciones fisiológicas tales como 

el embarazo, la raza negra, el envejecimiento, la elevación de la eritropoyetina y 

con el ejercicio físico (166). También se ha visto que niveles elevados de ancho 

de distribución de glóbulos rojos (RDW) aumentan la mortalidad en la población 

general cuando se asocian a enfermedades crónicas, en las cuales la 

inflamación representa el factor principal junto con alteraciones metabólicas, 

trombóticas y cardiovasculares (166). 

 

El RDW, en el cáncer, refleja inflamación crónica y estatus nutricional pobre 

(167). Algunos estudios muestran que las citoquinas juegan un papel 

importante en el RDW, asociándose a estadios avanzados y a mayor 

mortalidad. Se ha relacionado con la IL-6, la VSG, la PCR, los receptores 1 y 2 

de factor de necrosis tumoral soluble (sTNFa-RI y sTNFa-RII) y con el receptor 

soluble de la transferrina (RsTf) (168). Niveles elevados de citoquinas 

proinflamatorias conducen a una inadecuada producción de eritropoyetina, 

deterioro de la maduración de la serie roja, estatus nutricional bajo 

(hipoalbuminemia), niveles elevados de hepcidina y al estrés oxidativo. Todos 
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estos son diferentes mecanismos biológicos que conducen a mayores niveles 

de RDW (167). 

Sin embargo, hay datos escasos en LH, donde el microambiente inflamatorio 

juega un papel clave en la fisiopatología y la patogénesis. 

 
Anemia y ferritina: 
 
El LH está caracterizado por un porcentaje reducido de CRS rodeadas de un 

microambiente inflamatorio compuesto entre otros por citoquinas y 

quimioquinas. Estas últimas son las encargadas de la aparición de alteraciones 

a nivel clínico (síntomas B) y alteraciones a nivel analítico (elevación de la VSG 

y la PCR, anemia, hipoalbumenia, ferritina elevada, …) propios de la 

enfermedad. 

 

Tanto la anemia (presente en aproximadamente un 40% de los pacientes) 

como la hiperferritinemia guardan relación. En el LH existe una disregulación 

de los niveles de hepcidina (péptido de fase aguda producido por el hígado que 

actúa como regulador de la homeostasia del hierro), que se encuentran 

elevados por el aumento de citoquinas inflamatorias (sobretodo de la IL-6) que 

se da en este tipo de linfoma. Otras citoquinas que se relacionan pero no con 

tanta intensidad son: IL-10, TARC y hormonas del timo (169,170). 

 

El aumento de hepcidina, junto con el efecto de IL-6 y otras citoquinas 

comentadas previamente, bloquea la liberación de hierro del sistema retículo-

endotelial y del intestino resultando en anemia de trastornos crónicos e 

hiperferritinemia (170). La elevación del hierro sérico se ha relacionado con 

enfermedad activa y estadios avanzados, aumentando en contexto de 

progresión de enfermedad y siendo una de sus fuentes de producción más 

importantes los linfocitos T que rodean a las CRS. También se ha descrito un 

aumento de producción de hierro por parte de las células del bazo cuando este 

último está afecto (171). 

 

Por otro lado, hay que tener en cuenta que se pueden encontrar alterados en 

situaciones de actividad inflamatoria tales como infecciones, daño hepático u 
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otras neoplasias. Se ha descrito aumento de niveles de ferritina y descenso de 

hemoglobina en contexto de progresión de LH (172). Estos factores pronósticos 

se asocian con otros tales como la presencia de síntomas B, los estadios 

avanzados, la enfermedad extraganglionar y la afectación de la médula ósea 

(173). 

La acumulación de hierro en el microambiente induce daño celular a través de 

moléculas reactivas de oxígeno (ROS) que interfieren con el ADN. Podemos 

concluir que tanto los niveles elevados de ferritina como la anemia reflejan 

presencia de enfermedad avanzada y por lo tanto mal pronóstico. 

 
Citoquinas: 

Las citoquinas, proteínas encargadas de la comunicación intercelular, se ha 

descrito que pueden tener un papel pronóstico en LH. Se producen tanto por 

las CRS como por las células reactivas que las rodean, y son responsables de 

varias funciones. Entre ellas tenemos: crecimiento y supervivencia de las 

células tumorales y mantener un estado de inmunosupresión e inflamación 

mediante el reclutamiento de células reactivas del tejido afecto por el linfoma. 

Se han descrito gran variedad de ellas y el valor pronóstico de la cuantificación 

de éstas en el suero del paciente previo a recibir tratamiento, relacionándose 

niveles elevados con la presencia de mayor carga tumoral, estadios avanzados 

y síntomas B. A continuación, expongo las principales citoquinas implicadas: 

- IL-10:  

Citoquina pleiotrópica antiinflamatoria que es principalmente producida por 

linfocitos Th2, linfocitos B, monocitos y macrófagos; en LH se expresa en los 

linfocitos T y las CRS. Inhibe la síntesis de citoquinas proinflamatorias (TNF, IL-

6 e IL-1) pero también refuerza la respuesta humoral facilitando la proliferación 

de linfocitos B y T. 

Se expresa en aproximadamente el 25-35% de los LH primarios pero se asocia 

más frecuentemente a los LH VEB positivo protegiendo a las CRS del ataque 

inmune (174). Se ha descrito que puede aumentar la expresión de BCL-2 
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permitiendo de este modo escapar de la apoptosis inducida por los 

tratamientos administrados. 

Un aumento de IL-10, en el LH, se ha relacionado con peor supervivencia. Se 

suele asociar con actividad tumoral y otros factores de mal pronóstico tales 

como estadios avanzados, LDH y B2M elevadas, edad avanzada, presencia de 

síntomas B, anemia e hipoalbuminemia (175). 

Existen diferencias en la producción de IL-10 entre individuos, 

aproximadamente en un 50%, debido a la existencia de polimorfismos 

genéticos a nivel del promotor (174,175). En el adulto, los haplotipos ATA y el 

genotipo -592AA se han asociado con un peor pronóstico (174,176), pero aún 

se necesitan más estudios para acabar de concretar el impacto pronóstico de 

estas variaciones a nivel genético. 

- sIL-2R: 

Se trata de una citoquina que puede aumentar en situaciones de inflamación 

(infecciones, enfermedades autoinmunes). Se ha visto que cuando sus niveles 

están elevados confieren un pronóstico adverso tanto al diagnóstico como en 

pacientes que han alcanzado respuesta completa, anunciando una posible 

recaída. Se han relacionado con estadios avanzados, más de una afectación 

extraganglionar y síntomas B (177,178). 

El mecanismo biológico exacto se desconoce, pero se ha visto que la IL-2R en 

lugar de unirse a IL-2 y así evitar su función, actúa mediante la vía de 

señalización STAT5 induciendo la proliferación de los linfocitos T y mejorando 

la expresión de la proteína P3 de la caja de la cabeza del tenedor (FOXP3) (un 

regulador del desarrollo de los linfocitos T reguladores caracterizados por el 

fenotipo CD4+CD25+ con propiedades inmunosupresoras) en los linfocitos T 

CD4+ presentes en el  microambiente tumoral. Estas células reguladoras 

pueden inhibir la producción de IL-2 aumentando la expresión de la cadena alfa 

de IL-2R (CD25) y así evitar la activación de las células CD8+ y NK asociadas 

a las células tumorales (179–182). 
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Los linfocitos T citotóxicos y las células NK son las células efectoras de la 

citotoxicidad celular. Para poder realizar su actividad citolítica necesitan de la 

presencia de gránulos secretores: perforina, granzima B y antígeno intracelular 

de linfocitos T 1 (TIA-1).  Los dos primeros gránulos se expresan de manera 

constitutiva en las células NK mientras que solo se expresan en el linfocito T 

CD8 citotóxico activado tras reconocer el antígeno. Independientemente de su 

activación, los linfocitos T CD8 citotóxicos expresan TIA-1 (180) 

Se ha descrito que la presencia de una alta proporción de linfocitos T 

citotóxicos (células granzima B) confieren mal pronóstico en el LH (180,183). 

Valores bajos de FOX3 junto con elevados niveles de TIA-1 en el LH pueden 

ser marcadores de mal pronóstico (180). 

- IL1-RA: 

Niveles aumentados en LH se han relacionado con mal pronóstico y con la 

presencia de síntomas B (104,184). Sus propiedades antiinflamatorias se ha 

visto que no previenen de la inflamación existente en el LH. 

La secreción de este receptor (competidor natural de IL-1) depende en parte de 

la secreción endógena de IL-6 y es potenciada por IL-13 e IL-10. Se ha descrito 

que sus niveles en sangre podrían ser mejor indicativo de mal pronóstico que 

los de IL-10 (104). 

- TARC o CCL17:  

TARC o CCL17 se ha visto que se encuentra en cantidades elevadas en las 

células tumorales del LH. Producida especialmente por las células dendríticas 

(185), se secreta en el suero y se une a su receptor CCR4. Este último se 

expresa en las células cancerígenas y también en los linfocitos Treg y Th2 

sobreexpresados en el tejido tumoral del LH (186). 

Los niveles séricos elevados de TARC se relacionan con otros factores de mal 

pronóstico tal como el estadio avanzado, la presencia de síntomas B, 

enfermedad voluminosa, VSG elevada y alto VMT (156,185,187). Los niveles 

previos al tratamiento son más elevados que en pacientes sanos (186). 

- CD30:  
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Se trata de una proteína transmembrana que pertenece a la familia de 

receptores del TNF. Se ha relacionado con la proliferación de las células 

tumorales. Su activación puede bloquear los linfocitos T conduciendo a una 

mala inmunidad tumoral y por lo tanto facilitar la proliferación de las células 

tumorales a través de la activación de vías de señalización (NF-Kb, receptor 

TNF asociado a factor 1 (Traf1), a20, ciao2, bcl-x e inhibidor celular proteico de 

FLICE (cfLIP)) (188) 

Una forma de detectarlo es en su forma soluble. Niveles elevados de CD30 se 

han identificado en diferentes patologías y se han relacionado en el LH con mal 

pronóstico (estadios avanzados, síntomas B y actividad tumoral); se expresan 

tanto en las CRS como en las células del microambiente tumoral (189). Se ha 

visto que niveles elevados de CD30 en suero (CD30s) pueden estar presentes 

tiempo antes del diagnóstico (190). En concreto se ha descrito que valores de 

CD30s >100 en combinación con IPS podrían seleccionar aquellos pacientes 

con LH avanzado con peor pronóstico (191). También se ha descrito una mayor 

predilección por el subtipo histológico DL (189). 

- IL-6:  

Se trata de una citoquina pleiotrópica, que interviene en reacciones de fase 

aguda, estimulación de IL-1 y en la producción de TNF-alfa; también en el paso 

de linfocito B a CP (43) En el LH, puede ser expresada tanto por células del 

microambiente tumoral (tales como: macrófagos, linfocitos y fibroblastos) (178) 

como por las propias CRS (192). 

Se ha descrito, niveles elevados de IL-6, como factor pronóstico adverso en 

patologías tales como enfermedades inflamatorias (artritis reumatoide (193)) o 

procesos neoplásicos (MM (194), LNH, cáncer de ovario (178) y carcinoma 

renal (195). También se ha descrito su papel en el LH, niveles más altos al 

diagnóstico en comparación con sujetos sanos (40) y su papel pronóstico 

adverso relacionándose con la presencia de síntomas B (196) y peor 

supervivencia (104,178). Niveles bajos se han relacionado con la presencia de 

linfopenia (197). 
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Se ha reportado información sobre el papel del genotipo de la IL-6,  siendo las 

personas jóvenes con genotipo CC las menos propensas a desarrollar LH 

según algunos estudios (198); aunque otros no corroboran la misma 

información y se describe una posible asociación entre el genotipo GG en la 

posición -174 y el mayor riesgo de desarrollar LH no clásico en el adulto joven 

(199). 

- MDC o CLL22: 

Se trata de una quimioquina que se expresa en las células dendríticas y en los 

monocitos y se encarga del reclutamiento de linfocitos Th2 (200). Es un 

ligando para la proteína CCR4. Se ha descrito su presencia en grandes 

cantidades en el LH, sobretodo en el subtipo EN y en estadios avanzados 

(201).        

 
4.1.5 Variables infecciosas: 

 
Virus Epstein-Barr:  
 

La infección por el VEB (pertenece a la familia de los herpes virus) es muy 

común en el mundo entero (90-95% de los adultos) pero solamente un 

pequeño porcentaje desarrollará un LH VEB positivo. El primer paciente 

descrito con VEB en las células RS fue reportado en 1985 (202). 

 

El virus infecta las células del epitelio de la orofaringe y los linfocitos B, 

entrando en estos últimos a través de la proteína CD21. Dentro de estos, el 

genoma del VEB se moldea en forma circular para formar el episoma (202). 

Se ha visto implicado en varias neoplasias tales como: el cáncer gástrico, el 

carcinoma nasofaríngeo, el linfoma de Burkitt, los síndromes linfoproliferativos 

post-trasplante, el linfoma angioinmunoblástico T, el linfoma NK, el LDCGB y 

por último en el LH (203). 

 

Hay factores que facilitan la progresión a LH VEB positivo: edad en la que se 

produce la infección, el estado de inmunodepresión y la presencia de HLA-A1 

(en menor grado los alelos B5 y B18) (204–206). Estudios del genoma han 
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identificado variantes relacionadas con LH independientemente del estado del 

VEB: antígeno leucocitario humano B5 (HLA-B5) (207), HLA-DR15 (207), HLA-

A68 (205) y HLA-DR11 (205), como factor de riesgo, y HLA-DR7 (207) y HLA-

DR4 (205) como factor protector. Otros artículos relacionan el HLA-DR15 (205) 

y los alelos DR2 y DR5 (207) como factor de riesgo y los alelos DR4 y DR7 

como factor protector en el LH VEB negativo (205).  Factores de riesgo 

descritos en LH VEB positivo: los alelos A1 (205,207,208), B37 (205,207) y 

DR10 (205,207).  HLA-A2 se ha asociado con un riesgo bajo de desarrollar LH 

VEB positivo (205–208). 

 

Se ha descrito más frecuentemente asociado al subtipo histológico CM y en 

edades extremas (menores de 15 años y mayores de 50 años) (209).  La 

presencia de CM y edad avanzada se ha relacionado también con otros 

factores de mal pronóstico tales como el estadio avanzado (83). En cambio 

otros factores de impacto negativo como por ejemplo, leucocitosis 

(>15.000/mm3) y presencia de masa voluminosa, se han descrito más 

frecuentemente en pacientes con LH VEB negativo (210). Algunas revisiones 

han descrito un impacto pronóstico favorable en estadios localizados (210). 

 

Se trata de una infección latente y los mecanismos a través de los cuales 

participa en el desarrollo de la enfermedad no quedan claros. Las CRS VEB 

positivo producen a través de su genoma proteínas de membrana que 

contribuyen u confieren un peor pronóstico a la enfermedad: LMP1, LMP2A, 

EBNA1. También expresan ARNs no codificantes (ARN codificado de virus 

Epstein barr (EBERs) and microRNAs específicos del virus del Epstein-Barr  

(BARTs)) (206). 

*LMP1:  

- Actuando como un homólogo del receptor CD40, facilita que las células 

RS escapen de la apoptosis en los centros germinales activando varias 

vías de señalización (NK-Kb, quinasa c-jun N-terminal activada por 

estrés y quinasa p38 (JNK/p38-SAPK), ERK-MAPK, JAK/STAT and PI3-

K/Akt) produciendo citoquinas y quimioquinas (IL-13, proteína 

inflamatoria de macrófagos 1 alfa (MIP-1alfa) y proteína inflamatoria de 

macrófagos 1 beta (MIP-1beta)) (83). 
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- Contribuye a la evasión de la inmunidad T a través de la inducción de 

PD-L1. 

- Mantiene el infiltrado inflamatorio que rodea y da soporte a las CRS. 

 

* LMP2A: 

- Actúa como un receptor de los linfocitos B; los linfocitos pre-B que no 

fabrican IgS son eliminados por apoptosis. La expresión de esta proteína 

los protege de la apoptosis. La mayoría de LH VEB positivo son 

portadores de mutaciones que inactivan IgS sugiriendo que la propia 

infección las protege de la muerte. 

* EBNA1: 

- Mantiene el genoma viral. 

- Contribuye a la supervivencia de las CRS. 

 

La presencia de VEB en el LH en la edad pediátrica se ha descrito como un 

factor de buen pronóstico; en la edad adulta (30-44 años) influye de manera 

neutra, siendo un factor pronóstico negativo a partir de los 45 años (82) (otros 

artículos describen un peor pronóstico a partir de los 25 años (211)). 

 

La detección pre-tratamiento de ADN del VEB en suero, se ha visto que se 

correlaciona correctamente con la hibridación in situ del ácido viral nucleico 

(EBER) de las células tumorales y se ha relacionado con una menor 

supervivencia en el LH clásico (cuanto mayor número de copias peor 

supervivencia). La positividad a los 6 meses del tratamiento confiere aún un 

peor pronóstico (212,213). 

 

Algunos factores se asocian a VEB positivo: varón, edad avanzada, estadio 

avanzado (ya mencionado anteriormente), IPS de alto riesgo y presencia de 

síntomas B (211). La expresión de ciertas citoquinas y quimioquinas aumenta 

con la presencia de VEB en LH, como por ejemplo la IL-6 (214). Se ha descrito 

que el aumento de expresión de CD68 y CD163, marcadores asociados a 

macrófagos, se correlacionan con adversidad en el LH y con la presencia de 

VEB (214,215). 
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CD137 se expresa en las CRS en el LH en un 86% de los casos. Los linfocitos 

B no son capaces de expresar CD137, pero la presencia del VEB permite su 

expresión a través de la proteína LMP1 que sobreestimula la vía de 

señalización PI3K-AKT-Mtor. Un 96% de los casos CD137 positivos son LMP1 

positivos. CD137 induce la secreción de IL-13 que suprime la inmunidad anti-

tumor y permite la proliferación tumoral (60). 

 

Podemos concluir que el significado pronóstico de este virus es variable dentro 

de la misma enfermedad, aunque los trabajos cuentan con diferencias en los 

métodos de detección descritos hasta ahora para el VEB, diferencias raciales y 

de tratamientos. 

 

Virus de la inmunodeficiencia humana: 
 

Las personas afectas con el VIH tienen aproximadamente un riesgo del 40% de 

desarrollar neoplasias (LNH, sarcoma de Kaposi, cáncer uterino y LH). La 

incidencia de LH en pacientes con infección por VIH es mayor en comparación 

con la población general, constituyendo la mayoría de los linfomas en esta 

población sobretodo desde el inicio de la terapia antiretroviral con el 

consecuente aumento de los linfocitos T CD4+ (216,217). 

 

Los pacientes afectos de este virus con LH, tienen un microambiente 

inflamatorio un tanto diferente de los pacientes no VIH; presentan un 

componente mayoritario de células fibro-histiocíticas, siendo los subtipos 

histológicos más frecuentes la CM y la DL.  

 

El VIH se ha descrito como un predictor negativo de respuesta. Esto podría 

explicarse dado que suele estar acompañado de otros factores de mal 

pronóstico tales como: estadio avanzado, presencia de síntomas B, afectación 

de la médula ósea, presencia de CM o DL, la presencia de un número reducido 

de linfocitos CD20+ en el microambiente tumoral (218), y la presencia 

prácticamente constante de coinfección por el VEB (216). 
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El VIH produce una depleción de linfocitos T responsables de la inmunidad 

celular facilitando la predisposición a infecciones, como por ejemplo la infección 

por VEB. En esta última se observa intensamente la expresión de la 

oncoproteina viral LMP-1. Interacciones entre ambos virus suceden por 

disregulación celular, inmunodeficiencia y la presencia de estimulación crónica 

antigénica. 

 

El VIH contiene proteínas (gp120, p17, p24, Tat, etc) que producen una 

sobreestimulación del linfocito B que, junto con la producción de citoquinas (IL-

6 y IL-10); causan una expansión clonal de linfocitos B anormales con riesgo de 

desarrollar un linfoma. Por otro lado la proteína CD40L del huésped se une al 

plasma del VIH permitiendo la hiperestimulación de los linfocitos B y por tanto 

facilitando la supervivencia de las CRS e induciendo la actividad de una enzima 

llamada AID que permite translocaciones cromosómicas (219). 

 

No solamente la hiperestimulación por VEB y VIH conducen a la 

linfomagénesis, sino que tanto las proteínas que forman parte del VIH (por 

ejemplo, p17) y del VEB (LMP-1) activarían otras vías de señalización 

aberrantes (PI3K/AKt, receptor de la IL-8 beta (CXCR2 o IL8RB), etc) creando 

un círculo patológico (proliferación y clonogenicidad). 

 

Se ha descrito que, aunque la terapia antirretroviral protege tanto del LNH 

como del sarcoma de Kaposi, no realiza la misma función en el caso del LH. La 

cifra de linfocitos CD4 controlada por el tratamiento podría contribuir a la 

patogénesis ya que en el LH el componente inflamatorio es mayoritario (217). 

En presencia de linfopenia se ha especulado sobre la capacidad de crear una 

respuesta inmune adaptativa a través de la cual los linfocitos B disfuncionales 

pueden ser rescatados de la apoptosis y vivir un tiempo largo hasta la 

formación de una neoplasia. Infecciones oportunistas tales como VEB son un 

vehículo de expansión clonal y además la depleción del sistema inmune celular 

tendría un carácter protector (218). 
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Herpesvirus humano 6: 
 
El herpesvirus humano 6 o virus linfotrópico humano (VHH6), es un virus de la 

familia Herpesviridae que se puede clasificar en 2 subtipos: VHH6-A y VHH6-B. 

Establece infecciones crónicas/latentes tras afectar por primera vez en su 

mayor parte a niños menores de 2 años. Su forma de presentación suele ser en 

forma de roseola infantum, pero también puede presentarse en forma de 

meningitis, mononucleosis, adenopatías, meningoencefalitis, fenómenos 

autoinmunes, síndrome de fatiga crónica y síndrome de Kikuchi, neumonitis y 

hepatitis (220–222). Su presencia se ha relacionado con algunas neoplasias 

tales como LNH, carcinomas (glioma, cáncer oral, cáncer cervical, tumor 

adrenocortical, cáncer gastrointestinal,…), leucemia aguda linfoblástica (LAL) y 

con el LH entre otros (220). 

 

Algunos estudios han descrito una mayor prevalencia del subtipo A (220) y 

otros del subtipo B (223). En ambos subtipos el genoma difiere en su parte 

final, una región que codifica 15 genes. Aproximadamente un 1% de la 

población lleva el virus integrado en el cromosoma y se pueden activar 

mediante fármacos inmunosupresores desarrollando síntomas de infección. 

 

VHH6 tiene propiedades oncogénicas y puede cooperar con otros virus tales 

como VEB. El fragmento Sall-L, localizado en el gen DR7 (ORF-1) presente en 

el VHH6, presenta actividad transformadora y transactivadora. Tanto DR7A 

como DR7B se unen a p53 inactivándolo y protegiendo las células infectadas 

de la apoptosis (221,222,224). Este gen suele encontrarse con preferencia en 

las CRS; esto sugiere un rol en la linfomagénesis (225). 

 

Se ha descrito una variabilidad de la actividad del VHH6 dependiendo del 

subtipo, apareciendo cargas virales más altas en el subtipo EN (223,225). Por 

otro lado se ha descrito una tendencia a afectar adultos más jóvenes que no en 

pacientes afectos por VEB (225,226). Dentro de los potenciales mecanismos 

de oncogénesis de VHH6, algunos son comunes para los dos subtipos: 

traslación de la proteína viral DR7 mediante unión a p53; la transactivación de 

otros virus; la disrupción de la estabilidad cromosómica mediante la integración; 
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la alteración de citoquinas y quimioquinas modulando la expresión de genes y 

vías de señalización 

 

El subtipo A usa una proteína reguladora del complemento para penetrar la 

célula: CD46, aumentando la proliferación de linfocitos T, la diferenciación a 

linfocitos Treg y el aumento de IL-10; mientras que el subtipo B usa el 

marcador CD134, una molécula que solamente se expresa en los linfocitos B 

activados. Ambos subtipos conducen al bloqueo de la muerte celular. Las dos 

cepas tienen una única forma de latencia y a diferencia de VEB no forman 

episomas, sino que se integran cerca del telómero del cromosoma. La proteína 

U24, presente en la cepa A tiene un débil efecto oncogénico. Por lo que hace a 

la proteína U95, presente en la cepa B, se regula por R3 (región repetitiva de 

VHH6-B con sitios de unión a NF-KB). NF-kb es importante en el control de la 

proliferación celular y la supervivencia (225). 

 

La detección de DR7B en CRS en LH VEB negativo, se ha descrito como un 

factor de buen pronóstico indicando alta probabilidad de remisión completa tras 

completar tratamiento QT a pesar de la presencia de otros factores de mal 

pronóstico tales como: edad y estadio avanzado (224). 

 
4.1.6 Variables genéticas: 

 
En el LH, aproximadamente entre un 15-20% de los pacientes recaen o son 

refractarios a la primera línea de tratamiento. Por este motivo, se ha querido 

profundizar en el estudio de este subgrupo de pacientes para poder seleccionar 

aquellos que se podrían beneficiar de una terapia más intensiva. Como ya se 

sabe, las CRS, se tratan de unas escasas células neoplásicas inmersas en un 

tejido inflamatorio mayoritario. Esto hasta el momento nos ha dificultado el 

detectar mutaciones somáticas en este tejido sin una microdisección previa. Se 

ha abierto paso a técnicas más sensibles tales como: secuenciación de nueva 

generación (NGS) y el uso del plasma, método poco invasivo, como fuente de 

ADN tumoral circulante (ctDNA) para favorecer el genotipado (tanto de 

alteraciones en el número de copias del gen, translocaciones o mutaciones 

somáticas) (227,228). Esta última, también llamada biopsia líquida, nos 
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permitirá realizar un seguimiento a lo largo de los diferentes ciclos de 

tratamiento permitiendo monitorizar la enfermedad mínima residual (EMR), 

siendo un complemento para la PET/TC.  

 

Hasta el momento, no existe un perfil específico; solo dos estudios han 

informado sobre la detección de mutaciones somáticas: el estudio publicado 

por Bessi et al. (227) y el publicado por Spina et al. (229). El ratio de 

mutaciones detectadas: STAT6 (30.6%/37.5%), B2M (21.7%/16.2%), XPO1 

(21.7%/11.2%), NFKBIE (4.3%/6.2%), TNFAIP3 (17.4%/35%) (227). Ganancias 

o pérdidas de material genético pueden afectar a vías de señalización 

importantes en la patogénesis del LH: NF-kB (gen TNFAIP3, NFKBIA, 

NFKBIE), JAK/STAT (gen SOCS1, STAT6, STAT3, STAT5B, PTPN1, XPO1, 

subunidad alfa-13 de la proteína de unión a nucleótidos de guanina (GNA13)), 

del ciclo celular (TP53), evasión inmune (gen B2M, CIITA) o de la apoptosis 

(TP53, CD95 o FAS)(227–230). 

 

También se han descrito translocaciones: la más frecuente es la rotura del 

locus de la Ig (20%), pero en el caso del LH, hay una ausencia de la 

transcripción de la Ig, pudiendo existir por tanto una implicación temprana de 

ésta en la patogenia de la enfermedad. Por otro lado, un 15% de las 

translocaciones afectan a CIITA, un transactivador de MHC II que pierde su 

función disminuyendo la expresión de MHC II y aumentando la expresión de 

PD-L1 y PD-L2 (uno de los mecanismos de inmunoevasión) (16,228,231). Por 

otro lado, la expresión de PD-L1/PD-L2 por parte de las células tumorales, es 

en parte debida a la alteración en el número de copias (amplificaciones o 

polisomias) de 9p24.1/CD274(PD-L1)/PDCD1LG2(PD-L2). Se ha descrito que 

esta alteración se relaciona con estadios avanzados e inferior supervivencia 

libre de progresión tras el tratamiento de primera línea (231).  

 

En otro artículo, la ausencia o disminución de MHC clase II no guarda relación 

con el pronóstico (231). Como hemos descrito anteriormente, alteraciones en el 

cromosoma 9p24.1 producen una sobreexpresión de PDL-1, PDL-2 pero 

también de JAK2 en el LH subtipo EN(19). 
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La función natural de PD-1 es limitar ciertas respuestas T inmunomediadas. 

Las células presentadoras de antígeno, células dendríticas y macrófagos 

expresan ligandos de PD-1, que se unen a receptores PD1 de los linfocitos T 

activados. Se han descrito hasta el momento ciertos virus y tumores 

(melanoma, cáncer de colon, cáncer de páncreas, hepatocarcinoma y cáncer 

ovárico) que son capaces de sobreestimular la vía PD-1 para evadirse de la 

detección inmune. 

 

PD-L1 y PD-L2 están localizados en el cromosoma 9p24.1 separados por 42 

quilobases. La amplificación de este cromosoma también se ha descrito en el 

linfoma primario mediastínico y se ha visto que ciertos genes que residen en él, 

por el ejemplo JAK2, juegan un rol importante en la patogenia de ambas 

enfermedades. Éste último reside a 322 quilobases y aumenta la expresión de 

PD-L1. 

 

Se han descritos dianas terapéuticas para bloquear el receptor PD1 

aumentando la actividad antitumoral de las células T y las células NK 

mejorando la respuesta inmune antitumoral. Otras dianas terapéuticas 

bloqueando JAK2 (junto o no con anti-PD1), disminuyen la transcripción PD-L1 

y reducen la proliferación de las células tumorales (19). 

 

Entre otras mutaciones relevantes se encuentra la B2M (componente de MHC 

1). Pacientes con expresión disminuida o ausente de B2M/MCH clase I, se les 

ha conferido una peor supervivencia libre de progresión, independientemente 

de otros factores tales como el estadio o la presencia de la amplificación PD-

L1/PD-L2 (4, 7). MHC clase I se expresa en todas las células nucleadas y se 

encarga de inducir respuestas T citotóxicas. Se ha documentado que los casos 

VEB positivos presentan niveles más elevados de MHC-I y de moléculas B2M, 

llegando a la conclusión de que el mismo virus tiene mecanismos para evitar la 

inmunidad tumoral (13,204). 

 

Se puede concluir que existe un rol muy importante en la patogénesis del LH 

de los genes que intervienen en la vía JAK/STAT (230). Se ha visto que el LH y 

el linfoma de célula grande B mediastínico (LCGM) comparten varias 
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características (genéticas, clínicas, histológicas y de inmunofenotipo). El gen 

MAL codifica para una proteína transmembrana altamente hidrofóbica que 

pertenece a la familia de los proteolípidos. Se localiza en el retículo 

endoplasmático de las células T participando en la activación de éstas y en la 

señal de transducción. También es importante en el transporte apical de las 

células epiteliales (232). Se ha descrito tanto en LCGM como en otras 

neoplasias tales como el linfoma T o el cáncer de ovario.  Se ha relacionado su 

expresión en algunos pacientes con LH confiriendo mal pronóstico, en concreto 

en pacientes con el subtipo histológico EN grado 2, pudiendo estos 

beneficiarse de tratamientos más agresivos. Hasta el momento se desconoce 

su función (233). 

 

Los mecanismos de apoptosis juegan un papel importante en el LH. Se ha 

descrito que las CRS expresan proteínas relacionadas con la muerte celular y 

que su expresión puede verse alterada evitando la eliminación de estas células 

(causada por la ausencia del receptor funcional B) y por lo tanto contribuyendo 

a la resistencia de la enfermedad. Entre estas proteínas se encuentra la BCL-2 

(234). El significado pronóstico de las proteínas antiapoptóticas dependerá del 

tipo de tumor (235). 

 

Inicialmente BCL-2 fue identificada en el linfoma folicular como implicada en el 

bloqueo de la muerte celular. Su mecanismo de acción solo se comprende en 

parte, disminuyendo la producción de citocromo C, el cual es necesario para el 

inicio de la apoptosis (236). Hasta el momento algunos estudios han mostrado 

que el aumento de BCL-2 y p53 puede comportar un pronóstico negativo en 

esta enfermedad (236–238); otros solamente la expresión de BCL-2 (234,236) 

pudiendo tener este una preferencia por el subtipo EN (236). Otros estudios 

revelan que la expresión conjunta de BCL-2, proteína de diferenciación celular 

de leucemia mieloide inducida (MCL-1) y proteína latente de membrana 1 

(LMP-1) comportan un pronóstico positive en el LH (235). 
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4.1.7 Variables del hemograma: 
 
Monocitos, linfocitos, RATIO Linfocito/Monocito y macrófagos asociados 
a tumor: 
 
La importancia del microambiente tumoral que rodea las pocas CRS se ha ido 

describiendo a lo largo de estos años. Uno de los componentes más 

importantes de este son los macrófagos asociados a tumor (TAM). Para 

identificarlos se han descrito varias técnicas, entre ellas a través de perfiles de 

expresión génica (menos accesible) y también a través del marcador CD68+ y 

CD163+ mediante inmunohistoquímica (239,240). 

 

Los TAM reconocen antígenos asociados a tumor y estimulan los linfocitos T 

citotóxicos para activar una respuesta inmune antitumoral. Por otra parte, 

algunos de ellos pueden inducir una tolerancia inmune facilitando la progresión 

y metástasis o estimular la angiogénesis e invasión hacia la matriz extracelular. 

Existen dos formas de TAMs: M1 y M2. Los M1 se encargan de promover la 

respuesta antitumoral mediante la liberación de citoquinas y quimioquinas: IL-1, 

IL-12, IL-23, TNF-alfa, HLA-DR, intermediarios de nitrógeno y ROS. Por otro 

lado, los M2, CD206, CD204, IL-1, IL-10, CCL22 y CD163 (241), promueven la 

progresión tumoral y las metástasis. 

 

Se ha descrito la asociación de TAM (como importante componente del tejido 

inflamatorio) en diferentes tipos de tumores como linfomas, melanomas y 

carcinomas, sugiriendo un impacto pronóstico. Para su identificación se suele 

utilizar la expresión de CD68, CD163 y HLA-DR, aunque estas moléculas 

también se expresan en otros tipos celulares. Se ha descrito su papel 

pronóstico negativo en el aumento del número de TAM-M2, en el momento del 

diagnóstico en el LH clásico (215,241,242), facilitando el escape de las células 

tumorales y favoreciendo la quimiorresistencia. En estadios localizados se ha 

descrito que la presencia de más de un 25% predice una corta SLP (243). En 

correlación con la PET intermedia, se ha descrito que el marcador CD68 puede 

ser un buen predictor de esa respuesta (244). Por otro lado se ha descrito en 
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uno de los artículos, pronóstico favorable para el subtipo CM, en presencia de 

un aumento del número de TAM-M1 en el momento del diagnóstico (241). 

 

La linfopenia (<600/mm3 o <8% de leucocitos) se ha definido como un 

marcador de mal pronóstico englobado en el índice IPS reflejando la inmunidad 

del huésped. Ésta es más pronunciada en la edad avanzada. Su valor absoluto 

ha sido asociado con mal pronóstico por varios investigadores (76,122,245). 

Otro marcador que se asocia con el número de TAM en el microambiente es el 

valor absoluto de monocitos en sangre periférica en el momento del 

diagnóstico. Es de fácil obtención a través de sangre periférica. 

 

Se ha descrito también el papel de la PET en el diagnóstico, como responsable 

de reflejar el microambiente tumoral; así como en los casos de PET intermedia 

(PET2) negativo mostrar la eliminación de estas células reactivas, siendo un 

marcador de quimiosensibilidad (246,247). Combinando marcadores como el 

valor absoluto de monocitos en el diagnóstico con PET2 nos podría ayudar a 

discriminar aquellos pacientes con peor SLP y SG (248). 

 

En varios estudios se ha descrito el papel pronóstico del ratio linfocito/monocito 

(RLM) en el momento del diagnóstico en linfomas (LDCGB y linfoma folicular); 

también se ha descrito en LH sin conseguir un punto de corte estándar 

(240,249–251). Además se ha valorado la influencia pronóstica del valor 

absoluto en sangre periférica de los monocitos, siendo descrito por primera vez 

como marcador de mal pronóstico la presencia de monocitosis de >900 cel/ul 

(251) y también se ha descrito su mayor relevancia en el subtipo EN (250). Ha 

habido también varios artículos con resultados contradictorios en cuanto al 

papel pronóstico de RLM en el momento del diagnóstico (252). Se puede 

concluir que el RLM en un buen biomarcador pronóstico, de fácil obtención y 

barato para utilizar en la práctica clínica diaria. 

 

RATIO Neutrófilo/Linfocito:   
 

Se trata de un parámetro de fácil obtención utilizado en cáncer sólido, junto con 

el valor absoluto de neutrófilos, que evalúa la respuesta inflamatoria e inmune 
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teniendo un impacto pronóstico en cuanto a supervivencia en este tipo de 

neoplasias (253). En cuanto a las de tipo hematológico, se ha descrito que un 

ratio elevado en el linfoma difuso de célula grande B conferiría un mal 

pronóstico (254). 

 

La  linfopenia (<600/mm3 o <8% de leucocitos) se trata de un factor de mal 

pronóstico que se incluye en el IPS, pero su presencia es poco frecuente 

(aproximadamente un 11% de los pacientes la presentan) (255). Los neutrófilos 

son los primeros agentes antiinflamatorios que responden a las infecciones y 

es la causa más frecuente de leucocitosis. Varias citoquinas contribuyen a su 

acúmulo: G-CSF, IL-8, TGF-beta; se expresan a través de las CRS, aunque IL-

8 lo hace sobretodo en el microambiente inflamatorio (255). 

 

Se ha descrito que un valor elevado de neutrófilos es capaz de suprimir la 

celularidad T aumentando los niveles de arginasa 1 (255–258). Por otro lado 

también favorecen la angiogénesis y las metástasis a través de la expresión de 

metaloproteinasa 9 de la matriz extracelular (253,255,258,259). No se ha 

descrito un impacto pronóstico en el valor absoluto de los neutrófilos, 

posiblemente debido a que la inflamación como tal no es suficiente, pero en 

cambio sí en el caso de la ratio neutrófilo/linfocito (RNL), al afectar también a la 

inmunidad. En el LH se han descrito cifras elevadas de esta ratio en pacientes 

con estadios avanzados, localizados de riesgo elevado y en casos de 

refractariedad al tratamiento. Se ha registrado un efecto sinergia con RLM para 

predecir supervivencia en el paciente con LH (255) y se ha relacionado con 

otros factores tales como niveles elevados de VSG y en PET2 positivo (255). 

No hay un punto de corte estandarizado hasta el momento en los diferentes 

estudios que se ha descrito.  

 

RATIO Plaqueta/Linfocito:  
 
Previamente se ha descrito como factor pronóstico adverso el ratio 

plaquetas/linfocitos (RPL) en el LNH (260) y también en otros tipos de 

neoplasias sólidas (261). Un estudio reciente ha plasmado su papel en el LH, 

relacionando niveles elevados de éste con otros factores de mal pronóstico 
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tales como estadios localizados en pacientes con síntomas B o enfermedad 

voluminosa, concluyendo que el aumento de este ratio se relaciona con peor 

supervivencia libre de progresión en estadios localizados y por lo tanto con 

mayor riesgo de recaída o refractariedad de estos pacientes tras recibir 

tratamiento (262). 

 
RATIO cd4/cd19 en sangre periférica: 
 
El microambiente tumoral es muy heterogéneo. En su mayoría son linfocitos T 

CD4+ pero también se encuentran linfocitos B, eosinófilos, neutrófilos, CP, 

histiocitos y fibroblastos. Hasta el momento no hay mucha información descrita 

del papel de los linfocitos infiltrantes en el tejido. Se sabe que las escasas 

células tumorales fabrican quimioquinas que atraen las células reactivas y 

estas a su vez fabrican citoquinas que contribuyen a la proliferación y 

supervivencia de las CRS. 

 

Como se ha descrito, tanto la linfopenia (incluida en el IPS) como el RLM están 

implicados en el pronóstico del LH. Hasta el momento aproximadamente un 5-

10% de los pacientes con estadio localizado y entre un 20-40% con estadio 

avanzado recaen y a pesar de los índices pronósticos utilizados hoy en día, 

algunos pacientes refractarios no se identifican correctamente. 

 

Hay estudios recientes que muestran que los linfocitos que infiltran los ganglios 

afectos son predominantemente T reguladores: CD4+ y CD25+, induciendo una 

profunda inmunosupresión en el microambiente. Se ha descrito en un estudio la 

importancia de analizar en sangre periférica los linfocitos T, B y NK al 

diagnóstico permitiendo identificar junto a otras variables pronósticas (PET 

intermedio y estadio) aquel subgrupo de pacientes predeterminados a 

progresar o recaer de manera temprana, teniendo mayor riesgo aquellos 

pacientes con PET intermedia positiva y ratio CD4/CD19 mayor igual 10) (263). 
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Eosinofília:  
 
Las escasas CRS que se encuentran envueltas en el magma inflamatorio se 

encargan de fabricar entre otras citoquinas la TNF-alfa, la cual es capaz de 

estimular la fabricación de eotaxina, proteína encargada de favorecer el 

acúmulo de eosinófilos y linfocitos T. Estos últimos forman parte del 

microambiente tumoral (264). Esta proteína se puede expresar en niveles 

elevados en el subtipo histológico EN confiriéndole un pronóstico similar al 

subtipo CM (94). 

 

Los eosinófilos a su vez, a través de la secreción del ligando CD30 y CD40, 

inducen el crecimiento fibroblástico (a través de la producción de TGF-B1), la 

proliferación celular y la producción de señales antiapoptóticas (95,264).  

También se ha descrito una relación entre la presencia de eosinofilia en sangre 

periférica y la citoquina IL-5 (moviliza los eosinófilos de la médula ósea y tiene 

una función antiapoptótica en los eosinófilos) y GM-CSF (94). Un 15% de LH 

presenta eosinofília en sangre periférica; se ha relacionado con buen 

pronóstico su presencia en los subtipos CM y EN (265) pero también con mal 

pronóstico (266). 

 

Hay otras situaciones clínicas que presentan un aumento en las cifras de 

eosinófilos en sangre periférica (>5000/mm3): asma, parásitos, fármacos, 

conectivopatías, dermatitis atópica y el síndrome hipereosinófilo (95,265). 

En tumores sólidos se ha establecido la relación entre aumento de cifras de 

eosinófilos y mal/buen pronóstico en función del tipo de cáncer. Hasta el 

momento no se ha determinado relación con el estadio, la presencia de 

síntomas B y el sexo pero sí un aumento de los eosinófilos en los pacientes 

con enfermedad voluminosa y también con el subtipo histológico EN (264). 

 

No existe una correlación entre los niveles tisulares y en sangre. En cuando a 

la histología en los casos con subtipo EN se ha descrito una propuesta de 

clasificación histológica con importancia pronóstica para estadios intermedios y 

avanzados que incluye: eosinofília (mayor al 5% de todas las células o 

acúmulos en al menos 5 campos), DL (menos del 33% de todas las células de 
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la sección) y atipia (mayor del 25% de las CRS con características bizarras con 

apariencia anaplásica, características nucleares pleomórficas, hipercromatismo 

y núcleo irregular). En ausencia de estos se trataría de un bajo riesgo, y la 

presencia de uno o más: alto riesgo; permitiéndonos identificar aquellos 

pacientes de menor y mayor riesgo y evitar posibles toxicidades secundarias al 

sobretratamiento (93). 

 

Se ha descrito también su impacto pronóstico en otros subtipos histológicos: 

negativo para DL (96) y positivo para RL (62). 

Se ha descrito una proteína derivada de los eosinófilos llamada ECP (proteína 

catiónica eosinófila) cuyos niveles elevados en LH confieren mal pronóstico. 

Ésta tiene la capacidad antiparasitaria, bactericida y antiviral. Esta proteína 

puede afectar a la función del fibroblasto inhibiendo su degradación 

proteoglicana estimulando la fibrosis. También puede afectar a la coagulación, 

las células plasmáticas o los linfocitos B inhibiendo la producción de IgS (95). 

Se ha descrito una posible función de esta proteína seleccionando aquellas 

CRS más resistentes y permitiendo que permanezcan en el tejido tumoral 

(267). Por el momento se han descrito varias publicaciones con impacto 

pronóstico positivo y en otras negativo por lo que por el momento no existe un 

mensaje claro para la práctica clínica para la eosinofília. 

 

Índices pronósticos:  
 

• IPS, EORTC, GSHG 
 
Como ya es bien conocido, los pacientes con diagnóstico de LH tienen tasas de 

curación de aproximadamente un 80-85% con terapia estándar (ABVD +/- RT), 

por lo que es deseable poder reconocer este subgrupo no respondedor del 15-

20%. Para ello, en 1998 se publicó la creación de un índice aplicable en 

pacientes con estadios avanzados: el IPS. Este índice consta de 7 variables: 

edad, sexo, estadio IV, albúmina, leucocitosis y linfopenia. Cada factor que se 

suma reduce la tasa prevista de SLP en un 8%. También es predictivo en 

cuanto a SG (76,268). 
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En cuanto a estadios localizados, se han descritos dos índices pronósticos a 

partir de los grupos europeo y alemán (EORCT y GSHG) (103). El grupo de 

linfomas EORTC, realizó 7 ensayos clínicos desde 1964 a 1987 con los 

siguientes indicadores pronósticos inicialmente establecidos: áreas linfáticas 

afectas, VSG combinado con presencia o no de síntomas B, sexo, edad mayor 

o igual a 40 años, subgrupo histológico y afectación mediastínica. La estrategia 

fue adaptar el tratamiento (ABVD o mecloretamina, vincristina, procarbacina y 

prednisona (MOPP) +/- RT) a la agresividad del linfoma. Se subdividían en dos 

grupos de riesgo según la presencia o no de los 6 indicadores pronósticos (99). 

Se realizaron algunos ensayos clínicos más y en el H7 del año 1988 y se 

introdujo el concepto de masa voluminosa, substituyendo a afectación 

mediastínica como nuevo factor pronóstico (269). Finalmente, tras 

modificaciones, los indicadores pronósticos del índice EORTC han quedado 

como: edad mayor o igual a 50 años, más de 3 áreas ganglionares afectas, 

masa voluminosa, no presencia de síntomas B pero VSG mayor o igual a 50 o 

presencia de síntomas B junto con VSG mayor o igual a 30.  La presencia de 

un solo factor en los estadios I y II confiere ya una evolución desfavorable con 

una peor SLP y SG (270). 

 

El grupo alemán GSHG definió su índice pronóstico de la siguiente manera: 

masa voluminosa, mayor o igual a una lesión extraganglionar, no presencia de 

síntomas B pero VSG mayor o igual a 50 o presencia de síntomas B junto con 

VSG mayor o igual a 30, afectación de 3 ó más áreas ganglionares. La 

presencia de un solo factor en los estadios I y II confiere ya una evolución 

desfavorable con una peor SLP y SG (268). Según el score GHSG, el estadio 

IIB con masa voluminosa y/o presencia de enfermedad extraganglionar pasaría 

a considerarse estadio avanzado (268). 

 
• RATIO linfocito/neutrófilo, masa voluminosa y PET2. 

 
Se estudió en una serie de 771 pacientes con LH estadio avanzado, y se ha 

relacionado la presencia en el momento del diagnóstico de un RLN elevado 

(>6) y un RLM bajo (<2), los cuales reflejan la disfunción mieloide y la 

supresión inmune T, con PET2 positivo. El estudio concluye que el IPS≥3 (en 
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combinación con presencia de masa voluminosa) y RLN>6 son capaces de 

identificar un subgrupo de pacientes con PET2 negativo que recaerán (271). 

 

4.2  Ajustado a respuesta durante el seguimiento 
4.2.1 Analíticos 

• TARC 

Descrito en la sección de variables inflamatorias al diagnóstico. La persistencia 

de niveles elevados de TARC tras tratamiento (ya a partir de primer ciclo de 

quimioterapia) se han relacionado con peor pronóstico y a la inversa, por lo que 

se ha visto que se correlaciona con el VMT determinado mediante la PET/TC 

intermedia  (75,187,200). 

Niveles bajos tras un ciclo de tratamiento se han correlacionado con PET2 

negativo y SLP prolongada, pudiéndose evitar de esta manera la radiación 

proporcionada por la PET, además del ahorro económico. En el caso de 

encontrarnos frente a niveles elevados, necesitaríamos de la realización de la 

PET2 debido a la baja especificidad y el elevado ratio de falsos positivos 

(156,187). 

 
• Anemia y ferritina. 

Descrito en la sección de variables inflamatorias al diagnóstico. Se han descrito 

que niveles de ferritina y el descenso de la cifra de Hb se relaciona con signos 

de progresión de enfermedad en relación con el aumento de citoquinas 

inflamatorias (sobretodo IL-6) y de la disregulación de los niveles de hepcidina 

(169–172). 

 
• VSG, B2M, LDH y sIL-2Ra 

Descrito en la sección de variables inflamatorias y del hemograma al 

diagnóstico. Su utilidad como biomarcador para monitorización tras ciclos nos 

puede orientar hacía una buena o mala evolución de la enfermedad, ya que se 

ha descrito que la persistencia de niveles elevados tras tratamiento sugiere 

agresividad en la enfermedad, prediciendo una posible recaída temprana o 
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refractariedad (141,142,145,146). Por otro lado, se ha descrito que la 

disminución de niveles de B2M, LDH, sIL-2Ra y VSG (145,146) tras recibir 

tratamiento se relaciona con la obtención de RC, manteniéndose elevados en 

caso de presencia de enfermedad (142). 

 

• Ratio linfocitos/monocitos 

Descrito en la sección de variables del hemograma al diagnóstico. Se ha 

descrito que la persistencia de RLM elevado tras tratamiento estándar con 

ABVD +/- RT se relaciona con una mejoría de los resultados clínicos y a la 

inversa. Este biomarcador, de fácil obtención tras cada ciclo, nos permitiría 

ajustar el tratamiento en función de cada paciente, así como mejorar la SLP y 

SG ((272). También se ha descrito ese mismo papel en paciente joven con LH 

en recaída o refractario que, tras la realización de un trasplante autólogo, la 

detección de RLM elevado en el día +100 post-trasplante predijo un menor 

riesgo de recaída que pacientes que presentaban un ratio bajo (273). 

 

4.2.2 Pruebas de imagen 
 

• PET intermedio 
 
Las células inflamatorias, que componen la mayor parte de la actividad tumoral 

en el LH, son la parte responsable de la captación de FDG en la PET/TC 

(actividad metabólica junto con la producción de citoquinas). Esta captación se 

ha visto que puede reducirse hasta en un 80% de los casos tras 2 ciclos de 

tratamiento con ABVD aportando un elevado valor predictivo negativo a la hora 

de predecir respuesta al tratamiento para la PET 2 (246). Todo ello nos 

permitiría realizar un ajuste del tratamiento evitando aportar toxicidad por 

sobretratamiento en aquellos que no lo necesiten o intensificarlo en aquellos 

que precisen un tratamiento más agresivo, tanto en estadios localizados 

(270,274,275) como en avanzados (276–278) 

 
 



 78 

• Volumen metabólico tumoral 

Descrito en la sección de variables del estadiaje y carga tumoral al diagnóstico. 

Se ha descrito que el hallazgo de niveles bajos de VMT y PET negativa previo 

al trasplante autólogo, confería mejor SLP que niveles elevados de VMT y PET 

positiva previo al trasplante autólogo (93% vs 0%) (279). 

 

4.2.3 Índices pronósticos 
 

• TARC, PET intermedio y CD68+ 
 

Se ha estudiado en una serie de 102 pacientes, el valor de CD68+ (macrófagos 

infiltrantes en tejido tumoral) y TARC en el momento del diagnóstico y tras 

PET/TC intermedia. Se concluye que tantos los niveles de CD68+ como los 

síntomas B, en el momento del diagnóstico y tras 2 ciclos, aportan información 

pronóstica. Niveles bajos de CD68+ (<5%) y ausencia de síntomas B pueden 

tener un buen pronóstico a pesar de obtener una PET intermedia positiva 

(Deauville 4-5) y lo mismo a la inversa. Niveles de TARC no tuvieron un valor 

pronóstico en este estudio aunque sí se correlacionaron con la respuesta de la 

PET intermedia (280). 

 
• TARC, MDC, IL-10, sCD163 y PET intermedio 

 
En 236 pacientes se estudian los niveles de citoquinas y quimioquinas al 

diagnóstico, tras PET intermedia (tras 2 ciclos) y tras PET final. Se concluye 

que niveles bajos de sCD163 tras 2 ciclos se asocian con mejor SLP (ajustado 

por PET intermedia) y que tras finalizar tratamiento, niveles de TARC e IL-10 

aportan información pronóstica, asociándose niveles elevados a peor SLP en 

pacientes con PET intermedia negativa (200). 

 

• CD68+, PD1, STAT1 y PET intermedia 
 
En una cohorte de 208 pacientes, se estudia el valor predictivo de la PET2 en 

combinación con diversos biomarcadores presentes en las células tumorales 
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(CD68+, PD1 y STAT1). Se concluye que ningún biomarcador tiene un valor 

predictivo adverso mayor que la PET2 que permita reclasificar los pacientes 

con PET2 positiva. Por otro lado, se describe que en pacientes con PET2 

negativa, la presencia de igual o más del 25% de CD68+ y de PD1 en 

microambiente tumoral junto con negatividad de STAT1 en las CRS, presentan 

una peor SLP a 3 años que el resto de pacientes PET2 negativo (281). 

 

• Índice pronóstico en paciente recaído/refractario tras trasplante 
autólogo de progenitores hematopoyéticos 

 
Se estudia la creación de un índice pronóstico en una muestra de 1045 

pacientes, que consta de 5 factores: tiempo a la recaída menor de 3 meses, 

estadio IV, ECOG PS mayor o igual a 1, masa voluminosa mayor o igual a 5 cm 

en el momento de la recaída y no respuesta al tratamiento de rescate (menos 

de RP por TC o PET positiva (Deauville 4-5)). La suma de estos factores 

estratificaría grupos para SG y SLP tras trasplante autólogo de cara a futuras 

líneas de tratamiento (282). 

 

5. Tratamiento 

 

5.1. Primera línea 
 
El LH se caracteriza por ser un linfoma quimiosensible que obtiene altas tasas 

de curación con los esquemas de tratamiento estándar (quimioterapia +/- 

radioterapia). Aproximadamente un 20-40% de los casos no responderán al 

tratamiento inicial (serán resistentes o refractarios) o recaerán. En el caso de 

estadios localizados el porcentaje bajaría entorno al 10% y en los avanzados 

estaría en torno al 25% con el esquema ABVD o al 10% con el esquema 

BEACOPP escalado (bleomicina, etopósido, ciclofosfamida, Vincristina, 

Procarbacina y Prednisona). 
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LHc: 
 
Utiliza fundamentalmente quimioterapia +/-radioterapia. El esquema más 

habitualmente utilizado es ABVD, que se administra cada 14 días y con dos 

sesiones por ciclo de 28 días +/- radioterapia.  

 

Otro esquema que se puede utilizar en pacientes jóvenes con estadio 

localizado o avanzado y factores de mal pronóstico (GSHG o EORTC >1  en 

caso de localizados e IPS >=4 en caso de avanzados)(76,274,283) o que no 

han respondido a terapia con ABVD es el esquema BEACOPP escalado, que 

se administra cada 21 días. 

 

A la hora de seleccionar el esquema a utilizar es muy importante valorar las 

características clínicas del paciente, edad y comorbilidades (patología cardíaca, 

antecedentes de quimioterapia previa, etc). El esquema BEACOPP, a dosis 

escaladas incrementando las dosis de doxorrubincina, ciclofosfamida y 

etopósido, no se debe administrar en pacientes mayores de 60 años (284).  Se 

ha visto que mejora la supervivencia libre de progresión respecto al esquema 

ABVD pero incrementando la toxicidad y sin mejorar la supervivencia global 

(285). Se ha asociado a más toxicidad a nivel hematológico (anemia, 

neutropenia y trombocitopenia) e infecciones. También se relaciona con la 

presencia de segundas neoplasias como los síndromes mielodisplásicos (SMD) 

o la leucemia aguda mieloblástica (LAM). Se han descritos otras toxicidades 

tales como alopecia, náuseas y esterilidad. A largo plazo, las principales 

complicaciones son la esterilidad y las segundas neoplasias (286). 

 

En cuando al perfil de toxicidad del esquema ABVD, es más leve que el 

presentado por BEACOPP escalado. En cuanto a toxicidad aguda tenemos 

neutropenia (34%), náuseas y vómitos (13%) y alopecia (31%) (287). La 

bleomicina puede inducir toxicidad a nivel pulmonar (20-30%) y puede ocurrir 

de manera subaguda o en los primeros 6 meses tras finalizar el tratamiento. 

Esta última se asocia a una mortalidad del 4,2% con una disminución de la 

supervivencia global. Se ha visto que la interrupción de la bleomicina en caso 

de toxicidad no afecta en la tasa de respuesta ni en la supervivencia. 
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A largo plazo, la toxicidad del ABVD se suele presentar en forma de 

cardiotoxicidad por doxorrubicina o toxicidad pulmonar por bleomicina. Esta 

última suele resultar en combinación con radioterapia a nivel mediastínico 

(288).  

 

La cardiotoxicidad suele aparecer con dosis de >400 mg/m2 y en el caso de 

tratamiento con ABVD suele ser una dosis de 300 mg/m2, sin poder descartar 

que no aparezca a largo plazo (289). La fertilidad suele estar preservada y no 

parece incrementar el riesgo de SMD ni LAM (riesgo <1%). 

 

Otro régimen de tratamiento que está cada vez más en desuso es el esquema 

Stanford V (Doxorrubicina, Vinblastina, Mecloretamina, Vincristina, Bleomicina, 

Etopósido y Prednisona) más radioterapia en zonas afectas al inicio con 

tamaño igual o mayor a 5 cm de diámetro. Las dosis de bleomicina y 

Doxorrubicina acumuladas son menores con respecto al esquema ABVD (290). 

Se administra semanalmente durante 12 semanas. 

Las toxicidades agudas más frecuentes son neuropatía sensitiva (71%), 

neuropatía motora (32%), neuropatía autonómica (46%), náuseas y vómitos 

(52%), flebitis química (38%) y mialgias/artralgias (24%). Todas estas suelen 

ser de grado 1-2. A nivel hematológico, neutropenia severa (82%), anemia 

(60%) y neutropenia febril sin factor estimulador de colonias (17%). En cuanto a 

la toxicidad a largo plazo, los pacientes presentan aproximadamente un 2% de 

segundas neoplasias, un porcentaje algo mayor en comparación con los 

pacientes que reciben ABVD debido al uso de radioterapia concomitante (291).  

 

Radioterapia: 

 

El tratamiento combinado (quimioterapia + radioterapia) se ha visto que puede 

mejorar las tasas de supervivencia libre de enfermedad (SLE) pero no la SG. 

Se utilizan dosis bajas de 30-40 Gy y el sistema de radiación utilizado es la 

radiación sobre sitio afecto (ISRT), por lo que la toxicidad actualmente es 

menor que tiempo atrás. 
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La toxicidad de la radioterapia dependerá de la zona radiada, la dosis de 

radiación y la técnica empleada (292). 

• Toxicidad aguda: fatiga y dermatitis. Sequedad bucal, cambios en el 

gusto con pérdida de apetito, náuseas, aumento de peristaltismo y 

faringitis. Mielosupresión en casos de irradiación en más de un campo. 

  De manera muy infrecuente puede aparecer: 

o Neumonitis y pericarditis aguda en caso de radiar mediastino. 

o Signo de Lhermitte (sensación de corriente eléctrica en la espalda 

cuando se flexiona el cuello) desde las 6 semanas a los 3 meses 

al radiar cervicales o región torácica. Se suele resolver 

espontáneamente. 

• Toxicidad a largo plazo: 

o Pulmonar y cardiaca: pericarditis efusiva, anomalías de la 

conducción, defectos valvulares, ateroesclerosis acelerada de la 

arteria coronaria o daño miocárdico. Por otro lado, fibrosis 

pulmonar que a veces se detecta previamente al inicio de la 

sintomatología por pruebas de función respiratoria. La asociación 

de gemcitabina o bleomicina puede incrementar la toxicidad 

pulmonar (293,294).  

o Segundas neoplasias: se ha visto que actualmente con las dosis 

reducidas de radioterapia se ha reducido la presencia de 

segundas neoplasias (295,296) 

 

Se suele utilizar en casos localizados en combinación con QT. Por otro lado, 

los casos avanzados suelen tratarse solamente con QT pero existen dos casos 

en los cuales se podría plantear al final de tratamiento: 

• Paciente con enfermedad voluminosa. 

• Paciente con enfermedad residual difícilmente biopsiable tras finalizar 

quimioterapia. 

 

5.1.1 Estadios localizados 
LHc: 

o Pronóstico favorable (GSGH y EORTC <1) (274,283): 
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§ Terapia combinada con quimioterapia: ABVD de 2 a 4 

ciclos +/- RT 20-30 Gray (Gy) sobre sitio afecto: 
o En caso de PET/TC tras dos ciclos negativa 

(Deauville 1-2) se podría completar el 

tratamiento con 1 o 2 ciclos más sin 

radioterapia. 

o En caso de PET/TC tras 2 ciclos positiva 

(Deauville 3-4) completar con 2 ciclos más de 

quimioterapia ABVD + 30 Gy de RT sobre 

campo afecto o escalar a tratamiento con 

esquema BEACOPP escalado dos ciclos + 30 

Gy de RT sobre campo afecto. 

o En caso de PET/TC tras 2 ciclos positiva 

(Deauville 5) se debería proceder a biopsiar 

de nuevo, en caso de ser negativa tratar 

como un Deauville 3-4 y en caso de ser 

positivo iniciar estrategia de rescate para 

enfermedad refractaria (ER). 

 
o Pronóstico desfavorable (GSGH y EORTC >1) (274,283): 

§ Terapia combinada con quimioterapia: ABVD de 4-6 ciclos 

+/- RT 30 Gy sobre sitio afecto: 
o En caso de PET/TC tras 2 ciclos negativa, 

completar con 2 ciclos más + 30 Gy sobre 

campo afecto o con 4 ciclos más sin RT. 

o En caso de PET/TC tras 2 ciclos positiva 

(Deauville 3-4) cambiar a esquema 

BEACOPP escalado dos ciclos más y RT 30 

Gy sobre sitio afecto. 

o En caso de PET/TC tras 2 ciclos positiva 

(Deauville 5) se debería proceder a biopsiar 

de nuevo, en caso de ser negativa tratar 

como un Deauville 3-4 y en caso de ser 

positiva iniciar estrategia de rescate para ER. 



 84 

LHPLN: 
§ Sin factores de riesgo: RT 30 Gy. 

§ Con factores de riesgo: mismo tratamiento que LHc. 

 

5.1.2 Estadios avanzados: 
LHc: 

§ ABVD por 6 ciclos o BEACOPP escalado por 6 ciclos. 
En caso de recibir ABVD: 

o PET/TC tras 2 ciclos negativa (Deauville 1 a 3) 

desescalar a AVD 4 ciclos más o mantener ABVD 4 

ciclos más.  

o En caso de PET/TC tras 2 ciclos positiva (Deauville 

4,5) escalar a BEACOPP escalado por 3 ciclos. Si 

PET/TC posterior negativa tratar con un ciclo más 

de BEACOPP escalado. En caso de ser positiva 

cambiar a esquema de rescate. 

En caso de recibir BEACOPP escalado: 

o PET/TC tras 2 ciclos negativa (Deauville 1 a 3) 

administrar 2 ciclos más. 

o En caso de PET/TC positiva (Deauville 4,5) 

administrar 6 ciclos más de BEACOPP escalado o 

valorar cambiar a esquema de rescate. 

             LHPLN: 
§ Mismo tratamiento que LHc. 

 

El uso de Rituximab en combinación con quimioterapia es una opción de 

tratamiento, aunque no existe consenso. La combinación Rituximab, 

Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina y Prednisona (R-CHOP) también es 

una estrategia de tratamiento adecuada. 
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5.2  Esquemas de rescate utilizados: 
 
LHc: 
 
Se recomiendan en líneas generales tratamientos que permitan obtener una 

buena respuesta con la mínima toxicidad y que permitan una fácil movilización 

de células madre autólogas de sangre periférica para consolidar con un 

trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos posterior. Éste último es 

el tratamiento de elección en pacientes en recaída o refractarios tras primera 

línea de tratamiento. El esquema de acondicionamiento utilizado es la 

combinación de carmustina, citarabina, etopósido y melfalán (BEAM). 

 

No existe un tratamiento estándar de rescate, pero existen varias opciones que 

combinan platinos, gemcitabina y citarabina. 

1. Brentuximab vetodin (BV). 

a. En pacientes no candidatos a trasplante autólogo. Debe haber 

recibido dos líneas previas. 

b. En pacientes en recaída tras trasplante autólogo. 

c. En paciente quimiorrefractario o con muy alto riesgo de recaída (2 

ó más factores de riesgo según ensayo AETHERA) como 

consolidación tras trasplante autólogo. 

2. La RT puede emplearse en: 

a. Recaídas localizadas y/o pacientes con comorbilidad que no 

puedan recibir quimioterapia intensiva con trasplante autólogo 

posterior.  

b. Como tratamiento complementario de enfermedad residual pre o 

post trasplante autólogo. 

3. BV en combinación con bendamustina: 

a. Indicado en segunda línea previo a trasplante autólogo. 

4. BV en combinación con nivolumab. 

a. Indicado en segunda línea previo a trasplante autólogo 

5. ESHAP (etopósido, metilprednisolona, dosis altas de citarabina, 

cisplatino): 

a. Indicado en segunda línea previo a trasplante autólogo. 
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6. DHAP (dexametasona, cisplatino, dosis altas de citarabina): 

a. Indicado en segunda línea previo a trasplante autólogo. 

7. ICE (ifosfamida, carboplatino y etopósido): 

a. Indicado en segunda línea previo a trasplante autólogo. 

8. GemOx (gemcitabina y oxaliplatino): 

a. Indicado en segunda línea previo a trasplante autólogo y 

caracterizado por un buen perfil de toxicidad por lo que puede ser 

de elección en pacientes de mayor edad o comorbilidades 

(297,298) 

9. IGEV (Ifosfamida, gemcitabina, vinorelbina). 

10. BV en combinación con QT tradicional (ESHAP, DHAP, ICE): 

a. Indicado en segunda línea previo a trasplante autólogo. 

11. Gemcitabina, bendamustina, vinorelbina. 

12. GVD (Gemcitabina, vinorelbina, doxorrubicina liposomal). 

13. Pembrolizumab: 

a. Segunda línea en pacientes no candidatos a trasplante. 

 

Terceras líneas de tratamiento: 

1. Nivolumab: 

a. Indicado en pacientes en recaída o refractariedad tras trasplante 

autólogo y Brentuximab vetodina. 

2. Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos: 

a. Se trata de una opción de tratamiento en pacientes en 

recaída/refractariedad tras trasplante autólogo y que han 

respondido a una línea de rescate posterior. El acondicionamiento 

utilizado es de intensidad reducida. 

3. Bendamustina. 

4. Bendamustina, carboplatino, etopósido. 

5. C-MOPP (ciclofosfamida, vincristina, procarbacina, prednisona). 

6. Everolimus. 

7. GCD (gemcitabina, carboplatino, dexametasona). 

8. GemOx (gemcitabina, oxaliplatino). 

9. Lenalidomida. 

10. MINE (etopósido, ifosfamida, mesna, mitoxantrone). 



 87 

11. Mini-BEAM (carmustina, citarabina, etopósido, melfalán). 

12. Pembrolizumab. 

 
LHPLN: 
 
Opciones de segunda línea: 

1. R-DHAP (Rituximab, dexametasona, cisplatino, dosis altas de 

citarabina) 

2. R-ESHAP (Rituximab, etopósido, metilprednisolona, dosis altas de 

citarabina, cisplatino). 

3. R-ICE (Rituximab, ifosfamida, carboplatino y etopósido). 

4. R-IGEV (Rituximab, Ifosfamida, gemcitabina, vinorelbina). 

5. R-Bendamustina (Rituximab, bendamustina) 

 

Si no se habían utilizado previamente se podría utilizar: 

1. R-CHOP 

2. R-ABVD 

3. R-CVP (Rituximab, ciclofosfamida, vincristina y prednisona) 
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1. HIPOTESIS DE TRABAJO: 
 
El LH es una neoplasia hematológica con altas tasas de curación con su 

tratamiento quimioterápico estándar (ABVD) con o sin RT. Sin embargo, un 

pequeño porcentaje de pacientes pueden fallar a esta primera línea y precisar 

tratamiento de rescate adicional o tener una corta supervivencia. Por este motivo 

sería interesante poder identificar aquellos pacientes con alto riesgo de fallo para 

poder tratarlos de forma diferencial si procede. 

 

Este linfoma está constituido de unas pocas células neoplásicas (CRS) rodeadas 

de un amplio microambiente proinflamatorio. El RDW es una variable fácilmente 

obtenible a partir del hemograma que se relaciona de forma directa con el grado 

de inflamación corporal. Por tanto, el RDW podría tener un papel pronóstico 

potencial en LH.  

 

Las decisiones de tratamiento en LH se toman principalmente evaluando el 

volumen tumoral en base al estadiaje AA, que puede ser poco preciso para 

predecir el pronóstico de estos pacientes. Actualmente contamos con sistemas 

más modernos basados en la PET/TC que aportan además información sobre el 

metabolismo de los tejidos tumorales: el VMT y GTT. Las métricas basadas en 

la PET/TC podrían ser más precisas en la evaluación de la carga tumoral al 

diagnóstico y mejorar la estratificación pronóstica de los pacientes con LH.   

 

Finalmente, tenemos evidencias clínicas de que los pacientes con LH puedan 

tener rasgos de personalidad diferenciales con respecto a la población general 

u otras neoplasias, que podrían influir a nivel patogénico o constituir factores de 

riesgo o pronósticos, como ya se ha descrito en otras neoplasias previamente.  
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2. OBJETIVOS: 
 

1. Analizar el papel pronóstico del RDW en LH en términos de respuesta y 

supervivencia en una serie homogéneamente tratada con ABVD con o 

sin RT. 

 

2. Evaluar la capacidad de las métricas derivadas de la PET/TC para la 

cuantificación de la carga tumoral en LH de forma comparativa con el 

sistema estándar de estadiaje (AA). 

 

3. Analizar el papel pronóstico en LH en términos de respuesta y 

supervivencia del VMT y GTT a partir de la PET/TC en el momento del 

diagnóstico. 

 

4. Estudiar los rasgos de personalidad de los pacientes con LH 

comparándolos con los de la población general.  

 

5. Evaluar la relación existente entre los rasgos de personalidad de los 

pacientes con LH y sus características clínicas y potenciales 

biomarcadores inflamatorios fácilmente obtenibles a nivel analítico, tales 

como RDW, VSG y PcR. 

 

6. Analizar el impacto potencial de los rasgos de personalidad de los 

pacientes con LH en su respuesta clínica al tratamiento y supervivencia.  
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3. MATERIAL Y MÉTODOS: 
 
Subestudio sobre el papel pronóstico del RDW 

 

Selección de la muestra 
 
Para la realización de este estudio, se seleccionaron pacientes de los 

hospitales Universitarios Son Espases (HUSE) y Son Llàtzer (HUSLL) entre los 

años 1990 a 2018, con diagnóstico de LH clásico tratados homogéneamente 

con ABVD con o sin RT. Para evitar sesgos, los pacientes se seleccionaron de 

las bases de datos de anatomía patológica y farmacia. Se obtuvo la aprobación 

del Comité Ético de las Islas Baleares con el número IB4071/19. 

 

Obtención de las variables pronósticas clínicas y analíticas 
 
Las variables analíticas y clínicas se obtuvieron a partir de los registros 

médicos, incluyendo los factores pronósticos de los principales índices 

pronósticos en LH: edad, sexo, estadio AA, LDH, B2M, afectación 

extraganglionar, síntomas B, escala ECOG PS, enfermedad voluminosa y las 

principales variables del hemograma.  

 

Se estandarizaron los valores del RDW (sRDW), dado que se obtuvieron a 

partir de diferentes momentos y centros, con valores de referencia distintos. Se 

calcularon los principales índices pronósticos: IPS, EORTC y GHSG y se 

evaluó la respuesta mediante los criterios de Cheson (299) o Lugano (65), 

según el periodo temporal. 

 

Análisis estadístico 
 
Las variables cualitativas o binomiales se expresaron a través de frecuencias y 

porcentajes. Se realizaron comparaciones entre variables cualitativas mediante 

la Prueba Exacta de Fisher o Chi-cuadrado. Las comparaciones entre variables 

cuantitativas y cualitativas se realizaron mediante test no paramétricos (U de 

Mann-Whitney o Kruskal-Wallis). Se utilizaron curvas de ROC (receiver 
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operating characteristic) para obtener el punto de corte óptimo del parámetro 

sRDW para el evento progresión o muerte de cualquier causa. Se utilizó la 

regresión logística binaria para identificar los factores de riesgo asociados a 

niveles elevados de sRDW y para aquellos relacionados con un mayor riesgo 

de segundas neoplasias. 

Las variables tiempo hasta evento se estimaron mediante el método Kaplan-

Meier y la prueba de log-rank se utilizó para comparar entre las categorías de 

las variables de interés.  

 

El análisis multivariante se realizó con las variables significativas en el análisis 

univariante además de los potenciales confusores, a través del modelo de 

regresión de riesgos proporcionales de Cox. Se realizó un análisis multivariado 

de Cox por pasos para determinar los factores con influencia independiente 

sobre la SLP y SG. Todos los valores de P fueron reportados a 2 colas y la 

significación estadística se definió en P<0,05. El análisis estadístico se realizó 

utilizando el programa estadístico SPSS Inc, Chicago, IL, USA. 

 

Subestudio de Rasgos de personalidad en LH 

 

Selección de la muestra 
 
Para evitar sesgos de selección, se incluyeron todos los pacientes vivos que 

aceptaron participar en el estudio con diagnóstico de LH entre enero de 2007 y 

diciembre de 2017 procedentes de tres hospitales (HUSE y HUSLL de Palma 

de Mallorca y el Hospital del Mar de Barcelona (HMAR)), desde las bases de 

datos de farmacia y hematología. Dentro de los criterios de inclusión se 

aceptaron adultos entre 18 y 75 años. Como criterios de exclusión se definieron 

la presencia de barrera idiomática junto con deterioro cognitivo y neurológico. 

 

Los pacientes fueron contactados por teléfono y citados en el hospital. Tras ser 

informados sobre la investigación y firmado el consentimiento informado, se 

realizó la entrevista y los cuestionarios. Todo el proceso duró aproximadamente 

entre 25-30 minutos. Para evitar interferencias, se les solicitó realizar tanto la 

entrevista como los cuestionarios sin la presencia de los familiares. 
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Obtención de las variables relacionadas con los rasgos de personalidad 
 
-Entrevista 

 

Se realizó una entrevista semi-estructurada de 14 preguntas sobre abuso de 

sustancias, variables sociodemográficas, eventos estresantes, afrontamiento, 

desórdenes psicológicos, ideación e intentos suicidas. Los antecedentes 

psicológicos de los pacientes fueron verificados revisando expedientes 

médicos. 

 

-NEO-FFI 

 

Se trata de un instrumento de 60 ítems desarrollado dentro del modelo de 

personalidad de los cinco factores (FFM) desarrollado por Costa y McCrae y 

adaptado a la población española. Se utilizó una escala de cinco puntos donde 

1 significa en profundo desacuerdo y 5 muy de acuerdo. Este modelo 

estructura la personalidad en 5 rasgos: neuroticismo, extraversión, apertura a la 

experiencia, amabilidad y responsabilidad.  

 

-PID-5-BF 

 

El PID es un instrumento de 25 ítems desarrollado por Krueger (300) y validado 

en España (301), mientras que la versión corta aún no ha sido validada. El PID-

5-BF evalúa los desórdenes de personalidad propuestos en la sección III del 

DSM-5. Esta medida solicita a los participantes puntuar diversas aseveraciones 

en una escala de 4 puntos tipo Likert desde 0 (muy falso o a menudo falso) a 3 

(muy verdadero o a menudo verdadero). Las puntuaciones fueron calculadas 

mediante las medias de los ítems, tal y como se indica en el desarrollo del 

estudio. Desde esta perspectiva, los desórdenes de personalidad se pueden 

dimensionar en 5 rasgos: afectividad negativa, desapego, antagonismo, 

desinhibición y psicoticismo. 
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Análisis estadístico 
 
Las variables cualitativas o con distribución binomial fueron expresadas en 

porcentajes y frecuencias. Las comparaciones entre variables cualitativas se 

realizaron mediante la prueba exacta de Fisher o Chi-cuadrado, según 

corresponda. Las comparaciones entre variables cuantitativas y cualitativas se 

realizaron mediante pruebas no paramétricas (U de Mann-Whitney o Kruskal-

Wallis).  

 

Las variables de tiempo hasta evento, medidas desde el inicio del tratamiento, 

se estimaron mediante el método de Kaplan-Meier. Las comparaciones entre 

las variables de interés se realizaron mediante la prueba de Log-Rank. Todos 

los valores de P fueron reportados a 2 colas y la significación estadística se 

definió en P<0,05. 

 

Los índices de personalidad obtenidos en nuestra muestra se compararon con 

las muestras de referencia nacionales. En el caso de los rasgos de 

personalidad general, se aplicó la prueba de la T de Student para una muestra 

siguiendo una distribución normal. Dado que algunas de las medidas de los 

rasgos patológicos no presentaron una distribución normal, se utilizó la prueba 

de los rangos con signo de Wilcoxon para contrastar la media de nuestra 

muestra con la media de la población general. 

 

Subestudio del papel de la PET/TC en el estadiaje del LH 

 

Selección de la muestra 
 
Se incluyeron pacientes de HUSE y HUSLL, de manera retrospectiva, con 

diagnóstico de LH clásico tratados homogéneamente con ABVD con o sin RT. 

Para evitar sesgos, se seleccionaron de las bases de datos de anatomía 

patológica, farmacia y medicina nuclear. Los pacientes tratados con otros 

esquemas de tratamiento fueron excluidos. En nuestros centros, de manera 

general, la RT se administra en los siguientes casos: pacientes con estadio 

localizado sin factores de riesgo (EORTC o GHSG <1) con bajo riesgo de 
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toxicidad en el área afecta, pudiendo elegir entre 2 ciclos de ABVD y RT o 4 

ciclos de ABVD; pacientes con estadio localizado con factores de riesgo de 

EORTC o GHSG, pudiendo escoger entre 4 ciclos de ABVD y RT o 6 ciclos de 

ABVD; los pacientes con LH estadio avanzado reciben RT en caso de 

presentar RP en la PET/TC intermedia o final. Ningún paciente recibe QT de 

escalada o desescalada en función del resultado de la PET/TC intermedia. 

Se obtuvo la aprobación del Comité Ético de las Islas Baleares con el número 

IB4071/19. 

 
Obtención de las variables clínicas y de las métricas relacionadas con la 
PET/TC 
 
Se obtuvieron las principales variables clínicas pronósticas estándar a partir de 

los registros médicos (edad, sexo, estadio, ECOG PS) y se calcularon los 

principales índices pronósticos (IPS, GHSG y EORTC) en LH. 

 
Se realizó una FDG PET/TC al inicio, intermedio (24 horas antes o el mismo 

día del segundo o tercer ciclo de tratamiento) y 21-28 días tras finalizar el 

tratamiento. La evaluación de la respuesta se hizo mediante los criterios de 

Deauville (72).Todos los pacientes ayunaron de 4-6 horas antes de la inyección 

de la FDG. La PET de cuerpo entero fue adquirida mediante un sistema 

PET/TC dedicado (General Electric Discovery ST 16). Las imágenes de PET se 

realizaron desde fémur proximal hasta la base del cráneo. Se adquirieron en 

modo 3D (2 min/cama) con reconstrucción mediante método iterativo 55 a 65 

minutos tras administración de 3,7 mEq/Kg de 18F-FDG. Se usaron TC sin 

contraste para el registro anatómico y la corrección de la atenuación. 

 

Se calculó tanto el VMT como la GTT mediante el software semiautomático 

adicional Beth Israel para Fiji  (302). Se dibujó automáticamente la región de 

interés (ROI) alrededor de cada foco de captación de FDG patológico. En cada 

ROI, los vóxels que presentaban un umbral del 41% de SUVmax, se 

incorporaron para definir el VMT, tal y como se recomienda en la Asociación 

Europea de Medicina Nuclear (AEMN) (303). Se revisaron las ROIs y se 

borraron las delineaciones falsamente positivas, pudiendo añadir de manera 
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manual las pérdidas de las ROIs.  Todas las PET/TC en este trabajo se 

centralizaron para su revisión y se realizaron en el mismo departamento de 

medicina nuclear, usando el mismo software y hardware. De manera adicional, 

todas las evaluaciones se realizaron por dos expertos.  

 

Se tuvieron en cuenta las siguientes normas para calcular la afectación 

extraganglionar: hígado, pulmón y médula ósea se consideran afectas en caso 

de captación focal; la captación homogénea de la médula ósea no fue incluida 

en el volumen tumoral; el bazo fue considerado como afecto en casos de 

captación focal o difusa >150% de la captación de fondo hepática (127,304) 

  

Análisis estadístico 
 
Se usaron las curvas de ROC para obtener el punto de corte óptimo para 

progresión o muerte de todas las variables experimentales relacionadas con la 

FDG PET/TC. Las variables cualitativas o que siguieron una distribución 

binomial se expresaron en forma de frecuencias y porcentajes. Las 

comparaciones entre variables cualitativas se realizaron mediante la prueba 

Exacta de Fisher o de Chi-cuadrado, según corresponda. Las comparaciones 

entre variables cuantitativas y cualitativas se realizaron mediante test no 

paramétricos (U de Mann-Whitney o Kruskal-Wallis).  

 

Las variables de tiempo hasta evento, la SG y la SLP se calcularon desde el 

inicio del tratamiento y se estimaron mediante el método Kaplan-Meier. Las 

comparaciones entre las variables de interés se realizaron mediante la prueba 

de Log-Rank. La SLP fue considerada desde el momento del diagnóstico hasta 

evento progresión o muerte por cualquier causa. Todos los valores de P fueron 

reportados a 2 colas y la significación estadística se definió en P<0,05. Para 

analizar y comparar la capacidad discriminación pronóstica de los 

biomarcadores se usaron el índice c y la estimación de probabilidad de 

concordancia (CPE). 
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4. RESULTADOS: 
 
Subestudio sobre el papel pronóstico del RDW 

 

Características de los pacientes 
 
Un total de 264 pacientes, con diagnóstico de LH clásico tratados 

homogéneamente con ABVD con o sin RT, fueron analizados de manera 

retrospectiva desde el momento del diagnóstico, entre los años 1990-2018, en 

HUSE (N=165) y HUSLL (N=99) de Palma de Mallorca. Las características de 

los pacientes se muestran en la Tabla 1. La mediana de edad fue de 37 años 

(14-83 años), 52% de los pacientes tuvieron un estadio avanzado, 16% masa 

voluminosa, 28% ECOG PS>1 y 19% IPS>3. Todos los factores pronósticos del 

IPS se muestran también en la Tabla 1. 

 

Tabla 1. Características de los pacientes. 
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Análisis del valor pronóstico de RDW 

 

Tal y como se muestra en la Tabla 1, la mediana de RDW en la cohorte de 

pacientes fue de 13,9 (rango de 10,6-23,9). Para evaluar la habilidad de RDW 

para predecir peores resultados, hemos considerado el evento progresión o 

muerte por cualquier causa. Como los valores normales han cambiado con el 

tiempo y varían según el centro, se han estandarizado los valores como la ratio 

con respecto al valor normal más alto en cada centro y momento (sRDW). 

Usando las curvas de ROC para hacer el análisis, hemos obtenido un punto de 

corte óptimo de 0.95 para el sRDW con un área bajo la curva de 0.64 (CI95%: 

0,57-0,71) (P=0,001) (Figura 1). 

 

Figura 1. Análisis de ROC sobre el papel pronóstico de RDW en evento 
progresión o muerte por cualquier causa. 
 

 
 

RDW y los principales factores pronósticos en LH 
 
De manera adicional, hemos estudiado la relación entre RDW y los principales 

factores pronósticos en LH. Encontramos que pacientes con sRDW >0.95 

tuvieron una edad significativamente mayor, con estadios más avanzados, una 

mayor incidencia de síntomas B, un peor ECOG PS, y peores factores 
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pronósticos adversos tales como VSG elevada, hipoalbuminemia, linfopenia y 

anemia en el momento del diagnóstico. El análisis multivariante mostró que un 

sRDW>0,95 se asoció de manera independiente a pacientes con anemia 

(Hb<10,5) (RR 5,9; CI95%: 2-16,9; P=0,001), síntomas B (RR 2.5; CI95%: 1,3-

4,9; P=0,007) e hipoalbuminemia (RR 2,2; CI95%: 1,1-4,4; P=0,019) (Tabla 2). 

 

Análisis de supervivencia y respuesta 
 
Con el tratamiento estándar de primera línea, el 88% de los pacientes alcanzó 

respuesta completa (RC), un 4% respuesta parcial (RP), y un 8% enfermedad 

estable/progresión de enfermedad (EE/PE). Con una mediana de seguimiento 

de 81 meses (rango 11-352), la SLP fue de 74% (CI95%: 72-77) y la SG de 

86% (CI95%: 84-88) a los 6 años. 

 

La Tabla 3 muestra el análisis de supervivencia multivariante y univariante en 

los cuales se han incluido todas las variables significativas del univariante y el 

sexo como potencial factor de confusión. De manera resumida, la SLE fue 

significativamente influenciada por la edad, el estadio AA, la presencia de 

síntomas B, el ECOG PS, el IPS y todos sus factores pronósticos a excepción 

del sexo. Entre los biomarcadores inflamatorios alternativos testados: RDW 

(Figura 2), VSG y PcR se relacionaron también con la SLE. Sin embargo, 

solamente edad>=45 años, sRDW>0,95, y la presencia de linfopenia se 

asociaron de forma independiente a una peor SLE. Las RC tendieron a ser más 

frecuentes en pacientes con sRDW <=0.95: 92% vs 84% (P=0,051). 

 
En lo que respecta a la SG, el análisis univariante mostró la influencia 

significativa de la edad, el ECOG PS, el IPS, y todos sus factores pronósticos, 

excluyendo sexo y leucocitos. 
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Tabla 2. Análisis de la relación de RDW y los principales factores 
pronósticos en LH. 
 

 
Figura 2. Supervivencia libre de progresión y supervivencia global según 
sRDW. 
 

 

 
 

. 
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Con respecto a los biomarcadores inflamatorios alternativos, solamente la PcR 

y el sRDW influenciaron significativamente la SG. El análisis multivariante 

encontró los mismos tres factores pronósticos (edad>=45 años, sRDW>0,95 y 

linfopenia) asociados independientemente con una peor SG, juntamente con 

sexo masculino, que fue incluido en el análisis como una potencial variable de 

confusión (Tabla 3). 

 
Además, la incidencia a largo plazo de segundas neoplasias fue 

significativamente mayor en los pacientes con sRDW>0.95 con respecto a los 

que tuvieron un sRDW£0.95: 15 (12%) vs 4 (3%) (P=0,0015), respectivamente. 

De manera particular la incidencia de cáncer de pulmón fue mayor (5% vs 1%) 

en pacientes con sRDW>0.95 (Tabla 4). Desafortunadamente la baja incidencia 

de segundas neoplasias no nos permite obtener conclusiones definitivas en 

cuanto al rol específico del sRDW o de otros factores en cuanto a la incidencia 

de cada tipo de neoplasia. De manera anecdótica, los tres pacientes con 

segundas neoplasias de cabeza y cuello, todos fueron tratados previamente 

con radioterapia (2 con sRDW<=0.95). 

 
Usando regresión logística binaria, hemos estudiado los factores pronósticos 

relacionados con la incidencia de las segundas neoplasias. En el análisis 

univariante observamos un mayor riesgo de segundas neoplasias en pacientes 

más mayores (P=0,003), con hb<10.5 gr/dl (P=0,013) y sRDW >0.95 

(P=0,014), pero no con administración de radioterapia (P=0,15). Sin embargo, 

hemos realizado un análisis multivariante incluyendo todos los factores 

pronósticos significativos del análisis univariante, así como la RT como 

potencial factor de confusión, y solamente encontramos que una mayor edad 

(RR: 1,03; P=0,018), un sRDW>0.95 (RR: 3,84; P=0,047) y la administración 

de RT (RR: 3,81; P=0,014) estuvieron relacionados de manera independiente 

con una mayor incidencia de segundas neoplasias. 
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Tabla 3. Análisis de supervivencia univariante y multivariante para SLP y 
SG. 
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Tabla 4. Incidencia de segundas neoplasias y RDW. 
 

 
 

Subestudio de Rasgos de personalidad en LH 

 

Características de los pacientes 
 
Se incluyeron 95 pacientes diagnosticados de LH y tratados entre enero 2007 y 

diciembre de 2017. Las características sociodemográficas de los pacientes 

están resumidas en las Tablas 5 y 6. De manera resumida, la mediana de edad 

fue de 37 años y la mayoría de los pacientes tuvieron un estadio localizado 

(59%). El 59% de los pacientes con estadio localizado y el 24% con estadio 

avanzado tuvieron índices pronósticos de alto riesgo, GSHG >=1 o IPS >3, 

respectivamente. La mayoría de los pacientes recibieron ABVD (94%) como 

tratamiento de primera línea, y un 85% obtuvieron una RC. Con una mediana 

de seguimiento de 72 meses, la SLE a los 6 años fue del 79% (Tabla 5).  

 

En cuanto a las características sociodemográficas, la mayoría de los pacientes 

estaban solteros (48%), tuvieron un alto nivel educativo, negaron consumo de 

drogas/sustancias adictivas (55%), tuvieron antecedentes de estresores vitales 

moderados o intensos (66%), incluyendo pérdida de trabajo, muerte de 

familiares o amigos, y problemas sentimentales. 

 

Rasgos de personalidad generales 
 
Primeramente, se calculó la media de la puntuación de cada rasgo de 

personalidad para la muestra, para establecer el perfil de personalidad. 

Después, estas medias fueron comparadas con las medias de la población 
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general de referencia. Tal y como se muestra en la Tabla 7, excepto para 

apertura, todos los rasgos mostraron diferencias estadísticamente 

significativas. Para ilustrar el perfil, el significado de los índices fue 

transformado en índices T (M=50, SD=10) para ser fácilmente comparable el 

perfil de los pacientes con LH con los valores de la muestra de referencia 

(Figura 3). 

 

Comparando los índices NEO-FFI obtenidos en nuestra muestra con la escala 

de la población general española (305), el neuroticismo está cercano al 

percentil 75, la extraversión se encuentra en el percentil 35, la apertura en el 

percentil 50, la amabilidad en el percentil 40 y la responsabilidad en el percentil 

20 (ver Figura 3). Aunque los 4 rasgos (neuroticismo, extraversión, amabilidad 

y responsabilidad) fueron significativamente diferentes en comparación con la 

población general, las principales diferencias se observaron en neuroticismo y 

responsabilidad. 

 
Rasgos de personalidad desadaptativos 
 
La Tabla 7 muestra la media de los índices para cada rasgo. Se realizó un 

contraste no paramétrico para comparar la mediana de las muestras con su 

referencia, debido a que solamente la afectividad negativa se ajustó a la 

normalidad (Kolmogorov-Smirnov (K-S) = 180). Afectividad negativa, desapego, 

y psicoticismo puntuaron más alto que sus índices de referencia. En este caso, 

las principales diferencias se observaron en afectividad negativa y el 

psicoticismo, los cuales fueron mayores en los pacientes con LH. 
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Tabla 5. Características de los pacientes. 
 

 
 

 

 
 
 
 
 
 
 



 105 

 
Tabla 6. Características sociodemográficas. 
 

 
 
Figura 3. Perfil de rasgos de personalidad generales en LH y la muestra 
de referencia, en percentiles. Niveles de significancia: *:<0.05;***:<0.001. 
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Tabla 7.  Puntuaciones para los rasgos de personalidad desadaptativos. 
 

 
 

Prevalencia de trastornos mentales y otras alteraciones psicológicas 
relacionadas 
 
En nuestro estudio, 39 de los pacientes (41%) fueron diagnosticados de algún 

trastorno mental, previamente al diagnóstico de LH. Los trastornos del estado 

de ánimo y ansiedad fueron los diagnósticos más frecuentes en nuestra 

muestra (n=33; 35%). En cuanto al suicidio, 6 pacientes (6%) realizaron 

intentos de suicidio en algún momento de sus vidas, y 14 pacientes (15%) 

tuvieron pensamientos suicidas. En general, 35 pacientes (37%) han 

necesitado terapia psicofarmacológica durante sus vidas, y 41 pacientes (43%) 

han precisado ayuda psicológica. Estos resultados se presentan en la Tabla 8 y 

se comparan con los datos de la población general. 

 

 

Tabla 8. Prevalencia de trastornos mentales en nuestra serie en 
comparación con los datos de la población general. 
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Análisis exploratorio de la relación entre los rasgos de personalidad y las 
características clínicas de los pacientes con LH y potenciales 
biomarcadores. 
 

Debido a que neuroticismo y responsabilidad son los dos rasgos de 

personalidad con mayores diferencias significativas entre la población general y 

los pacientes con LH, hemos estudiado la relación entre los parámetros clínicos 

estándar, potenciales biomarcadores en LH, y estos rasgos de personalidad. 

Los hallazgos más relevantes se obtuvieron con el neuroticismo. Tasas de 

neuroticismo mayores se relacionaron de manera significativa con el sexo 

femenino, la historia previa de patología mental, la necesidad en algún 

momento de ayuda por parte de profesionales de salud mental o la realización 

de un intento autolítico. En cuanto a los potenciales biomarcadores, se han 

encontrado mayores tasas de neuroticismo asociadas a niveles elevados de 

VSG y RDW. Además, un 26% de los pacientes con LH con niveles elevados 

de VSG, mostraron tasas de neuroticismo muy elevadas (>27) en comparación 

con solamente un 9% valores de aquellos con valores de VSG normales 

(P=0,046). De manera similar, pacientes con niveles elevados de RDW tuvieron 

más casos con tasas de neuroticismo muy elevadas comparado con pacientes 

con valores de RDW normales (29% vs 7%; P=0,023). Los niveles elevados de 

PcR mostraron una tendencia a asociarse también con una mayor proporción 

de pacientes con altos niveles de neuroticismo: 23% vs 9% en el caso de 

valores normales de PcR. En cuanto a responsabilidad, no se encontraron 

relaciones significativas con ninguna característica clínica o biomarcador. Sin 

embargo, observamos una tendencia a un mayor número de pacientes con 

muy baja responsabilidad en pacientes jóvenes (<45 años), con IPS>3, y con 

presencia de síntomas B (Tabla 9). 

 

No existió relación entre la respuesta a la primera línea de tratamiento o SLE y 

neuroticismo o responsabilidad. Sin embargo, hemos observado una tendencia 

no significativa a una peor SLE a los 6 años con tasas de neuroticismo muy 

elevadas (65%) versus 81% en pacientes con bajas tasas de neuroticismo 

(P=0,46). 



 108 

 

Tabla 9. Rasgos de personalidad y características clínicas/biomarcadores 
en LH. 
 

 
 

Subestudio del papel de la PET/TC en el estadiaje del LH 

 

Características de los pacientes 
 
Un total de 101 pacientes con diagnóstico de LH clásico homogéneamente 

tratado con ABVD con o sin radioterapia, fueron analizados de manera 

retrospectiva desde el momento del diagnóstico, en HUSE (N=61) y HUSLL 

(N=40) en Palma de Mallorca, entre agosto de 2011 y noviembre de 2018.  Sus 

principales características se muestran en la Tabla 10. 

 

De manera resumida, la mediana de edad fue de 37 años (14-83), un 53% de 

los pacientes tuvieron estadio avanzado al diagnóstico y un 10% enfermedad 

voluminosa. El tratamiento se administró de la siguiente manera: 83% de los 

pacientes sin factores de riesgo (EORTC o GSHG <1) fueron tratados con de 2 

a 4 ciclos de ABVD, con RT en un 48%. Un 71% de los estadios localizados 
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con factores de riesgo (EORTC o GSHG >1) y un 94% de los pacientes con 

estadio avanzado, fueron tratados con 6 ciclos de ABVD. Todos los estadios 

localizados con factores de riesgo que recibieron de 2 a 4 ciclos de ABVD 

fueron consolidados con RT, así como un 7% de los estadios avanzados. 

 

Tabla 10. Características de los pacientes. 
 

 
 

Respuesta al tratamiento y supervivencia 
 
La mayoría de los pacientes obtuvieron RC tras el tratamiento de inducción con 

ABVD (N=85; 84%) y 3 RP (3%) para una tasa de respuesta general del 87%. 

Solamente 10 (10%) fallaron a la terapia de primera línea y 3 pacientes (3%) 

murieron por toxicidad antes de realizar la primera evaluación de respuesta. 

Con una media de 45 meses (11-90), la SLP y la SG a los 4 años fueron del 

78% (CI95%:69-87) y del 92% (CI95%:86-98), respectivamente. La Tabla 11 

muestra el análisis univariante de la influencia de los principales factores 

pronósticos estándar en cuando a supervivencia. 
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Tabla 11. Análisis de supervivencia según las variables pronósticas 
estándar en LH. 
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Análisis de los parámetros de FDG PET/TC al diagnóstico 
 
Los puntos de corte óptimos obtenidos para VMT, GTT y SUVmax fueron 32,5 

(mL), 167,8 y 10,4 respectivamente. Se estudió la relación entre los principales 

factores pronósticos en LH y los parámetros métricos de la FDG PET/TC. 

Niveles elevados de VMT y GTT se asociaron a una mayor incidencia de 

estadios AA avanzados, pero también con la presencia de síntomas B, 

hipoalbuminemia, linfopenia y un mayor IPS. El SUVmax se relacionó de 

manera significativa con el estadio AA y la hipoalbuminemia (Tabla 12). 

 

Considerando la evaluación de la carga tumoral, la Tabla 13 muestra el impacto 

en la supervivencia del estadio AA y las nuevas variables de la PET/TC. En el 

análisis de supervivencia univariante, la SLP fue influenciada de manera 

significativa por VMT (P=0,007) y GTT (P=0,003), pero no con el estadio AA 

(Tabla 13; Figura 4). La Figura 5 muestra el impacto del índice pronóstico 

estándar GHSG, así como de las métricas de la PET/TC, en los estadios I-II de 

LH. 
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Tabla 12. Relación entre las variables de la FDG PET/TC y los principales 
factores pronósticos en LH. 
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Tabla 13. SLP y SG según las variables de carga tumoral. 
 

 
 
Tal y como se muestra en la Tabla 13, a diferencia del estadiaje AA, estos tres 

parámetros de la FDG PET/TC evalúan de mejor manera el riesgo del paciente, 

siendo capaces de diferenciar dos grupos de riesgo con 93% y 65% de SLP a 

los 4 años (Figura 4) juntamente con 96% y 88% de SG a los 4 años, 

respectivamente. Usando CPE, hemos analizado la capacidad discriminativa 

del riesgo que proporciona cada una de las variables de carga tumoral: estadio 

AA (0,56), VMT (0,68), GTT (0,69), SUVmax (0,61), y la combinación de los 

tres parámetros de la PET/TC (0.72). Usando el índice C encontramos una 

mejoría estadísticamente significativa en la evaluación del riesgo por parte 

tanto de GTT (P=0,032) como de los tres parámetros de la PET/TC (P=0,035), 

en comparación con el estadio AA. 
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Figura 4. Impacto en SLP de los estándares y de la PET/TC de evaluación 
de carga tumoral. A: SLP de todas las series; B: SLP según estadiaje AA; 
C: SLP según VMT; D: SLP según GTT; E: SLP según SUVmax; F: SLP 
según la combinación de las tres métricas de la PET/TC. 
 

 
 

Hemos explorado la sensibilidad y especificidad para predecir el fallo a la 

primera línea de tratamiento (evento progresión o muerte por cualquier causa). 

La sensibilidad fue del 100%, 100%, 81%, 57% y 26% para VMT, GTT, 

SUVmax, estadio AA y PET/TC intermedio, respectivamente. La especificidad 
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fue del 29%, 32%, 42%, 47% y 93%, respectivamente. El valor predictivo 

positivo fue del 27%, 28%, 27%, 22% y 50%, respectivamente. El valor 

predictivo negativo fue del 100%, 100%, 89%, 81% y 83%, respectivamente. En 

otras palabras, los parámetros FDG PET/TC fueron capaces de identificar en el 

momento del diagnóstico la mayoría de los pacientes que fallarían o no al 

tratamiento estándar con ABVD (Figura 4), y de mejor manera que el estadio 

AA o la PET/TC intermedia. Sin embargo, la PET/TC intermedia mostró una 

mayor especificidad. 

 

Figura 5. Impacto en la SLP del índice pronóstico GHSG y de los 
parámetros relacionados con la carga tumoral de la PET/TC en los estadios 
I-II de AA. (A) SLP según la GTT; (B) SLP según las tres métricas de la 
PET/CT; (C) SLP según el VMT; (D) SLP según el índice pronóstico GHSG 
en el momento del diagnóstico. 
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5. DISCUSIÓN: 
 

Subestudio sobre el papel pronóstico del RDW 

 

En esta tesis presento lo que ha sido la primera publicación sobre el papel 

principal pronóstico de RDW en LH. Previamente presentamos parte de estos 

datos en el congreso de la Sociedad Americana de hematología (ASH)(306). 

En nuestro estudio, el parámetro RDW se ha correlacionado de forma muy 

importante con los principales factores pronósticos en LH, y un sRDW>0,95 ha 

demostrado ser un factor pronóstico adverso independiente para SLE y SG. 

 

El RDW es un índice de medida automático de la heterogeneidad de los 

glóbulos rojos (157). Tradicionalmente, este parámetro se usaba para el 

diagnóstico diferencial de las anemias (307). En el cáncer, la anemia puede 

estar presente tanto debido a la inflamación como aparecer después del 

tratamiento (159). Otras condiciones fisiológicas tales como la edad, los niveles 

de eritropoyetina, el embarazo, la raza negra y el ejercicio intenso, pueden 

aumentar los valores de RDW (166).  

 

Hace varios años, se reportó que los niveles elevados de RDW constituyen un 

factor pronóstico adverso relacionado con una mayor mortalidad en la 

población general y se asocian con patologías agudas y crónicas, entre las 

cuales la inflamación representa un factor crítico, incluyendo trastornos 

metabólicos, cardiovasculares y trombóticos (166). El RDW, en cáncer, refleja 

inflamación crónica y desnutrición (167). Ciertos estudios apoyan que las 

citoquinas juegan un papel fundamental en los niveles de RDW, cuya elevación 

se asocia a estadios avanzados y una mayor mortalidad. También ha sido 

relacionado con varios marcadores inflamatorios tales como la IL-6, la VSG, la 

PcR, los sTNFa-RI y sTNFa-RII y el RsTf (168). Niveles elevados de citoquinas 

proinflamatorias conducen a una inapropiada producción de eritropoyetina, 

deterioro de la maduración de los eritrocitos, desnutrición (hipoalbuminemia) y 

aumenta los niveles de hepcidina y estrés oxidativo. Estos son diferentes 

mecanismos biológicos que conducen a niveles elevados de RDW (167). 
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Se ha descrito que el RDW confiere peor pronóstico en diferentes tipos de 

neoplasias hematológicas, incluyendo varios síndromes linfoproliferativos y 

mieloproliferativos. En los linfomas agresivos, como el LDCGB, niveles 

elevados de RDW al diagnóstico se asociaban con peor ECOG PS, síntomas 

B, y puntuaciones de IPI de peor pronóstico (162,308). También se ha descrito 

como factor pronóstico adverso independiente en LCM, y que el parámetro 

RDW mejora la estratificación pronóstica basada en el Índice Pronóstico 

Internacional de Linfoma del Manto (sMIPI)(161). En el linfoma T/NK nasal 

extraganglionar, niveles elevados de RDW en el momento del diagnóstico, se 

han asociado con una peor supervivencia en pacientes tratados con esquemas 

basados en RT (309). 

 

En los síndromes linfoproliferativos indolentes, como el MM, el RDW en el 

momento del diagnóstico se ha descrito que predice la supervivencia y se 

correlaciona con la respuesta al tratamiento (160,162,310,311). Además, en la 

LLC, niveles elevados de RDW al diagnóstico se asociaron con factores 

pronósticos adversos tales como enfermedad avanzada (163). En la 

tricoleucemia, niveles elevados de RDW se han asociado con enfermedad 

activa tanto en el diagnóstico como después del tratamiento (312). 

 

En lo que respecta a las neoplasias mieloides, se ha descrito un valor 

pronóstico del RDW en el momento del diagnóstico en LMC, como un 

biomarcador para estratificación de riesgo y con capacidad para predecir la 

respuesta al tratamiento (313). En SMD con menos de 5% de blastos, el RDW 

se ha reportado como un factor pronóstico independiente. Aproximadamente un 

30% de los pacientes clasificados como Sistema Internacional de Puntaje 

Pronóstico Revisado (IPSS-R) de bajo riesgo mostró una supervivencia similar 

a pacientes clasificados como IPSS-R de alto riesgo en caso de presentar 

RDW elevados (314,315).  

 

La mayoría de las variables con influencia independiente sobre la SLP y la SG, 

detectan aspectos relacionados con el sistema inmune en el LH (sRDW>0,95, 

linfopenia o edad avanzada). El RDW está más relacionado con la inflamación 



 118 

sistémica, mientras que la linfopenia puede asociarse más con disfunción 

inmune. La edad avanzada puede estar relacionada con ambas situaciones. 

 

En nuestra serie, hemos objetivado una fuerte relación entre el RDW y la 

mayoría de los factores pronósticos en LH. El análisis multivariante mostró que 

niveles elevados de RDW estaban independientemente asociados con la 

presencia de anemia, niveles elevados de PcR e hipoalbuminemia.  Sin 

embargo, la característica más importante del RDW es que es un factor 

pronóstico fácilmente accesible y económico, que se puede obtener a través 

del hemograma en el momento del diagnóstico.  

 

Es más, el RDW se asoció de manera independiente a SLP y SG. También 

hemos encontrado una relación con el desarrollo de segundas neoplasias a 

largo plazo, un factor pronóstico adverso crítico en una neoplasia con larga 

supervivencia como el LH. El RDW aumenta en pacientes con un elevado 

microambiente inflamatorio, más propensos a eventos adversos, una SLP más 

corta y una mayor incidencia de cáncer en general. 

 

Algunas de las limitaciones presentes en nuestro estudio incluyen que se trata 

de un análisis retrospectivo realizado en dos centros diferentes durante casi 30 

años. Sin embargo, hemos tratado de minimizar esas limitaciones usando una 

muestra de tamaño significativo (N=264) sin sesgos de selección, tratados de 

manera homogénea (ABVD) y estandarizando los valores de RDW. 

 

Subestudio de Rasgos de personalidad en LH 

 

Esta tesis y nuestro correspondiente artículo publicado constituyen la primera 

descripción sobre los rasgos de personalidad específicos en pacientes con LH. 

Hemos encontrado que los pacientes con LH tienen niveles significativamente 

más elevados de neuroticismo, menores niveles de responsabilidad, y una 

mayor prevalencia de enfermedad mental en comparación con la población 

general. Los perfiles de personalidad son relativamente consistentes y estables 

a lo largo de la vida (316), por lo que no es fácil evaluar el papel de estos 

rasgos psicológicos en este tipo particular de linfoma. Sin embargo, su 
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consistencia sí que podría descartar que son consecuencia de esta 

enfermedad. Lo que querríamos dilucidar es si estos rasgos de personalidad 

pueden tener alguna relación con su etiología o patogenia, juntamente con 

otras causas genéticas o medioambientales. 

 

Los resultados de nuestra búsqueda configuran un patrón de personalidad 

característico en el cual destacan unos niveles elevados de neuroticismo y 

bajos responsabilidad, lo cual se ha descrito en trabajos previos que han 

estudiado la personalidad en pacientes con cáncer (317,318). El perfil de 

niveles elevados de neuroticismo y baja responsabilidad se ha correlacionado 

con resultados adversos en cuanto a salud en la población general (319–322). 

De manera interesante, a los pacientes oncológicos que reciben quimioterapia, 

se les ha descrito un estilo de personalidad configurado por dos rasgos 

llamados “clase de personalidad angustiada” que se ha asociado a mayores 

niveles de ansiedad, depresión, síntomas de cáncer (323), y un menor 

repertorio adaptativo de estrategias de afrontamiento (324). 

 

Cuando las puntuaciones de ambos rasgos se invierten, se establece un perfil 

de protección. Por lo tanto, bajo neuroticismo y elevada responsabilidad 

pueden considerarse como un factor protector de la salud y, en general, de 

mejor salud física (325). Esto se explica en parte por la presencia de 

comportamientos saludables como la actividad física (325) o la realización de 

pruebas de detección precoz del cáncer (318), entre otros. Además, las 

personas que son emocionalmente estables y responsables, tienden a vivir 

más (326,327). 

 

Las investigaciones en los rasgos de personalidad desadaptativa (patológica) y 

salud son más escasas que las encontradas en rasgos generales de la 

personalidad. Sin embargo, estudios longitudinales han concluido que la 

medición de los rasgos de personalidad desadaptativa tiene mayor variabilidad 

que la medición de los rasgos generales de la personalidad. Hablando 

específicamente del cáncer, el porcentaje de variabilidad explicado por las 

variantes desadaptativas, se encontró que era substancialmente mayor que el 

definido por los rasgos generales (4% a 1%, respectivamente)(328). 
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Dentro del marco del modelo FFM de los cinco factores, las correspondencias 

entre los rasgos generales y patológicos son como sigue a continuación: 

afectividad negativa con neuroticismo, desapego con baja extraversión, 

antagonismo con baja amabilidad, desinhibición con baja responsabilidad, y 

psicoticismo con elevada apertura. Como esperábamos y de manera 

consistente con el resultado obtenido en el rasgo neuroticismo, los pacientes 

con LH en nuestra muestra mostraron altos niveles en afectividad negativa. Por 

otro lado, el psicoticismo recibió la puntuación más elevada, en contraste con 

apertura, que no se diferenció de la media poblacional. Otros estudios han 

detectado esta inconsistencia; por lo tanto, parece que la relación entre 

apertura y psicoticismo no queda del todo clara (329,330). Sin embargo, el 

resultado más relevante es el nivel de psicoticismo en nuestra muestra, el cual 

es más del doble del obtenido en la población general. Esos dos rasgos 

desadaptativos pueden constituir un perfil de personalidad a través del cual la 

persona tiende a experimentar sentimientos negativos, afectividad restringida, 

percepciones inusuales y pensamientos, así como a exhibir un comportamiento 

excéntrico. 

 

La frecuencia del diagnóstico de trastornos mentales en nuestra muestra fue 

del 41%, lo cual es sorprendentemente elevado considerando que el porcentaje 

de salud mental diagnosticado en España es del 15,4% (Islas Baleares: 11,4%; 

Cataluña: 15%) (331). Esta diferencia es ligeramente inferior al 25,9% obtenido 

en el Estudio Europeo de Epidemiología de Trastornos Mentales (ESEMeD) 

(332). En cuanto a trastornos del estado de ánimo, la prevalencia de ansiedad 

global (28%) y depresión (21%) fue también mayor en nuestra muestra 

comparado con la población general española, la cual es del 6,7% para ambos 

trastornos del estado de ánimo: ansiedad (333) y depresión(334,335)). 

Además, estas diferencias son muy significativas cuando la distribución por 

sexos está considerada (Tabla 8). 

 

En nuestra muestra, un 6% presentaron intentos de suicidio en algún momento 

de sus vidas y un 15% pensamientos suicidas. El suicidio y las lesiones 

autoinflingidas continúan liderando la causa de muerte no natural en España 

(2018), con 3539 muertes (7,25 por 100.000 habitantes), representando la 
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muerte de 10 personas por día; siendo 3 de 4 hombres (2619) y 25% mujeres 

(920). En el 2018, las Islas Baleares ocupaban la posición número 14 (ratio de 

6,08 por 100.000 habitantes) por detrás de Cataluña (ratio de 6,75 por 100.000 

habitantes) (336–338). 

 

No hemos encontrado relaciones significativas entre rasgos de personalidad y 

los factores pronósticos más comunes en el LH o la SLP. Sin embargo, dado 

que el microambiente inflamatorio del LH tiene un papel patogénico importante, 

decidimos estudiar biomarcadores proinflamatorios como la PcR, VSG o RDW. 

En este análisis, los resultados más remarcables se obtuvieron con el 

neuroticismo, ya que pacientes con niveles elevados de VSG y RDW se 

asociaron de manera significativa con niveles elevados de neuroticismo. La 

VSG, es un factor pronóstico adverso conocido en el LH y se relaciona 

directamente con el estatus inflamatorio del paciente (146). RDW se asocia con 

la edad, presencia de comorbilidades, e inflamación sistémica (168,339). Todo 

esto puede sugerir un potencial punto de unión entre neuroticismo, baja 

responsabilidad, proinflamación y LH. Elevados niveles de neuroticismo y baja 

responsabilidad se implican frecuentemente con comportamientos de riesgo 

para la salud, e informes previos han encontrado una relación entre niveles 

elevados de PcR, de IL-6 y de estos rasgos de personalidad (340). 

 

De manera adicional, el neuroticismo se ha relacionado con elevados niveles 

de estrés oxidativo (341). Futuras investigaciones deberán estudiar los 

mecanismos etiopatogénicos precisos implicados en estos hallazgos y la 

necesaria participación de un cierto grado de predisposición genética. 

 

No pudimos encontrar una relación significativa entre cualquiera de los rasgos 

de personalidad y el pronóstico en nuestra serie. Sin embargo, hemos 

observado una tendencia no significativa a una peor SLP a los 6 años asociado 

con un alto nivel de neuroticismo: 65% versus 81% en pacientes con bajos 

índices de neuroticismo. Aunque esta tendencia se ha reportado en otras 

neoplasias (342) y debe ser confirmada en series mayores de pacientes con 

LH. El conocimiento particular del papel de estos rasgos en LH puede estar 
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asociado con la causa y la patogenia del LH, teniendo implicaciones en el 

seguimiento del gran número de supervivientes tras recibir tratamiento. 

 

Este estudio de investigación tiene varias limitaciones. Primeramente, los 

resultados dependen de herramientas autocumplimentadas; en ellas los 

individuos pueden sobre o infrainformar lo que se conoce como sesgo de 

respuesta de la prueba. Esto puede ser debido a respuestas socialmente 

deseables (343) y muchos autores sugieren que es necesario el desarrollo de 

escalas de validación para filtrar este sesgo de cara a evaluar los rasgos de 

personalidad desadaptativa (344,345). Aún, en psicología de la personalidad, el 

método que se prefiere es pedir a las personas responder a preguntas sobre su 

comportamiento y su manera de ser (346). Con respecto a las medición de los 

rasgos generales, es fundamental la coincidencia entre varias fuentes en las 

cinco dimensiones (347). En nuestro trabajo, para minimizar posibles sesgos, 

los datos fueron recolectados por investigadores que no tenían ninguna 

relación con los pacientes; insistiendo en la importancia de transmitir 

respuestas honestas y en la garantía de la confidencialidad de los datos 

recogidos. Otra limitación de nuestro estudio se relaciona con la brevedad de 

los cuestionarios utilizados; esto implica que hemos explorado los rasgos de 

personalidad de un modo general. Por lo tanto, no podemos examinar facetas 

de personalidad, las cuales son los elementos básicos que especifican la 

personalidad. Además, la naturaleza retrospectiva del estudio reduce el valor 

de las conclusiones con respecto al impacto de los rasgos de la personalidad 

en la supervivencia. Para superar los potenciales sesgos, hemos incluido todos 

los pacientes vivos en nuestro estudio, y en estos momentos estamos 

trabajando en un proyecto prospectivo dentro del Grupo Español de Linfomas 

(GELTAMO). Finalmente, nuestro manuscrito describe la presencia de un perfil 

de rasgos de personalidad diferencial y la prevalencia de disconfort mental en 

LH comparado con la población general. Sin embargo, en futuros trabajos, 

incluyendo pacientes con otro tipo de linfomas o neoplasias, se deberá 

investigar si las diferencias observadas son específicas del LH o se trata de un 

hallazgo general en el cáncer. De nuevo, actualmente, estamos trabajando en 

un proyecto prospectivo, incluyendo diferentes tipos de linfoma, distintos a LH. 
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Subestudio del papel de la PET/TC en el estadiaje del LH 

 

El LH tiene un excelente pronóstico con el tratamiento de QT estándar, pero un 

pequeño subgrupo de pacientes todavía recaerá o progresará. Detectar estos 

pacientes refractarios, en el momento del diagnóstico, es muy importante para 

modificar el tratamiento inicial.  

 

La primera medida tras el diagnóstico de la neoplasia es cuantificar la carga 

tumoral, la cual normalmente se correlaciona con el pronóstico de la 

enfermedad. Hasta ahora, las decisiones sobre el tratamiento en el LH en 

cuanto a la carga tumoral, se han basado principalmente en el estadio AA (98). 

La presencia de masa voluminosa y el número de áreas afectas, en el LH de 

estadios localizados, se consideran factores pronósticos adversos en los dos 

sistemas de estadiaje utilizados para LH localizado: EORTC y GHSG 

(270,274,348,349). Inicialmente, la carga tumoral se medía de manera indirecta 

mediante la TC; pero en los últimos años, la TC ha sido substituida por la FDG 

PET/TC reflejando de mejor manera la enfermedad activa, al excluir el material 

necrótico y detectar la presencia de enfermedad extraganglionar (65,74).  

 

Además, la PET/TC ha permitido obtener otros parámetros cuantitativos tales 

como el VMT, la GTT, y el SUVmax. Estos parámetros relacionados con la 

PET/TC se han estudiado al inicio, intermedio y al final de la evaluación de la 

respuesta tras tratamiento. Se ha descrito que el VMT puede tener un papel 

pronóstico en LH (124,125,127) y en LNH (128,129). Sin embargo, los datos 

sobre GTT en el LH son escasos. En el LNH, algunos estudios han concluido 

que niveles elevados de VMT y GTT en el momento del diagnóstico son 

capaces de predecir de manera significativa una pobre SG y una corta SLP, 

también en combinación con otros índices tales como el Índice Pronóstico para 

Linfoma T periférico (PIT), Índice Pronóstico Internacional (IPI) en linfoma 

extraganglionar NK/T o Índice Pronóstico Internacional para Linfoma Folicular 

(FLIPI) (128,129,350). En LDCGB, un estudio demostró que el VMT es un 

parámetro mejor que el estadio AA para predecir el pronóstico de pacientes 

tratados con R-CHOP (351).  
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Tres estudios en LH concluyeron que el VMT y la GTT estuvieron relacionados 

con la SLP y SG en estadios localizados, mejorando la estratificación de riesgo 

e identificando aquellos pacientes con mayor riesgo de progresión 

(124,126,352). En una cohorte de 59 pacientes con LH, Kanoun et al mostró 

que los pacientes con valores bajos de VMT al diagnóstico tuvieron una mejor 

SLP a los 4 años que aquellos con un valor elevado de VMT (85% vs 42%, 

P=0.001). En el análisis multivariante sólo la variación de SUVmax en PET2 y 

el VMT  al diagnóstico permanecieron como predictores independientes de SLP 

(P=0.0005 y HR 6.4, and p<0.007, HR 4.2, respectivamente), mientras que la 

presencia de masa voluminosa no alcanzó significación estadística (126). Por 

otro lado, en una cohorte de 251 pacientes con LH localizado y enfermedad 

voluminosa recaída/refractaria, Milgrom et al identificó un subgrupo de 

pacientes con alto riesgo de refractariedad al tratamiento combinando el VMT y 

la GTT junto con características radiómicas de segundo grado extraídas de la 

PET/TC al diagnóstico (353). En LH avanzado tratado con eBEACOPP, el VMT 

intermedio mostró ser un factor pronóstico (354). También, los parámetros 

volumétricos pueden predecir el pronóstico en enfermedad refractaria/recaída 

mejorando el poder predictivo de la FDG PET/CT pre-trasplante (279,355). En 

pacientes pediátricos, el VMT al diagnóstico mostró predecir una respuesta 

inadecuada a la inducción de mejor manera que otros parámetros de la FDG 

PET/TC (125).  

 

Encontramos que la GTT o la combinación de las tres métricas de la PET/TC 

son los únicos parámetros relacionados con la PET/TC que mejoran de manera 

significativa la evaluación de riesgos en comparación con el estadio AA. La 

combinación de los tres parámetros de la PET/TC mejoraron muy ligeramente 

las CPEs obtenidas por GTT (0,72 vs 0,69, respectivamente), mostrando que el 

estadio AA realiza una mucho peor evaluación del riesgo (CPE: 0,56). Nuestros 

resultados muestran que pacientes con mayor VMT y GTT tienen una mayor 

carga y agresividad tumoral pudiendo incrementar el riesgo de fracaso a la 

primera línea de tratamiento con ABVD, como se observa con una peor SLP. 

Obviamente, esto puede eventualmente traducirse a SG, aunque 

afortunadamente muchos de los pacientes con LH responden a segundas y 

posteriores líneas de tratamiento. 
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Este trabajo es el primero en reportar que la GTT es el mejor parámetro 

individual de la PET/TC para evaluar la carga tumoral, que mejora de manera 

significativa la evaluación del riesgo en el LH en comparación con el estadio 

AA. Sin embargo, varios trabajos han identificado algunos de estos parámetros, 

relacionados de manera significativa a respuesta o supervivencia, y a 

proporcionar una evaluación del riesgo en el LH. Rogasch et al. concluyó en un 

análisis retrospectivo de una cohorte pediátrica con diagnóstico de LH, que 

valores elevados de VMT predecían una respuesta inadecuada a la terapia 

estándar (125). En pacientes ancianos con diagnóstico de LH, Albano et al. 

concluye que el SUVmax es un factor pronóstico independiente para SG y SLP 

mientras que el VMT y la GTT solamente lo son para SLP (356). Otro estudio 

en pacientes con LH estadio localizado, por Akhtari et al., concluye que el VMT 

y la GTT pueden reclasificar pacientes con pronóstico desfavorable 

identificando aquellos que tendrán un peor pronóstico (124). Finalmente, Pike 

et al., en una presentación oral, concluyó que en pacientes con LH estadio 

avanzado, la GTT puede ser un fuerte factor de riesgo independiente para 

pronóstico, prediciendo aquellos pacientes que precisarán terapia intensiva 

(357). 

 

Es importante mencionar que los parámetros relacionados con la FDG PET/TC 

necesitan una óptima estandarización. Adams, MC et al. revisó todos los 

factores que potencialmente podrían afectar a la reproducibilidad de las 

mediciones de la SUV. Ellos proporcionaron recomendaciones para 

minimizarlos distinguiendo entre factores biológicos y tecnológicos. Siguiendo 

esas recomendaciones, hemos minimizado los factores biológicos midiendo los 

niveles de glucosa previa realización de cada escáner y evitando realizar el 

escáner si los niveles de glucosa eran mayores de 180 mg/dl; utilizando la 

masa corporal magra para minimizar cualquier dependencia de peso del SUV; 

adquiriendo al mismo tiempo postinyección. Considerando los factores 

tecnológicos, hemos reducido la variabilidad de cuantificación debido a que 

hemos usado la misma PET con los mismos parámetros de adquisición y 

reconstrucción; no se ha usado material de contraste para FDG PET/TC para 

evitar una incorrecta corrección de atenuación; el control de calidad y 
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calibración se realizaron previo a cada escáner; el calibrador de dosis y los 

relojes de la PET estaban en constante sincronización y finalmente, hemos 

medido la radioactividad en la jeringa antes y después de inyectar el 

radiotrazador. Finalmente, el proceso semiautomático de la delineación de la 

ROI fue revisada de manera sistemática y centralizada por dos expertos (358). 

 

La GTT incluye la información proporcionada por el VMT pero multiplicada por 

la media del SUV de la carga tumoral total, representando el tamaño tumoral y 

la extensión de la captación de FDG, lo cual puede mejorar la evaluación del 

riesgo (359). La excelente sensibilidad y el valor predictivo negativo de la GTT, 

especialmente en los casos con LH localizado, proporciona un estadiaje más 

preciso y mejora la evaluación del riesgo. 

 

Otro punto interesante es la manera de calcular el punto de corte para los 

parámetros de la PET/TC en el LH. Muchos de ellos han usado la mediana o 

percentiles específicos (como por ejemplo el 80) (124,304,354). Sin embargo, 

este enfoque puede estar sesgado por las características específicas de 

cualquier muestra particular. Por esta razón, se debe preferir la utilización de 

las curvas de ROC que permiten unir el punto de corte a cualquier evento 

particular que queramos predecir (124,360). De nuevo, nuestro trabajo es el 

primero en presentar un punto de corte mediante ROC para GGT prediciendo 

SLP en el LH. Por esta razón, nuestro punto de corte de GTT es mucho más 

bajo que el usado en otros trabajos basados en medianas o percentiles (167,8 

vs 1703) (124). Un punto de corte basado en ROC es más probable que sea 

útil en la práctica clínica, aunque debe ser obtenido usando una muestra amplia 

de consenso multicéntrica o un hardware estandarizado para cualquier centro 

particular. Al mismo tiempo, este punto de corte basado en ROC debe ser 

testado en nuevos o antiguos ensayos clínicos para poder confirmar este valor, 

así como ser validado en cohortes independientes. Futuros ensayos clínicos 

pueden usar esa información para seleccionar aquellos pacientes candidatos a 

recibir nuevos tratamientos, enfoques o terapias de desescalada. 
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6. CONCLUSIONES: 
 

1. Describimos por primera vez que el RDW es un factor pronóstico en LH, 

fácilmente obtenible a partir del hemograma al diagnóstico y económico.  

 

2. Niveles elevados del RDW al diagnóstico en LH se asocian de forma 

independiente con una peor SLP y SG. 

 

3. Niveles elevados del RDW al diagnóstico, permiten identificar un 

subgrupo de pacientes con una mayor incidencia de segundas 

neoplasias. 

 

4. Describimos primera vez en el LH, que el parámetro volumétrico GTT y 

la combinación de GTT, VMT y SUVmax, derivados de la PET/TC, son 

significativamente mejores que el estadio AA para cuantificar la carga 

tumoral al diagnóstico y por tanto pueden mejorar la estratificación 

pronóstica de los pacientes. 

 

5. Se describe por primera vez en el LH un perfil de personalidad 

característico y diferencial respecto a la población general, con mayores 

índices de neuroticismo y menor extraversión, apertura y 

responsabilidad. Por otro lado, se ha visto que son pacientes con mayor 

desapego y psicoticismo. 

 

6. Los pacientes con LH presentan mayor ideación suicida y mayor 

prevalencia de patología mental que la población general. 

 

7. En nuestra cohorte de pacientes, se han correlacionado mayores índices 

de neuroticismo con valores más elevados de RDW y VSG, sugiriendo 

un nexo entre neuroticismo y actividad proinflamatoria en los pacientes 

con LH. 
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8. No hemos encontrado relación entre el perfil de personalidad en 

pacientes con diagnóstico de LH y la respuesta clínica al tratamiento o 

supervivencia.  
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