
INTRODUCCIÓN
En la actualidad se considera que los linfomas no Hodgkin de células B maduras (LNH-B) son responsa-
bles de más del 85% de todos los casos de linfomas no Hodgkin, y de las distintas variedades de LNH-B las 
de mayor frecuencia de presentación entre la población adulta de los países del hemisferio occidental son: 
el linfoma difuso de células B grandes (LDCBG o DLBCL), el linfoma folicular (LF o FL), la leucemia lin-
focítica crónica/linfoma de célula pequeña (LLC/LCP o CLL/SCL), el linfoma de zona marginal (LZM o 
MZL) y el linfoma de células del manto (LCM o MCL). Mientras que el LDCBG y el LCM son considerados 
agresivos y de alto grado, el LF, la LLC/LCP y el LZM exhiben, casi siempre, un cuadro clínico indolente.1-7

Los datos disponibles indican que el LDCBG y el LF son responsables 
de hasta 50% de todos los casos de LNH-B; de hecho, el primero de 
ellos  ocasiona 25%-35% de los LNH en adultos (con una incidencia 
media de 5,6 casos por 100.000 personas/año), mientras que al segun-
do se atribuyen cerca de 15%-25% de  todos los casos de LNH y 70% de 
los de LNH indolentes (con una incidencia media de al rededor de 2,7 
casos por 100.000 personas/año). Por su parte, se estima que la LLC/
LCP ocasiona alrededor de 25% de los LNH y 25%-30% de todas las 
leucemias de diagnóstico reciente en el hemisferio occidental (inci-
dencia media de alrededor de 4,9 casos por 100.000 personas/año), 

LINFOMAGÉNESIS DE LOS LINFOMAS NO HODGKIN DE CÉLULAS B: 
GENERALIDADES Y ANOMALÍAS GENÉTICAS RELEVANTES
La linfomagénesis de los LNH involucra complejas interacciones entre 
determinantes genéticos específicos y diversos factores de riesgo de tipo 
inmunológico, ambiental, ocupacional y de estilo de vida (Figura 1); ta-
les factores incluyen, entre otros: ciertas infecciones virales, inmunosu-
presión, trastornos autoinmunes y exposición a químicos cancerígenos o 
radiación (Tabla 1). Ahora bien, la relevancia patogénica de cada uno de 
estos factores, varía dependiendo de la variedad de LNH-B.1-3,5,6,9,16

Tabla 1. Principales factores de riesgo vinculados al desarrollo de 
linfomas no Hodgkin (LNH).1-3,5,6,9

NO MODIFICABLES MODIFICABLES

Genéticos*
Edad
Género masculino
Etnia caucásica
Antecedente familiar de LNH
Enfermedades autoinmunes:
- Síndrome de Sjögren
- Artritis reumatoide
- Tiroiditis de Hashimoto
- Lupus eritematoso sistémico
- Otras
Inmunosupresión
Infecciones virales por:
 - Virus de Epstein Barr
 - Virus de inmunodeficiencia humana
 - Virus hepatitis C
 - Virus herpes humano tipo 8
 - Virus linfotrópico de células T tipo 1

*Varían dependiendo del subtipo de LNH.
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Infección por Helicobacter pylori

Figura 1. Esquematización de las interacciones entre los distintos 
factores etiológicos involucrados y el desarrollo de linfomas no 
Hodgkin (LNH).3,6
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en tanto que al LZM se atribuyen alrededor de 8% de todos los casos 
(rango: 5%-10%) y al LCM cerca de 7% (rango: 2%-10%).1-6,8-14 Si bien los 
linfomas no Hodgkin de células B maduras exhiben una alta heteroge-
neidad, en términos epidemiológicos, etiológicos, genéticos moleculares 
e inmunofenotípicos, todos ellos comparten una célula de origen común 
(célula madre de la línea B), obedecen a la transformación maligna (lin-
fomagénesis) durante los procesos de diferenciación y expansión clónica 
de los linfocitos B, que tienen lugar en los órganos linfoides secundarios y 
se caracterizan por la expresión del antígeno CD20 en la superficie de las 
células B malignas.1,3-7,10,15-18



En la mayoría de linfomas no Hodgkin de células B, la linfomagénesis 
inicia y ocurre íntegramente en los centros germinales de los ór-
ganos linfoides secundarios, donde está determinada, sobre todo, 
por la inestabilidad genómica, la cual es un fenómeno inherente a 
los procesos de diferenciación y expansión clónica de los linfo-
citos B, ya que estos no solo requieren la proliferación masiva de 
clones linfocitarios, sino también la hipermutación somática de 
las regiones variables de los genes que codifican para las cadenas 
de las inmunoglobulinas en los linfocitos B y la recombinación de 
cambio de isotipo de dichas inmunoglobulinas (Figura 2). Tales 
procesos implican drásticos cambios en la expresión de numero-
sos genes, los cuales, además, están mediados en gran medida por 
moduladores epigenéticos tales como factores de transcripción, 
enzimas modificadoras de histonas y modificadores de la metila-
ción de dinucleótidos CpG; por otra parte, a la par con la rápida 
expansión clonal y la inestabilidad genómica, las células B en los 
centros germinales experimentan reprogramación metabólica y 
exhiben una alta tolerancia al daño del ADN. Todo ello hace que 
dichas células sean altamente susceptibles a la adquisición de 
anomalías genéticas inductoras de transformación maligna (como 
translocaciones, deleciones o mutaciones oncogénicas) y a dicha 
linfomagénesis contribuye, de manera significativa, la disregula-
ción de los mecanismos epigenéticos.2,5,6,15,16,17,19-24

Ahora bien, aunque cada variedad de linfoma no Hodgkin de células B 
está asociada a alteraciones genéticas inductoras específicas, las trans-
locaciones balanceadas activadoras de proto-oncogenes (usualmente 
no heredables) y las deleciones/mutaciones inactivadoras de genes 
supresores tumorales, son las lesiones genéticas identificadas con ma-
yor frecuencia en los linfomas no Hodgkin de células B y varias de ellas 
son eventos inductores tempranos en la linfomagénesis. Las anomalías 
inductoras comprometen sobre todo a genes involucrados en las vías 
de señalización citoplasmática (MYD88, BTK, RRAG, ATP6, BRAF, 
PTPRD) y las vías linfocitarias de respuesta a quimocinas (CXCR4, 
S1PR2, RHOA), así como a genes que codifican para proteínas invo-
lucradas en la regulación epigenética y de la transcripción del ADN 
(EZH2, KMT2D, CREBBP, PCG, BMI1, c-MYC, BCL6, MEFB2, etc.) y 
a los genes codificantes para moléculas reguladoras de la respuesta al 
daño del ADN (ATM, CCND1, CCND2 y otros).5,6,16,17,24

Muchos de los rearreglos genómicos recurrentes, identificados en los 
linfomas no Hodgkin de células B, obedecen a errores en la recombina-
ción V(D)J que ocurren tanto en los linfocitos B inmaduros como en los 
linfocitos B naive (al interior de los centros germinales), en tanto que 
otros rearreglos y diversas mutaciones puntuales son ocasionados por 
la actividad inespecífica de la enzima desaminasa de citidina inducida 
por activación (AID, por Activation-Induced cytidine Deaminase), 
la cual normalmente cataliza la recombinación de los segmentos del 
gen IGH durante los procesos de cambio de isotipo y la hipermuta-
ción somática en el centro germinal; aunque la mayoría de rearreglos 
promueven la expresión de oncogenes por un mecanismo que activa a 
los promotores de estos últimos, algunos rearreglos (una minoría) co-
difican oncoproteínas de fusión. En cuanto a las mutaciones puntuales 
inactivadoras, la gran mayoría tienen lugar debido a los cortes del ADN 
generados por ADN polimerasas propensas a errores, especialmente 
cuando afectan a las regiones codificadoras de ciertos genes como 
c-MYC, BCL-6 y PAX5; este fenómeno explica, además, el que dichos 
genes a menudo están involucrados en translocaciones. Así mismo, 
los cortes del ADN durante el proceso de recombinación de cambio de 
isotipo, también favorecen la aparición de translocaciones pro-oncogé-
nicas (que involucran a los genes de las inmunoglobulinas) en diversos 
linfomas no Hodgkin de células B. Ahora bien, junto con las transloca-
ciones balanceadas que representan eventos inductores de la oncogéne-
sis, en los linfomas no Hodgkin de células B se presentan otras anoma-
lías genéticas que contribuyen a promover la malignización y confieren 
ventajas de supervivencia a los linfocitos B malignos.6,15,16,19,21,22,24

Al respecto es importante tener en cuenta que el comportamiento 
biológico de varios linfomas no Hodgkin de células B también está 
determinado por complejas interacciones entre las células malignas y 
su microambiente tumoral (Figura 3), las cuales desempeñan un papel 
crucial en la proliferación incontrolada y la supervivencia de los linfo-
citos B malignos. Estas interacciones, a su vez, suelen exhibir drásticos 
cambios a consecuencia, principalmente, de la adquisición de anomalías 
genéticas adicionales que pueden alterar, entre otras, la expresión de 
quimocinas, de receptores para quimocinas, de moléculas de adhesión 
o de factores de crecimiento y migración. Ello implica, además, las 
interacciones entre las células malignas de los linfomas no Hodgkin de 
células B y el microambiente inmune, ya que a consecuencia de la hiper-
mutación somática de los genes codificantes para inmunoglobulinas, 
las inmunoglobulinas de superficie de los linfocitos B malignos pueden 
reconocer antígenos específicos (incluyendo autoantígenos) y promover 
señales pro-oncogénicas, a la vez que suele presentarse una activación, 
autónoma o dependiente de autoantígenos, de los receptores B (BCR, 
por B-Cell Receptors).6,16-19,21,23,25

Figura 3. Principales componentes del microambiente tumoral de 
los linfomas no Hodgkin de células B.

Figura 2. Procesos de diferenciación y expansión clonal de los 
linfocitos B, en los centros germinales de los órganos linfoides 
secundarios.15,16,19
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Entre las alteraciones genómicas que afectan a los genes codificantes 
para proteínas reguladoras de la cromatina, tienen especial rele-
vancia las que comprometen al gen EZH2 e implican una ganancia 
funcional, ya que la proteína codificada por este es fundamental para 
una recombinación V(D)J eficiente, una vez que los linfocitos B son 
activados en el centro germinal, en la medida que bloquea las vías de 
respuesta al daño del ADN facilitando que las células sobrevivan a la 
hipermutación somática y a la vez las protege contra el daño genotó-
xico dependiente de la actividad de la enzima desaminasa de citidina 
inducida por activación. Sin embargo, la sobreexpresión de este gen y 
la subsiguiente hiperactividad de EZH2 promueven la transformación 
maligna de los linfocitos B al bloquear la diferenciación, estimular la 
proliferación celular, e inhibir la apoptosis inducida por el daño del 
ADN (Figura 4); más aún, este evento inductor ocurre tempranamente 
durante la linfomagénesis y casi siempre se acompaña de la adquisición 
de eventos oncogénicos adicionales, en particular las mutaciones con 
ganancia funcional de los genes c-MYC y BCL2.6,15,16,19,21,24

Tabla 2. Anomalías genéticas más frecuentes en el LDCBG-CG y 
el LDCBG-CBA.26

LDCBG-CG LDCBG-CBA

Anomalía % Anomalía %

Mutación BCL2* 34% Mutación CDKN2A** 50%

Mutación EZH2* 22% Mutación TNFAIP3** 30%

Mutación GNA13** 21% Mutación MYD88* 30%

Mutación TNFRSF14** 20% Amplificación BCL2* 30%

Mutación BCL6* 15% Mutación PRDM1** 25%

Mutación c-MYC* 10% Mutación CD79A* 20%

Mutación PTEN** 6-11% Mutación CARD11* 9%

*Con ganancia funcional; **Con pérdida de función.
LDCBG-CG= Linfoma difuso de célula B grande de centro germinal; 
LDCBG-CBA= Linfoma difuso de célula B grande derivado de célula B activada

PERFIL GENÉTICO DE LOS LNH-B MÁS FRECUENTES
La variedad clínico-patológica más común de LDCBG es el LDCBG no 
especificado y este últimos se clasifica en dos subgrupos principales 
según la célula de origen y el perfil de expresión genética: el LDCBG 
de centro germinal (LDCBG-CG) y el derivado de célula B activada 
(CBA o ABC, por Activated B-Cell). El primero de ellos se caracteriza 
por la expresión predominante de genes usualmente detectados en los 
linfocitos B del centro germinal (como BCL6 y EZH2) y el segundo, 
por la expresión de genes codificantes para marcadores de linfocitos B 
mitogénicamente activados (marcadores de diferenciación post centro 
germinal) y en su mayoría dependientes de la activación del factor 
nuclear k-B. Las anomalías genéticas más frecuentemente detectadas 
en el LDCBG-CG son la translocación t(14:18), que implica la desre-
gulación transcripcional del gen BCL2, y las mutaciones puntuales de 
BCL2, EZH2, GNA13, BCL-6, PTEN, KMT2D, CREBBP y EP300, mien-
tras que en el LDCBG-CBA comprenden a la amplificación de BCL2, 
y las mutaciones puntuales de TNFAIP3, c-MYC, CDKN2A, PRDM1, 
MYD88 y CARD11 (Tabla 2); es más, las mutaciones determinadas por 
defectos en la recombinación, dependientes de la actividad de la enzi-
ma AID, que se identifican con frecuencia en el LDCBG-CBA son las 
de los genes MYOM2, CD79 y MYD88, mientras que en el LDCBG-CG 
son las de los genes MLL2, BCL2 y CREBBP.6,11,15-18,20-22,26,27

Las evidencias acumuladas hasta la fecha indican que: la mayoría de 
linfomas no Hodgkin de células B surgen a consecuencia de la adquisi-
ción serial de diversas alteraciones genéticas inductoras que cooperan 
entre sí para generar la linfomagénesis, en lugar de obedecer a una 
anomalía genética inductora única; que las diferencias en el fenotipo y el 
comportamiento biológico entre las distintas variedades de linfomas no 
Hodgkin de células B están determinadas principalmente por el tipo de 
aberraciones genéticas y anomalías epigenéticas involucradas en la lin-
fomagénesis, así como por el momento en que estas tienen lugar durante 
la diferenciación/maduración de las células B; y que la transformación 
de un linfomas no Hodgkin de células B indolente a uno de alto grado de 
malignidad está asociada, en la mayoría de ocasiones, a la adquisición 
de defectos genéticos adicionales, tales como la inactivación del gen 
TP53 o los rearreglos del gen MYC. En este orden de ideas, no solo es el 
contexto genético de cada mutación el que probablemente determina su 
potencial oncogénico, sino que los grupos de anomalías genómicas de-
ben considerarse de manera colectiva y no como eventos singulares.6,15-17

Figura 4. Papel oncogénico de las anomalías del gen EZH2, durante el proceso de diferenciación/maduración de los linfocitos B en los 
centros germinales.24
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Por su parte, la LLC/LCP se clasifica en dos grupos básicos, de 
acuerdo con su perfil inmunogenético: la LLC/LCP sin mutacio-
nes de la región variable de la inmunoglobulina pesada (IGHV) en 
el receptor de células B (LLC-LCP no mutada), cuyas células de 
origen son linfocitos B que no han experimentado diferenciación 
en el centro germinal, y aquella que exhibe mutaciones en los genes 
IGHV (LLC-LCP mutada), la cual tiene como células de origen a los 
linfocitos B post-germinales. Un rasgo distintivo de la LLC/LCP 
es la alta frecuencia de aberraciones cromosómicas (identificadas 
en > 80% de los pacientes) que incluyen, entre otras, a la deleción 
13q (la más frecuente y que afecta a la banda 13q14), la trisomía 
12, la deleción 11q (que involucra al gen ATM) y la deleción 17p 
(que afecta al gen TP53); así mismo, suelen detectarse rearre-
glos cromosómicos, siendo los más comunes las translocaciones 
t(14;18)(q32;q21), t(14;19)(q32;q13) y t(2;14)(p16;q32), que involucran 
respectivamente a los genes BCL2, BCL3 y BCL11A. En cuanto a 

las mutaciones puntuales, los genes más comúnmente afectados 
son NOTCH1, NOTCH2, SF3B4, TP53, ATM y SF3B1, seguidos por 
muchos otros genes mutados con menos frecuencia, entre ellos: 
FBXW7, EGR2, BCOR, MYD88, KRAS, NRAS, BIRC3, NKKB2, 
NFKB1E, TRAF2, ATM, CCND2, POT1, y DDX3X.13,14,16,17,21,28-31

En el linfoma folicular (LF), la linfomagénesis suele iniciar antes 
del ingreso de los linfocitos naïve al centro germinal y, de hecho, la 
translocación t(14;18)(q32;q21), que es la principal inductora de este 
LNH-B, ocurre en las células pre B o pro B de la médula ósea y lleva 
a la sobreexpresión del gen BCL2. Sin embargo, dicha anomalía es 
insuficiente por si sola para generar la transformación maligna y 
requiere de eventos genéticos adicionales, que suceden en los centros 
germinales o a nivel posgerminal; de tales eventos los más relevantes 
son las mutaciones de los genes EZH2, KMT2D, CREBBP, EP300, 
BCL6, CARD11, MEF2B y FOXO1.6,12,16,21,32 

CONCLUSIONES
Los linfomas no Hodgkin de células B son neoplasias genéticamente muy heterogéneas, de tal manera 
que las distintas variedades están asociadas a alteraciones genéticas inductoras específicas, así como 
a la adquisición de anomalías adicionales particulares para cada uno de ellos durante su evolución 
y progresión. No obstante, en la gran mayoría de ellos la linfomagénesis tiene lugar en los centros 
germinales de los órganos linfoides secundarios; dicha linfomagénesis ocurre a consecuencia de la 
adquisición serial de diversas anomalías genéticas inductoras y ciertos eventos epigenéticos.1,3-7,10,15-17
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