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  RESUMEN  

El linfoma no Hodgkin corresponde a un grupo heterogéneo 
de enfermedades malignas de linfocitos B o linfocitos T 
que implica su expansión clonal no controlada a nivel 
periférico.  La génesis de la enfermedad es multifactorial, 
y hasta el día de hoy continúan las investigaciones acerca 
del papel que desempeñan las alteraciones genéticas, ya sea 
inherente al paciente, como los polimorfismos o alteraciones 
cromosómicas, o incluso las que podríamos denominar 
adquiridas, como las resultantes de introducción o activación 
de genes debido a infecciones virales.  El propósito de esta 
revisión es mostrar al lector de forma sucinta el panorama 
actual del conocimiento que se tiene de las alteraciones a 
nivel de biología molecular que ocurren en los linfomas 
no Hodgkin.

PALABRAS CLAVE: Linfoma no Hodgkin, oncogenes, 
aberraciones cromosómicas, biología molecular.

SUMMARY

The non-Hodgkin lymphoma corresponds to a heterogeneous 
group of malignancies of B or T lymphocytes they involving 
and uncontrolled the clonal expansion to peripherally 
location.  There are many factors involved in the genesis 
of the non-Hodgkin lymphomas actually they considered 
of multifactorial origin.  Nowadays the research is focused 
on the role of genetic alterations, these modifications 
to genome could be inherent to the patient, such as the 
polymorphisms and the chromosomal aberrations; or the 
alterations acquired due to the viral infections that introduce 
or activate the oncogenes.  The aim of this review is to show 
to the reader a succinct overview of current knowledge 
about the alterations at the molecular biology level that 
occur in the non-Hodgkin lymphomas.
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INTRODUCCIÓN

l linfoma no Hodgkin corresponde 
a un grupo heterogéneo de 
enfermedades malignas de 
linfocitos B o linfocitos T, que 
implica su expansión clonal no 
controlada a nivel periférico (1).

El espectro clínico comprende los ampliamente 
conocidos síntomas B, además del cuadro clínico 
resultante de las alteraciones hematológicas que 
se prosiguen (2).

Cada día se conoce más acerca de la patogenia 
del linfoma no Hodgkin gracias a la información 
generada por las investigaciones al respecto a 
nivel de biología molecular.  Lamentablemente 
la creciente cantidad de conocimiento acumulado 
y generado al respecto supera por mucho la 
capacidad del médico hematólogo/oncólogo 
para mantenerse actualizado, razón por la 
cual el objetivo de este artículo es condensar 
de forma práctica y actualizada los recientes 
descubrimientos de biología molecular entorno a 
la patogenia del linfoma no Hodgkin, mismos que 
al día de hoy son de vital importancia al momento 
del diagnóstico y clasificación, elección del 
tratamiento idóneo, y no menos importante, el 
emitir un pronóstico.

MÉTODO

La búsqueda de bibliografía se realizó con las 
palabras clave: linfoma no Hodgkin, alteraciones 
genéticas, invasión, metástasis y patología 
molecular, en las bases de datos PubMed, 
MedLine, LILACS y Scopus.

EPIDEMIOLOGÍA 
 En 2007, se registraron en EE.UU alrededor 

de 59 000 nuevos casos y 19 000 defunciones.  A 
nivel mundial, en ese mismo año se documentaron 
aproximadamente 300 000 enfermos y 172 000 

decesos (1).
 En base al registro de la Organización 

Mundial de la Salud (OMS) Globocan 2002 la 
tasa de incidencia de linfoma no Hodgkin (LNH) 
en hombres a nivel mundial fue de 5,6 y la de 
mortalidad de 3,2.  Para México, los datos de 
Globocan 2002 para el género masculino fueron: 
tasa de incidencia 4,5, tasa de mortalidad 2,1; 
y para el género femenino incidencia de 3,3 y 
mortalidad de 1,6 (3).

 De acuerdo con el Registro Histopatológico 
de las Neoplasias Malignas (RHNM) en México, 
para 2001 el número de casos de LNH difuso 
fue de 2 297, el de LNH folicular de 226, el de 
células T periférico y cutáneo de 105 y el de otro 
tipo y no especificado de 1 220 (4).

 En el Hospital General de México en una 
revisión del año 2000 al 2005, los LNH ocuparon 
el primer sitio de las neoplasias diagnosticadas 
en el servicio de hematología, con un total de 
616, lo que correspondió al 32,5 % del total y 
al 82,6 % de todos los linfomas (5).

La incidencia estimada de LNH se ha 
incrementado a lo largo del tiempo para diferentes 
países, géneros, edades y grupos étnicos.  Las 
tasas de incremento en las décadas de los 80´s y 
90´s se atribuyeron en parte a las mejoras de las 
técnicas diagnósticas, cambios en la clasificación 
de la enfermedad (nuevas entidades reconocidas 
como LNH y patología previamente catalogada 
como linfoma Hodgkin diagnosticada ya, como 
LNH), el incremento en el número de trasplantes 
de órganos sólidos y células progenitoras 
hematopoyéticas y la epidemia del síndrome 
de la inmunodeficiencia adquirida (SIDA) (6-8).  

 Hay pocos factores de riesgo conocidos, 
como: alteraciones genéticas, inmunodepresión 
primaria o adquirida, además de algunos agentes 
infecciosos y ambientales, uso de quimioterapia 
o radioterapia (7).

GENÉTICA
Los antecedes familiares del padecimiento 

E
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incrementan el riesgo de desarrollar la 
enfermedad, principalmente cuando el enfermo 
es un hermano (9).  Sin embargo, estudios en 
gemelos, no han documentado el papel de genes 
de alta penetración en el riesgo de LNH (10).

Existen evidencias de la asociación entre 
el componente genético y la génesis de LNH 
en los siguientes rubros: complejo mayor de 
histocompatibilidad, alteraciones genómicas 
primarias y secundarias y polimorfismos de un 
solo nucleótido (Figura 1) (7,11-13).

 La respuesta inmune antitumoral requiere de 
la participación de linfocitos T CD8+ y T CD4+, 
los cuales se activan por medio de la presentación 
antigénica a través de las moléculas del complejo 
mayor de histocompatibilidad (CMH) clase I y 
II, respectivamente (14,15).

 Existe evidencia de que la pérdida o la 
disminución de expresión del CMH clase I (a las 
que frecuentemente se asocian defectos del CMH 
clase II) se vinculan con la génesis del linfoma, 
porque permiten que se desarrolle escape de la 
vigilancia inmunológica (16-18).  

La mayoría de mecanismos genéticos 
primarios corresponden a translocaciones 
cromosómicas específicas asociadas a tipos 
particulares de LNH.  Dichas translocaciones dan 
lugar a la activación de oncogenes implicados en 
la proliferación, diferenciación y supervivencia 
celular, así como en la progresión del tumor.  
Ejemplos de ellas son: t(8;14)(q24;q32) (19,20) 
t(11;14)(q13;q32) (21) y t(14;18)(q32;q21) (21,22) 
que desregulan la expresión de MYC, CCND1 
y BCL2, que se encuentran en prácticamente 

Figura 1.  Elementos genéticos asociados a la génesis de linfoma no Hodgkin.
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todos los casos de linfoma de Burkitt, linfoma del 
manto y linfoma folicular, respectivamente (23,24).

El evento primario ocasiona una inestabilidad 
genómica que genera anormalidades 
cromosómicas secundarias que facilitan 
los procesos de supervivencia y progresión 
tumorales&(25).  Dichas alteraciones secundarias 
incluyen ganancias y pérdidas de material 
cromosómico, amplificaciones y re-arreglos (23,26).

Dentro de las alteraciones características de 
entidades específicas, se encuentran las pérdidas 
de 7q y las ganancias de 9p (27,28) que se observan 
en los linfomas de la zona marginal esplénica y 
en los primarios de mediastino, respectivamente.  
Un ejemplo de anormalidad que se presenta en 
dos linfomas es la pérdida 11q21-q23 que se 
ubica en los linfomas del manto y en la leucemia 
linfocítica crónica (29).  Dentro de las alteraciones 
comunes se encuentran las pérdidas de 13q (30) 

de 6q (31,32) y de 8p (23).
 La investigación de polimorfismos de un 

solo nucléotido actualmente es muy extensa y 
para efectuarla se ha dividido en base a grupos 
funcionales de genes de acuerdo a su potencial 
biológico:
1. Genes que modifican la integridad del 

DNA.  Los genes de la ataxia-telangiectasia 
y del síndrome de ruptura de Nijmegen que 
implican una reparación aberrante de los 
puntos de ruptura del DNA de doble cadena 
se asocian con linfoma.  Los genes que sufren 
polimorfismos en este grupo son: WRN, LIG4, 
BRCA1, BRCA2; XRCC3 y TP53 (23,33).

2. Genes relacionados con mecanismos 
epigenéticos.  Hay variantes genéticas 
que influyen los procesos de metilación e 
intervienen en la génesis del linfoma a través 
de la hipometilación de proto-oncogenes o 
hipermetilación de genes supresores de tumor.  
La deficiencia de folatos o las variaciones 
genéticas en las vías del metabolismo de 
folatos (metilentetrahidrofolatoreductasa, 
timidilato sintetasa o metionina sintetasa) 

pueden impedir la síntesis de DNA y los 
mecanismos de reparación del mismo (34,35).

3. Genes implicados en la supervivencia y 
crecimiento de células B.  La inflamación 
crónica puede inducir la transformación 
neoplásica de los linfocitos a través de 
proliferación y supervivencia de células 
mutadas por medio de la activación de los 
genes del factor nuclear κB y AP-1 (23,36,37).

4. G e n e s  r e g u l a d o r e s  d e  c i t o c i n a s 
proinflamatorias.  El consorcio internacional 
InterLymph  reportó  recientemente 
polimorfismos de un solo nucleótido de los 
genes del factor de necrosis tumoral (TNF) 
y de la interleucina 10 (IL-10) estrechamente 
vinculados con los linfomas (38,39).  El genotipo 
TNF-308G>A (que incrementa la producción 
de TNF-alfa) confiere 25 % de mayor riesgo 
para LNH y 65 % para linfoma difuso de 
células grandes (LDCG).  A su vez los 
genotipos IL-10-3575T>A e IL-10-1082A>G 
(que disminuyen la producción de IL-10) se 
vinculan con incrementos en la incidencia de 
LDCG (38,39).

5. Genes de la inmunidad innata.  Polimorfismos 
de genes de TLR4 y de CARD15/NOD2 
inducen riesgo de linfoma (40).

6. Genes reguladores del estrés oxidativo.  
El genotipo Leu/Leu inducido por el 
polimorfismo del gen de la sintasa de óxido 
nítrico induce de 2 a 3 veces más riesgo de 
presentar LNH, LDCG y linfoma folicular&(41).

7. Genes implicados en la regulación de energía.  
La obesidad se asocia con alteraciones de 
los mecanismos inmunitarios, debido al 
incremento de mediadores inflamatorios, 
tales como leptina, TNF-alfa, IL-6 y proteína 
C reactiva y disminución de grelina (péptido 
antiinflamatorio).  Existe evidencia de que 
polimorfismos de los genes de la leptina, de 
su receptor, del neuropéptido Y, también de 
la grelina se vinculan con linfoma (42,43).

8. Genes implicados en la producción de 
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hormonas sexuales y el metabolismo.  El 
genotipo CYP17A134T>C (relacionado con 
la producción de estrógenos y testosterona) 
incrementa el riesgo de LNH en 40 %.  El 
polimorfismo del gen de la catecol-O-
metiltransferasa (metabolismo de estrógenos) 
aumenta dos veces el riesgo de padecer 
linfoma (44).

9. Genes de detoxificación.  Las variantes 
genéticas de las glutatión-S-transferasas 
(GSTM1, GSTT1, GSTP1) que disminuyen la 
producción de estas enzimas están asociadas 
con riesgo de presentar linfoma (45-47).

PATOGENIA MOLECULAR DE LOS LNH
La activación de los oncogenes es esencial 

en el desarrollo de las neoplasias linfoides.  
En muchos casos, los oncogenes producen 
que mensajes extracelulares se transduzcan al 
núcleo celular, dando lugar a cambios en los 
patrones transcripcionales (48).  Existen múltiples 
cascadas de señalización oncogénicas que se 
asocian específicamente con las diferentes 
variedades de LNH.  Las células humanas 
poseen genes homólogos a los oncogenes de los 
retrovirus&(49).  Dichos genes celulares normales 
(proto-oncogenes) regulan la proliferación, 
progresión del ciclo celular y la apoptosis (31,50).  
Los proto-oncogenes tienen el potencial de que 
al ser activados por una variedad de mecanismos 
genéticos, tales como las amplificaciones, 
mutaciones puntuales o translocaciones 
cromosómicas, se transformen en oncogenes (51).

 Cabe destacar que las translocaciones 
cromosómicas corresponden al principal 
mecanismo de activación de proto-oncogenes&(52).  
Las translocaciones documentadas en los LNH 
consisten en recombinaciones recíprocas y 
balanceadas de material genético entre dos sitios 
cromosómicos específicos (53).  El resultado 
de las translocaciones es la desregulación 
de la expresión del proto-oncogén por dos 
mecanismos:

a. Desregulación homotópica.  Ocurre cuando el 
proto-oncogén se expresa en células normales 
del mismo tejido (de donde se origina la 
neoplasia), pero su expresión cambia en el 
tumor (54,55).

b. Desregulación heterotópica.  Se presenta 
cuando el proto-oncogén no se expresa 
en condiciones fisiológicas en las células 
no neoplásicas y comienza a expresarse 
ectópicamente como consecuencia de la 
translocación (54,55).
 Las dos excepciones en LNH al modelo de 

desregulación son la t(2;5) del linfoma anaplásico 
de células grandes T y la t(11;18) del linfoma 
MALT, las cuales causan genes de fusión que 
codifican para proteínas quiméricas (55-57).

 En algunas publicaciones que hablan sobre 
la desregulación del ciclo celular en los linfomas 
de células B, a continuación se hace mención 
a una división de los genes involucrados en la 
patogenia (Cuadro 1) (58).

FAMILIA BCL-2
La proteína (proto-oncogén) BCL-2 es 

miembro de una gran familia de proteínas que 
regulan la apoptosis, principalmente a través de 
la vía intrínseca.  Dichas proteínas determinan 
la decisión de muerte o viabilidad celular por su 
capacidad de modular la función mitocondrial.  
Mientras que algunos miembros de la familia 
(llamados antiapoptóticos) preservan la integridad 
mitocondrial, otros (proapoptóticos) promueven 
la liberación del citocromo c a partir del espacio 
intermembranal de la mitocondria&(59,60).  Después 
de su liberación el citocromo c interactúa con 
Apaf-1 y caspasa 9 formando un apoptosoma, 
el cual a su vez activa a la caspasa 3, que es la 
proteasa que permite la escisión proteíca y la 
fragmentación de DNA (61).

 Los miembros antiapoptóticos incluyen a 
BCL-2 y BCL-XL.  Los elementos proapoptóticos 
se dividen en dos grupos: el que contiene a Bax 
y Bak y otro que incluye a Bad, Bim, Bik y 
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Bid&(51,62).
La expresión de BCL-2 generalmente resulta 

de la t(14;18)(q32;q21) que yuxtapone el locus 
de BCL-2 y el locus de las cadenas pesadas de 
inmunoglobulinas, permitiendo que existan 
constitutivamente niveles elevados de BCL-2 
en el interior de la célula (63).  La sobreexpresión 
de BCL-2 contribuye a la progresión de las 
células neoplásicas y a la resistencia a los 
quimioterápicos y a la radioterapia (51,55).  Se ha 
tratado de bloquear la señal antiapoptótica de 
BCL-2 con oligonucleóticos antisentido, dichos 
oligonucléotidos son pequeñas secuencias de 
DNA, de una cadena, complementarias al RNA 
mensajero de interés (51,64,65).

BCL-6
Es un potente represor transcripcional que 

regula el desarrollo de los elementos linfoides&(66).  
Normalmente se expresa en las células B del 
centro germinal, permitiendo la reacción de 
dicho centro (cambio de clase y mutación 
hipersomática) (66,67).  Se ha documentado 
que reprime a STAT6 y a Blimp-1.  La 
sobreexpresión de BCL-6 (en LDCG) se origina 
por translocaciones entre 3p27 y regiones de otros 

cromosomas (más de 10 diferentes) y provoca 
represión de genes vinculados con la activación 
de células B, diferenciación y apoptosis (51).  
La expresión constitutiva de Bcl-6 induce 
detención de la maduración y confiere ventajas 
proliferativas (68).

Ciclina D1
El proto-oncogen BCL-1, también llamado 

CCND1 o PRAD1, está relacionado con 
la patogenia de los linfomas de células del 
manto&(69,70).  El producto proteico de BCL-1 es la 
ciclina D1, la cual tiene como función regular la 
transición de la fase G a la S en el ciclo celular, por 
medio de la fosforilación de la proteína supresora 
de tumor del retinoblastoma que posteriormente 
al fosforilarse libera el factor de transcripción 
E2F.  La sobreexpresión de ciclina D1 induce 
acortamiento de la fase G1 y disminuye la 
dependencia de la célula a mitógenos (71,72).  La 
t(11;14)(q13;q32) yuxtapone al locus de la ciclina 
D1 del cromosoma 11 con el locus de las cadenas 
pesadas de inmunoglobulina del cromosoma 14.  
La translocación origina la sobreexpresión de 
ciclina D1 (51,55) .  Durante los primeros años del 
siglo XXI se efectuaron estudios en el Instituto 

Cuadro 1.  Vías de regulación celular afectadas acorde comportamiento clínico de linfomas no Hodgkin

Linfoma Genes involucrados Vías de regulación afectadas

Baja tasa de 
crecimiento BCL-2 Apoptosis
 NF-κB
 PAX5 
Alta tasa de  BCL-6 Proliferación
crecimiento LDCG
 c-Myc 
Muy p53 Supresión de 
agresivos p27KIP1 tumores
  p16INK4a
 p14ARF 
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Dana Farber con un inhibidor de la ciclina D1: 
el flavopiridol, actualmente conocido como 
alvocidib, reportando buenos resultados en los 
ensayos clínicos fase II/III no solo en neoplasias 
hematológicas sólidas sino también en otras 
como leucemia linfocítica crónica y leucemia 
mieloide aguda (51,73,74).

cMYC
Este proto-oncogén se involucra de forma 

estrecha con el linfoma de Burkitt (75).  El 
incremento de la expresión de este gen se debe 
principalmente a translocaciones que yuxtaponen 
el locus del c-MYC localizado en 8q24 y el locus 
de potenciadores de las inmunoglobulinas&(76).  
El complemento más frecuente de esta 
translocación corresponde al locus de la cadena 
pesada de inmunoglobulinas localizada en el 
cromosoma 14: t(8;14)(q24;q32) (80 % de 
todos los casos).  Los otros dos complementos 
corresponden a: locus de las cadenas ligeras 
kappa de inmunoglobulinas del cromosoma 2 
t(2;8)(p12;q24) y locus de las cadenas ligeras 
lambda del cromosoma 22 t(8;22)(q24;q11), 
los cuales se presentan en 15 % y 5.% de los 
casos, respectivamente.  La función detallada de 
c-MYC no se ha entendido por completo&(52,75,77).  
Se cree induce proliferación por medio del 
reclutamiento de acetilasas de histonas que 
activan fenómenos de transcripción.  Por medio 
de algunos oligonucleótidos antisentido se ha 
tratado de bloquear la actividad de este proto-
oncogén (78,79).

Familia NF-κB
La vía del factor nuclear κB se vincula con 

algunos LNH y confiere a las células neoplásicas 
ventajas de supervivencia a través de la inhibición 
de la apoptosis por medio de la expresión de 
factores antiapoptóticos, incluyendo el inhibidor 
celular de la apoptosis (c-IAP) y el factor 1 
asociado al receptor de TNF (TRAF1).  Alrededor 
de la mitad de los LNH MALT exhiben aumento 

de la actividad del NF-κB (36,80).
 La t(11,18) es la que se presenta con mayor 

frecuencia en los linfomas MALT (18 % a 35.% 
de todos los casos).  Origina la yuxtaposición 
del gen inhibidor 2 de la apoptosis (API-2) del 
cromosoma 11 y el gen MLT (translocación 
asociada al linfoma MALT) del cromosoma 18.  
La proteína de fusión derivada de la translocación 
(AIP2-MALT1) induce el traslado del NF-
κB al núcleo, con la consiguiente actividad 
antiapoptótica.  Otra translocación documentada 
en linfomas MALT es la t(1;14)(p22;q32) que 
permite que el locus del gen BCL-10 entre en 
control de elementos potenciadores del locus de 
las cadenas pesadas de inmunoglobulinas del 
cromosoma 14, lo que induce posteriormente 
activación de NF-κB.  Actualmente se encuentran 
en desarrollo estrategias de tratamiento que 
inhiben al NF-κB, por medio de los inhibidores 
del proteasoma.  Al inhibir este factor nuclear se 
puede generar apoptosis vía mitocondrial (36,55,68).

Vía PI3K/Akt/mTOR
Representa una vía de control de tránsito a 

través del ciclo celular.  Su alteración genética da 
lugar a estímulo proliferativo, principalmente en 
el linfoma de Burkitt.  Hay dos inhibidores de esta 
vía: LY294002 y wortmanina, los cuales pueden 
inducir apoptosis de las células neoplásicas(51,81).

Vía MAPK
Esta vía produce la liberación de citocinas 

y factores de crecimiento e induce, además, 
señales antiapoptóticas.  En diferentes estudios 
se ha vinculado con la génesis de linfomas (51,82).

DISEMINACIÓN DE LINFOMA
Los linfocitos presentan propiedades 

de motilidad y migración que les permiten 
efectuar sus funciones de defensa frente a los 
microorganismos.  Los linfocitos maduros 
recirculan, transitando continuamente de la 
sangre a los tejidos y en sentido inverso.  Su 
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recirculación no se presenta al azar, sino que 
es guiada por mecanismos que permiten su 
migración hacia tejidos específicos.  A nivel 
molecular, este proceso se regula por moléculas 
de adhesión y citosinas (83,84).  

Existen tres patrones de migración celular, 
sus características e ilustración se encuentran 
en el Cuadro 2 (85-87).

 La migración dirigida de los linfocitos 

depende del estadio madurativo y del contacto 
antigénico; por ejemplo, los linfocitos maduros 
vírgenes tienen un tropismo elevado por órganos 
linfoides secundarios.  En caso de no existir 
estimulación antigénica, el linfocito virgen 
puede salir del órgano linfoide secundario por los 
linfáticos eferentes y regresar al grupo circulante, 
pero si existiera exposición a un antígeno, dicha 
salida se bloquearía y se iniciaría la expansión 

Cuadro 2.  Patrones de migración celular

Tipo de migración Estrategia de  Mecanismo Adhesión Adhesión  Integrinas
emplean) migración para abatir célula- célula-célula
  MEC MEC   

Mesenquimal Crea Degradación Polarizada Agrupadas Perdida
 señales proteolítica hacia bordes y con mayor

   de avance afinidad

0.1 - 2 µm/min
(fibroblastos,  
queratinocitos)   
Ameboide Sigue Ajuste Difusa en Inhibidas Perdida
 señales morfológico y toda la

  constrición superficie
  de anillo cortical celular

¿? µm/min
(linfocitos B y T) 
Colectivo Sigue Degradación Polarizada Agrupadas Presente
 señales proteolítica hacia bordes y con mayor 

   de avance afinidad

2 - 30 µm/min
(cicatrización
 heridas, cáncer 
epiteliar) 
    

 Integrina; Proteasa; Comunicación intercelular; Matriz extracelular; Dirección de la migración celular.
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clonal y la diferenciación hacia una célula de 
memoria(88).  Como parte de este proceso de 
diferenciación, la característica de migración 
dirigida se debe a la producción de moléculas de 
adhesión y citocinas específicas; sin embargo, 
los mecanismos moleculares que dan lugar a 
la reprogramación de la migración dirigida no 
se han entendido por completo(88,89).  Estudios 
recientes documentan que la interacción con 
células dendríticas juega un papel esencial (90,91).

En el contexto de los LNH, diferentes estudios 
clínicos sugieren que la migración dirigida 
fisiológica es la que induce la diseminación 
de estas neoplasias, lo que implica que este 
mecanismo sea completamente diferente a lo 
visto con las metástasis de otros tumores.

Las moléculas de adhesión, receptores de 
quimiocinas y las quimiocinas relacionadas con 

la migración dirigida de los linfomas se presenta 
en el (Cuadro 3) (85).

COMENTARIOS FINALES
Al día de hoy conocemos bastante acerca de 

las alteraciones en la maquinaria celular de los 
linfocitos y participan significativamente en la 
génesis de la primer clona neoplásica, así como de 
que esta desarrolle los mecanismos para escapar 
de la inmuno-vigilancia y en última instancia 
adquiera una tasa de crecimiento elevada y 
capacidad migratoria.  Esto ha permitido el 
desarrollo de terapéuticas farmacológicas 
centradas en blancos altamente específicos.  Sin 
embargo, hemos de reconocer (siendo realistas, 
sin pesimismo) que aún estamos lejos de obtener 
esa “cura” ideal, con altísima especificad para 
atacar únicamente las células neoplásicas y al 

Cuadro 3.  Moléculas involucradas en la migración dirigida en los linfomas no Hodgkin

 Ligando Expresión en linfomas
Molécula de adhesión
L-selectina PNAd (MAdCAM-1) Linfoma de linfocitos pequeños, linfoma 
  de células del manto, linfoma folicular
  y LDCG
CLA E-selectina Linfoma cutáneo de células T
α4β7 MAdCAM-1 (VCAM-1) Linfomas del tracto gastrointestinal
αEβ7 E-caderina Linfomas T y B
αLβ2 (LFA-1) ICAM-1, ICAM-2 Linfomas T y B
α4β1 (VLA-4) VCAM-1 Linfomas T y B
Receptores de quimiocinas
CCR4 CCL17 Linfomas cutáneos de células T
CCR7 CCL21 Linfomas cutáneos de células T y en 
  linfomas de células del manto
CCR9 CCL25 ¿?
CCR10 CCL27, CCL28 Linfomas cutáneos de células T
CXCR4 CXCL12 Linfomas T y B
CXCR5 CXCL13 Linfomas T y B

PNAd: adresina del ganglio linfático periférico; MAdCAM-1: molécula de adhesión celular adresina mucosa; 
LDCG: Linfoma difuso de células grandes; CLA: antígeno de linfocito cutáneo; VCAM: moléculas de adhesión 
vascular; ICAM: moléculas de adhesión intercelular; LFA-1: antigeno-1 asociado a función de linfocito; VLA-
4: antígeno 4 muy tardío.
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mismo tiempo obtenga éxito terapéutico en casi 
todos los casos.  

Es importante además que el lector de este 
trabajo tenga claro que todas las alteraciones 
aquí recopiladas no suelen presentarse a razón 
de una en cada caso, siendo habitual encontrar 
casos con alteraciones genéticas acumuladas, 
y claro está también alteraciones del sistema 
inmune que permitieron la supervivencia de la 
primera célula dañada.  

Es por esto que la idea de una “cura” ideal 
y universal mencionada líneas antes ha sido 
reemplazada por los conceptos de medicina 
personalizada (92), teniendo ya claros ejemplos 
de este tipo de medicina en el manejo del cáncer 
de mama, donde a partir de un escrutinio de los 
factores genéticos involucrados se diseña la 
estrategia de tratamiento específica y particular 
para el paciente en cuestión (93).  Por esta razón 
es que el hematólogo u oncólogo debe estar 
ampliamente familiarizado con los factores 
genéticos detrás del linfoma no Hodgkin, porque 
como se mencionó en el texto, algunos ya se han 
traducido como blancos terapéuticos efectivos 
a utilizarse.
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