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Objetivo
La finalidad del presente trabajo es divulgar entre los pe-

diatras los factores de riesgo asociados al linfoma de Hodg-
kin (LH) durante las épocas pediátrica y adulta.

Métodos
Revisión bibliográfica de los últimos 25 años obtenida

principalmente del Medline, IAR Cancer y Cancerlit sobre
los factores de riesgo de LH. Se han seleccionado los tra-
bajos más interesantes y de sus referencias se han recupe-
rado los más relevantes de los años previos a la búsqueda.

Resultados
Los principales factores de riesgo asociados con mayor

o menor consistencia al desarrollo de LH son los siguien-
tes: a) genéticos (variaciones en las regiones de la clase II
HLA); b) infecciosos (virus de Epstein-Barr); c) ambiente
infantil y clase social; d) inmunodeficiencias congénitas y
adquiridas; e) condiciones médicas, y f) exposiciones pro-
fesionales (industria de la madera y derivados).

Conclusiones
La etiología de la mayoría de los LH es desconocida. Los

factores de riesgo convincentemente asociados a un ma-
yor riesgo de LH son: a) genético-familiares; b) virus de
Epstein-Barr (mononucleosis infecciosa); c) inmunodefi-
ciencias congénitas y adquiridas, y d) exposición ocupa-
cional a la industria de la madera y derivados.
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RISK FACTORS FOR HODGKIN’S LYMPHOMAS

Objective
To divulge the risk factors associated with Hodgkin’s

lymphoma (HL) in children and adults among pediatricians.

Methods
We performed a literature review of the last 25 years th-

rough the Medline, IAR Cancer, and Cancerlit databases.
The search profile was “HL risk factors”. The most inte-
resting papers, as well as those cited and published more
than 25 years prior to the search, were selected.

Results
The following risk factors for HL were reported with

greater or lesser evidence: a) genetic (variation in the HLA
class II region); b) viral infections (Epstein-Barr virus); c)
childhood environment and socio-economic status; d)
congenital and acquired immunodeficiency; e) medical
conditions and f) occupational exposure (the wood in-
dustry and its derivatives).

Conclusions
The etiology of most HL is unknown. The most important

risk factors are: 1) genetic; 2) Epstein-Barr virus (infectious
mononucleosis); 3) congenital and acquired immunodefi-
ciency; 4) occupational exposure (the wood industry).

Key words: 
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Infectious mononucleosis. Immunodeficiency. Wood in-
dustry.

INTRODUCCIÓN
Los linfomas constituyen un grupo de neoplasias deri-

vadas del sistema linfopoyético1,2. Los dos principales
grupos de linfomas son los de Hodgkin y los no hodgki-
nianos2,3. El linfoma de Hodgkin (LH), también denomi-
nado enfermedad de Hodgkin, está caracterizado por la
presencia de células mononucleadas de Hodgkin y su de-
rivado polinuclear o célula de Reed-Sternberg. Estas célu-
las tumorales de carácter clonal en la mayoría de casos
derivan de la línea linfocitaria B y sólo representan una
pequeña proporción de la masa tumoral donde predomi-
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nan los infiltrados reactivos de linfocitos maduros, células
plasmáticas y eosinófilos1,4,5.

Los LH abarcan del 5 al 7% de los cánceres ocurridos
durante las primeras 2 décadas de vida, y son inexistentes
en el segmento de edad de 0 a 5 años. Entre los 5-9 años
es del 3%; del 9% entre los 10 y los 14 y del 16% entre
los 15 y los 19 años (tabla 1)1,6. La frecuencia de los sub-
tipos histológicos en las primeras dos décadas son los si-
guientes: esclerosis nodular (70% de los casos), celulari-
dad mixta (16% de los casos), depleción linfocitaria (2%
de los casos) y no especificados (5-6% de los casos)4-6.

La mayoría de las causas de los LH son desconocidas,
pero los resultados de estudios epidemiológicos, inmuno-
lógicos, virológicos y de biología molecular han permitido
identificar diversos factores de riesgo asociados al desarro-
llo de los LH1,4-11. En la presente revisión se pretende ac-
tualizar y divulgar entre los pediatras los principales facto-
res de riesgo implicados en el desarrollo de los LH (tabla 2).

FACTORES DE RIESGO

Genéticos-familiares
Diversos estudios epidemiológicos han demostrado

una baja incidencia, especialmente de la variedad histoló-

gica de esclerosis nodular, entre poblaciones étnicas de
Asia oriental, postulando que las peculiaridades genéticas
serían las causantes de estos hallazgos. Así mismo, se ha
demostrado un aumento de su incidencia, principalmen-
te de la variedad de celularidad mixta, entre poblaciones
autóctonas del sur de Asia, con independencia de los
otros factores asociados que posteriormente se comenta-
rán10,12,13.

Los estudios de biología molecular han permitido
avanzar en la relación entre los factores genéticos y el
riesgo de desarrollar LH. Las respuestas inmunitarias a los
agentes infecciosos pueden estar influidas por variaciones
genéticas en la región de la clase II HLA, con algunos loci
incrementando la susceptibilidad y otros la resistencia a
los LH. Se ha observado un mayor riesgo con el alelo
DPB1-0301 del locus HLA-DPB1 y el menor riesgo liga-
do con el DPB1-0201. La relación DPB1-0301 fue mayor
en mujeres con todos los subtipos histológicos excepto
con la esclerosis nodular. Entre varones existe un mayor
riesgo de la variedad de LH con predominio linfocita-
rio asociado al DPB1-2001 y de celularidad mixta en el
DPB1-3401. Los aminoácidos codificados en estas re-
giones cromosómicas intervienen en la génesis de los
LH14-16.

Los factores genéticos también están implicados en la
explicación de la historia familiar, donde los gemelos mo-
nozigóticos tienen 99 veces mayor riesgo que el esperado
a desarrollar LH y entre los hermanos de un paciente el
riesgo es 7 veces mayor que el normal. En estos casos,
probablemente los factores medioambientales familiares y
sociales potencian a los genéticos17-19.

Infecciosos
En las primeras descripciones del LH ya se sugirió una

probable etiología infecciosa debido a la elevada fre-
cuencia de fiebre y adenopatías cervicales como elemen-
tos clínicos típicos al momento de su diagnóstico20,21.
Posteriormente al publicarse diversas agrupaciones de ca-
sos de LH y el mayor riesgo de dicha enfermedad entre
hermanos de pacientes afectados, aún se reforzó más la
hipótesis infecciosa22. Existe una considerable controver-
sia sobre si estos agrupamientos tienen explicación bioló-
gica o son meras coincidencias del azar. Los casos des-
critos de agrupamientos son un pequeño argumento a la
hipótesis que la LH es una enfermedad contagiosa prima-
riamente transmitida por contagio de persona a persona.
Pero el principal soporte científico a la teoría infecciosa
en la etiopatogenia del LH surgió con la identificación del
virus de Epstein-Barr (VEB) y su asociación con el LH23-26.

Existen suficientes estudios epidemiológicos, serológi-
cos y de biología molecular para apoyar la hipótesis de
una asociación directa entre el VEB y el LH21,23-37.

Entre los trabajos epidemiológicos clínicos, destacar la
relación entre la mononucleosis infecciosa y el LH, espe-
cialmente en adultos jóvenes26-29,31,32. En estas edades

TABLA 1. Porcentaje relativo respecto al total 
de cáncer pediátrico de LH y LNH, desglosado
en grupos de 5 años durante las dos primeras
décadas de vida1,6

Edad LH LNH

< 5 años 0,4 3

5 a 9 años 3,0 8

10 a 14 años 9,0 9

15 a 19 años 16,00 8

LH: linfoma de Hodgkin; LNH: linfoma no hodgkiniano.

TABLA 2. Principales factores de riesgo asociados 
al linfoma de Hodgkin1,4-11

Genético-familiares
Grupos étnicos
Variaciones genéticas de la clase II HLA
Hermanos gemelos y no gemelos

Infecciosos
Virus de Epstein-Barr
Otros virus

Ambiente infantil y clase social

Inmunodeficiencias
Congénitas
Adquiridas: postrasplante, sida

Condiciones médicas

Exposiciones acupacionales
Industria de la madera y derivados

HLA: antígeno de histocompatibilidad.



ANALES ESPAÑOLES DE PEDIATRÍA. VOL. 55, N.o 3, 2001 241

Factores de riesgo para los linfomas de Hodgkin

existe un riesgo significativamente mayor al esperado de
desarrollar LH en los 5 años siguientes a la mononucleo-
sis infecciosa. Se desconoce si es el resultado directo de
la infección por el VEB o es secundario a la inmunosu-
presión transitoria, pero es aparente que después de los
5 años el riesgo de desarrollar el LH retorna a lo normal.
La infección por VEB en los primeros años de vida rara-
mente se acompaña de síntomas o signos clínicos signifi-
cativos, pero como en la mayoría de los virus del grupo
herpes, la primoinfección en edades posteriores produce
manifestaciones más floridas y graves. Además, la mono-
nucleosis es una enfermedad de grupos socioeconómicos
elevados que escapan de la infección precoz, y es intere-
sante destacar que el LH en los adultos jóvenes de Es-
tados Unidos y países occidentales ocurre con mayor
frecuencia entre las clases sociales altas. Aunque la mo-
nonucleosis infecciosa tiene otros agentes causales, el pa-
pel de otros virus como el HHV-6 en la etiopatogenia de
los LH es menos probable37.

Diversos estudios serológicos realizados al diagnóstico
de LH han demostrado cifras elevadas de anticuerpos con-
tra el antígeno del VEB que son indicativos de replica-
ción viral, así como tasas mayores de anticuerpos contra el
antígeno de la cápside31,33,34. Estos hallazgos simplemen-
te pueden reflejar una reactivación del VEB latente como
resultado de la disfunción inmunitaria característica del
LH. Pero estudios serológicos longitudinales (prospectivos
y retrospectivos) casos controles en bancos de sangre du-
rante 4-5 años antes del diagnóstico de LH, han eviden-
ciado títulos del antígeno precoz, nuclear y de la cápside
viral superiores a los controles y por lo general más ele-
vados en los 3 años previos al diagnóstico de LH28,31,34.

Más convincentes han sido los resultados de las técni-
cas de biología molecular (hibridación in situ y reac-
ciones en cadena de la polimerasa, PCR) identificando
secuencias genómicas del VEB en las células de Reed-
Sternberg de las adenopatías de niños y adultos afectados
de LH así como la detección de sus derivados proteicos
en las células tumorales30,35,36. Entre el 30-50% de los ca-
sos de LH son positivos al genoma del VEB35,36.

Ambiente infantil y clase social

Población pediátrica
En los países subdesarrollados hay mayor riesgo a de-

sarrollar LH en ambientes socioeconómicos bajos y en las
familias numerosas con hacinamiento y en mínimas con-
diciones higiénico-sanitarias6,11.

En los estudios epidemiológicos realizados en países
desarrollados hay un mayor riesgo en las clases sociales
bajas para desarrollar LH sólo en niños menores de
10 años, mientras que entre los 10 y 14 años el riesgo es
similar y se invierte en los adultos jóvenes (16-34 años),
donde hay un mayor riesgo entre las clases sociales al-
tas, familias aisladas y con uno o dos hijos6,38.

Adultos jóvenes
Los primeros estudios epidemiológicos realizados entre

soldados norteamericanos en las décadas de los años se-
senta y setenta evidenciaron un riesgo dos veces mayor al
esperado en los pertenecientes a nivel alto de estudios39.
Resultados similares se han obtenidos en otros países oc-
cidentales, donde también se observó una relación in-
versa con el tamaño de la familia y con el número de or-
den de nacimiento con un mayor riesgo entre los hijos
primogénitos y un menor riesgo entre el 4-5 nacimiento40.

Diversos estudios de casos controles con base pobla-
cional demostraron que el tamaño de la familia, aunque
es un indicador de la clase social, persiste como factor
de riesgo a pesar de corregir educación, clase socioeco-
nómica, tipo de vivienda, religión, número de amigos y
contactos infantiles e historia previa de mononucleosis in-
fecciosa. Los adultos jóvenes que habitan en viviendas
con tres o más unidades familiares presentan la mitad de
riesgo de desarrollar LH que los hijos de viviendas unifa-
miliares. Así mismo entre pacientes con LH se constata
que han tenido menos compañeros y contactos de juegos
infantiles y los padres son de un nivel educacional más
alto31,41,42.

Resumiendo, la LH en adultos jóvenes está asociada a
un alto nivel de educación, clase social elevada, familias
pequeñas con menor aglomeración doméstica y entre pri-
mogénitos. Todos estos factores fomentan la susceptibili-
dad a infecciones tardías respecto a las enfermedades
propias de la infancia.

Inmunodeficiencias
El mayor o menor riesgo a desarrollar LH está afectado

por sobreestimulación inmunitaria y por estados de in-
munosupresión8.

Entre los supervivientes de trasplante alogénico de me-
dula ósea existe un riesgo 5-6 veces mayor al esperado a
desarrollar LH, relacionándolo con la sobreestimulación
de la inmunidad celular y a la exposición al VEB43. El LH
es menos frecuente entre pacientes sometidos a trasplan-
te renal, representando únicamente el 2 % de todos los
linfomas44,45.

Existen evidencias respecto al mayor riesgo de desarro-
llar LH entre pacientes con inmunodeficiencias primarias.
Entre las enfermedades con mayor prevalencia están la
ataxia-telangiectasia, el síndrome de Wiskott-Aldrich y la
inmunodeficiencia común variable. Todos estos pacientes
no controlan las infecciones por VEB y la incidencia de
LH es del 10% de todas las neoplasias46-48.

Entre los síndromes de inmunodeficiencia adquiridas y
el mayor riesgo a presentar LH, destaca la infección por el
virus de la inmunodeficiencia humana, cuyos pacientes
presentan riesgos 18-22 veces mayor al esperado a pre-
sentar LH especialmente en los primeros meses del diag-
nóstico49,50. Contrariamente y por razones desconocidas
no se ha evidenciado un exceso de LH en las poblaciones
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centroafricanas a pesar del dramático aumento de casos
de sida y de otras neoplasias asociadas51.

Condiciones médicas
Algunos trabajos sugirieron que los pacientes amigda-

lectomizados presentaban un mayor riesgo a desarrollar
LH, atribuido a la pérdida de la función inmunoprotecto-
ra natural del tejido amigdalar5,10,52. Sin embargo, otros
estudios no ratificaron ni documentaron dichos resultados
ni la hipótesis comentada52,53.

Recientemente se ha publicado un riesgo mayor al es-
perado, aunque no significativo, de presentar LH entre
los pacientes portadores de prótesis articulares de me-
tal-polietileno54.

Exposiciones ocupacionales
La exposición profesional más consistentemente aso-

ciada al LH es la industria de la madera y derivados. Se ha
descrito un riesgo 7,2 veces superior al esperado entre los
trabajadores de la madera y especialmente a la exposi-
ción al serrín55-57.

Otras profesiones presentan datos menos consistentes.
Se ha descrito un mayor riesgo de LH con las exposicio-
nes industriales químicas a solventes y pesticidas (plásti-
cos y derivados, caucho, herbicidas e insecticidas, cloro-
fenoles y ácido fenóxico)58,59. Estudios más recientes
asocian el LH entre los hombres empleados en la indus-
tria del algodón y entre las mujeres trabajadoras de pelu-
querías59,60. En el Reino Unido se ha descrito una mayor
prevalencia de casos de LH entre los habitantes que resi-
den en la proximidad de complejos industriales con refi-
nerías de petróleo61.

COMENTARIOS FINALES
La etiología de la mayoría de los LH es desconocida.

Los factores de riesgo convincentemente asociados a un
mayor riesgo de LH son los siguientes: a) genético-fami-
liares; b) VEB en su forma clínica de la mononucleosis in-
fecciosa; c) inmunodeficiencias congénitas y adquiridas, y
d) exposición ocupacional en la industria de la madera y
derivados. Otros factores de riesgo con menor evidencia
son: a) ambiente infantil y clase social y b) condiciones
médicas como la amigdalectomía y algunas prótesis sin-
téticas.

Los progresos actuales del proceso de la carcinogénesis
nos permitirán en un futuro próximo obtener un conoci-
miento más completo de los factores etiológicos para rea-
lizar una prevención efectiva basada en la eliminación o
modificación de los factores de riesgo62. La prevención es
la mejor forma de tratar las neoplasias pues la enferme-
dad es la carcinogénesis y no el cáncer. Al diagnosticar
clínicamente un tumor maligno, éste ya ha superado el
90% de su vida biológica y lógicamente se han perdido
los momentos más óptimos para conseguir un control
efectivo con el menor coste posible63.
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