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Es indudable, que con el aumento de la po-
blación geriátrica y su consiguiente transición 
epidemiológica, independiente de la especiali-
dad en la cual nos desempeñemos tendremos 
que enfrentar los diferentes retos que plantea 
el anciano y abordar de forma óptima todos 
los aspectos que entraña la complejidad de 
estos pacientes, me refiero a lo estrictamente 
clínico y de forma adicional, la repercusión 
emocional, cognitiva, social y ambiental.

Si en el enfoque del paciente anciano, se 
pierde esta perspectiva global, los resultados 
finales no serán los ideales. Ésto se deriva de 
lo que se llamaría “la manera de enfermar del 
anciano”, en donde a diferencia del paciente 
más joven, se tiene de base los cambios fisio-
lógicos relacionados a la edad, a los que se 
suman pequeñas noxas a diferentes niveles, 
las cuales por sí solas no representan una ame-
naza, pero que con su efecto aditivo explican 
el desenlace.

Las enfermedades crónicas no transmisi-
bles, marcan la carga de enfermedad para la 
población geriátrica (1), siendo de las más fre-
cuentes la cardiopatía isquémica. Vale la pena 
mencionar que 25% de la población mayor 
de 75 años sufre de síntomas de enfermedad 
cardiovascular (2). En este sentido, resulta 
muy interesante el artículo del Dr. Etayo y 
colaboradores, en el cual abordan uno de los 
temas quizá más mitificados en la atención del 
anciano, sobre el cual tradicionalmente se ha 
tenido una mirada sombría y que ha condu-
cido a que sean sistemáticamente excluidos, 
teniendo como único argumento su edad cro-
nológica (3). De hecho, en los años ochenta, 
el ser anciano ya era una contraindicación ab-
soluta para procedimientos diagnósticos como 
cateterismo cardiaco, en caso de enfermedad 
coronaria, peor aún para los tratamientos (4). 
Sin embargo, esto ha cambiado y la proporción 
de pacientes ancianos sometidos a cirugía 
cardiaca aumenta año tras año. Los desarrollos 
tecnológicos en protección miocárdica, técnica 
quirúrgicas, circulación extracorpórea y anes-
tesia, permiten hacerlo de una forma segura.

La mortalidad intrahospitalaria en ancia-
nos sometidos a cirugía cardiaca está en el 
mismo rango que pacientes jóvenes (5). Se 
ha comparado pacientes ancianos con enfer-
medad coronaria inestable sometidos a cirugía 
de revascularización miocárdica versus trata-
miento conservador, encontrando una tasa de 
supervivencia a tres años de 77% versus 55%, 
respectivamente (6, 7). Resultados similares 
se han expuesto para el reemplazo valvular 
aórtico (8). La cirugía en la válvula mitral 
ha sido más controvertida en el anciano, sin 
embargo recientes estudios indican un efecto 
favorable (9).

Más allá de los beneficios sobre morbilidad 
y mortalidad, es relevante la mejoría de los 
síntomas, traducida en mejoría de la calidad 
de vida, menos estados depresivos y mejor 
funcionalidad global (10).

No obstante, es un deber mencionar 
el otro lado de la moneda y es que estos 
pacientes tienen aún un alto riesgo de 
morbilidad, mortalidad temprana y altos 
costos (11-12). Esto explica la tendencia a 
actitudes extremadamente conservadoras. 
Los factores que más pesan como marca-
dores de malos resultados son el número de 
comorbilidades, en particular falla renal, 
ECV previa, cirugía valvular previa y pobre 
estado clínico (13). 

Desde el punto de vista de la geriatría, 
tiene más valor al escoger los pacientes el 
concepto de “envejecimiento biológico”, 
que se asimila al estado funcional previo 
al procedimiento, el cual refleja la reserva 
fisiología que tiene el paciente para resistir 
el embate homeostático al cual es sometido 
con la cirugía, además de la habilidad para 
recuperarse y rehabilitarse.

En conclusión, la cirugía cardiaca ha mos-
trado ser claramente beneficiosa en ancianos, 
independiente de su edad cronológica, la 
clave está escoger bien el paciente, aplicar 
los protocolos completos y realizar una buena 
valoración funcional previa, que nos asegure 
que los beneficios sobrepasan los riesgos.

A. MorAles
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La enfermedad cardiovascular es una 
epidemia global que afecta tanto a países in-
dustrializados como a aquellos en vías de desa-
rrollo, en los que se ha demostrado un periodo 
de transición epidemiológica, en el cual aun no 
se han eliminado las enfermedades asociadas 
a infecciones crónicas como la tuberculosis 
y la desnutrición y han aparecido las enfer-
medades degenerativas y crónicas (1). Sin 
embargo, la tendencia regional es diferente, 
puesto que en América, países como Canadá 
y Estados Unidos, han logrado disminuir la 
tasa de mortalidad por enfermedad coronaria 
en un 60%, con menores decrementos en Ar-
gentina, Brasil, Chile y Cuba (2); en Colombia 
no se demostró cambio significativo en ese 
reporte, al comparar el periodo de 1970-1972 
con 1998-2000, ni en su actualización para 
el 2008 (3). 

Los diferentes registros han demostrado 
que los factores de riesgo clásicos tienen im-
pacto sobre la presentación de la enfermedad 
coronaria. El registro CARMELA demuestra 
comportamiento heterogéneo en la prevalencia 
de algunos factores de riesgo en siete poblacio-
nes latinoamericanas, con cifras preocupantes 

J. M. senior

Síndrome coronario agudo
Epidemia reconocida

Acute coronary syndrome
Emerging epidemic

que indican comportamiento epidémico en 
algunas de ellas (4). El análisis del registro 
INTERHEART para Latinoamérica demostró 
que el riesgo atribuible poblacional para tres 
factores como obesidad abdominal, alteración 
de los lípidos y tabaquismo fue en conjunto 
de 88% (5), con disminución del riesgo aso-
ciado al consumo diario de frutas o vegetales 
y ejercicio regular. 

La encuesta nacional de salud de 2007 
en Colombia, reporta los datos de riesgo 
cardiovascular en adultos con el modelo de 
la Organización Mundial de la Salud (OMS), 
teniendo en cuenta la presión arterial sistólica, 
la glicemia, el colesterol total y el tabaquismo, 
ubicando a 20.25% de las mujeres y a 32.37% 
de los hombres mayores de 60 años con riesgo 
mayor a 10% en los 10 años siguientes (6). 
De acuerdo con el análisis de situación de 
salud por regiones durante el año 2010 las 
enfermedades del aparato circulatorio fueron 
la causa más frecuente de mortalidad en hom-
bres (25.63% en este sexo y 13.04% total), 
por encima de las causas externas que fue la 
segunda, y en mujeres (32.24% en este sexo y 
12.35% total), por encima de las clasificadas 
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como demás enfermedades y neoplasias. Entre 
los años 2008-2010 se observó tendencia a 
disminución de la tasa de mortalidad ajustada 
por edad de 66.64 a 63.21 en hombres y de 
61.16 a 57.11 en mujeres (7). 

Esta es la razón por la cual en los últimos 
años ha habido un interés particular por la 
intervención en enfermedad coronaria en sus 
diferentes escenarios, incluido el síndrome 
coronario agudo, que puede ser de lejos el 
mecanismo más común de muerte en este 
grupo de pacientes. La construcción de guías 
de práctica clínica, por el Ministerio de Salud 
y Protección Social de Colombia, en factores 
de riesgo como diabetes mellitus, hiperten-
sión arterial y dislipidemia, y de síndrome 
coronario agudo, permitirán estandarizar el 
diagnostico, tratamiento y rehabilitación en 
estos tópicos específicos, lo que seguramente, 
si se implementan en forma adecuada, debe 
cambiar el espectro epidemiológico, dado 
que existe evidencia suficiente que demuestra 
variaciones regionales en la utilización de 
alternativas terapéuticas que pueden impactar 
la mortalidad (8, 9).

A pesar de reconocer la importancia del 
síndrome coronario agudo como entidad 
nosológica, es poco lo que conocemos de 
su comportamiento clínico-epidemiológico 
en nuestro medio. El estudio de Sprockel JJ 
y colaboradores (10) publicado en el actual 
número de la revista, muestra parte del pa-
norama de la presentación del síndrome, con 
evidentes limitaciones metodológicas, inhe-
rentes al diseño de cohorte retrospectiva que 
se utilizó, a que son datos de un sólo centro 
y a las dificultades de seguimiento en nuestra 
población. 

La cohorte incluyó 133 pacientes con 
diagnostico de síndrome coronario agudo 
(SCA), de los cuales 45.8% fueron con 
elevación del segmento ST y 54.2% sin ele-
vación, 39.1% con diagnóstico de infarto y 
15.1% de angina inestable, lo que contrasta 
con el registro GRACE (11) que demostró 
un cambio en el patrón de presentación del 
SCA, por disminución del SCA con elevación 
del segmento ST (30%) con respecto al SCA 
sin elevación (63%), y predominio de angina 
inestable (38%); en el estudio de Chavarriaga 
y colaboradores se reportó sólo 37% con 
SCA con elevación del segmento ST, 30% 
por angina inestable y 33% por infarto sin 
elevación (63% SCA sin ST) (12). Los fac-
tores de riesgo clásicos estuvieron presentes 

en un grupo importante de pacientes, 63.2% 
con historia de hipertensión arterial, 49.6% 
con tabaquismo y 15.1% con diabetes, con 
diferencias sutiles con respecto a los dos 
estudios mencionados. 

Otro aspecto importante para resaltar, es 
la forma de presentación clínica, en el cual 
96.2% de los pacientes refirieron dolor torá-
cico y 79% lo relató como tipo opresión, de 
localización retroresternal en 81.2% y asocia-
do a síntomas vagales en 54.1%. Ciertas carac-
terísticas clínicas de los pacientes identifican 
un grupo con mayor probabilidad de SCA, 
entre las que se encuentran el dolor precordial 
o retroesternal tipo opresivo, con irradiación 
a uno o ambos hombros, desencadenado por 
ejercicio (LR positivo de 2.3-4.7) y su aso-
ciación con náuseas, vómito y diaforesis; el 
dolor posicional, pleurítico o reproducible 
a la palpación disminuye la probabilidad de 
SCA (LR positivo 0.2-0.3); sin embargo estos 
hallazgos no descartan en forma segura un 
evento coronario y deben utilizarse en con-
junto con la evolución electrocardiográfica 
y enzimática (13), máxime que en el estudio 
de Sprockel JJ y colaboradores, 17.3% de los 
pacientes se observó electrocardiograma de 
ingreso normal, desafortunadamente sólo se 
informa de tres pacientes que tuvieron lecturas 
erróneas (como SCA con ST) y no es claro 
cuantos de estos presentaron cambios en los 
electrocardiogramas de control. 

En el tratamiento farmacológico recibie-
ron inhibidores de la enzima convertidora 
de angiotensina (88%), antagonistas de los 
receptores de angiotensina II (5.2%), beta-
bloqueadores (93.2%), ácido acetilsalicílico 
(97.7%), clopidogrel (87.2%) y estatinas 
(92.4%). Lo anterior está en consonancia con 
las recomendaciones nacionales e interna-
cionales, en cuanto a los medicamentos que 
tienen efecto sobre la mortalidad, y cuya com-
binación demuestra mejor protección, puesto 
que al comparar el grupo de pacientes que no 
reciben ninguno de estos medicamentos con 
quienes reciben los cuatro, el OR es de 0.10 
(IC 95% 0.03-0.42) para mortalidad a los seis 
meses (14). Preocupa la tasa de utilización de 
clopidogrel (87.2%), sin reemplazo por otro 
inhibidor en antiagregación dual, en un grupo 
con alta tasa de uso de fibrinólisis (82.6% de 
los elegibles) y con 79.6% de los casos lleva-
dos a cateterismo cardiaco, de los cuales se 
revascularizó 51.8% ( 42.8% > 72 horas y 9% 
< de 72 horas), a pesar de cómo lo comentan 
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los autores, ésta ha tenido una tendencia simi-
lar en los registros internacionales, incluido el 
GRACE (15).

Se debe resaltar que de 61 pacientes in-
cluidos con SCA con elevación del segmento 
ST, 75% llegaron en ventana terapéutica para 
reperfusión y 82.6% recibieron terapia fibri-
nolítica. Como lo resaltan los autores en el 
estudio GRACE 33% no recibió ningún tipo 
de terapia de reperfusión, sin embargo tam-
bién es importante mencionar que el mismo 
registro demuestra una clara tendencia a la 
mayor utilización de intervención coronaria 
primaria percutánea (ICPP) de 15-44%, lo que 
está en concordancia con la disminución de 
la mortalidad (16,17), explicado en este caso 
por la falta de disponibilidad de laboratorio de 
hemodinámica las 24 horas. La utilización de 
terapia fibrinolítica en el SCA con elevación 
del segmento ST es una medida efectiva de 
salud pública y de fácil implementación, 
cuyos resultados son similares a la ICPP, si 
se administra en las primeras tres horas, por 
lo tanto debe ser la terapia de elección en los 
sitios donde no hay posibilidad de cateterismo 
cardiaco o cuando se considere que el tiempo 
de remisión sea mayor de 90 minutos (18).

Ante la epidemia de enfermedad coronaria 
en nuestro país, debemos redoblar esfuerzos 
para determinar la epidemiología de los 
eventos coronarios en Colombia, mediante 
la elaboración de un registro nacional (19), 
que incluya no sólo instituciones de alto 
nivel de complejidad, sino todas las insti-
tuciones que reciben y manejan este tipo de 
pacientes; adicionalmente establecer modelos 
pronósticos, ya sea por validación de los ya 
existentes o por la construcción de uno que 
se ajuste a nuestra población, puesto que el 
único publicado hasta el momento evidencia 
serios problemas metodológicos y dificul-
tades en la codificación del desenlace (20). 
Debemos trabajar en conjunto y con ahínco 
en la difusión e implementación de las Guías 
de Práctica Clínica en Síndrome Coronario 
Agudo del Ministerio de Salud y Protección 
Social, construidas con base en la evidencia 
científica disponible y con la metodología 
GRADE, que desafortunadamente no fueron 
referenciadas por los autores. 
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Dimensión fractal o “dimensión desconocida”

Fractal dimension or “unknown dimension”

“… estamos entrando en la dimensión desconocida”
rod serling (serie de televisión de los años 60)

La aplicación de la geometría fractal 
a la medicina ha ido en aumento desde la 
descripción del método por Maldenbrot. Se 
ha aplicado por ejemplo en el análisis de 
mamografías (1), del centro de presión en 
lesión espinal (2), en patologías cardiacas (3) 
y otras más. En este número de Acta Médica 
Colombiana Rodríguez et al, presentan un 
trabajo titulado “Generalización geométrica 
fractal de ventriculografías izquierdas nor-
males y con disfunción leve”. El objetivo era 
evaluar una “generalización basada en las 
permutaciones de los grados de similitud de 
los ventriculogramas que evolucionan entre 
normalidad y enfermedad leve, constituyendo 
una metodología objetiva y reproducible de 
ayuda diagnóstica” (4). Para ello los autores 
utilizan la dimensión fractal determinada por 
el método de box-counting y un concepto de 
“grados de similitud” que habían ya presenta-
do en otros trabajos (5, 6). La conclusión fue 
que “se desarrolló una nueva metodología de 
aplicación reproducible y de ayuda diagnós-
tica objetiva, independiente de clasificaciones 
clínicas, con base en la generación geométrica 
de la dinámica ventricular”. De un modo muy 
simplista el método de box-counting es una de 
las formas de determinar la dimensión fractal 
de un objeto, mediante la medición de las irre-
gularidades del borde con rejillas de diferentes 
tamaños. Esto se puede realizar de manera 
manual o por software comerciales (7). 

Al analizar el artículo nos enfrentamos a un 
estudio matemático que dificulta la compren-
sión del mismo, sin embargo si este estudio 
es publicado en una revista médica, y no en 
una de matemáticas, el enfoque debe centrar-
se a cual es la validez de los datos y cuál es 
la utilidad clínica de ellos. Independiente de 
la exactitud de las fórmulas empleadas para 
determinar la dimensión fractal y del “proto-
tipo fractal ventricular”, estamos enfrentados, 
según la conclusión de los autores, a un estudio 
que evalúa una prueba diagnóstica. De acuerdo 

a esto debemos conocer que variaciones pue-
den existir en la prueba y entre los individuos 
sanos y enfermos a los que se les aplica. 

En primer término los autores no informan 
si la prueba fue hecha en forma manual o de 
manera automatizada. Además no hay infor-
mación si a la prueba se le hizo variabilidad 
inter o intraobservador para definir qué tan re-
producible puede ser y por lo tanto no pueden 
afirmar en sus conclusiones que este método 
es “clínicamente objetivo y reproducible”. 

El siguiente asunto a evaluar es la caracte-
rización de los individuos sanos y enfermos 
ya que los autores presentan su método en 
pacientes con ventriculogramas normales y 
con disfunción leve. Ellos categorizan los dos 
grupos “de acuerdo al criterio del especialista 
según estándares convencionales”. Sin embar-
go no nos informan cual fue el punto de corte, 
esto es fundamental porque para unos autores 
la fracción de eyección del ventrículo izquier-
do (FEVI) puede ser considerada normal si es 
mayor a 50% pero otros la consideran si es 
mayor a 55 o 60%. Esto quiere decir que si un 
paciente se le encuentra una FEVI de 53% para 
algunos será normal y para otros tendrá disfun-
ción leve. Esta información podría derivarse 
de forma indirecta con los datos promedios 
de la FEVI de los pacientes enfermos y sanos 
pero no hay ninguna información al respecto. 
Por otra parte ¿cuáles son las características 
de la población a la que se le aplico la prueba? 
No hay ningún dato de edad, sexo, cardiopatía 
de base, factores de riesgo cardiovascular etc. 

De igual manera si la prueba se evalúa 
dependiendo de la FEVI, como se presenta 
en el título, lo ideal es utilizar un estándar de 
oro para contrastar, que para este caso es la 
resonancia nuclear magnética (8). Los autores 
no la utilizaron y usaron la ventriculografía 
con medio de contraste que de entrada pue-
de modificar los datos. Pero además no hay 
información de cómo se realizó la ventricu-
lografía con medio de contraste, por ejemplo 

Ver artículo: página 131
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si fue sólo en 1 proyección (oblicua derecha 
anterior como se hace habitualmente) o con 2 
proyecciones (que incluye además la oblicua 
izquierda anterior y es la forma recomenda-
da para evaluar la contractilidad global del 
ventrículo izquierdo determinada por ventri-
culografía con medio de contraste). Por otra 
parte ¿cómo se determinó la FEVI? ¿se hizo 
de manera subjetiva por el hemodinamista? 
(forma común de determinar la FEVI con 
esta técnica) ¿se hizo de forma automatizada 
con un software del angiógrafo con imágenes 
delineadas por el hemodinamista? Si se usó 
este último método ¿fue realizado una vez? 
¿fue un promedio? ¿de cuántas medidas? De 
nuevo no hay información. En la discusión de 
su artículo los autores cambian la definición 
“los diagnósticos de normalidad y enfermedad 
leve fueron determinados por un especialista 
de acuerdo a los procedimientos de evaluación 
diagnóstica convencional, incluyendo la eva-
luación de la FE (FEVI), pero no siendo éste 
el único criterio, pues el objetivo era observar 
el comportamiento dinámico de la estructura 
ventricular como un todo, observando todas 
sus posibles alteraciones tanto a nivel mor-
fológico como fisiológico”. En este punto la 
situación es aún más confusa pues sugieren 
que el ingreso de pacientes al estudio pudo 
ser por otras criterios (¿cuáles?) que incluirían 
alteraciones “fisiológicas” (¿cuáles?) con lo 
que un clínico queda más confundido.

Cuando evaluamos una prueba diagnóstica 
debemos saber las características intrínsecas 
de la prueba (sensibilidad y especificidad) o la 
capacidad de predecir que un individuo tenga 
o no la enfermedad (valores predictivos posi-
tivos o negativos). Sorprendentemente no hay 
ningún dato al respecto. En una publicación 
previa (6) el mismo grupo expone que “con 
esta metodología se obtienen caracterizaciones 
matemáticas para cada ventrículo particular y 
para cada grupo estudiado, lo que posibilita 
prescindir de metodologías estadísticas y hace 
innecesario el uso de grandes muestras para 
comprobar los resultados”. Según esta afirma-
ción los análisis estadísticos son inútiles frente 
a su metodología, pero para un clínico son 
fundamentales al momento de interpretar un 
resultado y definir conductas ante un paciente 
en particular. ¿Es posible que este método 
no necesite análisis estadístico? La literatura 
muestra que otros autores, que utilizan análisis 
de dimensión fractal, si presentan información 
estadística de variabilidad inter-observador 

(anotando que no es 100% reproducible) (7), 
área bajo la curva (1, 9), correlaciones o va-
lores de significancia estadística (10). Si para 
los clínicos esta información es necesaria, la 
conclusión de que “esta metodología es de 
ayuda diagnóstica” no puede sostenerse.

Así que estamos frente a un trabajo mate-
mático que no pude presentarse de ninguna 
manera como una ayuda diagnóstica, ya que 
tiene serias deficiencias para la aplicabilidad 
clínica dadas por pobre información de la 
prueba diagnóstica, pobre información de la 
prueba con la cual fue contrastada, informa-
ción nula de la población a la que fue aplicada 
y sin ningún análisis estadístico. 

Rodríguez et al, deben ser felicitados por 
su análisis geométrico de ventriculogramas, 
pero su publicación debe tener un mayor rigor 
metodológico para que pueda impactar en 
un cambio en el juicio clínico de un médico 
frente a su paciente.

Finalmente es de anotar que el estudio frac-
tal es útil para el conocimiento médico y que 
es posible que la determinación de Rodríguez 
et al sea precisa, pero con la información de 
su estudio “estamos entrando en la dimensión 
desconocida”.
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Tabla 1. Clasificación de las enfermedades neoplásicas linfoides de 
la OMS 2008.

Linfoma B difuso de célula grande

LBDCG (NOS = Not otherwise specified)
 Célula T/Linfoma de célula grande rico en histiocitos
 LBDCG EBV del anciano
 LBDCG CD5 positivo

LBDCG con localización extranodal predominante
 LBDCG primario mediastinal (tímico)
 LBDCG intravascular
 LBDCG primario cutáneo, tipo pierna
 LBDCG primario de Sistema Nervioso Central
 Granulomatosis linfomatoide

Linfoma de célula grande de células B diferenciadas terminales
 Linfoma de célula grande ALK positivo
 Linfoma plasmablástico
 Linfoma primario de efusión
 LBDCG asociado con inflamación crónica
 Linfoma de célula grande a partir de HHV8 asociado a 
 enfermedad de Castleman multicéntrica

Neoplasias de células B con características intermedias entre 
LBDCG y otras neoplasias linfoides
 Linfoma de célula B no clasificable con características 
 intermedias entre difuso y
  Linfoma de célula B Grande y linfoma de Burkitt

 Linfoma de célula B no clasificable con características 
 intermedias entre difuso y
  Linfoma de célula B grande y linfoma Hodgkin clásico

Dentro del grupo de linfomas no Hodgkin 
de tipo agresivo encontramos los linfomas 
B difusos de célula grande (LBDCG) bien 
reconocidos por sus características histopa-
tológicas dentro de la clasificación de neo-
plasias linfoides de la Organización Mundial 
de la Salud (WHO 2008) (1-3) (Tabla 1). Los 
LBDCG corresponden del 30-40% de los 
linfomas en adultos en la población occiden-
tal. Este grupo de linfomas comprende una 
variedad heterogénea de linfomas tanto por 
sus características clínicas como biológicas 
con un comportamiento clínico variable, que 
puede presentar respuesta y remisión a los 
tratamientos asociando rituximab en la mayo-
ría de los casos y, sin embargo, por lo menos 
una tercera parte de los pacientes van a morir 
por esta enfermedad (4). En un gran esfuerzo 
por comprender mejor la fisiopatología y así 
mismo lograr una terapia más dirigida y con 
mejores resultados, se han desarrollado dife-
rentes clasificaciones que permitan conocer, 
agrupar y predecir el comportamiento en la 
forma más homogénea posible de las diversas 
presentaciones de LBDCG. 

La clasificación más reconocida a nivel 
mundial y validada en grandes series de 
pacientes con LBDCG, es la estratificación 
pronóstica basada en parámetros clínicos y 
bioquímicos que se encuentran fácilmente 
al alcance de toda evaluación clínica ini-
cial, conocida como el Índice Pronóstico 
Internacional desarrollada por: “El proyecto 
internacional de factores pronósticos para 
linfoma no Hodgkin” publicado en 1993 que 
aún permanece vigente (5). Inicialmente se 
tuvieron en cuenta cinco factores pronósticos 
(Tabla 2): edad, estadío según la clasificación 
de Ann Arbor, nivel de deshidrogenasa láctica 
sérica, estado clínico general determinado por 
el “performance status” (Tabla 3) y el compro-
miso de sitios extranodales como parámetros 
para clasificar los pacientes en riesgo bajo, 
bajo intermedio, alto intermedio y alto. Poste-
riormente se propuso esta misma clasificación 
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Tabla 2. Factores pronósticos (5).

Parámetro Factor de mal pronóstico

Edad > 60 años

Estadío III ó IV

Sitios extranodales > 2

Estado clínico  > 2
(Performance status)

Deshidrogenasa láctica Aumentada

revisada conocida como revised IPI (6) en la 
que se evalúa la clasificación IPI en pacientes 
tratados con Rituximab Tabla 4. Teniendo en 
cuenta el comportamiento de las curvas de 
sobrevida, se reducen los grupos de riesgo a 
tres grupos pronósticos: muy buen pronóstico, 
bueno y mal pronóstico (6) Tabla 5. Mediante 
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Tabla 5 (6). Índice pronóstico Internacional para Linfomas Agresivos.

IPI estándar

Grupo de riesgo Score IPI % progresión libre  % sobrevida global
  de enfermedad a 4 años  a 4 años

Bajo 0 ó 1 85 82

Bajo intermedio 2 80 81

Alto intermedio 3 57 49

Alto 4, 5 41 59

Índice pronóstico internacional revisado:  R-IPI 

Pronóstico Score IPI % progresión libre  % sobrevida global
  de enfermedad a 4 años  a 4 años 

Muy bueno 0 94 94

Bueno 1, 2 80 79

Malo 3, 4, 5 53 55

Tabla 3. Estado clínico (performance status).

 Performance
	 estatus	 Definición

 0 Asintomático

 1 Sintomático pero totalmente ambulatorio

 2 Sintomático y en cama < 50% del día

 3 Sintomático y en cama > 50% del día

 4 Postrado

Tabla 4. Factores pronósticos en el Indice Pronóstico Internacional 
IPI e IPI ajustado a la edad (5).

IPI IPI ajustado a la edad

Edad > 60 años Enfermedad avanzada: 
 III ó IV

Enfermedad avanzada: III ó IV LDH aumentada

Compromiso extranodal Performance status 
 > 1 sitio ECOG > 2

LDH aumentada

Performance status ECOG  
> 2 pobre

estas clasificaciones se han logrado determinar 
pronósticos de sobrevida en grupos grandes de 
pacientes con LBDCG.

Métodos moleculares
Teniendo en cuenta los pacientes de mal 

pronóstico de la clasificación pronóstica IPI y 
ante la gran variabilidad del comportamiento 
clínico de los LBDCG con evolución rápida-
mente progresiva y en algunos casos desen-
laces impredecibles, se requieren nuevos mé-
todos diagnósticos que permitan abordar los 
diferentes mecanismos fisiopatológicos desde 
otras perspectivas biológicas para plantear al-
ternativas terapéuticas apropiadas y dirigidas. 
Con el advenimiento de nuevas tecnologías, 
surgen otros caminos como la propuesta del 
proyecto de perfil molecular de leucemias y 
linfomas a comienzos de la década del 2000 en 
el que se caracterizan subtipos fenotípicos de 
LBDCG según el origen celular manifestado 
en el perfil de expresión génica (7). Se iden-
tifican los linfomas de tipo centrogerminal B 
(GCB) que expresan genes “normales” de las 
células B centrogerminales que corresponden 
a 50% de los LBDCG, los linfomas B de 
fenotipo activado (ABC) que expresan genes 
que se observan en la activación de células en 
sangre periférica, corresponden a 30% de los 
LBDCG y un tercer grupo aproximadamente 

20% de los LBDCG denominado no clasifica-
ble conocido como “no GCB”. Se reconoce al 
grupo ABC como el grupo de peor pronóstico. 
El pronóstico favorable de los linfomas GCB 
está asociado con la actividad disminuída de la 
vía de señal del factor nuclear kB que protege 
contra el efecto apoptótico de la quimiotera-
pia; mientras que en el fenotipo ABC en el que 
se observa una activación constitutiva de esta 
vía que puede bloquear la apoptosis inducida 
por la quimioterapia, contribuyendo con el po-
bre pronóstico de este tipo de LBDCG (7, 8). 

El fenotipo ABC se asocia con la activa-
ción de la vía de señal NF-kB, que se lleva a 
cabo mediante la dimerización de los factores 
de transcripción NF-kB en el citoplasma que 
migran a activar la transcripción de los ge-
nes blanco en el núcleo. Mediante métodos 
que reprimen la vía de señal NF-kB, se ha 
demostrado que los LBDCG dependen de 
esta vía de señal para sobrevivir, a diferencia 
de los LBDCG GCB. En los LBDCG ABC 
se encuentran alteraciones en los genes que 
codifican para el complejo de señal CBM, 
que incluyen CARD11, BCL10, MALT1 y 
que también hacen parte de la vía de señal del 
receptor de la célula B: BCR; favoreciendo 
estimulación de la vía de señal NF-kB y al-
teraciones de la señal para el BCR. Por otra 
parte, se han detectado con mayor frecuen-
cia mutaciones específicas de la subunidad 
CD79B que promueven activación crónica de 
señal para el BCR. Así mismo se han descrito 
otras alteraciones como amplificación 19q, 
deleción del locus tumor supresor INKa/ARF, 
trisomía 3, inactivación del tumor supresor 
BLIMP1 y la sobreexpresión de la familia de 
kinasas serina/treonina PIM, en relación con 
los LBDCG fenotipo ABC (9). 
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Para el fenotipo GCB se reconocen dos 
alteraciones genéticas: la translocación en 
BCL-2 t(14;18) y la amplificación C-REL que 
se presentan con una frecuencia de 25% y 15% 
respectivamente. La translocación t(14;18) ge-
nera la expresión de la proteína antiapoptótica 
BCL2 que se encuentra en el centrogerminal 
y en pacientes tratados con rituximab se aso-
cia con mal pronóstico en el fenotipo GCB a 
diferencia del ABC (9). 

Métodos inmunohistoquímicos
Los LBDCG expresan marcadores pan B 

como CD19, CD20, CD22, CD79a y PAX5. La 
inmunoglobulina de superficie /citoplasmática 
(IgM > IgG> IgA) se encuentra presente de 
50-75% de los casos. Otros marcadores inclu-
yen: CD10 (endopeptidasa neutral asociada 
a la membrana que se expresa en las células 
centrogerminales y en tejido linfoide reactivo) 
en 40% de los casos, BCL-6 (proteína dedo de 
zinc que actúa como represora transcripcional 
y se expresa en células centrogerminales B y 
algunas células T CD4+) en 60%, BCL2 en 
50%, CD43 en 20%, IRF4/MUM1 (factor 
específico linfoide de la familia de los factores 
reguladores de interferón de los factores de 
transcripción, que se expresa en células plas-
máticas y algunas células centrogerminales) 
hasta en 77% y p53 (el gen supresor tumoral 
p53 actúa como factor multifuncional de 
transcripción involucrado en la detención del 
ciclo celular, apoptosis, diferenciación celular, 
reparación del DNA y mantenimiento de la 
estabilidad genómica) en 30% de los casos. 
La identificación de la proteína MYC nuclear 
se puede realizar mediante anticuerpo mono-
clonal, que se correlaciona positivamente con 
las translocaciones MYC. Tanto la expresión de 
MYC como de BCL2 son predictores indepen-
dientes de menor sobrevida global y sobrevida 
libre de progresión (10).

Teniendo en cuenta las grandes exigen-
cias en equipos, tecnología y costos de las 
diferentes pruebas moleculares, se desarrolló 
una forma más simplificada de identificar 
los factores pronósticos mediante métodos 
inmunohistoquímicos, utilizando algoritmos 
como el propuesto por Hans, que estratifica 
los linfomas en GCB o “no GC” según la 
expresión de los marcadores CD10, BCL6 
y IRF4/MUM-1 (7, 8, 11). Los LBDCG que 
son CD10+ en más de 30% de las células, 
corresponden al grupo GCB; los casos que 
son CD10- y BCL6+, IRF4/MUM1-, también 

corresponden al grupo GCB. Los casos que 
son BCL6- CD10- ó BCL6+ y IRF4/MUM1+ 
son “no GCB”. Este algoritmo pronóstico se 
correlaciona con el subtipo de perfil de expre-
sión génica en algunos estudios hasta en un 
86% de los casos (10). 

Posteriormente se desarrollaron algorit-
mos con algunas modificaciones como el 
algoritmo de CHOI, en el que se incluye la 
expresión de FOXP1 [Forkhead boxprotein 
1: es un factor de transcripción alas hélice que 
actúa como un represor transcripcional que se 
expresa tanto en tejido normal como tejido 
neoplásico y se expresa en células linfoides 
B pero no en células plasmáticas (10, 12)] y 
GCET1 [Germinal center B-cell expressed 
transcript-1 gene codifica para una proteína 
expresada en las células B centrogerminales 
(12)], que se correlacionado con el perfil de 
expresión génica en algunos estudios hasta 
en un 87% de los casos. También se describe 
el método de Tally que sustituye BCL-6 por 
LMO2 [LIM domain only 2: es un marcador 
de linfocitos centrogerminal, cuya función se 
desconoce (12)]; sin embargo, este método fue 
el menos sensible de todos (9, 10). El grupo de 
estudio internacional de LBDCG tratados con 
Rituximab-CHOP reportó un algoritmo basado 
en la expresión de CD10, FOXP1 y BCL6 que 
se correlacionó hasta en un 92,6% de los casos 
con el perfil de expresión génica (13).

Las moléculas de reconocimiento in-
munológico como la beta2microglobulina 
(componente de las moléculas de histocom-
patibilidad clase I presentes en las células 
nucleadas) y CD58 (molécula de adhesión 
expresada en las células presentadoras de 
antígeno especialmente en los macrófagos) se 
han identificado tanto en LBDCG de fenotipo 
GCB como de fenotipo ABC, lo que involucra 
el control inmunológico como otro mecanismo 
linfomagénico (9). 

El microambiente tumoral
El microambiente tumoral se ha recono-

cido recientemente como uno de los factores 
pronósticos en el LBDCG más importantes. 
Se describen cuatro grupos pronósticos que 
involucran parámetros de expresión génica 
como el origen celular GCB, nódulo linfoide, el 
complejo mayor de histocompatibilidad clase 
II y la proliferación celular (8, 14). Como se 
menciona previamente el origen celular GCB 
se correlaciona con mejor pronóstico.

Las características del nódulo linfoide refle-
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jan el microamiente tumoral que se ha dividido 
en dos grupos: estroma-1 y estroma-2. Los 
genes que definen la firma estromal-1 codifican 
para componentes de la matriz extracelular 
como la fibronectina, osteonectina, isoformas 
de colágeno y laminina y factor antiangiogéni-
co tromboespondina. También modificadores 
de la síntesis de colágeno como LOXL1 y 
SERPINH1, proteínas que remodelan la matriz 
extracelular como MMP2, MMP9, MMP14, 
PLAU y TIMP2 y factor de crecimiento de te-
jido conectivo (CTGF). Además incluye genes 
que se expresan en células de linaje monocítico 
como CEBPA y CSF2RA (15). 

Los genes que definen la firma estromal-2 
codifican para marcadores de células endo-
teliales como el factor de von Willebrand 
y CD31 (molécula de adhesión plaquetaria 
o PECAM1); genes que se expresan en el 
endotelio como EGFL7, MMRN2, GPR116, 
SPARCL1; genes reguladores de la angiogé-
nesis como el receptor 2 del factor de creci-
miento vascular endotelial (VEGF), GRB10 
o factor receptor de crecimiento que se une a 
la proteína 10 y media la vía de señal KDR; 
integrina alfa 9 que desencadena la señal para 
VEGF; la tirosina kinasa endotelial (TEK), el 
receptor de la tirosina kinasa para la citoquina 
angiopoyetina; ROBO4 molécula endotelial 
específica que regula angiogénesis y el onco-
gen homólogo del virus de la eritroblastosis 
E26 (ERG) factor de transcripción necesario 
en la formación túbulo endotelial. Otros ge-
nes como CAV1, CAV2 y EHD2 codifican 
componentes de caveolae que se especializan 
en las estructuras de membrana plasmática 
abundantes en las células endoteliales nece-
sarias para la angiogénesis (15). 

En caso de alta representación de compo-
nente estromal tipo 1, se correlaciona con gran 
depósito de matriz extracelular e infiltración 
por monocitos y macrófagos que predice 
buen pronóstico; mientras que el componente 
estromal tipo 2 refleja angiogénesis y gran 
densidad vascular en el estroma tumoral que 
se relaciona con mal pronóstico (14, 15). Con 
el fin de evaluar el tipo estromal 1 se utiliza 
un anticuerpo dirigido contra la proteína se-
cretada, ácida y rica en histidina SPARC: si 
se encuentra una tinción SPARC muy positiva 
en el estroma tumoral, se correlaciona con un 
mejor pronóstico comparado con los linfomas 
SPARC cuya tinción es escasa o ausente (16). 
Otro método reportado consiste en medir la 
densidad de los microvasos, lo que se relaciona 

con mal pronóstico aún en pacientes tratados 
con esquemas de quimioterapia asociando 
rituximab (17). 

La pérdida del complejo mayor de his-
tocompatibilidad clase II (HLA-DRA) fue 
identificada como un factor pronóstico inde-
pendiente que se correlaciona con la pérdida 
de la respuesta celular inmunológica dada 
por los linfocitos CD8+ y por ende con mal 
pronóstico. En la respuesta inmunológica 
los linfocitos citotóxicos CD8+ reaccionan 
frente a antígenos presentados por moléculas 
del complejo mayor de histocompatibilidad 
clase I que se encuentran en casi todas las 
células nucleadas. Los antígenos del complejo 
mayor de histocompatibilidad clase II sólo se 
presentan por algunas células presentadoras 
de antígenos como células B, macrófagos y 
células dendríticas generando una respuesta 
celular T ayudadora CD4+. La respuesta ce-
lular T ayudadora contribuye con la respuesta 
celular T citotóxica que es la respuesta celular 
inmunológica asociada con la vía final encar-
gada de la muerte celular tumoral (18). 

La proliferación celular se manifiesta 
clínicamente por el estado avanzado del 
compromiso clínico y biológicamente por 
marcadores como el porcentaje del Ki67. El 
Ki67 es un antígeno nuclear que se expresa en 
las células en ciclo celular y el porcentaje de 
las células que expresan Ki 67 se correlaciona 
con el volumen de células tumorales. No se 
considera marcador pronóstico independiente 
en pacientes tratados con rituximab (14, 15). 

MicroRNAs
Los MicroRNAs además de tener un rol en 

el diagnóstico de los LBDCG también se con-
sideran con potencial pronóstico. Aún no son 
muchos los microRNA identificados con los 
fenotipos de LBDCG; sin embargo, miR-21 se 
ha establecido como un diferenciador entre el 
fenotipo GCB y ABC. Niveles aumentados de 
miR-21 se asocian con mayor sobrevida libre 
de enfermedad. En pacientes con LBDCG de 
fenotipo ABC y alta expresión de MiR-155 se 
encontró una mayor sobrevida (19). 

Otros microRNA identificados como 
factores pronósticos independientes en el 
seguimiento de pacientes con LBDCG tanto 
para la sobrevida global a cinco años como 
la sobrevida libre de enfermedad fueron: 
miR-18a, miR-181a y miR- 222 (19). En la 
actualidad los microRNA clasificados por 
grupos se encuentran en evaluación tanto en 
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la patogénesis de los linfomas como en su 
valor predictivo.

Doble hit y triple hit
La proliferación celular asociada a MYC se 

correlaciona con mal pronóstico (14, 20, 21). 
Las translocaciones que comprometen MYC se 
observan hasta en 10% de los casos (20). MYC 
se localiza en el cromosoma 8q24 y codifica 
para un factor de transcripción involucrado en 
la regulación de la procesos celulares como 
el control del ciclo celular, la proliferación, 
metabolismo, apoptosis y migración celular. 
Se define como un factor pronóstico adverso 
independiente en los pacientes con LBDCG 
tratados con rituximab (14). La presencia de 
MYC no pudo ser correlacionada con los facto-
res pronósticos clínicos ni con la proliferación 
celular medida por Ki67 (20).

Los linfomas B que presentan simultánea-
mente rearreglos en MYC y en IGH-BCL2 
se conocen como linfomas doble hit y se 
caracterizan por su comportamiento clínico 
agresivo asociado a alteraciones cromosómicas 
complejas, alta proliferación celular con Ki67 
superior a 80% y muy pobre pronóstico con 
una sobrevida media inferior a 1 año (3, 14, 
21, 22). El inmunofenotipo de los LBDCG 
doble hit se presenta usualmente como fenoti-
po GCB con expresión de CD10+, BCL6+ y 
IRF4/MUM1-. La proteína BCL2 se detectó en 
95% de los casos (22). Los linfomas triple hit 
se presentan asociando compromiso de MYC, 
BCL2 y BCL6 (21, 22).

CD5 
CD5 es una glicoproteína transmembrana 

que se expresa en células T normales y en 
un grupo de células B neoplásicas (12). Los 
LBDCG CD5+ tienen un comportamiento 
clínico más agresivo, generalmente se trata de 
pacientes mujeres mayores con enfermedad 
retroperitoneal de tipo bulky. Se presentan 
de novo y no se relacionan con proliferación 
linfocitaria crónica CD5+ como leucemia 
linfoide crónica o con linfoma del manto. La 
agresividad del linfoma parece dependiente 
de la activación del CD5 (3). Sin embargo la 
mayoría de los LBDCG CD5+ pertenecen al 
fenotipo ABC, generalmente CD10-, Bcl2+ 
y MUM1+. Se asocian con factores de mal 
pronóstico como LDH elevada, síntomas B, 
compromiso extranodal frecuente y en particu-
lar del SNC, estado clínico avanzado y pobre 
performance status. El tratamiento con rituxi-

mab parece haber disminuído el compromiso 
del SNC. También se identifican alteraciones 
cromosómicas complejas (23). 

Conclusiones
La aplicación del indice pronóstico interna-

cional sigue siendo aún una clasificación muy 
valiosa a pesar de que fue desarrollada antes 
del tratamiento de rutina con rituximab para 
todos los pacientes con LBDCG. En la nueva 
era de tratamiento aún no se han validado las 
diferentes tentativas de estratificación pronós-
tica, aunque el aporte al conocimiento sobre 
el comportamiento biológico de los diferentes 
LBDCG ha sido considerable con estas nuevas 
tecnologías. Aún en la actualidad no se pueden 
aplicar estos métodos moleculares de rutina en 
la práctica clínica debido no solamente a que es-
tos parámetros carecen de estandarización que 
permita su validez a gran escala, sino también 
por tratarse de recursos de alto costo que requie-
ren laboratorios de alta tecnología. Teniendo en 
cuenta que los métodos inmunohistoquímicos 
constituyen una herramienta de menor costo, 
se vienen aplicando más ampliamente en la 
práctica clínica.

Todas estas posibilidades de identificación 
de factores pronósticos, permiten desarrollar es-
trategias terapéuticas dirigidas como tratamien-
tos antiangiogénicos en el caso de linfomas 
con densidad vascular aumentada como por 
ejemplo lenalidomida o como bevacizumab que 
es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el 
factor de crecimiento endotelial (VEGF) actual-
mente en investigación (9, 24); de estimulación 
inmunológica celular T en el caso de linfomas 
con disminución de la capacidad de respuesta 
inmunológica mediante activación de células 
T in vitro; entre otras.

Según la biología tumoral se vienen inves-
tigando anticuerpos monoclonales dirigidos 
contra otras molélulas de los LBDCG como 
el epratuzumab anticuerpo monoclonal huma-
nizado dirigido contra el marcador célula B 
CD22; dacetuzumab anticuerpo monoclonal 
anti – CD40 siendo CD40 una proteína trans-
membrana de la superfamilia del receptor del 
factor de necrosis tumoral expresada en células 
B; blinatumomab un bi-anticuerpo dirigido con-
tra el marcador B CD19 y el marcador T CD3; 
inotuzumab ozogamicin dirigido contra CD22 
conjugado con calicheamicina (24). También se 
utilizan moléculas inhibidoras de marcadores 
específicos como BCL6 (25). En el caso del LB-
DCG de fenotipo ABC se viene investigando la 
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asociación de esquemas de quimioterapia con 
bortezomib inhibidor del proteasoma Barton y 
más recientemente el inhibidor de la tirosina 
kinasa de la agamaglobulinemia de Bruton 
(BTK) conocido como ibrutinib asociado a 
lenalidomida (26). 

Los marcadores de mal pronóstico detecta-
dos en el estudio de Guevara y cols (27), están 
correlacionados con pacientes con enferme-
dad avanzada y con el fin de considerarlos 
como factores pronósticos aislados, deben 
ser corroborados con el desenlace clínico y 
los marcadores biológicos que actualmente 
se encuentran en investigación; teniendo en 
cuenta que en estudios clínicos previos, el 
ki67 y la beta2microglobulina no han sido 
validados como factores pronósticos aislados 
en pacientes tratados con rituximab y pueden 
explicarse únicamente por el diagnóstico tardío 
de la enfermedad (12, 14, 15). 

Estos esfuerzos permitirán mejores resulta-
dos con tratamientos más dirigidos y ajustados a 
pacientes con LBDCG según sus características 
clínicas, biológicas y moleculares; teniendo 
en cuenta que todo tratamiento incluyendo la 
adición de rituximab puede mejorar la respuesta 
tumoral pero además de aumentar costos tam-
bién comporta toxicidad adicional asociada a 
desenlaces fatales que debe ser evaluada con 
modelos de seguimiento estricto (28).
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