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RESUMEN
Desde su reconocimiento morfológico inicial como 

célula marcadora del linfoma Hodgkin hasta el escla-
recimiento del origen de la célula de Hodgkin/Reed-
Sternberg  (HRS) en una célula B que falló en la recom-
binación genética durante la hipermutación somática 
centro-germinativa transcurrió mas de una centuria. Es-
tablecida la entidad de origen y clonalidad de la célula, 
restaba por aclarar los mecanismos empleados para evadir 
la apoptosis y estimular su proliferación. La expresión 
fenotípica aberrante de la célula de HRS y la activación 
constitutiva de vías de señalización como la del factor 
NF-kB y JAK-STAT contribuyeron en cierta medida a 
explicar esos mecanismos. El descubrimiento del virus 
de Epstein-Barr como mecanismo patogénico en prácti-
camente la mitad de los casos también puso su parte en 
las explicaciones buscadas. La notable interacción de las 
células de HRS con el microambiente celular, en la que 
escasas células tumorales tienen un potencial notable 
sobre la estroma que constituye la mayor parte de la masa 
tumoral, es también motivo de análisis y ha quedado clara 
la mutua interdependencia a través de la producción de 
una multitud de cito y quemoquinas. 

Palabras clave: Células de Reed-Sternberg, Linfoma 
Hodgkin, Reed-Sternberg, Hodgkin, Linfomas

SUMMARY
More than a century passed since its initial morphologi-

cal recognition as an indicator of Hodgkin’s lymphoma 
until the clarification of the origin of Hodgkin and Reed-
Sternberg cell in a B-cell that failed in its genetic recom-
bination during germinal-central somatic hypermutation. 
After establishing the cell’s origin entity and clonality, 
it was still needed to explain the mechanisms by which 

it escapes apoptosis and stimulates proliferation. The 
aberrant phenotypic expression of HRS cells and the con-
stitutive activation of signaling channels, such as NF-kB 
and JAK- STAT, partly helped explain these mechanisms. 
The discovery of the Epstein-Barr virus as a pathogenic 
mechanism in almost half of the cases also helped find 
an explanation. The remarkable interaction of HRS cells 
with cellular microenvironment, in which scarce tumor 
cells have vast potential over the stroma that constitutes 
most of the tumor mass, is also subject to analysis and the 
mutual interdependence has been made clear through the 
production of multiple cyto and chemokines. 

Key words: Reed Stenberg cell, Hodgkin´s lymphoma, 
Apoptosis.

A MODO DE BREVE RESEÑA HISTÓRICA

Discurriendo el fin de la primera mitad del siglo 
XIX coincidieron en el Guy’s Hospital de la ciudad 
de Londres, tres ilustres médicos, tres de los inte-
grantes de aquella legión de atentos observadores 
y profundos pensadores que a lo largo de las dos 
últimas centurias, supieron escribir la Historia de la 
Medicina Moderna. Los tres médicos referidos fueron 
Thomas Hodgkin, Thomas Addison y Richard Bright1. 

El nombre de Thomas Hodgkin quedaría grabado 
en la historia por la enfermedad a la que Samuel Wi-
lks le concediera su epónimo. Fue también él quien 
estableció los criterios para determinar la malignidad 
de una neoplasia: “aparición del tumor, tendencia a la 
diseminación, agrandamiento de los ganglios linfáticos 
vecinos, síntomas generales y caquexia“2.

La célula de Reed Sternberg: Crónica de una 
apoptosis que no fue, y es aún, capaz de matar
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 Thomas Hodgkin, tal vez no fue consciente del 
hecho que por su trabajo sobre las glándulas absor-
bentes y el bazo , quedaría asociado en forma perma-
nente a los linfomas, a todos los linfomas en general, 
ya sea por afirmación directa o, alternativamente, por 
exclusión .Tampoco, probablemente, sería consciente 
que abría la puerta de un profundo misterio en el 
estudio de la patología humana, misterio que habría 
de durar por más de 150 años.

Mientras cumplía con su rol de curador del Mu-
seo de Anatomía Patológica en el Guy’s Hospital de 
Londres, en 1832 Thomas Hodgkin describió siete 
casos de pacientes con aumento del tamaño de lo que 
se denominan como ganglios linfáticos (Glándulas 
Absorbentes) y el bazo3, postulando que el origen 
de la afectación era el mismo para ambos territorios, 
debido al aspecto macroscópico de las lesiones, y 
que estas lesiones se iniciaban en los ganglios para 
extenderse luego al bazo, tornándose en un proceso 
terriblemente caquéctico con la muerte como punto 
final. 

 Un tiempo después Samuel Wilks recopiló 13 
casos similares y los describió llamándolos como : 
“Enfermedad de Hodgkin” en 18664.

En la segunda mitad del siglo XIX, la causa de las 
enfermedades discurría por terrenos ambiguos, y las 
infecciones, eran las que se llevaban la mayor parte 
de los enfermos. La enfermedad descripta se parecía 
a otras enfermedades infecciosas, particularmente a 
la tuberculosis, pero sólo se parecía. De ese modo se 
iba instalando en la medicina de la época un dilema: 
cual era la causa y origen de la misma? 

 Fue T. Langhans quien en 1872 describió con 
detalle los hallazgos anatomo-patológicos de la Enfer-
medad, haciendo por vez primera una clara alusión 
a la presencia de unas llamativas células gigantes 
inmersas en un contexto histológico aparentemente 
inflamatorio y desorganizado, con abundantes célu-
las linfoides, células reticulares, células plasmáticas, 
eosinófilos y eventualmente, en algunos casos, con 
bandas de tejido conectivo que circunscribían aparen-
tes nódulos. Muy poco después, en 1878, Greenfield 
también describió las células gigantes multinucleadas  
inmersas en un ambiente inflamatorio en los ganglios 
examinados de pacientes referibles a la enfermedad 
y le impuso al cuadro observado el nombre de lin-
foadenoma.

Paralelamente, transcurriendo también la segunda 
mitad del siglo XIX se iban reconociendo otras pato-
logías del tejido linfoide, de características variables 
según los casos, pero con la diferencia en que la que 
la masa tumoral se hallaba constituida mayorita-
riamente por células linfoides, con variantes más o 

menos diferenciadas. Rudolph Virchow hizo men-
ción a un caso de un paciente derivado en consulta 
y fallecido con múltiples ganglios en el cuello que 
mostraban una proliferación de células similares a 
las que él mismo había descripto en la leucemia, pero 
que llamativamente, no se encontraban en la sangre. 
Propuso entonces para este caso la denominación 
de “Linfosarcoma”. Como ya se iba observando que 
había pacientes que tenían afectación tumoral en los 
ganglios y otros que la tenían en la sangre y otros en 
ambos,  Julius Cohnheim (1839-1884), discípulo de 
Virchow introdujo el término de seudoleucemia para 
designar la afectación tumoral ganglionar por prolife-
ración de células linfoides malignas cuando se hallaba 
ausente la expresión de las células anormales en la 
sangre circulante. Durante todo ese tiempo reinó una 
cierta confusión en la designación de las patologías, 
variando con el autor que hacía la descripción de los 
casos que pudiera haber encontrado, confusión que 
se acentuaba mas aún, ante la falta de concordancia 
en el pensamiento sobre la causa determinante de la 
patología descripta5.

 Hacia fines del siglo XIX Paltauf primero y Ster-
nberg luego, estudiando los ganglios de pacientes 
afectados por la llamada Enfermedad de Hodgkin, 
realizaron una descripción minuciosa del tejido gan-
glionar en la enfermedad pero manteniendo aún la 
confusión sobre el origen de la misma. Karl Stern-
berg tituló su trabajo como “tuberculosis atípica de las 
glándulas linfáticas que ocurre con el aspecto clínico de 
la seudoleucemia”, convencido del origen inflamatorio 
de la misma. 

 Poco después, en 1903, la patóloga estadouni-
dense, Dorothy Reed señaló también la presencia de 
células gigantes multinucleadas en esta enfermedad 
que también creyó inflamatoria, pero descartando la 
tuberculosis como causa pues no logró su transmisión 
mediante la inoculación en animales6 al intentar se-
guir los postulados establecidos por R. Koch para las 
enfermedades infecciosas  La historia recogió ambas 
descripciones denominando a las células bizarras, 
gigantes, multinucleadas y con nucleólos muy cons-
picuos como células de Reed Sternberg (RS)4. 

 Durante la primera mitad del S.XX continuó cier-
to grado de confusión de términos. P. Introzzi en el 
libro de Ferrata señaló que “en el complejo entramado de 
las afecciones de los ganglios linfáticos con carácter aleucé-
mico” se podía distinguir una enfermedad que indicó 
con el término de Linfogranuloma maligno y en el 
texto se muestran ilustraciones que se corresponden 
claramente con la histología del Linfoma Hodgkin. 
Llamó la atención sobre las escasas células que él cita 
como de Sternberg dispuestas en un contexto de otras 
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células inflamatorias en lo que llamó la fase celular 
de la enfermedad . Entre las células inflamatorias 
menciona la presencia de numerosos eosinófilos y 
planteó la discusión sobre el origen de los mismos: el 
desarrollo in situ o la atracción quimiotáctica positiva 
por alguna sustancia particular de la enfermedad7.

 Del conjunto de los numerosos trabajos realizados 
entre la segunda mitad del S.XIX y los primeros dece-
nios del S.XX quedaba claro que la afectación maligna 
propiamente linfática de los ganglios linfáticos podía 
separarse en grandes grupos. C J Watson citó en el 
libro de H. Downey, “Handbook of Hematology” 
de 1938, entre otros, el trabajo de Ghon y Roman en 
el que haciendo referencia al estudio de 103 casos 
designados como de seudoleucemia, 56 correspon-
dían a la Enfermedad de Hodgkin, 31 a linfosarco-
mas y 9 casos auténticos de seudoleucemia8. Para la 
Enfermedad de Hodgkin la masa tumoral aparecía 
mayoritariamente inflamatoria pero con células gi-
gantes mutinucleadas y de nucléolos conspicuos: las 
células de Reed-Sternberg, que constituían una muy 
pequeña parte de la población celular total de la le-
sión tisular ganglionar. En este grupo, caracterizado 
por la presencia de las células de Reed Sternberg, 
la morfología podía ser variable acorde a la consti-
tución del tejido estromal y la relación cuantitativa 
entre células de Reed Sternberg y linfocitos. En los 
casos de linfosarcoma, la masa tumoral se encontraba 
mayoritariamente conformada por células linfoides 
o “reticulares”. De este modo quedaba claramente 
asentado en la patología humana la presencia de una 
enfermedad de comportamiento maligno pero con 
escasas células anormales (neoplásicas).

Sin abundar en detalles sobre la evolución de los 
intentos de ordenamiento de las patologías linfoi-
des tumorales malignas,- pues no sería el tema del 
presenta análisis- baste decir en este punto, que el 
primer intento orgánico de clasificación de la enton-
ces llamada Enfermedad de Hodgkin fue propuesto 
por Jackson y Parker en 1944 en consideración a la 
histomorfología, con la constitución celular, la rela-
ción entre células gigantes anormales y la estroma 
celular, y la evolución clínica de los casos analizados9. 

La última instancia significativa en el ordena-
miento de la Enfermedad de Hodgkin fue propuesta 
mucho mas recientemente, luego que se reconociera 
la existencia de dos formas que difieren tanto en la 
morfología y la inmunogenética de las células linfo-
matosas, como en la composición del microambiente 
celular. La forma clásica, con sus cuatro variantes 
histológicas: Predominio Linfocitario, Esclerosis No-
dular, Celularidad Mixta y Depleción Linfocitaria; y 
la variante: una forma histológica rica en linfocitos, 

con un patrón de crecimiento predominantemente 
nodular y células de Reed Sterneberg con morfología 
tipo L&H , designada como Predominio Nodular Rico 
en Linfocitos (LHPL)10, 11 que se presenta en aproxi-
madamente un 5% del total de pacientes12.

LAS CÉLULAS DE HODGKIN/
REED-STERNBERG

Como explicar entonces el poder de las células de 
Reed-Sternberg para que siendo tan pocas, pudieran 
inducir la formación de una masa tumoral inflama-
toria de constitución variable, que cuando librada 
la enfermedad a su evolución natural condujera a 
la caquexia y a la muerte del enfermo? De donde 
provenían estas células? Que tipo de células eran 
ellas? Fig. 1.

 En el común de las neoplasias, las células trans-
formadas tienen carácter clonal, provienen de una 
célula originalmente transformada y proliferan para 
conformar la masa tumoral. Fig. 2. 

 En la entonces denominada Enfermedad de Hod-
gkin, la morfología parecía indicar que las células de 
RS era el sólo tipo celular transformado. Entiéndase 
que se describieron células semejantes,  con varian-
tes también, tal y como lacunares o pop-corn (L&H) 
mientras que a las de núcleo aparentemente indiviso 
se las llamó células de Hodgkin. Posteriormente se 
decidió que las células de la variante nodular rica en 
linfocitos (LHPL) al diferir ontogénica e inmunofe-
notípicamente se las debía llamar células LP13. De tal 
modo, hoy se reconocen dos tipos celulares definidos 
en el linfoma Hodgkin: las clásicas células de Reed 
Sternberg y su variante mononuclear, la célula de 
Hodgkin, presentes en las formas clásicas del linfoma 
(conocidas en conjunto con la sigla de células HRS); y 
las células LP, presentes en la variedad nodular rica 
en linfocitos. Fig. 3.

El dilema sobre el origen y la clonalidad de es-
tas células dominó casi todo el siglo XX pese a que 
el armamentario de la biología molecular iba en 
vertiginoso progreso desentrañando otros dilemas 
biológicos y estableciendo linajes y subpoblaciones 
celulars de todo orden y lugar. Fue establecido que 
el tejido linfático otorga el sustrato al Sistema Inmune 
y que existen poblaciones B, T y NK. Fue también 
establecido que para la respuesta adaptativa era ne-
cesaria la recombinación genética para producir un 
receptor adecuado y que la recombinación genética 
se realizaba en los centros germinales de los órganos 
linfoides periféricos14. Se supo que las células que 
lograban una recombinación genética satisfactoria 
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podían diferenciarse con la ayuda de linfocitos ayu-
dadores en células productoras de inmunoglobulinas 
o almacenar la información como memoria inmune. Si 
las células que fallaban en la recombinación genética 
debían morir15. Se reconoció a la apoptosis16 y se supo 
que las células del sistema inmune que debían morir 
lo harían por apoptosis. No obstante el desarrollo de 
estos conocimientos no se lograba reconocer el origen 
de las células de HRS y tampoco se tenía certeza si 
estas células constituían la expresión del clon neoplá-
sico dada la escasez de células de RS en el tejido de 
los ganglios afectados17.

 Al finalizar el siglo XX, algunos trabajos realiza-
dos con células aisladas de efusiones pleurales, o de 
repetidas biopsias ganglionares permitieron la reali-
zación de estudios citogenéticos y de hibridización in 
situ, demostrando formalmente el carácter clonal de 
las células de HRS. En el intento de aclarar el origen 
de las células de HRS Kûppers y sus colabradores, 
en 1994, disecando los ganglios obtenidos de tres 
variantes histológicas de LH, Predominio Linfoci-
tario, Esclerosis Nodular y Depleción Linfocitaria 
y aislando estas células del tejido circundante por 
micromanipulación luego de la inmunomarcación con 
CD 15, CD 30, y CD 20 en el caso de PL, utilizando 
PCR concluyeron en forma definitiva que, en la ma-
yoría de los casos, estas células reconocían un origen 
en células B post centro-germinales, células que ha-
bían fallado la recombinación apropiada durante el 
proceso de hipermutación somática centro-germinal 
para responder a un antígeno determinado18. Figura 
4. Que entonces se hallarían destinadas a la muerte 
por apoptosis, pero que por algún tipo de mutación 
paralizante, estas células no se habían muerto y sí 
en cambio, habían devenido células neoplásicas e 
inmortales19. La certificación del carácter clonal y 
neoplásico de las células de HRS y LP determinó 
que se moviera la designación de la patología desde 
Enfermedad hacia Linfoma de Hodgkin20.

No obstante se presentaba otro dilema : por qué 
estas células que fallaron en lograr una adecuada 
recombinación genética para la síntesis de un receptor 
útil no murieron si debían haberlo hecho según los 
cánones del tejido linfático ? 

INGERENCIA DEL VIRUS DE EPSTEIN-BARR

Para ese entonces aparecía el conocimiento de 
otro elemento importante en la etiología del LH: el 
ubicuo virus de Epstein Barr (VEB)21. Este gama-
herpesvirus, aislado por Sir Anthony Epstein a partir 
de una muestra de tumor de Burkitt africano22, rápi-
damente se demostró extendido por todo el mundo 

Fig. 1.– Célula de Reed Sternberg . May Grünwald-Giemsa . 1000 x.

Fig. 2.– Linfoma Hodgkin, Célula de Reed-Sternberg en el centro. H&E. 
400x.

Fig. 3.–Linfoma Hodgkin, Esclerosis Nodular. Célula de Reed Sternberg 
momificada. H&E. 400x.
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y afectando la mayoría de la población adulta. Se 
demostró que el VEB tiene la capacidad de infectar 
las células B a través de la unión a su receptor CD 
21 y que una vez infectada la célula se establece un 
episoma permanente en la misma capaz de inducir 
la expresión de diferentes productos génicos del 
virus en la superficie de la misma. Observar el virus 
en tejido linfático de pacientes con la enfermedad, 
podía constituir un hecho casual, desde que el 85% 
de la población mundial está infectada con el virus, 
o por el contrario ser un hecho causal en la enferme-
dad . En 1985 se puso por primera vez en evidencia 
el antígeno nuclear del VEB (EBNA) en los núcleos 
de células de HRS en tres ganglios consecutivos23 
quedando este hecho corroborado ulteriormente y 
asentado en la literatura24. 

El VEB, al menos en los casos positivos para el 
mismo, otorgaría a las células una señal de sobrevi-
da adicional capaz de sobrepasar a la orden para la 
apoptosis. Se reconoce que al menos en un 50% de 
los casos, el VEB juega un papel en la patogenia de la 
enfermedad y esto lo logra a través de la expresión de 
sus proteínas de membrana LMP1, LMP2 y EBNA-1 y 
dos pequeños ARN designados como EBER1 y EBER 
2. La expresión de estas proteínas determina la con-
formación en las células infectadas de un patrón de 
expresión denominado como Latencia Tipo II25. Sería 
entonces posible que la infección por VEB, que se 
acepta como un acontecimiento temprano en la trans-
formación neoplásica, otorgue las señales de sobrevi-

da necesarias para las células de HRS constituyendo 
una alternativa a las señales que normalmente provee 
el BCR a las células B en el centro germinativo26. La 
proteína viral LMP1 se agrega en la membrana celular 
y actuaría como ligando que estimula el receptor CD 
40 como contribución adicional para la activación del 
factor de transcripción NF-κB y la represión de genes 
de diferenciación B27. 

REPROGRAMACIÓN GENÉTICA, EVASIÓN DE 
LA APOPTOSIS Y SOBREVIDA

Si bien la mayoría de las células HRS serían de 
linaje B por su ontogenia, la expresión inmunofeno-
típica no se corresponde con el mismo, esto es por 
la falta de expresión de los marcadores habituales: 
receptor de células B (BCR), CD 19, CD 20, CD 22, 
CD 45, CD 79ª, Syk28. 

Se encuentra establecido que la transformación 
neoplásica resulta de la acumulación de suficientes 
cambios genéticos en una célula y que una de las ca-
racterísticas fenotípicas de las células transformadas 
es la autosuficiencia de señales de crecimiento, esto 
es: la independencia de los factores que normalmente 
regulan y controlan la proliferación y diferenciación 
celular29. La expresión fenotípica aberrante y el escape 
a la apoptosis  a la que estarían destinadas las células 
de HRS debería obedecer entonces a algún tipo de 
re-programación genética en las células asociada a 
la transformación neoplásica.

 La falta de expresión fenotípica correspondiente 
a las células B podría explicarse por la de-regulación 
de factores de transcripción, tal y como EBF, Oct-2, 
Bob 1 y PU.1 normalmente necesarios para la dife-
renciación de linaje B30, no obstante la observación 
en las células de HRS de la persistencia del factor 
esencial para el compromiso B, Pax 5, que se encuen-
tra presente en la mayoría de los casos. Llama pues 
entonces la atención que no se han hallado mutacio-
nes de este factor de transcripción que expliquen la 
alteración de la transcripción de los genes blanco del 
mismo28. También llama la atención que el factor de 
transcripción NOTCH, que normalmente participa 
en la derivación de las células progenitoras hacia el 
linaje T, se encuentra expresado constitutivamente 
en las células de HRS31, probablemente estimulado 
por la unión constitutiva de su ligando jagged-132. A 
su vez, la sobre-expresión del factor de transcripción  
NOTCH 1 determinaría la sobre-expresión del factor 
GATA 2, otro factor importante en la diferenciación 
hemopoyética y que se encuentra sobre-expresado 
en las células de HRS33. El otro conjunto de proteínas 
trascendentes en la diferenciación hemopoyética es 

Fig. 4.– Orígen de la Célula de Reed-Sternberg: Luego del contacto con 
el antígeno la célula B migra al centro germinativo. Realizada la hiper-
mutación somática satisfactoriamente, interactuando con células T helper 
puede seguir dos caminos de diferenciación, plasmocítico o de memoria. Si 
la hipermutación somática falla, la célula debería morir por apoptosis. La 
célula de HRS resiste la inducción a la apoptosis y sobre-expresa NF-κB.
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el grupo de las proteínas Polycomb que reprimen 
la transcripción génica a través de la remodelación 
de la cromatina y regulan la autoreplicación de los 
progenitores hemopoyéticos . Algunos integrantes de 
esta familia proteica se encuentran sobre- expresados 
en las células de HRS pudiendo reprimir la diferen-
ciación de las células hacia el fenotipo B y contribuir 
a la expresión de marcadores de otros linajes hemo-
poyéticos34 participando de ese modo en la expresión 
de la aberración fenotípica de las céulas de HRS

El rescate de la apoptosis de las células de HRS 
es un elemento clave para la patogenia de la enfer-
medad. Es de hacer notar que estas células expresan 
varios receptores asociados a la familia de receptores 
de necrosis tumoral (TNF), son ellos CD30, CD40, 
CD95, TACI, BCMA y RANK35. 

 La pérdida de los factores de transcripción rela-
cionados con el linaje B podría explicar en parte, la 
resistencia a la apoptosis mediada por activación de 
FAS/CD 95 a través de la expresión de la proteína 
inhibidora de la apoptosis c-FLIP. Normalmente, la 
expresión génica de FAS se eleva durante el estadio 
centrogerminal de las células B, sugiriendo que esta 
vía estaría involucrada en la selección negativa de 
las células luego de la hipermutación somática36. La 
prevención de la apoptosis estaría en parte media-
da por la sobre-expresión de la proteína c-FLIP, el 
inhibidor natural de la apoptosis mediada por FAS. 
Resultaría entonces que las células de HRS habrían 
adquirido un fenotipo resistente a la apoptosis me-
diada por FAS en el centro germinativo37. Puesto que 
no se han hallado prácticamente mutaciones de FAS 
en las células de HRS, la explicación se encontraría 
en que varios estudios han puesto en evidencia una 
expresión constitutiva de la proteína c-FLIP en células 
de HRS proveyendo, al hacer uso ilegítimo de c-FLIP, 
la evidencia necesaria para justificar la resistencia a la 
apoptosis mediada por FAS de las células de HRS38.

Al analizar la capacidad  proliferativa de las célu-
las de HRS se debe considerar que a partir de 1996 se 
sabe que el factor de transcripción nuclear kappa-B 
(NFκ-B) está sobre-expresado en el Linfoma Hodg-
kin39. En el sistema inmune normalmente el factor 
de transcripción NFκ-B juega un papel central en la 
respuesta linfocitaria, promoviendo la expresión de 
genes pro-proliferativos y anti-apoptóticos. Normal-
mente se encuentra retenido en el citoplasma de las 
células formando un complejo multimolecular con su 
inhibidor natural IκB, y ante el estímulo proveniente 
de la unión del ligando a su receptor se activan qui-
nasas que desprenden por fosforilación al IβB que es 
entonces degradado por los proteosomas dejando en 
libertad al NFκ-B para su traslocación al núcleo celu-

lar para iniciar la transcripción de los genes blanco40 

Figura 5. Mientras que normalmente la expresión del 
NFκ-B es sólo transitoria en las células B normales, 
en las células de HRS podría constituir el switch 
necesario para su sobrevida41. Los mecanismos de 
sobre-expresión del factor de transcripción NFκ-B no 
están del todo dilucidados aún, pero podrían parti-
cipar la sobre-expresión del gen c-REL, que codifica 
para una de las 5 proteínas constitutivas del NFκ-B, 
así como la activación de los receptores CD 30 y CD 
40 en forma independiente del ligando42. El gen REL 
muestra amplificación genómica con ganancia de 
función al menos en la mitad de los casos estudiados 
de Linfoma Hodgkin43. Otra vía de estimulación de la 
proliferación potencialmente activada en las células 
de HRS sería la vía de señalización JAK- STAT. Las 
proteínas STAT 5A y STAT 5B han sido observadas 
expresándose constitutivamente en las células de 
HRS y podrían explicar la sobre-expresión de CD 
30 y la de-regulación del BCR44. Al menos en parte, 
esta sobre-expresión de la vía JAK-STAT podría ser 
explicada por el hallazgo en las células de HRS de 
mutaciones somáticas que inactivan el gen de la 
proteína supresora de señalamiento de citoquinas 
(SOCS 1) en un mecanismo de supresión de una 
proteína supresora45. Mas aún, dentro del concepto 
de supresión de elementos supresores se ha descrip-
to mas recientemente la identificación de un nuevo 
gen supresor de tumor de la familia del factor de 

Fig. 5.– Activación del factor de transcripción NF-κB. Siguiendo a la 
unión del Ligando al Receptor,  la fosforilación del complejo multimo-
lecular  separa al  factor de transcripción NF-κB  de su inhibidor I-κB, 
permitiéndole la traslocación al núcleo celular para inducir la transcrip-
ción de genes blanco.
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necrosis tumoral, TNFAIP3 frecuentemente inacti-
vado por mutaciones somáticas en las células HRS46. 
Este gen codifica para una proteína, designada como 
proteína A20 que actúa como un regulador negativo 
para el factor de transcripción NFκ-B. Los autores 
señalan que en los casos en los que detectaron esta 
mutación fueron negativos para el VEB, sugiriendo 
que la mutación de este gen y la infección por VEB 
podrían constituir pasos alternativos en la génesis de 
las células de HRS47.

Además de las dos vías de señalización de proli-
feración  previamente señaladas, podrían existir vías 
adicionales de reprogramación genética en la célula 
de HRS. Al respecto, se menciona que se ha detectado 
la activación constitutiva de la vía de señalización 
PI3K_AKT_ERK48 en líneas celulares derivadas de 
Linfoma Hodgkin y en células de HRS tomadas de 
tumores primarios.

Del análisis presentado se podría concluir que 
exista a la fecha evidencia molecular que permitiría 
explicar, de alguna manera, parte de las característi-
cas primordiales de la célula de HRS: el escape a la 
apoptosis y la proliferación independiente. 

LAS CÉLULAS Y SU AMBIENTE

Fue dicho antes, que son escasas las células de 
RS y abundante el estroma, y que la constitución 
del mismo puede adquirir una morfología variable 
evidenciada en la clasificación histológica del Linfo-
ma Hodgkin. Por tal razón, tendría que haber una 
explicación para semejante poder de las células de 
HRS. Por lo que hasta ahora se sabe, las células de 
HRS producen un conjunto muy amplio de de cito-
quinas; IL-1,IL-3,IL-4,IL-5,IL-6,IL-7,IL-8,IL-9,IL-10, 
IL-12p35,IL-13,IL-15,LTα,IFN-γ,TGF-β; expresan re-
ceptores de citoquinas: ILs-R, IL-5R, IL6R, IL-9R, IL-
13R. Las quemoquinas halladas son también varias: 
TARC (CCL17), MDC (CCL22), IP-10 (CXCL10)

RANTES (CXCL5) y MCP-4 (CCL13) (49) de modo 
que las células inflamatorias en el tejido del Linfoma 
Hodgkin son reclutadas en un proceso activo, tal y 
como en la década del 30 lo intuyera P. Introzzi al 
mencionar la presencia de numerosos eosinófilos en 
la fase celular del Hodgkin cuando no se sabía nada 
aún de la realidad existencial de estas sustancias. Los 
mediadores IL-5, CCL 5, CCL 28 y GM-CSF serían 
los responsables de este reclutamiento50. En conjun-
to, pareciera que estos mediadores químicos serían 
suficientes para la construcción de un ambiente pro-
picio y necesario para las células transformadas. Las 
citoquinas de tipo Th2 promueven el reclutamiento 
de linfocitos CD 4 que expresan el ligando CD 4051. 

Parte de estas células T contarían con una función 
de células reguladoras –Treg-52 , que constituyen la 
mayoría de linfocitos hallados en el tejido ganglionar 
afectado. Estas células Treg contribuirían a evadir el 
ataque a las células de HRS por linfocitos citotóxicos 
mientras que la producción de IL-10, TGFβ y galec-
tina 1 paralizaría la acción de las células Th153. La 
estimulación de fibroblastos a través de la producción 
de bFGF y TNFβ conllevaría no solo a la proliferación 
fibroblástica, sino también a la producción de eotaxi-
na que en conjunto con IL-5 promovería también el 
reclutamiento de eosinófilos54. También sintetizan 
GM-CSF50, que explicaría la frecuente leucocitosis ha-
llada en los pacientes portadores de la enfermedad. A 
través de la producción de GM-CSF se promovería el 
reclutamiento de macrófagos, macrófagos que a la luz 
de nuevos conocimientos, parecieran desempeñar un 
papel en el desarrollo del Linfoma. Por lo menos se ha 
publicado que existiría una relación entre la cantidad 
de macrófagos CD 68+ y la sobrevida del enfermo, 
cuantos mas macrófagos presentes en la lesión tisular, 
menor expectativa de vida para el paciente55.

 En conjunto, se podría expresar que en una co-
municación de dos sentidos, no sólo las células de 
HRS secretan una multitud de mediadores, sino que 
las células que integran la estroma de la lesión re-
clutadas por las células neoplásicas , serían también 
proveedoras de señales de supervivencia necesarias 
para la célula de HRS, de modo el beneficio aparece 
como mutuo y ventajoso para la enfermedad y des-
ventajoso para el poseedor de la misma. 

Si bien, recientemente numerosos trabajos se han 
ocupado de aclarar aspectos del dilema planteado por 
las células de RS, es de esperar que próximas inves-
tigaciones alcancen a revertir el título del presente 
trabajo: que la apotosis sea y se pierda la capacidad 
de matar.
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