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Hodgkin en el paciente añoso

Introducción
Los pacientes añosos con linfoma Hodgkin (LH), 
definidos como tales en las publicaciones por la edad 
cronológica, representan una población heterogénea 
en términos de expectativa de vida, comorbilidades 
y estado funcional. Los datos en la literatura sobre 
pacientes con diagnóstico de LH de edad avanzada 
son confusos y generalmente incompletos(1, 2).
La edad avanzada, definida como mayor de 60 años 
en la mayor parte de los trabajos, ha sido identifica-
da como un factor pronóstico adverso independiente 
para sobrevida en el LH. En las décadas del 70 al 
90, la sobrevida libre de eventos (SLE) a 5 años para 
este grupo de pacientes oscilaba entre 30 a 45% y la 
sobrevida global (SG) a 5 años era de 40 a 55%. Las 
cifras de sobrevida global a 5 años para la pobla-
ción mencionada han mejorado en los últimos años. 

No obstante, estas cifras siguen resultando marca-
damente inferiores si se las compara con las de los 
pacientes menores de 60 años, los cuales muestran 
una SLE a 5 años del 70 a 75% y SG de 85 a 90%(3).
Esta disparidad en la sobrevida no podría explicar-
se solamente por la edad avanzada de los pacientes. 
La causa de la evolución desfavorable probable-
mente sea multifactorial e incluiría la presencia de 
comorbilidades, la menor reserva orgánica de estos 
pacientes que aumentaría la toxicidad y disminui-
ría la tolerancia a los diversos tratamientos, todo lo 
cual contribuye a una menor intensidad de dosis de 
la quimioterapia y a una mayor mortalidad relacio-
nada al tratamiento.
Es probable que estas cifras de sobrevida puedan 
mejorar en los próximos años mediante el diseño de 
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esquemas de tratamiento más refinados y mejores 
medidas de sostén.

Incidencia
Varios grupos han publicado la incidencia del LH 
en este grupo etario. El Grupo de Linfomas de Es-
cocia y Newcastle mostró en su registro de LH que 
los pacientes mayores de 60 años representaban el 
20% de los mismos(4), mientras que para el Grupo 
Alemán los mayores de 60 años representaron sólo 
el 10% de los pacientes ingresados en estudios clíni-
cos(5). En la serie publicada por el grupo sueco(6), el 
21% de los pacientes fueron mayores de 65 años al 
momento del diagnóstico, con sólo un 5% de sujetos 
mayores de 81 años.
Resulta evidente que la población de pacientes año-
sos se encuentra sub-representada en la mayoría de 
los estudios clínicos(7).

Aspectos anatomopatológicos.
Varias series no han encontrado diferencias signi-
ficativas en la distribución de los subtipos histoló-
gicos del LH. No obstante, algunas series como la 
sueca destacan una mayor frecuencia de subtipos 
histológicos desfavorables como la celularidad mix-
ta (CM). Asimismo, si bien el LH clásico rico en 
linfocitos es infrecuente en todos los grupos etarios, 
se observa un ligero incremento de su incidencia en 
pacientes mayores de 60 años.
Otra característica particular de este grupo etario 
es la mayor frecuencia de positividad para el virus 
de Epstein Barr (VEB), lo cual es otro factor que 
contribuiría al mal pronóstico del grupo, dado que 
los pacientes negativos para el VEB muestran una 
evolución más satisfactoria.

Aspectos clínicos
Las series de pacientes añosos con LH suelen mos-
trar una incidencia relativamente alta de síntomas 
B y una baja tasa de enfermedad voluminosa. En 
una serie de 95 pacientes reportada por Evens(8) con 
edades entre 60 y 89 años (mediana de 67 años), se 
observó que el 54% de los pacientes tuvieron sín-
tomas B al diagnóstico, 27% un estado funcional 
de 2 a 4, y sólo 4% se presentaron con enfermedad 
voluminosa mediastinal. El 25% de los pacientes tu-
vieron compromiso inicial de MO, y el 20% presen-
taron enfermedad extramedular diferente de la MO 
(generalmente en hueso y/o pulmón). El 64% de los 

pacientes de esta serie se presentaron en estadios 3 ó 
4 y el índice pronóstico internacional para LH (IPS) 
fue de 4 a 7 en el 58% de ellos.
Estas características clínicas (alta incidencia de 
síntomas B al diagnóstico, predominio de estadios 
avanzados, baja tasa de enfermedad voluminosa) e 
histopatológicas (alta frecuencia del subtipo CM y 
positividad para el VEB), sugieren que el LH del 
añoso es una entidad biológicamente diferente al 
LH del paciente joven.

Comorbilidades
Más del 50% de los pacientes mayores de 60 años 
tiene alguna comorbilidad, más frecuentemente en-
fermedades cardiovasculares, hipertensión, enfer-
medad pulmonar o diabetes. Las comorbilidades 
tienen un gran impacto sobre el tratamiento. En la 
medida que éstas obligan a reducciones de dosis, se 
deberían ajustar los esquemas de tratamiento a las 
necesidades específicas de los pacientes añosos para 
evitar dichas reducciones.
La mayor parte de los expertos sugieren el uso de 
herramientas objetivas para calificar la aptitud de 
los pacientes. De este modo se propone al CIRS o 
Cumulative Illnes Rating Scale, la investigación de 
los llamados síndromes geriátricos al diagnóstico 
(demencia, delirium, depresión, osteoporosis, in-
continencia, caídas), o la pérdida de actividades de 
la vida diaria (ADL)(9, 10). De este modo, se define al 
paciente como “apto” o “fit” a aquél que no ha per-
dido sus ADLs, que tiene menos de 3 comorbilida-
des de grado 3 del CIRS, no tiene comorbilidades de 
grado 4 del CIRS y no tiene síndromes geriátricos al 
diagnóstico(3).
En la mencionada serie de 95 pacientes publicada 
por Evans(8), el 61% de los pacientes tuvo por lo me-
nos una comorbilidad de grado 3 ó 4 de la escala 
CIRS, y 46% tuvieron un CIRS mayor de 6. En sín-
tesis, 26% fueron clasificados como no aptos, 17% 
presentaban algún síndrome geriátrico y el 13% ha-
bía perdido alguna/s actividad/es de la vida diaria.
Otras publicaciones resultan coincidentes. En la 
serie de Van Spronsen(11), el 56% de los pacientes 
tuvieron condiciones de comorbilidades severas en 
comparación con sólo el 13% en los pacientes jóve-
nes (p < 0.0001). En esta misma serie, los pacientes 
añosos con comorbilidades y LH recibieron un 50% 
menos de QT.
La presencia de comorbilidades como factor pronós-
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tico resulta muy relevante en pacientes añosos, dado 
que constituye un factor pronóstico con valor inde-
pendiente para sobrevida específica por enfermedad 
y sobrevida global. Dado que la sobrevida específica 
por enfermedad resulta similar a la sobrevida glo-
bal, ello indicaría que el tratamiento inefectivo y/o 
las diferencias biológicas son más relevantes que las 
muertes por otras causas no relacionadas con el LH.

Tratamiento
No existen recomendaciones estándar para el trata-
miento de los LH añosos, si bien resulta claro que 
se requiere buscar opciones de tratamiento con me-
nores efectos adversos para este grupo de pacientes.
Si bien algunos pacientes de edad avanzada podrían 
ingresar en trabajos randomizados, por lo general 
este grupo de pacientes se encuentra sub-represen-
tado en los estudios clínicos, dado que menos del 
10% de los pacientes incluidos en los trabajos clíni-
cos tienen entre 60 y 65 años, y los mayores de 65 
años son generalmente excluidos(12). Esta exclusión 
depende de varios factores: comorbilidades, polifar-
macia, incremento de la morbilidad y mortalidad por 
complicaciones infecciosas secundarias a la inmuno-
senescencia, etc.
Los pacientes menores de 65 a 70 años y aptos, po-
drían ser tratados de manera similar a los pacientes 
jóvenes. El ABVD en dosis plena con factores es-
timulantes de colonias resulta el régimen principal-
mente utilizado.
El BEACOPP (basal y escalado) resulta demasiado 
tóxico para pacientes añosos, con una mortalidad re-
lacionada con el tratamiento del 21% en pacientes 
con LH y edades entre 66 y 75 años.
En la serie de Evans sobre 95 pacientes, el 78% de 
los mismos, tratados con diversos esquemas (AVBD, 
MOPP, CHOP, BEACOPP), recibieron filgrastim 
(peg filgrastim en la mayoría: 63%)
Los esquemas que incluyen bleomicina frecuen-
temente son mal tolerados por la población año-
sa, lo cual depende de la toxicidad pulmonar de la 
misma(13). La incidencia de toxicidad pulmonar por 
bleomicina es variable en la literatura, llegando en 
algunas series al 46%(3). En la serie de Chicago la in-
cidencia de toxicidad pulmonar por bleomicina fue 
del 32% en pacientes añosos(8), con una mortalidad 
del 25%. Los factores de riesgo para la toxicidad pul-
monar incluyen edad avanzada, dosis acumulativa de 
bleomicina, insuficiencia renal, irradiación pulmo-

nar, enfermedad pulmonar subyacente, tabaquismo y 
las altas fracciones de O2 en el aire inspirado.
Algunos autores vinculan la mayor toxicidad pul-
monar por bleomicina con el uso concomitante de 
factores estimulantes de colonias. La tasa de dicha 
toxicidad sería mucho mayor en los pacientes que 
reciben factores estimulantes de colonias concomi-
tantes versus los que no lo reciben (38% vs 0% con 
una p < de 0.001)(14). El filgrastim podría inducir 
toxicidad pulmonar por bleomicina por el recluta-
miento de neutrófilos en pulmón lo que se asociaría 
al daño pulmonar por radicales libres.
Por otra parte, la eliminación de las antraciclinas 
en pos de disminuir la toxicidad, conlleva un incre-
mento en el riesgo de recaída. Se deben buscar otras 
estrategias especialmente vinculadas al uso de dosis 
plenas de antraciclinas en pacientes con comorbili-
dades cardíacas.
La mayoría de los datos publicados sobre LH en 
población añosa, corresponde a estadios avanzados 
de la enfermedad. Boll et al(15) publicaron una se-
rie de 117 pacientes añosos con estadios precoces 
de LH tratados con los protocolos HD 10 y HD 11 
del Grupo Alemán, comparando la eficacia y toxi-
cidad en pacientes mayores de 60 años y pacientes 
jóvenes. El protocolo HD 10 destinado a pacientes 
con estadios iniciales favorables randomizaba entre 
2 vs 4 ciclos de ABVD y luego entre 20 vs 30 Gy 
de radioterapia en campo comprometido, mientras 
que el protocolo HD 11 destinado a pacientes con 
estadios iniciales pero de grupo desfavorable, ran-
domizaba entre 4 ciclos de ABVD vs BEACOPP y 
20 Gy vs 30 Gy de radioterapia en campo compro-
metido. Los autores encuentran una intensidad de 
dosis relativa significativamente menor en el grupo 
de pacientes añosos. Como ya se había demostrado 
en series anteriores(16), en esta serie se vio que los 
pacientes añosos que recibieron una intensidad de 
dosis relativa (IDR) mayor del 65% tuvieron una 
sobrevida global mejor en comparación con los que 
recibieron una IDR menor del 65% (p 0.001), siendo 
la toxicidad la principal causa de reducción del IDR 
(retraso de dosis y reducción de la misma). Asimis-
mo los pacientes añosos tuvieron toxicidad grado 3 
y 4 más frecuentemente que los menores de 60 años 
(diferencia especialmente marcada en la toxicidad 
grado 4: 18% vs 7% con una p < 0.001). Estas toxi-
cidades fueron hematológicas y no hematológicas. 
La mortalidad relacionada con el tratamiento fue del 
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5% para los mayores de 60 años vs 0.3% para los 
menores (p: 0.001). Adicionalmente la tasa de RC 
fue menor en los pacientes añosos: 89 vs 96% con 
una p de 0.006 y la SLE y SG fueron de 75 y 81% 
en comparación a 90 y 97% para los pacientes más 
jóvenes.
En la serie sueca, la sobrevida global a los 5 años 
fue del 58% para los pacientes entre 66 y 80 años 
y del 26% para los mayores de 81 años. En dicha 
serie, los pacientes mayores presentaron también 
menores tasas de remisión completa.
Cuando en los pacientes entre 60 y 70 años se man-
tiene la intensidad de dosis, la tasa de remisión es 
muy buena, si bien algo menor que la de pacientes 
menores de 60 años.
La edad por sí sola no es una contraindicación para 
el tratamiento agresivo, de modo que pacientes me-
nores de 65 años en buena condición física y mental 
pueden recibir tratamiento adaptado al estadio en 
forma similar a lo que se hace con pacientes meno-
res de 60 años.
Levis y col(17) describieron el esquema de tratamien-
to VEPEMB (vinblastina, ciclofosfamida, procarba-
zina, prednisona, etopósido, mitoxantrona y bleo-
micina) que incluye bajas dosis de antraciclinas. El 
esquema utiliza drogas que son usadas comúnmente 
en LH, en forma secuencial, en un protocolo de in-
tensidad moderada a lo largo de 19 días, y ciclos 
cada 28 días. La tasa de RC publicada fue del 100% 
en pacientes de bajo riesgo y del 65% en pacien-
tes de alto riesgo, con toxicidad aceptable, y con 
SLE y SG a 5 años de 79 y 94% respectivamente. 
Proctor publicó los resultados con el uso del mis-
mo esquema VEPEMB (estudio SHIELD) en el que 
se incluyeron 103 pacientes con edad media de 73 
años, de los cuales 31 pacientes se hallaban en esta-
dios iniciales de la enfermedad. El esquema mostró 
una toxicidad aceptable. Para los estadios iniciales, 
la tasa de remisión completa fue de 74%, con SG 
a 3 años del 81% vs 66% para estadios avanzados. 
En los 72 pacientes añosos que se presentaron con 
estadios avanzados de la enfermedad (IB, II B, III 
y IV), la tasa de RC fue de 61% y la SG y SLP a 
3 años fue de 66 y 58% respectivamente. La mor-
talidad relacionada con el tratamiento fue del 7%. 
Los autores concluyen que el VEPEMB constituye 
un esquema adecuado para el control de la enferme-
dad tanto en estadios precoces como avanzados, con 
una toxicidad aceptable. Asimismo, la remisión en 

los pacientes que alcanzan la RC resulta sostenida. 
No obstante, una revisión recientemente publicada 
por la Fundación Italiana de Linfomas (FIL) que 
comparó los resultados de VEPEMB vs ABVD en 
pacientes añosos mostró mejores SLP y SG para los 
pacientes tratados con ABVD, si bien la diferencia 
no resultó estadísticamente significativa. En esta se-
rie de 54 pacientes, se observó baja toxicidad para 
ambos esquemas, que los autores atribuyen a la es-
tricta selección de los pacientes en base a las escalas 
funcionales mencionadas(18).
Otra alternativa propuesta por otros autores es usar 
el ABVD reemplazando la dacarbazina por predni-
solona.
Los esquemas de quimioterapia en la población año-
sa, requieren por lo general del uso concomitante de 
factores estimulantes de colonias.
Más recientemente se ha explorado el rol de esque-
mas sin QT en este grupo de pacientes. Andrés Fore-
ro Torres, de la Universidad de Alabama, condujo un 
estudio de Fase 2 que incluyó 26 pacientes con eda-
des entre 64 y 92 años no elegibles para tratamiento 
quimioterápico convencional o que lo rechazaron al 
conocer los riesgos potenciales. Los pacientes reci-
bían 1.8 mg/kg de brentuximab vedotin IV cada 3 
semanas por 16 dosis. Los que se beneficiaban de 
la droga podían continuarla hasta toxicidad inacep-
table o pérdida de respuesta. Se obtuvieron 92% de 
respuestas globales con 73% de RC. El tratamiento 
fue bien tolerado siendo la toxicidad más frecuente 
la neuropatía periférica en el 78% de los casos. Cer-
ca de la mitad de los pacientes mostraron fatiga y 
náuseas(19).

Evolución y pronóstico
La SLP y SG a 5 años reportada en las series más 
extensas es de 44 y 58% respectivamente. Como es 
de esperar, los mejores resultados se obtienen en los 
estadios iniciales I y II en comparación con los esta-
dios avanzados (SLP y SG de 61 y 79 para estadios 
iniciales vs 36 y 46% para estadios avanzados (p 
0.009 y 0.001 respectivamente).
Algunas publicaciones muestran cómo las cifras de 
sobrevida caen abruptamente en mayores de 60 años.
Los pacientes entre 60 y 69 años y con estadios pre-
coces de LH muestran por lo general una evolución 
muy favorable. En cambio los pacientes con enfer-
medad avanzada muestran una sobrevida de sólo el 
50% a 3 años. De hecho, los pacientes mayores de 
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70 años, tanto en estadios precoces como avanza-
dos, muestran una evolución pobre, con sobrevida 
a 2 años del 50% para los estadios precoces y so-
brevida media menor de 6 meses para los estadios 
avanzados.
No existen factores pronósticos definidos para los 
LH en pacientes añosos. El score pronóstico univer-
salmente aceptado para LH avanzado es el IPS el 
cual vincula siete factores pronósticos adversos, in-
cluyendo la edad mayor de 45 años(20). No obstante, 
sólo el 9% de los pacientes incluidos en este análi-
sis fueron mayores de 55 años, y según explicara 
el propio Volker Diehl, no se incluyeron pacientes 
mayores de 65 años(8).
En el análisis univariante de los factores pronósticos 
para sobrevida en una serie de 95 pacientes añosos(8), 
llamativamente 4 factores del IPS (anemia, recuento 
de GB, sexo y linfopenia) no tuvieron impacto en 
esta población de pacientes.
En el análisis multivariante, sólo dos factores están 
asociados con mal pronóstico y son la edad mayor o 
igual a 70 años y la pérdida de las actividades de la 
vida diaria. Ello le permitió crear al autor un modelo 
nuevo de sobrevida basado en el número de estos 
factores de riesgo al momento del diagnóstico (0, 1 
ó 2) con SG a 2 años de 83%, 70 y 13% respectiva-
mente (p < 0.0001) y SG a 5 años de 73, 51 y 0% 
respectivamente (p < 0.0001). Ello deja en claro el 
impacto del estado funcional en la sobrevida.

Perspectivas futuras
¿Cómo mejorar la evolución de los pacientes añosos 
con LH?
1. Un primer paso sería diseñar protocolos clínicos 

específicos para esta población de pacientes. Los 
pacientes con LH mayores de 65 años corres-
ponden según las series del 15 al 35%, siendo, 
como se mencionó previamente, una población 
sub-representada en los estudios clínicos en los 
que sólo se enrolan 5 a 10% de pacientes mayo-
res de 60 años.

2. El tratamiento de pacientes añosos con LH debe 
tener una intención curativa, cualquiera sea el 
estadio de presentación. Para ello se requieren 
regímenes más tolerables pero manteniendo la 
eficacia. Ello abre la perspectiva de regímenes 
innovadores como los que utilizan ciertas molé-
culas como brentuximab vedotin o lenalidomida.

3. Finalmente se debe incluir en estudios prospec-
tivos la documentación de las comorbilidades, 
así como la medición objetiva del estado funcio-
nal. La presencia de comorbilidades se reconoce 
como un factor pronóstico independiente, y el 
que tendría mayor fuerza en ese sentido sería la 
pérdida de las actividades de la vida diaria, que 
cuando se encuentra presente en el momento del 
diagnóstico aumenta en más de dos veces el ries-
go de progresión y muerte.

4. El diseño de estos protocolos de investigación 
clínica debería contemplar cierta flexibilidad de 
la vida real, de modo de modificar las dosis y/o 
los esquemas en función de criterios objetivos de 
predicción de morbilidad severa y mortalidad.

En síntesis, varios grupos europeos proponen tres 
alternativas para estadios avanzados en pacientes 
añosos de acuerdo al estado funcional.

1. Pacientes mayores de 60 años, totalmente aptos: 
se recomienda utilizar los mismos esquemas que 
en pacientes más jóvenes.

2. Mayores de 70 años frágiles y con comorbilida-
des: usar quimioterapia por VO para el control 
de la enfermedad. Se proponen terapias basadas 
en lomustina.

3. En el tercer grupo que incluiría a los pacientes 
que no pertenecen a ninguna de las dos catego-
rías anteriores, se sugiere comparar 6 ciclos de 
ABVD con factores estimulantes de colonias, 
vs 6 ciclos de VEPEMB con factores vs ABVP 
(ABVD modificado) con factores. Respecto del 
uso del ABVP o el AVD (sin bleomicina), datos 
retrospectivos del CALGB sugieren que la bleo-
micina podría ser un componente innecesario del 
ABVD). Asimismo, si la bleomicina no es ad-
ministrada, los factores estimulantes de colonias 
podrían ser usados libremente.

4. Otras opciones incluyen el CHOP. Kolstad A y 
colaboradores publicaron los resultados del uso 
del CHOP en una pequeña serie de pacientes(18).

5. Respecto del número de ciclos de QT y el uso de 
RT, Evens propone usar las guías existentes para 
pacientes jóvenes.

Conclusiones
Los pacientes añosos con LH representan una po-
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blación heterogénea en términos de expectativa de 
vida, comorbilidades y estado funcional. Constitu-
yen alrededor del 20% del grupo global según las 
diversas series. El LH en población añosa presenta 
algunas características clínicas y patológicas que lo 
hacen biológicamente diferente al LH de la pobla-
ción joven. No obstante, en las series prospectivas y 
retrospectivas, se identifica claramente que la toxi-
cidad y las comorbilidades son los principales fac-
tores asociados a la mala evolución de los pacientes 
añosos con LH. Sería recomendable que las guías 
de tratamiento contengan recomendaciones para 
este grupo de pacientes a fin de evitar muertes por 
toxicidad.

Tratamiento del Hodgkin en el embarazo

Introducción
El cáncer es la segunda causa de muerte en la edad 
reproductiva, complicando 1 de cada 1000 embara-
zos. El linfoma es la cuarta malignidad en orden de 
frecuencia, ocurriendo en 1 de cada 6000 embara-
zos. Si bien el linfoma de Hodgkin (LH) representa 
sólo el 10% del total de los linfomas en la pobla-
ción general, resulta el subtipo de linfoma que más 
frecuentemente se diagnostica durante el embarazo, 
probablemente porque el pico de incidencia de la 
enfermedad coincide con la edad reproductiva de 
la mujer. No obstante la asociación es infrecuente, 
representando sólo el 3% del total de los pacientes 
con linfoma de Hodgkin(19, 20). Ello provoca que en 
la literatura sólo se encuentren series pequeñas y re-
trospectivas o reportes de casos.
El diagnóstico de linfoma durante el embarazo pro-
voca un fuerte impacto en la mujer, su familiares y el 
equipo médico tratante, representando una situación 
donde deben enfrentarse decisiones dilemáticas.
A continuación se presentarán los resultados en lo 
que respecta a la forma de presentación clínica, su 
tratamiento, la interacción entre el embarazo y la en-
fermedad, así como los efectos de la enfermedad y 
su tratamiento sobre el desarrollo del feto y el recién 
nacido.

Cuadro clínico
Las pacientes embarazadas con LH presentan un 
cuadro clínico similar al de las pacientes no emba-
razadas. Generalmente las adenopatías son indolo-
ras. Se debe tener en cuenta que algunos síntomas 

y signos propios del LH (fatiga, disnea, anemia y 
plaquetopenia) pueden superponerse con los sig-
nos y síntomas propios del embarazo, lo cual puede 
contribuir a un retraso en el diagnóstico. Una de las 
series más numerosas reportadas incluye 48 muje-
res, con edad mediana de 26 años(21). En dicha serie 
el diagnóstico de LH se realizó antes de la concep-
ción en 12 pacientes, durante el embarazo en 10 y 
dentro de los nueve meses posteriores al parto en 
27 pacientes. Cada paciente se comparó con otras 
tres mujeres no embarazadas. La distribución por 
estadios fue similar que en el grupo control: 25% 
de pacientes en estadio I, 46% en estadio II, 17% 
en estadio III y 12% en estadio IV. Son infrecuentes 
los síntomas B en las series americanas, pero una 
serie mejicana menciona síntomas B en 10/14 pa-
cientes(22, 23).

Diagnóstico y estadificación
El diagnóstico no difiere de la metodología apli-
cada a los pacientes no gestantes. Se requiere una 
biopsia ganglionar para el estudio histopatológico. 
La biopsia de un ganglio periférico (la forma de 
presentación más frecuente del linfoma Hodgkin), 
puede ser efectuada generalmente bajo anestesia lo-
cal, sin ningún impacto sobre el feto. De no contar 
con adenopatías periféricas, se deberá efectuar una 
biopsia bajo anestesia general, lo cual al momento 
actual resulta seguro incluso en el primer trimestre 
de embarazo. La distribución de los subtipos his-
tológicos del LH es la misma que en los pacientes 
no gestantes, siendo la esclerosis nodular el subtipo 
predominante. 
La estadificación deberá incluir el examen clínico, 
los datos del laboratorio, una Rx de tórax efectuada 
con protección de delantal abdominal de plomo, y 
la biopsia de médula ósea. Si bien una TC abdómi-
no-pelviana expone al feto a una dosis de radiación 
por debajo de la dosis capaz de producirle efectos 
adversos, siempre se prefiere evitarla. De modo que 
se sugiere el uso de la ecografía y eventualmente 
la RMN, capaces de suministrar información diag-
nóstica sin incrementar el riesgo de malformaciones 
fetales(24, 25).
El PET/TC tampoco se recomienda durante la ges-
tación, no sólo por la irradiación de la TC sino por-
que el FDG es capaz de cruzar la placenta y alcanzar 
al feto, lo cual implica la exposición a una radiación 
aún mayor que la de una TC convencional. De he-
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cho, cuando el PET es utilizado en una mujer luego 
del parto, se recomienda discontinuar la lactancia 
por lo menos las 24 horas siguientes al estudio, dado 
que la FDG se concentra en las mamas y la leche 
materna(26).

Tratamiento del linfoma

Quimioterapia durante el embarazo
La mayor parte de las drogas quimioterápicas pue-
den cruzar la placenta y alcanzar al feto, debido a 
que poseen un peso molecular relativamente bajo. 
Asimismo, cuando se aplica QT a la mujer gestan-
te, se deben considerar los cambios fisiológicos que 
ocurren durante el embarazo tales como el aumento 
del volumen plasmático, el aumento del aclaramien-
to renal de las drogas y la presencia de un tercer es-
pacio representado por el líquido amniótico(27). Estos 
cambios pueden disminuir la actividad de las drogas 
quimioterápicas en la mujer gestante en compara-
ción con la mujer no embarazada. Sin embargo, no 
existen estudios de farmacocinética que hayan sido 
efectuados en mujeres embarazadas tratadas con QT 
y que permitan definir si las dosis de dichas drogas 
deben ser diferentes a las convencionalmente utili-
zadas.
Durante el primer trimestre, la QT puede aumentar 
el riesgo de abortos espontáneos, muerte fetal y mal-
formaciones mayores. Estas últimas reflejan la edad 
gestacional en el momento de la exposición a la 
droga. De hecho el feto es muy vulnerable entre las 
semanas 2 a 8, porque en dicho período se produce 
el proceso de organogénesis, por lo cual el daño de 
algún órgano en esta etapa del desarrollo podrá con-
ducir a la muerte fetal o a una malformación mayor. 
Luego del proceso de organogénesis, otros órganos 
como los ojos, genitales, sistema hematopoyético y 
sistema nervioso central siguen siendo vulnerables 
a la QT a lo largo del proceso de gestación, si bien 
entre las semanas 14 a 16 del embarazo se reduce la 
posibilidad de malformaciones severas o de retraso 
mental. En síntesis, la exposición a la QT durante 
el primer trimestre se asocia a un riesgo del 10 
al 20% de malformaciones mayores. El riesgo es 
menor cuando la exposición es a agentes únicos en 
lugar de esquemas de poliquimioterapia, y cuando 
se excluyen a los antimetabolitos que son considera-
dos las drogas más teratogénicas.
Todos estos datos deben ser interpretados cuidado-

samente dado que surgen de publicaciones de casos 
aislados o de pequeñas series a lo largo de muchos 
años, durante los cuales ha habido cambios en los 
esquemas de tratamiento. Asimismo es posible que 
exista una mayor tendencia a reportar malformacio-
nes en niños cuyas madres recibieron QT más que a 
reportar series de niños sanos.
El uso de drogas QT en el segundo y tercer tri-
mestre no se asociaría con malformaciones, pero se 
incrementaría el riesgo de muerte fetal o neonatal, 
retraso del crecimiento intrauterino, partos prema-
turos y bajo peso al nacer, especialmente con esque-
mas de QT más intensivos que el ABVD. También 
podrían producirse efectos a largo plazo tales como 
retraso del desarrollo neurológico, aumento de los 
factores de riesgo cardiovascular y microalbuminu-
ria como manifestación de disfunción renal.
Es motivo de controversia si la exposición a las an-
traciclinas en la madre determina cardiotoxicidad en 
el feto, dada la existencia de algunos casos aislados 
publicados de cardiomiopatía transitoria y perma-
nente. No existen reportes de toxicidad pulmonar en 
fetos cuyas madres fueron expuestas a bleomicina, 
ni de neurotoxicidad asociada a tratamientos con al-
caloides de la vinca.
De este modo, la decisión de administrar QT en el 
embarazo deberá sopesar por un lado el riesgo de su 
utilización y por el otro el impacto de la posterga-
ción del tratamiento sobre la sobrevida y/o la posi-
bilidad de curación de la madre. En los casos en los 
que la agresividad de la enfermedad y las caracterís-
ticas de la presentación lo permitan, se recomienda 
postergar la QT hasta haber completado el primer 
trimestre de la gestación. Si la quimioterapia resulta 
imprescindible en el primer trimestre deberá consi-
derarse la posibilidad de interrupción del embarazo 
vs la monoterapia con antraciclinas o alcaloides de 
la vinca, seguida de la poliquimioterapia convencio-
nal luego del primer trimestre.
En los casos en los que se administre QT durante 
el embarazo, se deberán tener en cuenta considera-
ciones especiales para el parto, de modo de progra-
marlo a las 2 a 3 semanas del ciclo previo de QT, a 
fin de permitir la recuperación hematológica. Asi-
mismo se deberá considerar que los neonatos y muy 
especialmente los prematuros tienen una capacidad 
limitada para metabolizar y eliminar las drogas por 
la inmadurez hepática y renal, de modo que deberá 
postergarse el parto luego de la QT para permitir la 
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eliminación de la droga fetal a través de la placenta.
Radioterapia durante el embarazo
La exposición fetal a la radioterapia administrada 
durante el embarazo depende de varios factores tales 
como la dosis, el tamaño del campo de irradiación y 
la distancia entre los bordes del campo y el feto. En 
todos los casos deberá usarse delantal de plomo para 
la protección abdominal a fin de disminuir la irradia-
ción fetal. La RT puede ser considerada en circuns-
tancias especiales del LH tales como el compromiso 
confinado al cuello o las axilas. En estos casos resulta 
imprescindible la intervención de un físico experto a 
fin de calcular en cada caso individual la potencial 
irradiación del feto antes de la toma de decisiones.
El uso de la RT durante el segundo y tercer trimestre 
se asocia a un efecto carcinogénico con mayor riesgo 
de desarrollar leucemias y tumores sólidos dentro de 
la primera década de la vida (3 a 4 por mil en los ex-
puestos a RT prenatal versus 2 a 3 por mil en los no 
expuestos)(28). Más adelante en la vida, probablemen-
te el riesgo sea menos pronunciado o nulo.
Otro riesgo potencial es la afectación del desarrollo 
neurológico con disminución del cociente intelectual.

Tratamiento de soporte
No se ha reportado asociación entre el uso de an-
tieméticos en la mujer gestante bajo tratamiento 
quimioterápico (metroclopramida, antihistamínicos, 
ondansetron) y malformaciones congénitas.
En cuanto a los ATB utilizados en neutropenias fe-
briles durante el tratamiento QT, está perfectamente 
demostrada la seguridad para el feto de las penici-
linas, las cefalosporinas y la eritromicina. Los ami-
noglucósidos y el metronidazol no parecen ser tera-
togénicos, pero los datos sobre estas drogas durante 
el embarazo son más limitados. Las quinolonas, las 
tetraciclinas (pueden afectar huesos y dientes) y las 
sulfonamidas (defectos del tubo neural y malforma-
ciones cardiacas), deben ser evitadas.
En cuanto a los factores estimulantes de colonias y 
la eritropoyetina los datos son limitados, pero no se 
han reportados efectos teratogénicos.

Tratamiento del linfoma Hodgkin durante el em-
barazo
Si bien el tratamiento habitual del LH es la quimio-
terapia, la radioterapia puede ser considerada ade-
cuada en los pacientes con estadios I con compromi-
so aislado de cuello y axila.

En cuanto a la quimioterapia, el esquema habitual 
ABVD resulta seguro durante la gestación, si bien 
debe ser evitado durante el primer trimestre. No 
existen datos sobre el uso de otros regímenes como 
Stanford V o BEACOPP durante el embarazo.
Cuando el diagnóstico se realiza en el primer tri-
mestre y se trata de una enfermedad avanzada en 
la cual no es recomendable el retraso en el inicio de 
la QT, se deberá considerar la posibilidad de inte-
rrumpir el embarazo a fin de poder iniciar rápida-
mente un tratamiento eficaz (ABVD, BEACOPP). 
Si la paciente o los familiares rechazan el aborto, 
se podrá considerar la monoterapia con alcaloides 
de la vinca o antraciclinas hasta alcanzar el segundo 
trimestre, momento en el que empezarían a recibir el 
ABVD convencional.
Si el diagnóstico se realiza en el primer trimestre 
pero se trata de un estadio localizado, se puede 
realizar un seguimiento estrecho a fin de detectar 
signos de progresión de enfermedad, y de no pro-
ducirse ésta, iniciar la QT convencional al llegar al 
segundo trimestre. Algunos autores sugieren en es-
tos casos la monoterapia con alcaloides de la vinca o 
antraciclinas, dado que son considerados tratamien-
tos seguros incluso durante el primer trimestre, pero 
no resulta claro si dicha monoterapia podría inducir 
resistencia a la QT convencional posterior y poner 
en riesgo la curación de las pacientes en el contexto 
de una enfermedad potencialmente curable.
Los pacientes que se diagnostican en el segundo y 
tercer trimestre pueden ser tratados en forma segu-
ra con ABVD.
Algunos autores considerar que el ABVD es un tra-
tamiento seguro para el desarrollo fetal cuando es 
utilizado en cualquier trimestre, incluso en el pri-
mero(29).

Impacto del embarazo en la evolución del LH
No se ha podido demostrar que el embarazo tenga 
un impacto negativo en el pronóstico de la enfer-
medad. Asimismo los recién nacidos de madres que 
recibieron tratamiento del LH durante el embarazo, 
no muestran mayor riesgo de prematuridad o de re-
traso del crecimiento intrauterino. Tampoco existen 
reportes de metástasis de LH en placenta o feto.

Efectos a largo plazo del tratamiento del linfoma
El hecho de que el sistema nervioso central continúe 
su desarrollo a lo largo de toda la gestación, plantea 
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la inquietud del efecto a largo plazo de la exposición 
a la QT durante el embarazo. Asimismo son objeto 
de estudio el desarrollo de malignidades y la fertili-
dad a largo plazo en estos niños.
Si bien no existen grandes publicaciones debido a 
la dificultad del seguimiento a largo plazo de estos 
casos infrecuentes, existe una serie con seguimien-
to mediano de 18.7 años (6 a 29 años) de 84 niños 
cuyas madres fueron tratadas con QT durante el em-
barazo (de las cuales 26 eran LH y 29 LNH), la cual 
muestra que los niños tuvieron desarrollos físico, 
neurológico y psicológico normales. En los casos en 
los que fue factible se demostró un desarrollo sexual 
normal y 12 de estos niños fueron a su vez padres de 
niños normales. Asimismo el riesgo de desarrollar 
cánceres en estos niños no sería mayor que el de la 
población general(30).
En síntesis, la impresión general es que la QT du-
rante el embarazo no tendría un impacto mayor en 
el desarrollo neurológico tardío. El seguimiento 
a largo plazo de 48 mujeres embarazadas con LH 
comparado con la evolución de mujeres no emba-
razadas, con edades, estadios de la enfermedad, y 
años desde el tratamiento similares, demostró una 
sobrevida a 20 años también similar(21).
El seguimiento a largo plazo de estas pacientes y 
sus hijos será de gran valor para poder elaborar re-
comendaciones.

Quimioterapia y lactancia
La concentración de las drogas quimioterápicas en 
la leche es variable según las drogas. No obstante, 
los efectos de estas drogas, tanto los dosis depen-
diente como los dosis independientes, no pueden 
descartarse. Por ello, si bien no es claro cuánta to-
xicidad puede ser atribuida a estas drogas durante la 
lactancia, la impresión general es que la lactancia es 
incompatible con la QT y debe ser suspendida.

Consideraciones éticas
Las decisiones sobre el tratamiento de los linfomas 
durante el embarazo deben ser individualizadas, defi-
niéndose en cada caso en particular(31).
Los médicos deben suministrar a la paciente y a sus 
familiares toda la información disponible sobre la en-
fermedad, su pronóstico, las diversas alternativas de 
tratamiento y los riesgos para la madre y para el feto 
de las diversas alternativas de decisión.
En ciertas circunstancias, como en los estadios ini-

ciales del LH, existe la posibilidad de posponer el 
tratamiento hasta alcanzar la madurez fetal sin alterar 
el pronóstico materno, sin embargo cuando el riesgo 
de la madre es claro, su seguridad debería ser más 
importante que el riesgo del feto, de modo de admi-
nistrar el tratamiento más adecuado para la madre.
Resulta imprescindible el abordaje multidisciplina-
rio de estos casos, con la participación de hematólo-
gos, ginecólogos, obstetras, especialistas en diagnós-
tico por imágenes, radioterapeutas, neonatólogos, 
psiquiatras y psicólogos, e incluso de los comités 
de ética institucional. Debe contemplarse también 
la contención psicológica del equipo médico tratan-
te, dados los altos niveles de tensión que genera la 
asistencia de mujeres embarazadas con diagnóstico 
concomitante de enfermedad oncológica.
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