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Editorial

EL COMPROMISO, la mejor forma de expresar 
agradecimiento

Además de agradecimiento y compromiso, me vienen a la mente otras palabras
igualmente fuertes, reconocimiento, amistad, unión, entrega, honestidad,
transparencia, trabajo, dedicación… si los queremos considerar como calificati-
vos, todos le caben perfectamente a nuestra lista “Cambio Integrador”.

Son varios años de compromiso de un grupo humano que cuenta con el
reconocimiento de toda la familia de asociados.

Quiero agradecer especialmente a quienes me acompañan en la C. Directiva
prácticamente desde mis comienzos como presidente: Mimí, Oscar, Luisa, Gaby, 
Dante, Gustavo, Silvia.

Nos expresamos como familia, pues así nos sentimos y como familia tenemos
nuestras divergencias y aun así continuamos juntos, con la energía para hacer
el trabajo de todos los días con miras siempre al bien común.

No puedo olvidarme de quienes participan y participaron en los demás órganos
de gobierno de la institución a quienes agradezco profundamente.

No prometemos demasiado, sólo que todo el tiempo queremos beneficiar a
nuestros afiliados, abaratando costos con la proveeduría, adelantando
acreditaciones de obras sociales, con fondos propios y pensando estrategias
superadoras para beneficios de todos.

Mientras nos sigan acompañando, nuestro compromiso será mantener el
reconocimiento, la amistad, la unión, la entrega, la honestidad y la transparencia, 
con la dedicación y el amor a nuestra profesión que siempre hemos puesto de 
manifiesto.

Nos reiteramos a vuestro total servicio. Muchas Gracias.

Dra. Isabel Videla 
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Summary
Classical Hodgkin Lymphoma (LHC) is a clonal disease 
that mainly derived from B lymphocytes Histopathol-
ogy is characterized by the presence of Reed-Sternberg 
cell comprising only a minority of tumor being this 
mainly constituted by inflammatory cells that promote 
growth and tumor survival. Counts in peripheral blood 
lymphocytes and monocytes in their absolute value 

and their relationship can be an independent prognos-
tic factor.
To evaluate the relationship of absolute lymphocyte 
count / Absolute Count Monocyte (RAL / RAM) based 
on progression-free survival (PFS) and overall survival 
(OS), to determine if independent prognostic factor in a 
patient group Oncological hospital Córdoba, as well as 
LDH levels.60 patients between 2001-2014 were 

included with a median follow up of 83 months 
(12-167). RAL / RAM ratio was calculated diagnosis and 
optimal cutoff value was determined by analyzing the 
ROC curves. For univariate analysis model Cox propor-
tional hazards regression was used. PFS and OS were 
estimated by the Kaplan Meier method of establishing 
the difference between groups for Long Rank test. The 
median age was 32 years ratio Male / Female 1: 1.Se 
established as cutoff value for the ratio RAL / RAM 2.8 
(IC 95, specificity 67% -Sensitivity 59%). PFS was 
observed in patients with RAL / RAM> 2.8 68.2% versus 
24.1% of those <2.8 (p= 0.0002). The SG showed no 
significant difference between the two groups. Patients 
with LDH> 460 U / L had twice the risk of progression 
than the group with lower levels.
A value in the ratio RAL / RAM> 2.8 predicts greater PFS 
in patients with LHC resulting in an inexpensive and 
simple to perform prognostic factor.

Introducción: 
El Linfoma de Hodgkin (LH) es una neoplasia mono-
nuclear derivada de linfocitos B. En la mayoría de los 
casos está compuesta por escasas células neoplásicas 
(0.1%-10%) mono o multinucleadas en un fondo 
reactivo de eosinófilos, linfocitos, plasmocitos, histioci-
tos y neutrófilos1-2. La presencia de la célula de Reed-
Sternberg (RS), célula típica de LH que representa solo 
una minoría del tumor, es la responsable de atraer 
inicialmente células inflamatorias, entre ellas linfocitos 
y macrófagos1-3. Estos elementos son atraídos principal-
mente por citoquinas liberadas primero de las células 
de RS y luego por las células inflamatorias, establecién-
dose una cascada reactiva responsable del aspecto 
histopatológico de la enfermedad.
El LH era incurable hasta mediados del siglo XX1. En la 
actualidad, es una enfermedad altamente curable, con 
una tasa de sobrevida a 5 años del 85% y a 10 años del 
80%.1, 3, 4 ,5

LH representa el 30% de todos los linfomas y el LH 
clásico (LHc) el 95% de los linfomas de Hodgkin4. Es el 
más frecuente en el hemisferio occidental, donde la 
incidencia es de 3 casos cada 100000 habitantes por 
año, con predominio masculino1-5. Afecta generalmente 
a adultos jóvenes, sin embargo presenta dos picos 
etarios, el primero entre los 15-35 años y luego en 
mayores de 55 años, razón por la cual se la conoce 
como enfermedad bimodal1-5

Según datos brindados por el Registro de Tumores de 
la Provincia de Córdoba, durante el período 2004-2011 
hubo 2346 casos nuevos de linfomas, siendo el 54.3% 
(1273) de los casos masculinos y 45.7%(1073) femeni-
nos. (Tabla 1). Del total de los casos de linfomas el 
19.7% (461) correspondió a LH. La tasa de incidencia 
ajustada para varones y mujeres correspondió a 1.9 y 
1.4 casos nuevos cada 100 mil habitantes 
respectivamente.6

Basándose en la morfología, biología y clínica se 
reconocen dos tipos principales dentro LH2- 3, 5-6.
 Linfocítico Nodular

 Linfoma Hodgkin clásico (LHc), dentro del mismo se 
 han distinguido cuatro subtipos:
1. LHc Esclerosis Nodular
2. LHc Celularidad Mixta
3. LHc Linfocítico
4. LHc con Depleción Linfocitaria
Siendo el subtipo más común la Esclerosis Nodular el 
cual se presenta en pacientes jóvenes con predominio 
del sexo femenino, con enfermedad localizada en 
ganglios y mediastino. El subtipo Celularidad Mixta es 
más común en niños y en pacientes de edad avanzada 
con compromiso extraganglionar y asociado al Virus de 
Inmunodeficiencia Humana (H.I.V)5. Estos subtipos 
difieren en sus sitios de participación, en la present-
ación  clínica, en el patrón de crecimiento tumoral, en la  
composición, número y grado de  atipía celulares y en 
la frecuencia de infección del virus Epstein Barr (EBV), 
pero no varían en su inmunofenotipo. Son típicamente 
negativos para marcadores de células B (CD19, CD20, 
CD79a), y positivos para CD15 y CD304- 5.
Diferentes marcadores biológicos han sido reciente-
mente identificados como factores pronósticos en LH, 
los cuales incluyen receptores de superficie, proteínas 
intracelulares, citoquinas y alteraciones  genéticas en la 
célula RS y en las células del microambiente.7-13

 
Publicaciones recientes muestran como factor 
pronóstico a la relación entre el Recuento Absoluto de 
Linfocitos/ Recuento Absoluto de Monocitos 
(RAL/RAM), dado  que el recuento basal de linfocitos y 
monocitos que infiltran o que se asocian al tumor al 
momento del diagnóstico podrían tener un rol 
pronóstico en los pacientes con LHc, se ha propuesto a 
RAL/RAM como factor predictivo independiente de 
sobrevida a largo plazo  en estadios tempranos de la 
enfermedad.7-10

El objetivo de nuestro trabajo  fue evaluar el índice 
RAL/RAM como factor pronóstico de SLP y SG al 
momento del diagnóstico de la enfermedad y su 
relación con Lactato Deshidrogenasa (LDH)2, 3,5.

Materiales y métodos:
Pacientes. Desde enero 2001 a diciembre 2014, se 
incluyeron  60 pacientes atendidos en el Hospital 
Oncológico Provincial, con diagnóstico de Linfoma de 
Hodgkin Clásico, HIV negativos, que realizaron primera 
línea de tratamiento con el esquema clásico AVBD. 
(Adriamicina-Vinblastina-Bleomicina-Decarbacina).
Al momento del diagnóstico las muestras sanguíneas 
de estos pacientes fueron tomadas en tubos comercia-
les DVS EDTA K2 y los datos hematimétricos se obtuvi-
eron procesando las mismas en un contador hema-
tológico Coulter ACT-diff, el cual fue controlado 
diariamente mediante controles comerciales  de nivel 
alto, normal y bajo. Se realizaron extendidos de sangre 
periférica sin anticoagulante y se colorearon  con May 
grunguald-Giemsa. Por microscopio óptico (Nikon 
modelo: YS100. Serie: 518256) se realizó el diferencial 
leucocitario y se calcularon los valores absolutos de 

Linfocitos (RAL) y Monocitos (RAM) en relación al 
recuento total de leucocitos y el índice RAL/RAM.
En las muestras de suero obtenidas al momento del 
diagnóstico se cuantifico  LDH, por el método UV 
optimizado en el autonalizador Metrolab 2300 plus 
(versión 3.11- N° de serie 09082623) con calibración 
semanal y controles diarios comerciales. VR: 230-460 
U/L
Estadificación Ann Arbor: el sistema de estadificacion 
(estadios I, II, III, IV y A o B) se basa en la determinación 
del número de sitios ganglionares comprometidos, su 
ubicación a uno o ambos lados del diafragma, si existe 
compromiso extralinfoide por contigüidad o por 
diseminación hematológica y si hay síntomas B.
Estadio I: compromiso de un solo grupo ganglionar o 
de un solo sitio extranodal.
Estadio II: compromiso de dos o más grupo ganglion-
ares o de dos sitios extranodales en uno de los lados 
del diafragma.
Estadio III: compromiso de grupos ganglionares en 
ambos lados del diafragma
Estadio IV: compromiso visceral difuso, enfermedad 
generalizada a menudo con implicancia en medula 
ósea
A: asintomático, B: fiebre >38°, sudoraciones nocturnas 
y pérdida del 10% del peso en 6 meses pre-diagnostico.

Análisis estadístico
El punto de corte óptimo se determinó mediante el 
análisis de las curvas ROC, eligiendo el valor que 
maximizaba la Especificidad y Sensibilidad.
Sobrevida Libre de Progresión: se estableció como el 
intervalo entre la fecha del diagnóstico y la progresión 
de la enfermedad constatada por método clínico o 
evidenciado por el cambio de esquema terapéutico.
 
Sobrevida Global: se estableció desde la fecha del 
diagnóstico hasta la muerte por causa atribuibles o no 
de la enfermedad, o la última fecha de seguimiento 
registrada en la historia clínica.
Tanto la SLP y SG fueron estimadas usando el método 
de Kaplan-Meier y para la comparación de grupos se 
utilizó la prueba de Long Rank. El análisis univariado se 
realizó con el modelo de Cox de regresión de riesgos 
proporcionales. Las variables estadísticas se procesaron 
con los programas Stata 13.2 y MedCalc. Y se consider-
aron estadísticamente significativos cuando el valor de 
p fue menor a 0.05.

Resultados
Características de los pacientes. De los 60 pacientes 
incluidos, 30 fueron varones y 30 mujeres, edad media 
de 32,5 años (rango: 16-73) y el tiempo medio de 
seguimiento fue 83 meses (12-167). La edad media de 
los varones fue  39 años (rango: 17-73) y  de las mujeres  
34 años (rango: 16-67). (Gráfico I).
El 52% (31) se clasifico como LH subtipo Esclerosis 
Nodular, el 40% (24) LH subtipo de Celularidad Mixta y 
8% (5) LH subtipo Linfocítico. Del total de  pacientes, 9 

(15%) se clasificaron como estadio I, 21 (33%) con 
estadio II, 14 (25%) con estadio III y 16 (27%)  estadio IV. 
(Gráfico II). Observándose además que el 45% de los 
pacientes presentaban IPS alto, el  37% IPS bajo, el 18% 
IPS intermedio.  
Punto de corte de RAL/RAM: El punto de corte en 
nuestro grupo de pacientes se estableció en 2,8 (IC del 
95%: 0,522 - 0,774.) p=0,0359.  (Gráfico III) La mediana 
de RAL y RAM al diagnóstico fue de 1989/mm3 (rango: 
570 a 9000) y 639/mm3 (rango: 61 a 1830) respectiva-
mente. La mediana de la razón RAL/RAM fue 4.1 (rango: 
0.75 a 28).
El análisis univariado del modelo de Cox de Regresión 
de Riesgos Proporcionales permitió establecer que la 
razón RAL/RAM es un factor pronostico que permite 
predecir la SLP de los pacientes (p= 0,001)
La SLP en el grupo de los pacientes con relación 
RAL/RAM > 2,8 fue de  68,2% a los 60 meses mientras 
que aquellos con relación RAL/RAM < 2,8 solo fue de 
24,1% (p= 0,0002). (Gráfico IV).
Cuando se analizó la SG a 5 años en aquellos pacientes 
cuya relación RAL/RAM > 2,8 la SG 92,4%, mientras que 
aquellos que no superaban el punto de corte fue de 
81,8% no siendo la diferencia estadísticamente 
significativa. (p=0.25) (Gráfico V).
Cuando se analizó la SLP de acuerdo a los niveles de 
LDH; aquellos pacientes que mostraron concentracio-
nes mayores 460 U/L tuvieron dos veces más riesgo de 
progresar que el grupo con concentraciones de LDH 
menores o iguales a 460 U/L (HR: 1,99; p=0.027) (Gráfico 
VI).

Discusión:
En nuestra población no se observó un predominio del 
sexo masculino a diferencia de lo descripto en la 
bibliografía, no pudiendo establecer si presentaban 
una distribución bimodal de acuerdo a la edad debido 
al bajo número de pacientes.1-5
Cuando se analizó la distribución de los tipos histológi-
cos de acuerdo al grupo de riesgo se evidenció que en 
estadio IV, el más avanzado de la enfermedad predomi-
naba el subtipo LH celularidad mixta; por el contrario 
en estadio temprano el subtipo LH esclerosis nodular al 
igual a lo reportado. Así mismo  en la cohorte estudiada 
predomino la variedad LH esclerosis nodular, dato 
coincidente con la bibliografía.2-6
El valor de corte obtenido para la relación RAL/RAM fue 
de 2,8 permitiendo discriminar dos poblaciones con 
diferentes SLP a diferencia de los valores obtenidos por 
otros grupos.8-10,12-15
Esta observación permite reafirmar la importancia del 
medio ambiente en esta patología, utilizando a RAL y 
RAM como sustitutos de la homeostasis del sistema 
inmune y a  macrófagos asociados al tumor.
No se pudo establecer diferencias con respecto a la SG 
entre ambos grupos debido al corto plazo de segui-
miento.
En nuestra población los niveles de LDH permitieron 
establecer dos grupos pronósticos encontrando en 

aquellos valores superiores a 460 U/L tenían peor 
pronóstico coincidente con lo reportado 
previamente.2-3,5

Podemos concluir que la relación RAL/RAM es un factor 
pronóstico que permite discriminar dos grupos con 
diferencias significativas en la SLP con bajo costo y 
simple realización.
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Summary
Classical Hodgkin Lymphoma (LHC) is a clonal disease 
that mainly derived from B lymphocytes Histopathol-
ogy is characterized by the presence of Reed-Sternberg 
cell comprising only a minority of tumor being this 
mainly constituted by inflammatory cells that promote 
growth and tumor survival. Counts in peripheral blood 
lymphocytes and monocytes in their absolute value 

and their relationship can be an independent prognos-
tic factor.
To evaluate the relationship of absolute lymphocyte 
count / Absolute Count Monocyte (RAL / RAM) based 
on progression-free survival (PFS) and overall survival 
(OS), to determine if independent prognostic factor in a 
patient group Oncological hospital Córdoba, as well as 
LDH levels.60 patients between 2001-2014 were 

included with a median follow up of 83 months 
(12-167). RAL / RAM ratio was calculated diagnosis and 
optimal cutoff value was determined by analyzing the 
ROC curves. For univariate analysis model Cox propor-
tional hazards regression was used. PFS and OS were 
estimated by the Kaplan Meier method of establishing 
the difference between groups for Long Rank test. The 
median age was 32 years ratio Male / Female 1: 1.Se 
established as cutoff value for the ratio RAL / RAM 2.8 
(IC 95, specificity 67% -Sensitivity 59%). PFS was 
observed in patients with RAL / RAM> 2.8 68.2% versus 
24.1% of those <2.8 (p= 0.0002). The SG showed no 
significant difference between the two groups. Patients 
with LDH> 460 U / L had twice the risk of progression 
than the group with lower levels.
A value in the ratio RAL / RAM> 2.8 predicts greater PFS 
in patients with LHC resulting in an inexpensive and 
simple to perform prognostic factor.

Introducción: 
El Linfoma de Hodgkin (LH) es una neoplasia mono-
nuclear derivada de linfocitos B. En la mayoría de los 
casos está compuesta por escasas células neoplásicas 
(0.1%-10%) mono o multinucleadas en un fondo 
reactivo de eosinófilos, linfocitos, plasmocitos, histioci-
tos y neutrófilos1-2. La presencia de la célula de Reed-
Sternberg (RS), célula típica de LH que representa solo 
una minoría del tumor, es la responsable de atraer 
inicialmente células inflamatorias, entre ellas linfocitos 
y macrófagos1-3. Estos elementos son atraídos principal-
mente por citoquinas liberadas primero de las células 
de RS y luego por las células inflamatorias, establecién-
dose una cascada reactiva responsable del aspecto 
histopatológico de la enfermedad.
El LH era incurable hasta mediados del siglo XX1. En la 
actualidad, es una enfermedad altamente curable, con 
una tasa de sobrevida a 5 años del 85% y a 10 años del 
80%.1, 3, 4 ,5

LH representa el 30% de todos los linfomas y el LH 
clásico (LHc) el 95% de los linfomas de Hodgkin4. Es el 
más frecuente en el hemisferio occidental, donde la 
incidencia es de 3 casos cada 100000 habitantes por 
año, con predominio masculino1-5. Afecta generalmente 
a adultos jóvenes, sin embargo presenta dos picos 
etarios, el primero entre los 15-35 años y luego en 
mayores de 55 años, razón por la cual se la conoce 
como enfermedad bimodal1-5

Según datos brindados por el Registro de Tumores de 
la Provincia de Córdoba, durante el período 2004-2011 
hubo 2346 casos nuevos de linfomas, siendo el 54.3% 
(1273) de los casos masculinos y 45.7%(1073) femeni-
nos. (Tabla 1). Del total de los casos de linfomas el 
19.7% (461) correspondió a LH. La tasa de incidencia 
ajustada para varones y mujeres correspondió a 1.9 y 
1.4 casos nuevos cada 100 mil habitantes 
respectivamente.6

Basándose en la morfología, biología y clínica se 
reconocen dos tipos principales dentro LH2- 3, 5-6.
 Linfocítico Nodular

 Linfoma Hodgkin clásico (LHc), dentro del mismo se 
 han distinguido cuatro subtipos:
1. LHc Esclerosis Nodular
2. LHc Celularidad Mixta
3. LHc Linfocítico
4. LHc con Depleción Linfocitaria
Siendo el subtipo más común la Esclerosis Nodular el 
cual se presenta en pacientes jóvenes con predominio 
del sexo femenino, con enfermedad localizada en 
ganglios y mediastino. El subtipo Celularidad Mixta es 
más común en niños y en pacientes de edad avanzada 
con compromiso extraganglionar y asociado al Virus de 
Inmunodeficiencia Humana (H.I.V)5. Estos subtipos 
difieren en sus sitios de participación, en la present-
ación  clínica, en el patrón de crecimiento tumoral, en la  
composición, número y grado de  atipía celulares y en 
la frecuencia de infección del virus Epstein Barr (EBV), 
pero no varían en su inmunofenotipo. Son típicamente 
negativos para marcadores de células B (CD19, CD20, 
CD79a), y positivos para CD15 y CD304- 5.
Diferentes marcadores biológicos han sido reciente-
mente identificados como factores pronósticos en LH, 
los cuales incluyen receptores de superficie, proteínas 
intracelulares, citoquinas y alteraciones  genéticas en la 
célula RS y en las células del microambiente.7-13

 
Publicaciones recientes muestran como factor 
pronóstico a la relación entre el Recuento Absoluto de 
Linfocitos/ Recuento Absoluto de Monocitos 
(RAL/RAM), dado  que el recuento basal de linfocitos y 
monocitos que infiltran o que se asocian al tumor al 
momento del diagnóstico podrían tener un rol 
pronóstico en los pacientes con LHc, se ha propuesto a 
RAL/RAM como factor predictivo independiente de 
sobrevida a largo plazo  en estadios tempranos de la 
enfermedad.7-10

El objetivo de nuestro trabajo  fue evaluar el índice 
RAL/RAM como factor pronóstico de SLP y SG al 
momento del diagnóstico de la enfermedad y su 
relación con Lactato Deshidrogenasa (LDH)2, 3,5.

Materiales y métodos:
Pacientes. Desde enero 2001 a diciembre 2014, se 
incluyeron  60 pacientes atendidos en el Hospital 
Oncológico Provincial, con diagnóstico de Linfoma de 
Hodgkin Clásico, HIV negativos, que realizaron primera 
línea de tratamiento con el esquema clásico AVBD. 
(Adriamicina-Vinblastina-Bleomicina-Decarbacina).
Al momento del diagnóstico las muestras sanguíneas 
de estos pacientes fueron tomadas en tubos comercia-
les DVS EDTA K2 y los datos hematimétricos se obtuvi-
eron procesando las mismas en un contador hema-
tológico Coulter ACT-diff, el cual fue controlado 
diariamente mediante controles comerciales  de nivel 
alto, normal y bajo. Se realizaron extendidos de sangre 
periférica sin anticoagulante y se colorearon  con May 
grunguald-Giemsa. Por microscopio óptico (Nikon 
modelo: YS100. Serie: 518256) se realizó el diferencial 
leucocitario y se calcularon los valores absolutos de 
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Resumen 
El Linfoma de Hodgkin Clásico (LHc) es una enferme-
dad clonal que deriva principalmente de linfocitos B. 
Histopatológicamente se caracteriza por la presencia 
de la célula Reed-Sternberg que comprende solo una 
minoría del tumor estando este constituido principal-
mente por células inflamatorias que promueven el 
crecimiento y supervivencia del tumor. Los conteos en 
sangre periférica  de linfocitos y monocitos en su valor 
absoluto y en su relación pueden ser un factor 
pronóstico independiente.
 Evaluar la relación de Recuento Absoluto de Linfocitos 
/Recuento Absoluto de Monocito (RAL/RAM) en 
función de sobrevida libre de progresión (SLP) y 
sobrevida global (SG), para determinar si es factor 
pronóstico independiente en un grupo de Pacientes 
del Hospital Oncológico Córdoba, así como también los 
niveles de LDH. Se incluyeron 60 pacientes entre 
2001-2014 con una mediana de seguimiento de 83 
meses (12-167). Se calculó la relación RAL/RAM al 
diagnóstico y se determinó el valor de corte optimo 
por el análisis de las curvas ROC. Para el análisis 
univariado se utilizó el modelo de Cox de Regresión de 
Riesgos Proporcionales. SLP y SG se estimaron por el 
método de Kaplan Meier estableciéndose la diferencia 
entre los grupos por Long Rank test. La mediana de 
edad fue 32 años con proporción Masculino/Femenino 
1:1.Se estableció como valor de corte para la relación 
RAL/RAM a 2.8 (IC 95; especificidad 67% -Sensibilidad 
59%). Se observó una SLP de aquellos pacientes con 
RAL/RAM >2.8 de 68,2% versus 24,1% de aquellos < 2.8 
(p= 0.0002). La SG no mostro diferencia significativa 
entre ambos grupos. Los pacientes con LDH > 460 U/L 
tuvieron el doble de riesgo de progresión que el grupo 
con niveles inferiores.
Un valor en la relación RAL/RAM >2,8 predice mayor 
SLP en pacientes con LHc resultando un factor 
pronostico económico y simple de realizar.

Linfocitos (RAL) y Monocitos (RAM) en relación al 
recuento total de leucocitos y el índice RAL/RAM.
En las muestras de suero obtenidas al momento del 
diagnóstico se cuantifico  LDH, por el método UV 
optimizado en el autonalizador Metrolab 2300 plus 
(versión 3.11- N° de serie 09082623) con calibración 
semanal y controles diarios comerciales. VR: 230-460 
U/L
Estadificación Ann Arbor: el sistema de estadificacion 
(estadios I, II, III, IV y A o B) se basa en la determinación 
del número de sitios ganglionares comprometidos, su 
ubicación a uno o ambos lados del diafragma, si existe 
compromiso extralinfoide por contigüidad o por 
diseminación hematológica y si hay síntomas B.
Estadio I: compromiso de un solo grupo ganglionar o 
de un solo sitio extranodal.
Estadio II: compromiso de dos o más grupo ganglion-
ares o de dos sitios extranodales en uno de los lados 
del diafragma.
Estadio III: compromiso de grupos ganglionares en 
ambos lados del diafragma
Estadio IV: compromiso visceral difuso, enfermedad 
generalizada a menudo con implicancia en medula 
ósea
A: asintomático, B: fiebre >38°, sudoraciones nocturnas 
y pérdida del 10% del peso en 6 meses pre-diagnostico.

Análisis estadístico
El punto de corte óptimo se determinó mediante el 
análisis de las curvas ROC, eligiendo el valor que 
maximizaba la Especificidad y Sensibilidad.
Sobrevida Libre de Progresión: se estableció como el 
intervalo entre la fecha del diagnóstico y la progresión 
de la enfermedad constatada por método clínico o 
evidenciado por el cambio de esquema terapéutico.
 
Sobrevida Global: se estableció desde la fecha del 
diagnóstico hasta la muerte por causa atribuibles o no 
de la enfermedad, o la última fecha de seguimiento 
registrada en la historia clínica.
Tanto la SLP y SG fueron estimadas usando el método 
de Kaplan-Meier y para la comparación de grupos se 
utilizó la prueba de Long Rank. El análisis univariado se 
realizó con el modelo de Cox de regresión de riesgos 
proporcionales. Las variables estadísticas se procesaron 
con los programas Stata 13.2 y MedCalc. Y se consider-
aron estadísticamente significativos cuando el valor de 
p fue menor a 0.05.

Resultados
Características de los pacientes. De los 60 pacientes 
incluidos, 30 fueron varones y 30 mujeres, edad media 
de 32,5 años (rango: 16-73) y el tiempo medio de 
seguimiento fue 83 meses (12-167). La edad media de 
los varones fue  39 años (rango: 17-73) y  de las mujeres  
34 años (rango: 16-67). (Gráfico I).
El 52% (31) se clasifico como LH subtipo Esclerosis 
Nodular, el 40% (24) LH subtipo de Celularidad Mixta y 
8% (5) LH subtipo Linfocítico. Del total de  pacientes, 9 

(15%) se clasificaron como estadio I, 21 (33%) con 
estadio II, 14 (25%) con estadio III y 16 (27%)  estadio IV. 
(Gráfico II). Observándose además que el 45% de los 
pacientes presentaban IPS alto, el  37% IPS bajo, el 18% 
IPS intermedio.  
Punto de corte de RAL/RAM: El punto de corte en 
nuestro grupo de pacientes se estableció en 2,8 (IC del 
95%: 0,522 - 0,774.) p=0,0359.  (Gráfico III) La mediana 
de RAL y RAM al diagnóstico fue de 1989/mm3 (rango: 
570 a 9000) y 639/mm3 (rango: 61 a 1830) respectiva-
mente. La mediana de la razón RAL/RAM fue 4.1 (rango: 
0.75 a 28).
El análisis univariado del modelo de Cox de Regresión 
de Riesgos Proporcionales permitió establecer que la 
razón RAL/RAM es un factor pronostico que permite 
predecir la SLP de los pacientes (p= 0,001)
La SLP en el grupo de los pacientes con relación 
RAL/RAM > 2,8 fue de  68,2% a los 60 meses mientras 
que aquellos con relación RAL/RAM < 2,8 solo fue de 
24,1% (p= 0,0002). (Gráfico IV).
Cuando se analizó la SG a 5 años en aquellos pacientes 
cuya relación RAL/RAM > 2,8 la SG 92,4%, mientras que 
aquellos que no superaban el punto de corte fue de 
81,8% no siendo la diferencia estadísticamente 
significativa. (p=0.25) (Gráfico V).
Cuando se analizó la SLP de acuerdo a los niveles de 
LDH; aquellos pacientes que mostraron concentracio-
nes mayores 460 U/L tuvieron dos veces más riesgo de 
progresar que el grupo con concentraciones de LDH 
menores o iguales a 460 U/L (HR: 1,99; p=0.027) (Gráfico 
VI).

Discusión:
En nuestra población no se observó un predominio del 
sexo masculino a diferencia de lo descripto en la 
bibliografía, no pudiendo establecer si presentaban 
una distribución bimodal de acuerdo a la edad debido 
al bajo número de pacientes.1-5
Cuando se analizó la distribución de los tipos histológi-
cos de acuerdo al grupo de riesgo se evidenció que en 
estadio IV, el más avanzado de la enfermedad predomi-
naba el subtipo LH celularidad mixta; por el contrario 
en estadio temprano el subtipo LH esclerosis nodular al 
igual a lo reportado. Así mismo  en la cohorte estudiada 
predomino la variedad LH esclerosis nodular, dato 
coincidente con la bibliografía.2-6
El valor de corte obtenido para la relación RAL/RAM fue 
de 2,8 permitiendo discriminar dos poblaciones con 
diferentes SLP a diferencia de los valores obtenidos por 
otros grupos.8-10,12-15
Esta observación permite reafirmar la importancia del 
medio ambiente en esta patología, utilizando a RAL y 
RAM como sustitutos de la homeostasis del sistema 
inmune y a  macrófagos asociados al tumor.
No se pudo establecer diferencias con respecto a la SG 
entre ambos grupos debido al corto plazo de segui-
miento.
En nuestra población los niveles de LDH permitieron 
establecer dos grupos pronósticos encontrando en 

aquellos valores superiores a 460 U/L tenían peor 
pronóstico coincidente con lo reportado 
previamente.2-3,5

Podemos concluir que la relación RAL/RAM es un factor 
pronóstico que permite discriminar dos grupos con 
diferencias significativas en la SLP con bajo costo y 
simple realización.

 

Agradecimientos
Dra. Balseiro de Minoldo, Isabel. Bioquímica, especialista 
en Hematología. Sanatorio Allende Córdoba.
Dr. Saez Walter. Bioquímico, especialista en Hema-
tología. Hemoderivados U.N.C.
Dra. Closa Cecilia. Medica Oncóloga, Magister en Salud 
Pública. Subdirectora del Hospital Oncológico Córdoba.
Tec. Carballo Beatriz, Estadista Registro de tumores de 
la Provincia de Córdoba.

Referencias
1. J. Sans-sabrafen. Hematología clínica- cap.: 29 pág.: 
579-603 5° edición
2. De vita, Hellman, and Rosenberg’s. Cancer: Principles 
and Practice of Oncology. Cap.126 pag:1819-1845 9° 
edición
3. N. Tartas, m. Zerga. Las neoplasias linfoides-cap:18 
pag:175-186 edición 2009
4. Who: classification of tumours of haematopoietic 
and lymphoid tissues cap: 12 pag: 322-334. 4°edicion
5. C. Hatton, g.collisn .Fast facts: lymphoma. Cap. 9 pág.: 
105-135 1° edición
6.  Informe sobre cáncer en la Provincia de Córdoba. 
(2004-2009). Gobierno de la provincia de córdoba 
-gestión De la Sota.
7. Cheson et al. Revised Response Criteria for Malig-
nant Lymphoma. Journal of Clinical Oncology. 2007; 
25(5):570-586
8. Koh YW1, Kang HJ, Park C, et al. The ratio of the 
absolute lymphocyte count to the absolute monocyte 
count is associated with prognosis in Hodgkin's 
lymphoma: correlation with tumor-associated macro-
phages. The Oncologist.2012; 17(6):871-880.
9. Luis F. Porrata, Kay Ristow, Joseph P. Colgan, et al. 
Peripheral Blood Lymphocyte/Monocyte Ratio at 
Diagnosis and Survival in Classical Hodgkin’s 
Lymphoma. Haematologica 2012 97: 262-269
10. L F Porrata, K M Ristow, T M Habermann, et al. 
Peripheral blood absolute lymphocyte/monocyte ratio 
recovery during ABVD treatment cycles predicts clinical 
outcomes in classical Hodgkin lymphoma. Blood 
Cancer Journal (2013) 3, e110
11. Brady Beltrán, Alejandro Yábar. Factores pronóstico 
en pacientes con Linfoma de Hodgkin clásico en Perú. 
Revista De la facultad de medicina humana. Universi-
dad Ricardo Palma.  2011;( 1):33-35.
12. Young Wha Koh, Se Jin Jung, Dok Hyun Yoon, et al. 
The absolute lymphocyte to monocyte ratio is associ-
ated with poor prognosis in classical Hodgkin 
lymphoma patients younger than 60 years of age. 
Hematological Oncology 2015 Sep;33(3):133-40
13. Guilherme Fleury Perini, Egyla M Cavalcante, Joao 
Garibaldi Rezende Jr,  et al. Absolut Lymphocyte Count 
At Diagnosis Is Predictive Of Survival In Patients With 
Classical Hodgkin Lymphoma: A Retrospective Multi-
center Brazilian Study. Blood.2013, 122 (21) 4236.
14. Stefano Sacchi, Alessia Bari, Tamar Tadmor, et al.Are 
Absolute Monocyte Count and The Lymphocyte-
Monocyte Ratio (LMR) Valid Prognostic Factors In 

Classical Hodgkin Lymphoma? An Evaluation Based On 
Data From 1079 Patients Blood 2013,122 (21) 1754.
15. Christian Steidl, Tang Lee, Sohrab P. Shah.,et al. 
Tumor-Associated Macrophages and Survival in Classic 
Hodgkin's Lymphoma. The N Engl J of Medicine 2010; 
362:875-885.
16. D. Azambuja, Y. Natkunam, I. Biasoli, et al. Lack of 
association of tumor-associated macrophages with 
clinical outcome in patients with classical Hodgkin's 
lymphoma. Annals of oncology. 2011; 23 (3):736-742.
17. Beatriz Sánchez-Espiridión, Ana M. Martin-Moreno, 
Carlos Montalbán, et al Immunohistochemical markers 
for tumor associated macrophages and survival in 
advanced classical Hodgkin’s lymphoma. Haemato-
logica. 2012 Jul; 97(7): 1080–1084.
18. Blum KA Upcoming diagnostic and therapeutic 
developments in classical Hodgkin's lymphoma. . 
Haematologica 2010:93-100.
19. S. Edge, D. Byrd, et al. Handbook: Cancer Staging. 
Hodgkin and Non-Hodgkin lymphomas. Cap. 57A. pag: 
669-678.

Abreviaturas:
LH: Linfoma de Hodgkin
LHc: Linfoma de Hodgkin 
Clásico
RAL: Recuento Absoluto 
de Linfocitos
RAM: Recuento Absoluto 
de Monocitos
SLP: sobrevida libre de 
progresión
SG: sobrevida global
LDH: lactato deshidroge-
nasa
IPS: Score Pronostico 
internacional



6

Trabajos científicos

Summary
Classical Hodgkin Lymphoma (LHC) is a clonal disease 
that mainly derived from B lymphocytes Histopathol-
ogy is characterized by the presence of Reed-Sternberg 
cell comprising only a minority of tumor being this 
mainly constituted by inflammatory cells that promote 
growth and tumor survival. Counts in peripheral blood 
lymphocytes and monocytes in their absolute value 

and their relationship can be an independent prognos-
tic factor.
To evaluate the relationship of absolute lymphocyte 
count / Absolute Count Monocyte (RAL / RAM) based 
on progression-free survival (PFS) and overall survival 
(OS), to determine if independent prognostic factor in a 
patient group Oncological hospital Córdoba, as well as 
LDH levels.60 patients between 2001-2014 were 

included with a median follow up of 83 months 
(12-167). RAL / RAM ratio was calculated diagnosis and 
optimal cutoff value was determined by analyzing the 
ROC curves. For univariate analysis model Cox propor-
tional hazards regression was used. PFS and OS were 
estimated by the Kaplan Meier method of establishing 
the difference between groups for Long Rank test. The 
median age was 32 years ratio Male / Female 1: 1.Se 
established as cutoff value for the ratio RAL / RAM 2.8 
(IC 95, specificity 67% -Sensitivity 59%). PFS was 
observed in patients with RAL / RAM> 2.8 68.2% versus 
24.1% of those <2.8 (p= 0.0002). The SG showed no 
significant difference between the two groups. Patients 
with LDH> 460 U / L had twice the risk of progression 
than the group with lower levels.
A value in the ratio RAL / RAM> 2.8 predicts greater PFS 
in patients with LHC resulting in an inexpensive and 
simple to perform prognostic factor.

Introducción: 
El Linfoma de Hodgkin (LH) es una neoplasia mono-
nuclear derivada de linfocitos B. En la mayoría de los 
casos está compuesta por escasas células neoplásicas 
(0.1%-10%) mono o multinucleadas en un fondo 
reactivo de eosinófilos, linfocitos, plasmocitos, histioci-
tos y neutrófilos1-2. La presencia de la célula de Reed-
Sternberg (RS), célula típica de LH que representa solo 
una minoría del tumor, es la responsable de atraer 
inicialmente células inflamatorias, entre ellas linfocitos 
y macrófagos1-3. Estos elementos son atraídos principal-
mente por citoquinas liberadas primero de las células 
de RS y luego por las células inflamatorias, establecién-
dose una cascada reactiva responsable del aspecto 
histopatológico de la enfermedad.
El LH era incurable hasta mediados del siglo XX1. En la 
actualidad, es una enfermedad altamente curable, con 
una tasa de sobrevida a 5 años del 85% y a 10 años del 
80%.1, 3, 4 ,5

LH representa el 30% de todos los linfomas y el LH 
clásico (LHc) el 95% de los linfomas de Hodgkin4. Es el 
más frecuente en el hemisferio occidental, donde la 
incidencia es de 3 casos cada 100000 habitantes por 
año, con predominio masculino1-5. Afecta generalmente 
a adultos jóvenes, sin embargo presenta dos picos 
etarios, el primero entre los 15-35 años y luego en 
mayores de 55 años, razón por la cual se la conoce 
como enfermedad bimodal1-5

Según datos brindados por el Registro de Tumores de 
la Provincia de Córdoba, durante el período 2004-2011 
hubo 2346 casos nuevos de linfomas, siendo el 54.3% 
(1273) de los casos masculinos y 45.7%(1073) femeni-
nos. (Tabla 1). Del total de los casos de linfomas el 
19.7% (461) correspondió a LH. La tasa de incidencia 
ajustada para varones y mujeres correspondió a 1.9 y 
1.4 casos nuevos cada 100 mil habitantes 
respectivamente.6

Basándose en la morfología, biología y clínica se 
reconocen dos tipos principales dentro LH2- 3, 5-6.
 Linfocítico Nodular

 Linfoma Hodgkin clásico (LHc), dentro del mismo se 
 han distinguido cuatro subtipos:
1. LHc Esclerosis Nodular
2. LHc Celularidad Mixta
3. LHc Linfocítico
4. LHc con Depleción Linfocitaria
Siendo el subtipo más común la Esclerosis Nodular el 
cual se presenta en pacientes jóvenes con predominio 
del sexo femenino, con enfermedad localizada en 
ganglios y mediastino. El subtipo Celularidad Mixta es 
más común en niños y en pacientes de edad avanzada 
con compromiso extraganglionar y asociado al Virus de 
Inmunodeficiencia Humana (H.I.V)5. Estos subtipos 
difieren en sus sitios de participación, en la present-
ación  clínica, en el patrón de crecimiento tumoral, en la  
composición, número y grado de  atipía celulares y en 
la frecuencia de infección del virus Epstein Barr (EBV), 
pero no varían en su inmunofenotipo. Son típicamente 
negativos para marcadores de células B (CD19, CD20, 
CD79a), y positivos para CD15 y CD304- 5.
Diferentes marcadores biológicos han sido reciente-
mente identificados como factores pronósticos en LH, 
los cuales incluyen receptores de superficie, proteínas 
intracelulares, citoquinas y alteraciones  genéticas en la 
célula RS y en las células del microambiente.7-13

 
Publicaciones recientes muestran como factor 
pronóstico a la relación entre el Recuento Absoluto de 
Linfocitos/ Recuento Absoluto de Monocitos 
(RAL/RAM), dado  que el recuento basal de linfocitos y 
monocitos que infiltran o que se asocian al tumor al 
momento del diagnóstico podrían tener un rol 
pronóstico en los pacientes con LHc, se ha propuesto a 
RAL/RAM como factor predictivo independiente de 
sobrevida a largo plazo  en estadios tempranos de la 
enfermedad.7-10

El objetivo de nuestro trabajo  fue evaluar el índice 
RAL/RAM como factor pronóstico de SLP y SG al 
momento del diagnóstico de la enfermedad y su 
relación con Lactato Deshidrogenasa (LDH)2, 3,5.

Materiales y métodos:
Pacientes. Desde enero 2001 a diciembre 2014, se 
incluyeron  60 pacientes atendidos en el Hospital 
Oncológico Provincial, con diagnóstico de Linfoma de 
Hodgkin Clásico, HIV negativos, que realizaron primera 
línea de tratamiento con el esquema clásico AVBD. 
(Adriamicina-Vinblastina-Bleomicina-Decarbacina).
Al momento del diagnóstico las muestras sanguíneas 
de estos pacientes fueron tomadas en tubos comercia-
les DVS EDTA K2 y los datos hematimétricos se obtuvi-
eron procesando las mismas en un contador hema-
tológico Coulter ACT-diff, el cual fue controlado 
diariamente mediante controles comerciales  de nivel 
alto, normal y bajo. Se realizaron extendidos de sangre 
periférica sin anticoagulante y se colorearon  con May 
grunguald-Giemsa. Por microscopio óptico (Nikon 
modelo: YS100. Serie: 518256) se realizó el diferencial 
leucocitario y se calcularon los valores absolutos de 

Linfocitos (RAL) y Monocitos (RAM) en relación al 
recuento total de leucocitos y el índice RAL/RAM.
En las muestras de suero obtenidas al momento del 
diagnóstico se cuantifico  LDH, por el método UV 
optimizado en el autonalizador Metrolab 2300 plus 
(versión 3.11- N° de serie 09082623) con calibración 
semanal y controles diarios comerciales. VR: 230-460 
U/L
Estadificación Ann Arbor: el sistema de estadificacion 
(estadios I, II, III, IV y A o B) se basa en la determinación 
del número de sitios ganglionares comprometidos, su 
ubicación a uno o ambos lados del diafragma, si existe 
compromiso extralinfoide por contigüidad o por 
diseminación hematológica y si hay síntomas B.
Estadio I: compromiso de un solo grupo ganglionar o 
de un solo sitio extranodal.
Estadio II: compromiso de dos o más grupo ganglion-
ares o de dos sitios extranodales en uno de los lados 
del diafragma.
Estadio III: compromiso de grupos ganglionares en 
ambos lados del diafragma
Estadio IV: compromiso visceral difuso, enfermedad 
generalizada a menudo con implicancia en medula 
ósea
A: asintomático, B: fiebre >38°, sudoraciones nocturnas 
y pérdida del 10% del peso en 6 meses pre-diagnostico.

Análisis estadístico
El punto de corte óptimo se determinó mediante el 
análisis de las curvas ROC, eligiendo el valor que 
maximizaba la Especificidad y Sensibilidad.
Sobrevida Libre de Progresión: se estableció como el 
intervalo entre la fecha del diagnóstico y la progresión 
de la enfermedad constatada por método clínico o 
evidenciado por el cambio de esquema terapéutico.
 
Sobrevida Global: se estableció desde la fecha del 
diagnóstico hasta la muerte por causa atribuibles o no 
de la enfermedad, o la última fecha de seguimiento 
registrada en la historia clínica.
Tanto la SLP y SG fueron estimadas usando el método 
de Kaplan-Meier y para la comparación de grupos se 
utilizó la prueba de Long Rank. El análisis univariado se 
realizó con el modelo de Cox de regresión de riesgos 
proporcionales. Las variables estadísticas se procesaron 
con los programas Stata 13.2 y MedCalc. Y se consider-
aron estadísticamente significativos cuando el valor de 
p fue menor a 0.05.

Resultados
Características de los pacientes. De los 60 pacientes 
incluidos, 30 fueron varones y 30 mujeres, edad media 
de 32,5 años (rango: 16-73) y el tiempo medio de 
seguimiento fue 83 meses (12-167). La edad media de 
los varones fue  39 años (rango: 17-73) y  de las mujeres  
34 años (rango: 16-67). (Gráfico I).
El 52% (31) se clasifico como LH subtipo Esclerosis 
Nodular, el 40% (24) LH subtipo de Celularidad Mixta y 
8% (5) LH subtipo Linfocítico. Del total de  pacientes, 9 

(15%) se clasificaron como estadio I, 21 (33%) con 
estadio II, 14 (25%) con estadio III y 16 (27%)  estadio IV. 
(Gráfico II). Observándose además que el 45% de los 
pacientes presentaban IPS alto, el  37% IPS bajo, el 18% 
IPS intermedio.  
Punto de corte de RAL/RAM: El punto de corte en 
nuestro grupo de pacientes se estableció en 2,8 (IC del 
95%: 0,522 - 0,774.) p=0,0359.  (Gráfico III) La mediana 
de RAL y RAM al diagnóstico fue de 1989/mm3 (rango: 
570 a 9000) y 639/mm3 (rango: 61 a 1830) respectiva-
mente. La mediana de la razón RAL/RAM fue 4.1 (rango: 
0.75 a 28).
El análisis univariado del modelo de Cox de Regresión 
de Riesgos Proporcionales permitió establecer que la 
razón RAL/RAM es un factor pronostico que permite 
predecir la SLP de los pacientes (p= 0,001)
La SLP en el grupo de los pacientes con relación 
RAL/RAM > 2,8 fue de  68,2% a los 60 meses mientras 
que aquellos con relación RAL/RAM < 2,8 solo fue de 
24,1% (p= 0,0002). (Gráfico IV).
Cuando se analizó la SG a 5 años en aquellos pacientes 
cuya relación RAL/RAM > 2,8 la SG 92,4%, mientras que 
aquellos que no superaban el punto de corte fue de 
81,8% no siendo la diferencia estadísticamente 
significativa. (p=0.25) (Gráfico V).
Cuando se analizó la SLP de acuerdo a los niveles de 
LDH; aquellos pacientes que mostraron concentracio-
nes mayores 460 U/L tuvieron dos veces más riesgo de 
progresar que el grupo con concentraciones de LDH 
menores o iguales a 460 U/L (HR: 1,99; p=0.027) (Gráfico 
VI).

Discusión:
En nuestra población no se observó un predominio del 
sexo masculino a diferencia de lo descripto en la 
bibliografía, no pudiendo establecer si presentaban 
una distribución bimodal de acuerdo a la edad debido 
al bajo número de pacientes.1-5
Cuando se analizó la distribución de los tipos histológi-
cos de acuerdo al grupo de riesgo se evidenció que en 
estadio IV, el más avanzado de la enfermedad predomi-
naba el subtipo LH celularidad mixta; por el contrario 
en estadio temprano el subtipo LH esclerosis nodular al 
igual a lo reportado. Así mismo  en la cohorte estudiada 
predomino la variedad LH esclerosis nodular, dato 
coincidente con la bibliografía.2-6
El valor de corte obtenido para la relación RAL/RAM fue 
de 2,8 permitiendo discriminar dos poblaciones con 
diferentes SLP a diferencia de los valores obtenidos por 
otros grupos.8-10,12-15
Esta observación permite reafirmar la importancia del 
medio ambiente en esta patología, utilizando a RAL y 
RAM como sustitutos de la homeostasis del sistema 
inmune y a  macrófagos asociados al tumor.
No se pudo establecer diferencias con respecto a la SG 
entre ambos grupos debido al corto plazo de segui-
miento.
En nuestra población los niveles de LDH permitieron 
establecer dos grupos pronósticos encontrando en 

aquellos valores superiores a 460 U/L tenían peor 
pronóstico coincidente con lo reportado 
previamente.2-3,5

Podemos concluir que la relación RAL/RAM es un factor 
pronóstico que permite discriminar dos grupos con 
diferencias significativas en la SLP con bajo costo y 
simple realización.
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Trabajos científicos

Summary
Classical Hodgkin Lymphoma (LHC) is a clonal disease 
that mainly derived from B lymphocytes Histopathol-
ogy is characterized by the presence of Reed-Sternberg 
cell comprising only a minority of tumor being this 
mainly constituted by inflammatory cells that promote 
growth and tumor survival. Counts in peripheral blood 
lymphocytes and monocytes in their absolute value 

and their relationship can be an independent prognos-
tic factor.
To evaluate the relationship of absolute lymphocyte 
count / Absolute Count Monocyte (RAL / RAM) based 
on progression-free survival (PFS) and overall survival 
(OS), to determine if independent prognostic factor in a 
patient group Oncological hospital Córdoba, as well as 
LDH levels.60 patients between 2001-2014 were 

included with a median follow up of 83 months 
(12-167). RAL / RAM ratio was calculated diagnosis and 
optimal cutoff value was determined by analyzing the 
ROC curves. For univariate analysis model Cox propor-
tional hazards regression was used. PFS and OS were 
estimated by the Kaplan Meier method of establishing 
the difference between groups for Long Rank test. The 
median age was 32 years ratio Male / Female 1: 1.Se 
established as cutoff value for the ratio RAL / RAM 2.8 
(IC 95, specificity 67% -Sensitivity 59%). PFS was 
observed in patients with RAL / RAM> 2.8 68.2% versus 
24.1% of those <2.8 (p= 0.0002). The SG showed no 
significant difference between the two groups. Patients 
with LDH> 460 U / L had twice the risk of progression 
than the group with lower levels.
A value in the ratio RAL / RAM> 2.8 predicts greater PFS 
in patients with LHC resulting in an inexpensive and 
simple to perform prognostic factor.

Introducción: 
El Linfoma de Hodgkin (LH) es una neoplasia mono-
nuclear derivada de linfocitos B. En la mayoría de los 
casos está compuesta por escasas células neoplásicas 
(0.1%-10%) mono o multinucleadas en un fondo 
reactivo de eosinófilos, linfocitos, plasmocitos, histioci-
tos y neutrófilos1-2. La presencia de la célula de Reed-
Sternberg (RS), célula típica de LH que representa solo 
una minoría del tumor, es la responsable de atraer 
inicialmente células inflamatorias, entre ellas linfocitos 
y macrófagos1-3. Estos elementos son atraídos principal-
mente por citoquinas liberadas primero de las células 
de RS y luego por las células inflamatorias, establecién-
dose una cascada reactiva responsable del aspecto 
histopatológico de la enfermedad.
El LH era incurable hasta mediados del siglo XX1. En la 
actualidad, es una enfermedad altamente curable, con 
una tasa de sobrevida a 5 años del 85% y a 10 años del 
80%.1, 3, 4 ,5

LH representa el 30% de todos los linfomas y el LH 
clásico (LHc) el 95% de los linfomas de Hodgkin4. Es el 
más frecuente en el hemisferio occidental, donde la 
incidencia es de 3 casos cada 100000 habitantes por 
año, con predominio masculino1-5. Afecta generalmente 
a adultos jóvenes, sin embargo presenta dos picos 
etarios, el primero entre los 15-35 años y luego en 
mayores de 55 años, razón por la cual se la conoce 
como enfermedad bimodal1-5

Según datos brindados por el Registro de Tumores de 
la Provincia de Córdoba, durante el período 2004-2011 
hubo 2346 casos nuevos de linfomas, siendo el 54.3% 
(1273) de los casos masculinos y 45.7%(1073) femeni-
nos. (Tabla 1). Del total de los casos de linfomas el 
19.7% (461) correspondió a LH. La tasa de incidencia 
ajustada para varones y mujeres correspondió a 1.9 y 
1.4 casos nuevos cada 100 mil habitantes 
respectivamente.6

Basándose en la morfología, biología y clínica se 
reconocen dos tipos principales dentro LH2- 3, 5-6.
 Linfocítico Nodular

 Linfoma Hodgkin clásico (LHc), dentro del mismo se 
 han distinguido cuatro subtipos:
1. LHc Esclerosis Nodular
2. LHc Celularidad Mixta
3. LHc Linfocítico
4. LHc con Depleción Linfocitaria
Siendo el subtipo más común la Esclerosis Nodular el 
cual se presenta en pacientes jóvenes con predominio 
del sexo femenino, con enfermedad localizada en 
ganglios y mediastino. El subtipo Celularidad Mixta es 
más común en niños y en pacientes de edad avanzada 
con compromiso extraganglionar y asociado al Virus de 
Inmunodeficiencia Humana (H.I.V)5. Estos subtipos 
difieren en sus sitios de participación, en la present-
ación  clínica, en el patrón de crecimiento tumoral, en la  
composición, número y grado de  atipía celulares y en 
la frecuencia de infección del virus Epstein Barr (EBV), 
pero no varían en su inmunofenotipo. Son típicamente 
negativos para marcadores de células B (CD19, CD20, 
CD79a), y positivos para CD15 y CD304- 5.
Diferentes marcadores biológicos han sido reciente-
mente identificados como factores pronósticos en LH, 
los cuales incluyen receptores de superficie, proteínas 
intracelulares, citoquinas y alteraciones  genéticas en la 
célula RS y en las células del microambiente.7-13

 
Publicaciones recientes muestran como factor 
pronóstico a la relación entre el Recuento Absoluto de 
Linfocitos/ Recuento Absoluto de Monocitos 
(RAL/RAM), dado  que el recuento basal de linfocitos y 
monocitos que infiltran o que se asocian al tumor al 
momento del diagnóstico podrían tener un rol 
pronóstico en los pacientes con LHc, se ha propuesto a 
RAL/RAM como factor predictivo independiente de 
sobrevida a largo plazo  en estadios tempranos de la 
enfermedad.7-10

El objetivo de nuestro trabajo  fue evaluar el índice 
RAL/RAM como factor pronóstico de SLP y SG al 
momento del diagnóstico de la enfermedad y su 
relación con Lactato Deshidrogenasa (LDH)2, 3,5.

Materiales y métodos:
Pacientes. Desde enero 2001 a diciembre 2014, se 
incluyeron  60 pacientes atendidos en el Hospital 
Oncológico Provincial, con diagnóstico de Linfoma de 
Hodgkin Clásico, HIV negativos, que realizaron primera 
línea de tratamiento con el esquema clásico AVBD. 
(Adriamicina-Vinblastina-Bleomicina-Decarbacina).
Al momento del diagnóstico las muestras sanguíneas 
de estos pacientes fueron tomadas en tubos comercia-
les DVS EDTA K2 y los datos hematimétricos se obtuvi-
eron procesando las mismas en un contador hema-
tológico Coulter ACT-diff, el cual fue controlado 
diariamente mediante controles comerciales  de nivel 
alto, normal y bajo. Se realizaron extendidos de sangre 
periférica sin anticoagulante y se colorearon  con May 
grunguald-Giemsa. Por microscopio óptico (Nikon 
modelo: YS100. Serie: 518256) se realizó el diferencial 
leucocitario y se calcularon los valores absolutos de 

Linfocitos (RAL) y Monocitos (RAM) en relación al 
recuento total de leucocitos y el índice RAL/RAM.
En las muestras de suero obtenidas al momento del 
diagnóstico se cuantifico  LDH, por el método UV 
optimizado en el autonalizador Metrolab 2300 plus 
(versión 3.11- N° de serie 09082623) con calibración 
semanal y controles diarios comerciales. VR: 230-460 
U/L
Estadificación Ann Arbor: el sistema de estadificacion 
(estadios I, II, III, IV y A o B) se basa en la determinación 
del número de sitios ganglionares comprometidos, su 
ubicación a uno o ambos lados del diafragma, si existe 
compromiso extralinfoide por contigüidad o por 
diseminación hematológica y si hay síntomas B.
Estadio I: compromiso de un solo grupo ganglionar o 
de un solo sitio extranodal.
Estadio II: compromiso de dos o más grupo ganglion-
ares o de dos sitios extranodales en uno de los lados 
del diafragma.
Estadio III: compromiso de grupos ganglionares en 
ambos lados del diafragma
Estadio IV: compromiso visceral difuso, enfermedad 
generalizada a menudo con implicancia en medula 
ósea
A: asintomático, B: fiebre >38°, sudoraciones nocturnas 
y pérdida del 10% del peso en 6 meses pre-diagnostico.

Análisis estadístico
El punto de corte óptimo se determinó mediante el 
análisis de las curvas ROC, eligiendo el valor que 
maximizaba la Especificidad y Sensibilidad.
Sobrevida Libre de Progresión: se estableció como el 
intervalo entre la fecha del diagnóstico y la progresión 
de la enfermedad constatada por método clínico o 
evidenciado por el cambio de esquema terapéutico.
 
Sobrevida Global: se estableció desde la fecha del 
diagnóstico hasta la muerte por causa atribuibles o no 
de la enfermedad, o la última fecha de seguimiento 
registrada en la historia clínica.
Tanto la SLP y SG fueron estimadas usando el método 
de Kaplan-Meier y para la comparación de grupos se 
utilizó la prueba de Long Rank. El análisis univariado se 
realizó con el modelo de Cox de regresión de riesgos 
proporcionales. Las variables estadísticas se procesaron 
con los programas Stata 13.2 y MedCalc. Y se consider-
aron estadísticamente significativos cuando el valor de 
p fue menor a 0.05.

Resultados
Características de los pacientes. De los 60 pacientes 
incluidos, 30 fueron varones y 30 mujeres, edad media 
de 32,5 años (rango: 16-73) y el tiempo medio de 
seguimiento fue 83 meses (12-167). La edad media de 
los varones fue  39 años (rango: 17-73) y  de las mujeres  
34 años (rango: 16-67). (Gráfico I).
El 52% (31) se clasifico como LH subtipo Esclerosis 
Nodular, el 40% (24) LH subtipo de Celularidad Mixta y 
8% (5) LH subtipo Linfocítico. Del total de  pacientes, 9 

(15%) se clasificaron como estadio I, 21 (33%) con 
estadio II, 14 (25%) con estadio III y 16 (27%)  estadio IV. 
(Gráfico II). Observándose además que el 45% de los 
pacientes presentaban IPS alto, el  37% IPS bajo, el 18% 
IPS intermedio.  
Punto de corte de RAL/RAM: El punto de corte en 
nuestro grupo de pacientes se estableció en 2,8 (IC del 
95%: 0,522 - 0,774.) p=0,0359.  (Gráfico III) La mediana 
de RAL y RAM al diagnóstico fue de 1989/mm3 (rango: 
570 a 9000) y 639/mm3 (rango: 61 a 1830) respectiva-
mente. La mediana de la razón RAL/RAM fue 4.1 (rango: 
0.75 a 28).
El análisis univariado del modelo de Cox de Regresión 
de Riesgos Proporcionales permitió establecer que la 
razón RAL/RAM es un factor pronostico que permite 
predecir la SLP de los pacientes (p= 0,001)
La SLP en el grupo de los pacientes con relación 
RAL/RAM > 2,8 fue de  68,2% a los 60 meses mientras 
que aquellos con relación RAL/RAM < 2,8 solo fue de 
24,1% (p= 0,0002). (Gráfico IV).
Cuando se analizó la SG a 5 años en aquellos pacientes 
cuya relación RAL/RAM > 2,8 la SG 92,4%, mientras que 
aquellos que no superaban el punto de corte fue de 
81,8% no siendo la diferencia estadísticamente 
significativa. (p=0.25) (Gráfico V).
Cuando se analizó la SLP de acuerdo a los niveles de 
LDH; aquellos pacientes que mostraron concentracio-
nes mayores 460 U/L tuvieron dos veces más riesgo de 
progresar que el grupo con concentraciones de LDH 
menores o iguales a 460 U/L (HR: 1,99; p=0.027) (Gráfico 
VI).

Discusión:
En nuestra población no se observó un predominio del 
sexo masculino a diferencia de lo descripto en la 
bibliografía, no pudiendo establecer si presentaban 
una distribución bimodal de acuerdo a la edad debido 
al bajo número de pacientes.1-5
Cuando se analizó la distribución de los tipos histológi-
cos de acuerdo al grupo de riesgo se evidenció que en 
estadio IV, el más avanzado de la enfermedad predomi-
naba el subtipo LH celularidad mixta; por el contrario 
en estadio temprano el subtipo LH esclerosis nodular al 
igual a lo reportado. Así mismo  en la cohorte estudiada 
predomino la variedad LH esclerosis nodular, dato 
coincidente con la bibliografía.2-6
El valor de corte obtenido para la relación RAL/RAM fue 
de 2,8 permitiendo discriminar dos poblaciones con 
diferentes SLP a diferencia de los valores obtenidos por 
otros grupos.8-10,12-15
Esta observación permite reafirmar la importancia del 
medio ambiente en esta patología, utilizando a RAL y 
RAM como sustitutos de la homeostasis del sistema 
inmune y a  macrófagos asociados al tumor.
No se pudo establecer diferencias con respecto a la SG 
entre ambos grupos debido al corto plazo de segui-
miento.
En nuestra población los niveles de LDH permitieron 
establecer dos grupos pronósticos encontrando en 

aquellos valores superiores a 460 U/L tenían peor 
pronóstico coincidente con lo reportado 
previamente.2-3,5

Podemos concluir que la relación RAL/RAM es un factor 
pronóstico que permite discriminar dos grupos con 
diferencias significativas en la SLP con bajo costo y 
simple realización.
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Summary
Classical Hodgkin Lymphoma (LHC) is a clonal disease 
that mainly derived from B lymphocytes Histopathol-
ogy is characterized by the presence of Reed-Sternberg 
cell comprising only a minority of tumor being this 
mainly constituted by inflammatory cells that promote 
growth and tumor survival. Counts in peripheral blood 
lymphocytes and monocytes in their absolute value 

and their relationship can be an independent prognos-
tic factor.
To evaluate the relationship of absolute lymphocyte 
count / Absolute Count Monocyte (RAL / RAM) based 
on progression-free survival (PFS) and overall survival 
(OS), to determine if independent prognostic factor in a 
patient group Oncological hospital Córdoba, as well as 
LDH levels.60 patients between 2001-2014 were 

included with a median follow up of 83 months 
(12-167). RAL / RAM ratio was calculated diagnosis and 
optimal cutoff value was determined by analyzing the 
ROC curves. For univariate analysis model Cox propor-
tional hazards regression was used. PFS and OS were 
estimated by the Kaplan Meier method of establishing 
the difference between groups for Long Rank test. The 
median age was 32 years ratio Male / Female 1: 1.Se 
established as cutoff value for the ratio RAL / RAM 2.8 
(IC 95, specificity 67% -Sensitivity 59%). PFS was 
observed in patients with RAL / RAM> 2.8 68.2% versus 
24.1% of those <2.8 (p= 0.0002). The SG showed no 
significant difference between the two groups. Patients 
with LDH> 460 U / L had twice the risk of progression 
than the group with lower levels.
A value in the ratio RAL / RAM> 2.8 predicts greater PFS 
in patients with LHC resulting in an inexpensive and 
simple to perform prognostic factor.

Introducción: 
El Linfoma de Hodgkin (LH) es una neoplasia mono-
nuclear derivada de linfocitos B. En la mayoría de los 
casos está compuesta por escasas células neoplásicas 
(0.1%-10%) mono o multinucleadas en un fondo 
reactivo de eosinófilos, linfocitos, plasmocitos, histioci-
tos y neutrófilos1-2. La presencia de la célula de Reed-
Sternberg (RS), célula típica de LH que representa solo 
una minoría del tumor, es la responsable de atraer 
inicialmente células inflamatorias, entre ellas linfocitos 
y macrófagos1-3. Estos elementos son atraídos principal-
mente por citoquinas liberadas primero de las células 
de RS y luego por las células inflamatorias, establecién-
dose una cascada reactiva responsable del aspecto 
histopatológico de la enfermedad.
El LH era incurable hasta mediados del siglo XX1. En la 
actualidad, es una enfermedad altamente curable, con 
una tasa de sobrevida a 5 años del 85% y a 10 años del 
80%.1, 3, 4 ,5

LH representa el 30% de todos los linfomas y el LH 
clásico (LHc) el 95% de los linfomas de Hodgkin4. Es el 
más frecuente en el hemisferio occidental, donde la 
incidencia es de 3 casos cada 100000 habitantes por 
año, con predominio masculino1-5. Afecta generalmente 
a adultos jóvenes, sin embargo presenta dos picos 
etarios, el primero entre los 15-35 años y luego en 
mayores de 55 años, razón por la cual se la conoce 
como enfermedad bimodal1-5

Según datos brindados por el Registro de Tumores de 
la Provincia de Córdoba, durante el período 2004-2011 
hubo 2346 casos nuevos de linfomas, siendo el 54.3% 
(1273) de los casos masculinos y 45.7%(1073) femeni-
nos. (Tabla 1). Del total de los casos de linfomas el 
19.7% (461) correspondió a LH. La tasa de incidencia 
ajustada para varones y mujeres correspondió a 1.9 y 
1.4 casos nuevos cada 100 mil habitantes 
respectivamente.6

Basándose en la morfología, biología y clínica se 
reconocen dos tipos principales dentro LH2- 3, 5-6.
 Linfocítico Nodular

 Linfoma Hodgkin clásico (LHc), dentro del mismo se 
 han distinguido cuatro subtipos:
1. LHc Esclerosis Nodular
2. LHc Celularidad Mixta
3. LHc Linfocítico
4. LHc con Depleción Linfocitaria
Siendo el subtipo más común la Esclerosis Nodular el 
cual se presenta en pacientes jóvenes con predominio 
del sexo femenino, con enfermedad localizada en 
ganglios y mediastino. El subtipo Celularidad Mixta es 
más común en niños y en pacientes de edad avanzada 
con compromiso extraganglionar y asociado al Virus de 
Inmunodeficiencia Humana (H.I.V)5. Estos subtipos 
difieren en sus sitios de participación, en la present-
ación  clínica, en el patrón de crecimiento tumoral, en la  
composición, número y grado de  atipía celulares y en 
la frecuencia de infección del virus Epstein Barr (EBV), 
pero no varían en su inmunofenotipo. Son típicamente 
negativos para marcadores de células B (CD19, CD20, 
CD79a), y positivos para CD15 y CD304- 5.
Diferentes marcadores biológicos han sido reciente-
mente identificados como factores pronósticos en LH, 
los cuales incluyen receptores de superficie, proteínas 
intracelulares, citoquinas y alteraciones  genéticas en la 
célula RS y en las células del microambiente.7-13

 
Publicaciones recientes muestran como factor 
pronóstico a la relación entre el Recuento Absoluto de 
Linfocitos/ Recuento Absoluto de Monocitos 
(RAL/RAM), dado  que el recuento basal de linfocitos y 
monocitos que infiltran o que se asocian al tumor al 
momento del diagnóstico podrían tener un rol 
pronóstico en los pacientes con LHc, se ha propuesto a 
RAL/RAM como factor predictivo independiente de 
sobrevida a largo plazo  en estadios tempranos de la 
enfermedad.7-10

El objetivo de nuestro trabajo  fue evaluar el índice 
RAL/RAM como factor pronóstico de SLP y SG al 
momento del diagnóstico de la enfermedad y su 
relación con Lactato Deshidrogenasa (LDH)2, 3,5.

Materiales y métodos:
Pacientes. Desde enero 2001 a diciembre 2014, se 
incluyeron  60 pacientes atendidos en el Hospital 
Oncológico Provincial, con diagnóstico de Linfoma de 
Hodgkin Clásico, HIV negativos, que realizaron primera 
línea de tratamiento con el esquema clásico AVBD. 
(Adriamicina-Vinblastina-Bleomicina-Decarbacina).
Al momento del diagnóstico las muestras sanguíneas 
de estos pacientes fueron tomadas en tubos comercia-
les DVS EDTA K2 y los datos hematimétricos se obtuvi-
eron procesando las mismas en un contador hema-
tológico Coulter ACT-diff, el cual fue controlado 
diariamente mediante controles comerciales  de nivel 
alto, normal y bajo. Se realizaron extendidos de sangre 
periférica sin anticoagulante y se colorearon  con May 
grunguald-Giemsa. Por microscopio óptico (Nikon 
modelo: YS100. Serie: 518256) se realizó el diferencial 
leucocitario y se calcularon los valores absolutos de 

Linfocitos (RAL) y Monocitos (RAM) en relación al 
recuento total de leucocitos y el índice RAL/RAM.
En las muestras de suero obtenidas al momento del 
diagnóstico se cuantifico  LDH, por el método UV 
optimizado en el autonalizador Metrolab 2300 plus 
(versión 3.11- N° de serie 09082623) con calibración 
semanal y controles diarios comerciales. VR: 230-460 
U/L
Estadificación Ann Arbor: el sistema de estadificacion 
(estadios I, II, III, IV y A o B) se basa en la determinación 
del número de sitios ganglionares comprometidos, su 
ubicación a uno o ambos lados del diafragma, si existe 
compromiso extralinfoide por contigüidad o por 
diseminación hematológica y si hay síntomas B.
Estadio I: compromiso de un solo grupo ganglionar o 
de un solo sitio extranodal.
Estadio II: compromiso de dos o más grupo ganglion-
ares o de dos sitios extranodales en uno de los lados 
del diafragma.
Estadio III: compromiso de grupos ganglionares en 
ambos lados del diafragma
Estadio IV: compromiso visceral difuso, enfermedad 
generalizada a menudo con implicancia en medula 
ósea
A: asintomático, B: fiebre >38°, sudoraciones nocturnas 
y pérdida del 10% del peso en 6 meses pre-diagnostico.

Análisis estadístico
El punto de corte óptimo se determinó mediante el 
análisis de las curvas ROC, eligiendo el valor que 
maximizaba la Especificidad y Sensibilidad.
Sobrevida Libre de Progresión: se estableció como el 
intervalo entre la fecha del diagnóstico y la progresión 
de la enfermedad constatada por método clínico o 
evidenciado por el cambio de esquema terapéutico.
 
Sobrevida Global: se estableció desde la fecha del 
diagnóstico hasta la muerte por causa atribuibles o no 
de la enfermedad, o la última fecha de seguimiento 
registrada en la historia clínica.
Tanto la SLP y SG fueron estimadas usando el método 
de Kaplan-Meier y para la comparación de grupos se 
utilizó la prueba de Long Rank. El análisis univariado se 
realizó con el modelo de Cox de regresión de riesgos 
proporcionales. Las variables estadísticas se procesaron 
con los programas Stata 13.2 y MedCalc. Y se consider-
aron estadísticamente significativos cuando el valor de 
p fue menor a 0.05.

Resultados
Características de los pacientes. De los 60 pacientes 
incluidos, 30 fueron varones y 30 mujeres, edad media 
de 32,5 años (rango: 16-73) y el tiempo medio de 
seguimiento fue 83 meses (12-167). La edad media de 
los varones fue  39 años (rango: 17-73) y  de las mujeres  
34 años (rango: 16-67). (Gráfico I).
El 52% (31) se clasifico como LH subtipo Esclerosis 
Nodular, el 40% (24) LH subtipo de Celularidad Mixta y 
8% (5) LH subtipo Linfocítico. Del total de  pacientes, 9 

(15%) se clasificaron como estadio I, 21 (33%) con 
estadio II, 14 (25%) con estadio III y 16 (27%)  estadio IV. 
(Gráfico II). Observándose además que el 45% de los 
pacientes presentaban IPS alto, el  37% IPS bajo, el 18% 
IPS intermedio.  
Punto de corte de RAL/RAM: El punto de corte en 
nuestro grupo de pacientes se estableció en 2,8 (IC del 
95%: 0,522 - 0,774.) p=0,0359.  (Gráfico III) La mediana 
de RAL y RAM al diagnóstico fue de 1989/mm3 (rango: 
570 a 9000) y 639/mm3 (rango: 61 a 1830) respectiva-
mente. La mediana de la razón RAL/RAM fue 4.1 (rango: 
0.75 a 28).
El análisis univariado del modelo de Cox de Regresión 
de Riesgos Proporcionales permitió establecer que la 
razón RAL/RAM es un factor pronostico que permite 
predecir la SLP de los pacientes (p= 0,001)
La SLP en el grupo de los pacientes con relación 
RAL/RAM > 2,8 fue de  68,2% a los 60 meses mientras 
que aquellos con relación RAL/RAM < 2,8 solo fue de 
24,1% (p= 0,0002). (Gráfico IV).
Cuando se analizó la SG a 5 años en aquellos pacientes 
cuya relación RAL/RAM > 2,8 la SG 92,4%, mientras que 
aquellos que no superaban el punto de corte fue de 
81,8% no siendo la diferencia estadísticamente 
significativa. (p=0.25) (Gráfico V).
Cuando se analizó la SLP de acuerdo a los niveles de 
LDH; aquellos pacientes que mostraron concentracio-
nes mayores 460 U/L tuvieron dos veces más riesgo de 
progresar que el grupo con concentraciones de LDH 
menores o iguales a 460 U/L (HR: 1,99; p=0.027) (Gráfico 
VI).

Discusión:
En nuestra población no se observó un predominio del 
sexo masculino a diferencia de lo descripto en la 
bibliografía, no pudiendo establecer si presentaban 
una distribución bimodal de acuerdo a la edad debido 
al bajo número de pacientes.1-5
Cuando se analizó la distribución de los tipos histológi-
cos de acuerdo al grupo de riesgo se evidenció que en 
estadio IV, el más avanzado de la enfermedad predomi-
naba el subtipo LH celularidad mixta; por el contrario 
en estadio temprano el subtipo LH esclerosis nodular al 
igual a lo reportado. Así mismo  en la cohorte estudiada 
predomino la variedad LH esclerosis nodular, dato 
coincidente con la bibliografía.2-6
El valor de corte obtenido para la relación RAL/RAM fue 
de 2,8 permitiendo discriminar dos poblaciones con 
diferentes SLP a diferencia de los valores obtenidos por 
otros grupos.8-10,12-15
Esta observación permite reafirmar la importancia del 
medio ambiente en esta patología, utilizando a RAL y 
RAM como sustitutos de la homeostasis del sistema 
inmune y a  macrófagos asociados al tumor.
No se pudo establecer diferencias con respecto a la SG 
entre ambos grupos debido al corto plazo de segui-
miento.
En nuestra población los niveles de LDH permitieron 
establecer dos grupos pronósticos encontrando en 

aquellos valores superiores a 460 U/L tenían peor 
pronóstico coincidente con lo reportado 
previamente.2-3,5

Podemos concluir que la relación RAL/RAM es un factor 
pronóstico que permite discriminar dos grupos con 
diferencias significativas en la SLP con bajo costo y 
simple realización.
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Edad 
Varones Mujeres Total

LH Otros 
linfomas Total LH Otros 

linfomas Total LH Otros 
linfomas

0 - 4 4 16 20 0 12 12 4 28 
5 - 9 13 21 34 4 5 9 17 26 

10 - 14 15 17 32 7 4 11 22 21 
15 - 19 13 25 38 21 9 30 34 34 
20 - 24 28 15 43 31 17 48 59 32 
25 - 29 25 34 59 29 24 53 54 58 
30 - 34 18 40 58 17 30 47 35 70 
35 - 39 25 41 66 5 30 35 30 71 
40 - 44 7 59 66 12 36 48 19 95 
45 - 49 19 79 98 13 51 64 32 130 
50 - 54 17 85 102 10 73 83 27 158 
55 - 59 19 119 138 14 96 110 33 215 
60 - 64 11 119 130 11 94 105 22 213 
65 - 69 18 100 118 9 102 111 27 202 
70 - 74 13 93 106 5 107 112 18 200 
75 - 79 6 81 87 7 85 92 13 166 
80 - 84 4 45 49 5 59 64 9 104 

85 y más  0 29 29 6 33 39 6 62 
Total  255  1018  1273  206  867  1073  461  1885  

Porcentaje 
sobre el 
total de 

casos

0.70%  3.00%  3.70%  0.60%  2.40%  3.00%  1.30%  5.40%  

Anexo: tablas y gráficos        

TABLA 1. REGISTRO DE TUMORES DE LA PCIA DE CORDOBA: LINFOMAS DE HODGKIN-PERIODO 2004-2011  
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cell comprising only a minority of tumor being this 
mainly constituted by inflammatory cells that promote 
growth and tumor survival. Counts in peripheral blood 
lymphocytes and monocytes in their absolute value 

and their relationship can be an independent prognos-
tic factor.
To evaluate the relationship of absolute lymphocyte 
count / Absolute Count Monocyte (RAL / RAM) based 
on progression-free survival (PFS) and overall survival 
(OS), to determine if independent prognostic factor in a 
patient group Oncological hospital Córdoba, as well as 
LDH levels.60 patients between 2001-2014 were 

included with a median follow up of 83 months 
(12-167). RAL / RAM ratio was calculated diagnosis and 
optimal cutoff value was determined by analyzing the 
ROC curves. For univariate analysis model Cox propor-
tional hazards regression was used. PFS and OS were 
estimated by the Kaplan Meier method of establishing 
the difference between groups for Long Rank test. The 
median age was 32 years ratio Male / Female 1: 1.Se 
established as cutoff value for the ratio RAL / RAM 2.8 
(IC 95, specificity 67% -Sensitivity 59%). PFS was 
observed in patients with RAL / RAM> 2.8 68.2% versus 
24.1% of those <2.8 (p= 0.0002). The SG showed no 
significant difference between the two groups. Patients 
with LDH> 460 U / L had twice the risk of progression 
than the group with lower levels.
A value in the ratio RAL / RAM> 2.8 predicts greater PFS 
in patients with LHC resulting in an inexpensive and 
simple to perform prognostic factor.

Introducción: 
El Linfoma de Hodgkin (LH) es una neoplasia mono-
nuclear derivada de linfocitos B. En la mayoría de los 
casos está compuesta por escasas células neoplásicas 
(0.1%-10%) mono o multinucleadas en un fondo 
reactivo de eosinófilos, linfocitos, plasmocitos, histioci-
tos y neutrófilos1-2. La presencia de la célula de Reed-
Sternberg (RS), célula típica de LH que representa solo 
una minoría del tumor, es la responsable de atraer 
inicialmente células inflamatorias, entre ellas linfocitos 
y macrófagos1-3. Estos elementos son atraídos principal-
mente por citoquinas liberadas primero de las células 
de RS y luego por las células inflamatorias, establecién-
dose una cascada reactiva responsable del aspecto 
histopatológico de la enfermedad.
El LH era incurable hasta mediados del siglo XX1. En la 
actualidad, es una enfermedad altamente curable, con 
una tasa de sobrevida a 5 años del 85% y a 10 años del 
80%.1, 3, 4 ,5

LH representa el 30% de todos los linfomas y el LH 
clásico (LHc) el 95% de los linfomas de Hodgkin4. Es el 
más frecuente en el hemisferio occidental, donde la 
incidencia es de 3 casos cada 100000 habitantes por 
año, con predominio masculino1-5. Afecta generalmente 
a adultos jóvenes, sin embargo presenta dos picos 
etarios, el primero entre los 15-35 años y luego en 
mayores de 55 años, razón por la cual se la conoce 
como enfermedad bimodal1-5

Según datos brindados por el Registro de Tumores de 
la Provincia de Córdoba, durante el período 2004-2011 
hubo 2346 casos nuevos de linfomas, siendo el 54.3% 
(1273) de los casos masculinos y 45.7%(1073) femeni-
nos. (Tabla 1). Del total de los casos de linfomas el 
19.7% (461) correspondió a LH. La tasa de incidencia 
ajustada para varones y mujeres correspondió a 1.9 y 
1.4 casos nuevos cada 100 mil habitantes 
respectivamente.6

Basándose en la morfología, biología y clínica se 
reconocen dos tipos principales dentro LH2- 3, 5-6.
 Linfocítico Nodular

 Linfoma Hodgkin clásico (LHc), dentro del mismo se 
 han distinguido cuatro subtipos:
1. LHc Esclerosis Nodular
2. LHc Celularidad Mixta
3. LHc Linfocítico
4. LHc con Depleción Linfocitaria
Siendo el subtipo más común la Esclerosis Nodular el 
cual se presenta en pacientes jóvenes con predominio 
del sexo femenino, con enfermedad localizada en 
ganglios y mediastino. El subtipo Celularidad Mixta es 
más común en niños y en pacientes de edad avanzada 
con compromiso extraganglionar y asociado al Virus de 
Inmunodeficiencia Humana (H.I.V)5. Estos subtipos 
difieren en sus sitios de participación, en la present-
ación  clínica, en el patrón de crecimiento tumoral, en la  
composición, número y grado de  atipía celulares y en 
la frecuencia de infección del virus Epstein Barr (EBV), 
pero no varían en su inmunofenotipo. Son típicamente 
negativos para marcadores de células B (CD19, CD20, 
CD79a), y positivos para CD15 y CD304- 5.
Diferentes marcadores biológicos han sido reciente-
mente identificados como factores pronósticos en LH, 
los cuales incluyen receptores de superficie, proteínas 
intracelulares, citoquinas y alteraciones  genéticas en la 
célula RS y en las células del microambiente.7-13

 
Publicaciones recientes muestran como factor 
pronóstico a la relación entre el Recuento Absoluto de 
Linfocitos/ Recuento Absoluto de Monocitos 
(RAL/RAM), dado  que el recuento basal de linfocitos y 
monocitos que infiltran o que se asocian al tumor al 
momento del diagnóstico podrían tener un rol 
pronóstico en los pacientes con LHc, se ha propuesto a 
RAL/RAM como factor predictivo independiente de 
sobrevida a largo plazo  en estadios tempranos de la 
enfermedad.7-10

El objetivo de nuestro trabajo  fue evaluar el índice 
RAL/RAM como factor pronóstico de SLP y SG al 
momento del diagnóstico de la enfermedad y su 
relación con Lactato Deshidrogenasa (LDH)2, 3,5.

Materiales y métodos:
Pacientes. Desde enero 2001 a diciembre 2014, se 
incluyeron  60 pacientes atendidos en el Hospital 
Oncológico Provincial, con diagnóstico de Linfoma de 
Hodgkin Clásico, HIV negativos, que realizaron primera 
línea de tratamiento con el esquema clásico AVBD. 
(Adriamicina-Vinblastina-Bleomicina-Decarbacina).
Al momento del diagnóstico las muestras sanguíneas 
de estos pacientes fueron tomadas en tubos comercia-
les DVS EDTA K2 y los datos hematimétricos se obtuvi-
eron procesando las mismas en un contador hema-
tológico Coulter ACT-diff, el cual fue controlado 
diariamente mediante controles comerciales  de nivel 
alto, normal y bajo. Se realizaron extendidos de sangre 
periférica sin anticoagulante y se colorearon  con May 
grunguald-Giemsa. Por microscopio óptico (Nikon 
modelo: YS100. Serie: 518256) se realizó el diferencial 
leucocitario y se calcularon los valores absolutos de 

Linfocitos (RAL) y Monocitos (RAM) en relación al 
recuento total de leucocitos y el índice RAL/RAM.
En las muestras de suero obtenidas al momento del 
diagnóstico se cuantifico  LDH, por el método UV 
optimizado en el autonalizador Metrolab 2300 plus 
(versión 3.11- N° de serie 09082623) con calibración 
semanal y controles diarios comerciales. VR: 230-460 
U/L
Estadificación Ann Arbor: el sistema de estadificacion 
(estadios I, II, III, IV y A o B) se basa en la determinación 
del número de sitios ganglionares comprometidos, su 
ubicación a uno o ambos lados del diafragma, si existe 
compromiso extralinfoide por contigüidad o por 
diseminación hematológica y si hay síntomas B.
Estadio I: compromiso de un solo grupo ganglionar o 
de un solo sitio extranodal.
Estadio II: compromiso de dos o más grupo ganglion-
ares o de dos sitios extranodales en uno de los lados 
del diafragma.
Estadio III: compromiso de grupos ganglionares en 
ambos lados del diafragma
Estadio IV: compromiso visceral difuso, enfermedad 
generalizada a menudo con implicancia en medula 
ósea
A: asintomático, B: fiebre >38°, sudoraciones nocturnas 
y pérdida del 10% del peso en 6 meses pre-diagnostico.

Análisis estadístico
El punto de corte óptimo se determinó mediante el 
análisis de las curvas ROC, eligiendo el valor que 
maximizaba la Especificidad y Sensibilidad.
Sobrevida Libre de Progresión: se estableció como el 
intervalo entre la fecha del diagnóstico y la progresión 
de la enfermedad constatada por método clínico o 
evidenciado por el cambio de esquema terapéutico.
 
Sobrevida Global: se estableció desde la fecha del 
diagnóstico hasta la muerte por causa atribuibles o no 
de la enfermedad, o la última fecha de seguimiento 
registrada en la historia clínica.
Tanto la SLP y SG fueron estimadas usando el método 
de Kaplan-Meier y para la comparación de grupos se 
utilizó la prueba de Long Rank. El análisis univariado se 
realizó con el modelo de Cox de regresión de riesgos 
proporcionales. Las variables estadísticas se procesaron 
con los programas Stata 13.2 y MedCalc. Y se consider-
aron estadísticamente significativos cuando el valor de 
p fue menor a 0.05.

Resultados
Características de los pacientes. De los 60 pacientes 
incluidos, 30 fueron varones y 30 mujeres, edad media 
de 32,5 años (rango: 16-73) y el tiempo medio de 
seguimiento fue 83 meses (12-167). La edad media de 
los varones fue  39 años (rango: 17-73) y  de las mujeres  
34 años (rango: 16-67). (Gráfico I).
El 52% (31) se clasifico como LH subtipo Esclerosis 
Nodular, el 40% (24) LH subtipo de Celularidad Mixta y 
8% (5) LH subtipo Linfocítico. Del total de  pacientes, 9 

(15%) se clasificaron como estadio I, 21 (33%) con 
estadio II, 14 (25%) con estadio III y 16 (27%)  estadio IV. 
(Gráfico II). Observándose además que el 45% de los 
pacientes presentaban IPS alto, el  37% IPS bajo, el 18% 
IPS intermedio.  
Punto de corte de RAL/RAM: El punto de corte en 
nuestro grupo de pacientes se estableció en 2,8 (IC del 
95%: 0,522 - 0,774.) p=0,0359.  (Gráfico III) La mediana 
de RAL y RAM al diagnóstico fue de 1989/mm3 (rango: 
570 a 9000) y 639/mm3 (rango: 61 a 1830) respectiva-
mente. La mediana de la razón RAL/RAM fue 4.1 (rango: 
0.75 a 28).
El análisis univariado del modelo de Cox de Regresión 
de Riesgos Proporcionales permitió establecer que la 
razón RAL/RAM es un factor pronostico que permite 
predecir la SLP de los pacientes (p= 0,001)
La SLP en el grupo de los pacientes con relación 
RAL/RAM > 2,8 fue de  68,2% a los 60 meses mientras 
que aquellos con relación RAL/RAM < 2,8 solo fue de 
24,1% (p= 0,0002). (Gráfico IV).
Cuando se analizó la SG a 5 años en aquellos pacientes 
cuya relación RAL/RAM > 2,8 la SG 92,4%, mientras que 
aquellos que no superaban el punto de corte fue de 
81,8% no siendo la diferencia estadísticamente 
significativa. (p=0.25) (Gráfico V).
Cuando se analizó la SLP de acuerdo a los niveles de 
LDH; aquellos pacientes que mostraron concentracio-
nes mayores 460 U/L tuvieron dos veces más riesgo de 
progresar que el grupo con concentraciones de LDH 
menores o iguales a 460 U/L (HR: 1,99; p=0.027) (Gráfico 
VI).

Discusión:
En nuestra población no se observó un predominio del 
sexo masculino a diferencia de lo descripto en la 
bibliografía, no pudiendo establecer si presentaban 
una distribución bimodal de acuerdo a la edad debido 
al bajo número de pacientes.1-5
Cuando se analizó la distribución de los tipos histológi-
cos de acuerdo al grupo de riesgo se evidenció que en 
estadio IV, el más avanzado de la enfermedad predomi-
naba el subtipo LH celularidad mixta; por el contrario 
en estadio temprano el subtipo LH esclerosis nodular al 
igual a lo reportado. Así mismo  en la cohorte estudiada 
predomino la variedad LH esclerosis nodular, dato 
coincidente con la bibliografía.2-6
El valor de corte obtenido para la relación RAL/RAM fue 
de 2,8 permitiendo discriminar dos poblaciones con 
diferentes SLP a diferencia de los valores obtenidos por 
otros grupos.8-10,12-15
Esta observación permite reafirmar la importancia del 
medio ambiente en esta patología, utilizando a RAL y 
RAM como sustitutos de la homeostasis del sistema 
inmune y a  macrófagos asociados al tumor.
No se pudo establecer diferencias con respecto a la SG 
entre ambos grupos debido al corto plazo de segui-
miento.
En nuestra población los niveles de LDH permitieron 
establecer dos grupos pronósticos encontrando en 

aquellos valores superiores a 460 U/L tenían peor 
pronóstico coincidente con lo reportado 
previamente.2-3,5

Podemos concluir que la relación RAL/RAM es un factor 
pronóstico que permite discriminar dos grupos con 
diferencias significativas en la SLP con bajo costo y 
simple realización.
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Gráfico I: Distribución de edad según el sexo de los pacientes.
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Gráfico II: Diferenciación de la distribución según el estadio.
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Gráfico IV: SLP según el índice RAL/RAM

 

Se
n

si
b

ili
d

ad

Gráfico III: Curva ROC/RAM

p=0.003

100

80

60

40

20

0
0  20 40 60 80 100

100-Especificidad

Sensitivity: 59,0
Specificity: 66,7
Criterion: 2,8

0.
00

 
0.

25
 

0.
50

 
0.

75
 

1.
00

0 50 100 150

Pr
o

b.
 d

e 
so

b
re

vi
d

a

RAL/RAM   v= 2.8

RAL/RAM   

v

2.8

p=0.002

Tiempo (meses)

Gráfico VI: SLP según LDH
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Gráfico V: SG según índice RAL/RAM

0.
00

 
0.

25
 

0.
50

 
0.

75
 

1.
00

0 50 100 150

Pr
o

b.
 d

e 
so

b
re

vi
d

a

RAL/RAM   v2.8
RAL/RAM   

v

2.8

p=0.25

Tiempo (meses)



10

Trabajos científicos

Summary
Classical Hodgkin Lymphoma (LHC) is a clonal disease 
that mainly derived from B lymphocytes Histopathol-
ogy is characterized by the presence of Reed-Sternberg 
cell comprising only a minority of tumor being this 
mainly constituted by inflammatory cells that promote 
growth and tumor survival. Counts in peripheral blood 
lymphocytes and monocytes in their absolute value 

and their relationship can be an independent prognos-
tic factor.
To evaluate the relationship of absolute lymphocyte 
count / Absolute Count Monocyte (RAL / RAM) based 
on progression-free survival (PFS) and overall survival 
(OS), to determine if independent prognostic factor in a 
patient group Oncological hospital Córdoba, as well as 
LDH levels.60 patients between 2001-2014 were 

included with a median follow up of 83 months 
(12-167). RAL / RAM ratio was calculated diagnosis and 
optimal cutoff value was determined by analyzing the 
ROC curves. For univariate analysis model Cox propor-
tional hazards regression was used. PFS and OS were 
estimated by the Kaplan Meier method of establishing 
the difference between groups for Long Rank test. The 
median age was 32 years ratio Male / Female 1: 1.Se 
established as cutoff value for the ratio RAL / RAM 2.8 
(IC 95, specificity 67% -Sensitivity 59%). PFS was 
observed in patients with RAL / RAM> 2.8 68.2% versus 
24.1% of those <2.8 (p= 0.0002). The SG showed no 
significant difference between the two groups. Patients 
with LDH> 460 U / L had twice the risk of progression 
than the group with lower levels.
A value in the ratio RAL / RAM> 2.8 predicts greater PFS 
in patients with LHC resulting in an inexpensive and 
simple to perform prognostic factor.

Introducción: 
El Linfoma de Hodgkin (LH) es una neoplasia mono-
nuclear derivada de linfocitos B. En la mayoría de los 
casos está compuesta por escasas células neoplásicas 
(0.1%-10%) mono o multinucleadas en un fondo 
reactivo de eosinófilos, linfocitos, plasmocitos, histioci-
tos y neutrófilos1-2. La presencia de la célula de Reed-
Sternberg (RS), célula típica de LH que representa solo 
una minoría del tumor, es la responsable de atraer 
inicialmente células inflamatorias, entre ellas linfocitos 
y macrófagos1-3. Estos elementos son atraídos principal-
mente por citoquinas liberadas primero de las células 
de RS y luego por las células inflamatorias, establecién-
dose una cascada reactiva responsable del aspecto 
histopatológico de la enfermedad.
El LH era incurable hasta mediados del siglo XX1. En la 
actualidad, es una enfermedad altamente curable, con 
una tasa de sobrevida a 5 años del 85% y a 10 años del 
80%.1, 3, 4 ,5

LH representa el 30% de todos los linfomas y el LH 
clásico (LHc) el 95% de los linfomas de Hodgkin4. Es el 
más frecuente en el hemisferio occidental, donde la 
incidencia es de 3 casos cada 100000 habitantes por 
año, con predominio masculino1-5. Afecta generalmente 
a adultos jóvenes, sin embargo presenta dos picos 
etarios, el primero entre los 15-35 años y luego en 
mayores de 55 años, razón por la cual se la conoce 
como enfermedad bimodal1-5

Según datos brindados por el Registro de Tumores de 
la Provincia de Córdoba, durante el período 2004-2011 
hubo 2346 casos nuevos de linfomas, siendo el 54.3% 
(1273) de los casos masculinos y 45.7%(1073) femeni-
nos. (Tabla 1). Del total de los casos de linfomas el 
19.7% (461) correspondió a LH. La tasa de incidencia 
ajustada para varones y mujeres correspondió a 1.9 y 
1.4 casos nuevos cada 100 mil habitantes 
respectivamente.6

Basándose en la morfología, biología y clínica se 
reconocen dos tipos principales dentro LH2- 3, 5-6.
 Linfocítico Nodular

 Linfoma Hodgkin clásico (LHc), dentro del mismo se 
 han distinguido cuatro subtipos:
1. LHc Esclerosis Nodular
2. LHc Celularidad Mixta
3. LHc Linfocítico
4. LHc con Depleción Linfocitaria
Siendo el subtipo más común la Esclerosis Nodular el 
cual se presenta en pacientes jóvenes con predominio 
del sexo femenino, con enfermedad localizada en 
ganglios y mediastino. El subtipo Celularidad Mixta es 
más común en niños y en pacientes de edad avanzada 
con compromiso extraganglionar y asociado al Virus de 
Inmunodeficiencia Humana (H.I.V)5. Estos subtipos 
difieren en sus sitios de participación, en la present-
ación  clínica, en el patrón de crecimiento tumoral, en la  
composición, número y grado de  atipía celulares y en 
la frecuencia de infección del virus Epstein Barr (EBV), 
pero no varían en su inmunofenotipo. Son típicamente 
negativos para marcadores de células B (CD19, CD20, 
CD79a), y positivos para CD15 y CD304- 5.
Diferentes marcadores biológicos han sido reciente-
mente identificados como factores pronósticos en LH, 
los cuales incluyen receptores de superficie, proteínas 
intracelulares, citoquinas y alteraciones  genéticas en la 
célula RS y en las células del microambiente.7-13

 
Publicaciones recientes muestran como factor 
pronóstico a la relación entre el Recuento Absoluto de 
Linfocitos/ Recuento Absoluto de Monocitos 
(RAL/RAM), dado  que el recuento basal de linfocitos y 
monocitos que infiltran o que se asocian al tumor al 
momento del diagnóstico podrían tener un rol 
pronóstico en los pacientes con LHc, se ha propuesto a 
RAL/RAM como factor predictivo independiente de 
sobrevida a largo plazo  en estadios tempranos de la 
enfermedad.7-10

El objetivo de nuestro trabajo  fue evaluar el índice 
RAL/RAM como factor pronóstico de SLP y SG al 
momento del diagnóstico de la enfermedad y su 
relación con Lactato Deshidrogenasa (LDH)2, 3,5.

Materiales y métodos:
Pacientes. Desde enero 2001 a diciembre 2014, se 
incluyeron  60 pacientes atendidos en el Hospital 
Oncológico Provincial, con diagnóstico de Linfoma de 
Hodgkin Clásico, HIV negativos, que realizaron primera 
línea de tratamiento con el esquema clásico AVBD. 
(Adriamicina-Vinblastina-Bleomicina-Decarbacina).
Al momento del diagnóstico las muestras sanguíneas 
de estos pacientes fueron tomadas en tubos comercia-
les DVS EDTA K2 y los datos hematimétricos se obtuvi-
eron procesando las mismas en un contador hema-
tológico Coulter ACT-diff, el cual fue controlado 
diariamente mediante controles comerciales  de nivel 
alto, normal y bajo. Se realizaron extendidos de sangre 
periférica sin anticoagulante y se colorearon  con May 
grunguald-Giemsa. Por microscopio óptico (Nikon 
modelo: YS100. Serie: 518256) se realizó el diferencial 
leucocitario y se calcularon los valores absolutos de 

Linfocitos (RAL) y Monocitos (RAM) en relación al 
recuento total de leucocitos y el índice RAL/RAM.
En las muestras de suero obtenidas al momento del 
diagnóstico se cuantifico  LDH, por el método UV 
optimizado en el autonalizador Metrolab 2300 plus 
(versión 3.11- N° de serie 09082623) con calibración 
semanal y controles diarios comerciales. VR: 230-460 
U/L
Estadificación Ann Arbor: el sistema de estadificacion 
(estadios I, II, III, IV y A o B) se basa en la determinación 
del número de sitios ganglionares comprometidos, su 
ubicación a uno o ambos lados del diafragma, si existe 
compromiso extralinfoide por contigüidad o por 
diseminación hematológica y si hay síntomas B.
Estadio I: compromiso de un solo grupo ganglionar o 
de un solo sitio extranodal.
Estadio II: compromiso de dos o más grupo ganglion-
ares o de dos sitios extranodales en uno de los lados 
del diafragma.
Estadio III: compromiso de grupos ganglionares en 
ambos lados del diafragma
Estadio IV: compromiso visceral difuso, enfermedad 
generalizada a menudo con implicancia en medula 
ósea
A: asintomático, B: fiebre >38°, sudoraciones nocturnas 
y pérdida del 10% del peso en 6 meses pre-diagnostico.

Análisis estadístico
El punto de corte óptimo se determinó mediante el 
análisis de las curvas ROC, eligiendo el valor que 
maximizaba la Especificidad y Sensibilidad.
Sobrevida Libre de Progresión: se estableció como el 
intervalo entre la fecha del diagnóstico y la progresión 
de la enfermedad constatada por método clínico o 
evidenciado por el cambio de esquema terapéutico.
 
Sobrevida Global: se estableció desde la fecha del 
diagnóstico hasta la muerte por causa atribuibles o no 
de la enfermedad, o la última fecha de seguimiento 
registrada en la historia clínica.
Tanto la SLP y SG fueron estimadas usando el método 
de Kaplan-Meier y para la comparación de grupos se 
utilizó la prueba de Long Rank. El análisis univariado se 
realizó con el modelo de Cox de regresión de riesgos 
proporcionales. Las variables estadísticas se procesaron 
con los programas Stata 13.2 y MedCalc. Y se consider-
aron estadísticamente significativos cuando el valor de 
p fue menor a 0.05.

Resultados
Características de los pacientes. De los 60 pacientes 
incluidos, 30 fueron varones y 30 mujeres, edad media 
de 32,5 años (rango: 16-73) y el tiempo medio de 
seguimiento fue 83 meses (12-167). La edad media de 
los varones fue  39 años (rango: 17-73) y  de las mujeres  
34 años (rango: 16-67). (Gráfico I).
El 52% (31) se clasifico como LH subtipo Esclerosis 
Nodular, el 40% (24) LH subtipo de Celularidad Mixta y 
8% (5) LH subtipo Linfocítico. Del total de  pacientes, 9 

(15%) se clasificaron como estadio I, 21 (33%) con 
estadio II, 14 (25%) con estadio III y 16 (27%)  estadio IV. 
(Gráfico II). Observándose además que el 45% de los 
pacientes presentaban IPS alto, el  37% IPS bajo, el 18% 
IPS intermedio.  
Punto de corte de RAL/RAM: El punto de corte en 
nuestro grupo de pacientes se estableció en 2,8 (IC del 
95%: 0,522 - 0,774.) p=0,0359.  (Gráfico III) La mediana 
de RAL y RAM al diagnóstico fue de 1989/mm3 (rango: 
570 a 9000) y 639/mm3 (rango: 61 a 1830) respectiva-
mente. La mediana de la razón RAL/RAM fue 4.1 (rango: 
0.75 a 28).
El análisis univariado del modelo de Cox de Regresión 
de Riesgos Proporcionales permitió establecer que la 
razón RAL/RAM es un factor pronostico que permite 
predecir la SLP de los pacientes (p= 0,001)
La SLP en el grupo de los pacientes con relación 
RAL/RAM > 2,8 fue de  68,2% a los 60 meses mientras 
que aquellos con relación RAL/RAM < 2,8 solo fue de 
24,1% (p= 0,0002). (Gráfico IV).
Cuando se analizó la SG a 5 años en aquellos pacientes 
cuya relación RAL/RAM > 2,8 la SG 92,4%, mientras que 
aquellos que no superaban el punto de corte fue de 
81,8% no siendo la diferencia estadísticamente 
significativa. (p=0.25) (Gráfico V).
Cuando se analizó la SLP de acuerdo a los niveles de 
LDH; aquellos pacientes que mostraron concentracio-
nes mayores 460 U/L tuvieron dos veces más riesgo de 
progresar que el grupo con concentraciones de LDH 
menores o iguales a 460 U/L (HR: 1,99; p=0.027) (Gráfico 
VI).

Discusión:
En nuestra población no se observó un predominio del 
sexo masculino a diferencia de lo descripto en la 
bibliografía, no pudiendo establecer si presentaban 
una distribución bimodal de acuerdo a la edad debido 
al bajo número de pacientes.1-5
Cuando se analizó la distribución de los tipos histológi-
cos de acuerdo al grupo de riesgo se evidenció que en 
estadio IV, el más avanzado de la enfermedad predomi-
naba el subtipo LH celularidad mixta; por el contrario 
en estadio temprano el subtipo LH esclerosis nodular al 
igual a lo reportado. Así mismo  en la cohorte estudiada 
predomino la variedad LH esclerosis nodular, dato 
coincidente con la bibliografía.2-6
El valor de corte obtenido para la relación RAL/RAM fue 
de 2,8 permitiendo discriminar dos poblaciones con 
diferentes SLP a diferencia de los valores obtenidos por 
otros grupos.8-10,12-15
Esta observación permite reafirmar la importancia del 
medio ambiente en esta patología, utilizando a RAL y 
RAM como sustitutos de la homeostasis del sistema 
inmune y a  macrófagos asociados al tumor.
No se pudo establecer diferencias con respecto a la SG 
entre ambos grupos debido al corto plazo de segui-
miento.
En nuestra población los niveles de LDH permitieron 
establecer dos grupos pronósticos encontrando en 

aquellos valores superiores a 460 U/L tenían peor 
pronóstico coincidente con lo reportado 
previamente.2-3,5

Podemos concluir que la relación RAL/RAM es un factor 
pronóstico que permite discriminar dos grupos con 
diferencias significativas en la SLP con bajo costo y 
simple realización.

 

Abstract
Prolactin circulates in blood in different molecular 
forms, being the monomeric (PRLm) the biologically 
active protein. Another form of higher molecular 
weight is Macroprolactin (MPRL), a complex of PRLm 
and immunoglobulin G. Presence of MPRL may lead a 
misdiagnosis of hyperprolactinemia because current 
immunoassays are not able to distinguish between 
PRLm and MPRL. Precipitation with polyethylene glycol 
(PEG) removes serum MPRL. The aim of this study was 
to evaluate the incidence of MPRL in patients with 

hyperprolactinemia by treating the samples with PEG. 
PRL was measured in 100 samples of hyperprolactin-
emic patients before and after precipitation with 25% 
PEG, using a commercial immunoassay (Advia Centaur, 
Siemens). PRLm concentration was estimated by 
multiplying the PRL measured in the supernatant after 
PEG by the dilution factor. The results showed a 
macroprolactinemia prevalence of 5%, stating that the 
MPRL is an important factor to consider since it can 
lead to a misdiagnosis of hyperprolactinemia.

Introducción
La Prolactina (PRL) es una hormona peptídica que se 
encuentra en tres formas moleculares: la forma 
monomérica (PRLm) biológicamente activa, la big 
prolactin de estructura no del todo conocida y la 
big-big prolactin o macroprolactina (MPRL) que es un 
complejo de PRL ligada fundamentalmente a inmuno-
globulina G (IgG). En el sujeto sano, la forma mono-
mérica representa el 70-90% de la PRL, mientras que las 
otras formas moleculares pueden alcanzar el 10% y el 
5% para la big prolactin y la big-big prolactin, respec-
tivamente 1-4.
La PRL fue identificada en animales en 1933 y en 
humanos en 1972. Desde entonces se ha descripto la 
existencia de síndromes hiperprolactinémicos, cuyos 
síntomas principales son galactorrea, oligomenorrea, 
amenorrea e infertilidad en las mujeres, mientras que 
en los hombres produce una disminución de la libido e 
impotencia. La hiperprolactinemia es una de las 
alteraciones endocrinas más comunes del eje 
hipotálamo-hipofisiario, que afecta al 0,4% de la 
población adulta y a un 9 a 17% de las mujeres con 
problemas reproductivos .1 Por otro lado, la hiperpro-
lactinemia puede presentarse en condiciones fisiológi-
cas como ocurre durante el embarazo y la lactancia, en 
situaciones de estrés, después de las relaciones 
sexuales o de una actividad física intensa. También 
existen fármacos que pueden provocar un aumento en 
los niveles de PRL. En este sentido, antieméticos como 
la metoclopramida y domperidona (antagonista de los 
receptores D2 de la dopamina) elevan la prolactinemia 
debido al efecto inhibidor sobre la dopamina, el 
neurotrasmisor que regula la liberación de PRL. Los 
anticonceptivos orales, algunos narcóticos, neurolépti-
cos, anticonvulsivantes, antidepresivos, antihistamíni-
cos, antihipertensores y α-metildopa (inhibidor de la 
enzima que convierte la L-dopa en dopamina) pueden 
elevar los niveles de PRL 5. Con respecto a las causas 
patológicas de hiperprolactinemia, pueden ser sistémi-
cas como por ejemplo una estimulación de la pared 
torácica post traumatismo, un aumento de la hormona 
liberadora de tirotrofina, una pobre depuración de la 
hormona debido a una insuficiencia renal o el síndrome 
de ovario poliquístico. Cuando la hiperprolactinemia se 
manifiesta clínicamente, las causas más frecuen-
temente implicadas están localizadas en el sistema 
hipotálamo hipofisario, ya sea por tumores secretores 
de PRL por las células lactotrofas o por la pérdida del 
efecto inhibitorio de la dopamina provocada por un 
tumor, traumatismo o infiltraciones, entre otras 6.
Por otro lado, la hiperprolactinemia puede deberse a la 
presencia de MPRL. Los primeros informes de MPRL 
fueron casos aislados en pacientes con alteraciones 
endócrinas o voluntarios sanos quienes no presenta-
ban síntomas de hiperprolactinemia. Con posterioridad, 
algunos informes sugirieron la presencia de MPRL al 
detectar hiperprolactinemias sin causa aparente, es 
decir, en ausencia de síntomas relacionados al exceso 
de PRL. Esta condición contribuyó a sostener el 

concepto de que la MPRL es esencialmente 
asintomática. Sin embargo, no todos los pacientes con 
MPRL carecen de síntomas clínicos. En este sentido, 
estudios más recientes mostraron que una proporción 
significativa de los pacientes sufrían síntomas común-
mente asociados con una verdadera hiperprolac-
tinemia. Los síntomas relacionados al exceso de PRL 
que incluyeron alteraciones menstruales (39%), 
infertilidad (29%) y galactorrea (46%); fueron hallados 
en el 44% de los sujetos con MPRL, y en el 88.5% de los 
pacientes con hiperprolactinemia monomérica 7,8. A 
pesar de que la presencia de oligomenorrea, amenorrea 
y galactorrea fue más frecuente en los pacientes con 
hiperprolactinemia verdadera, los individuos con MPRL 
podrían no ser diferenciados de los anteriores basán-
dose solamente en las características clínicas, ya que al 
menos uno de estos síntomas estuvo presente en la 
mayoría de los pacientes con MPRL 9. Si bien la preva-
lencia de los adenomas hipofisarios es menor en los 
individuos con MPRL (26.7%) comparados con aquellos 
que tienen hiperprolactinemia verdadera (55.4%) 10, 
estos podrían ser diferentes a los encontrados en 
estudios más recientes y realizados en población 
general. Debido a que la hiperprolactinemia verdadera 
y la MPRL no pueden ser diferenciadas con el solo 
criterio clínico, la Task Force of The Endocrine Society 
sugiere el screening para MPRL en el estudio de los 
pacientes con hiperprolactinemias asintomáticas lo 
cual podría eliminar el uso de test diagnósticos 
innecesarios, como así también un tratamiento 
inapropiado 11-14.  
Dependiendo del método utilizado para la detección 
de MPRL, se puede detectar hiperprolactinemia en 
aproximadamente un 26% de los casos 15-17. En el Reino 
Unido y Estados Unidos se estima que su presencia se 
detecta entre el 5% y 10% de las hiperprolactinemias, 
por lo que parece probable que ésta sea responsable 
de errores diagnósticos y de tratamiento en este tipo 
de pacientes.
Los métodos para la determinación de PRL utilizados 
en la práctica de laboratorio presentan diferentes 
grados de reactividad con la MPRL. En la actualidad, el 
dosaje de PRL se realiza por métodos automatizados 
basados en técnicas quimioluminiscentes. Estos 
inmunoensayos dosan la PRL presente en el suero, sin 
embargo, son incapaces de distinguir entre la PRL 
monomérica y la MPRL. Por lo tanto, una hiperprolac-
tinemia debido a un aumento de la MPRL con niveles 
normales de la forma monomérica, puede diagnosti-
carse de forma errónea y en consecuencia conducir a 
diferentes estudios por imágenes, medicación e 
intervenciones quirúrgicas innecesarias 12, 18-20. Varios 
autores realizaron la determinación de PRL por 
diferentes técnicas utilizando distintos equipos 
comerciales 21-23, los cuales son utilizados por el 91% de 
los participantes en la Evaluación Externa de Calidad en 
el Reino Unido. En relación a nuestro medio, los mismos 
equipos son utilizados por el 70% de los laboratorios 
que participan del Programa de Evaluación Externa de 

Calidad que propicia la Fundación Bioquímica Argen-
tina. En estos trabajos se destaca la importancia de 
conocer el grado de reactividad con la MPRL de cada 
equipo en particular, con el propósito de tomar los 
recaudos pertinentes, evitando así un diagnóstico 
erróneo y un tratamiento innecesario.
El método de referencia para detectar MPRL es la 
cromatografía liquida en columna de gel, pero su 
aplicación en los laboratorios de análisis clínicos de 
rutina es inviable debido a su alto costo y difícil 
aplicación. El tratamiento del suero hiperprolacti-
némico con polietilenglicol (PEG) es la alternativa de 
primera elección ya que presenta la mejor correlación 
con el método de referencia 24. La precipitación con 
PEG es una técnica que separa las proteínas de acuerdo 
a su solubilidad. El PEG actúa como una “esponja” 
molecular inerte, absorbiendo el agua de hidratación 
de las proteínas, reduciendo su solubilidad y conduci-
endo de esta manera a su precipitación. Cuando se lo 
mezcla con suero, el PEG es relativamente específico 
para la precipitación de inmunoglobulinas y complejos 
de inmunoglobulinas. Por lo tanto, la MPRL precipita 
unida a la molécula de IgG, quedando en el sobrena-
dante solo moléculas de PRL monomérica. Para 
determinar la concentración de PRL monomérica, se 
mezclan el suero y el PEG, determinando la concen-
tración de PRL en el sobrenadante. Posteriormente, los 
resultados se comparan con los obtenidos con el suero 
sin tratar con PEG. De esta manera, un porcentaje de 
recuperación menor al 40% se considera macroprolac-
tinemia; y un porcentaje de recuperación mayor al 60% 
indica hiperprolactinemia verdadera (debida a un 
aumento de la forma monomérica de PRL). En tanto, un 
porcentaje de recuperación entre 40-60% se considera 
como zona gris 25.
El objetivo del presente estudio fue evaluar la inciden-
cia de MPRL en pacientes con hiperprolactinemia 
mediante el tratamiento de las muestras con PEG.

Materiales y Métodos 
Muestras: se seleccionaron 100 muestras de pacientes 
hiperprolactinémicos utilizando el valor de referencia 
establecido por el fabricante (Advia Centaur, Siemens), 
siendo este 2,5-29,0 ng/mL para mujeres y 2,3-17.0 
ng/mL para hombres. Se excluyeron aquellos sueros 
que mostraran signos de hemólisis y/o lipemia. Las 
muestras se almacenaron a - 20°C hasta la posterior 
determinación de MPRL. 

Determinación de prolactina: se realizó empleando 
una plataforma Advia Centaur (Siemens), que utiliza un 
método inmunoquímico “sandwich”, con dos anticuer-
pos específicos para diferentes epítopes de la PRL: el 
primer anticuerpo, presente en el reactivo lumínico, es 
un anticuerpo policlonal de cabra anti-PRL marcado 
con éster de acridinio. El segundo anticuerpo, presente 
en la fase sólida, es un anticuerpo monoclonal de ratón 
anti-PRL unido de forma covalente a partículas magné-
ticas. Durante la etapa de incubación, los anticuerpos 

reactivos reaccionan con la PRL en el suero para formar 
un “sandwich”. Después de una etapa de lavado para 
eliminar el material no unido, el anticuerpo de detec-
ción que se ha unido genera una señal cuya magnitud 
se relaciona directamente con la concentración de PRL 
en suero.

Precipitación con polietilenglicol: Para la precipitación 
de MPRL se utilizó el método descrito por Fahie-Wilson 
y Soule con ligeras modificaciones 17. A tal fin, se 
mezclaron partes iguales de suero y una solución de 
PEG 6000 al 25% p/v (150 µl de suero y 150 µl de PEG). 
La mezcla fue homogenizada durante 15 min en un 
agitador marca Wallac 1296-003 Delfia Plateshake y 
dejada en reposo por 10 min. Posteriormente, la mezcla 
fue centrifugada (4000 rpm, 15 min a temperatura 
ambiente) para separar el sobrenadante, el que fue 
destinado a la cuantificación de la forma monomérica 
de la PRL por la plataforma Advia Centaur. El porcentaje 
de recuperación fue calculado basándose en el valor 
inicial de PRL dosado en la muestra sin el tratamiento 
con PEG, previa corrección por el factor de dilución.

Análisis estadístico: El análisis estadístico se realizó con 
el software estadístico InfoStat versión 2014L, actua-
lización 1/11/2014 de libre acceso.

Resultados
En la Tabla 1 se indica la distribución del número de 
muestras con las concentraciones de PRL basal 
estimadas con la plataforma Advia Centaur (Siemens), 
el porcentaje de recuperación luego de la precipitación 
con PEG y la clasificación de la hiperprolactinemia de 
acuerdo los resultados. En tanto, la Figura 1 muestra el 
porcentaje de muestras analizadas de acuerdo a la 
clasificación.  
De acuerdo a los resultados obtenidos, en el 5% de las 
muestras analizadas se obtuvo un porcentaje de 
recuperación menor al 40%; es decir que en el 5% de las 
muestras la hiperprolactinemia se debía a la presencia 
de MPRL. Por otra parte, un 85% de las muestras 
presentaron un porcentaje de recuperación mayor al 
60%, es decir que el 85% de las muestras analizadas 
eran hiperprolactinemias verdaderas, debido al 
incremento de la forma monomérica de la hormona. En 
tanto un 10% de los valores obtenidos se encontró en 
una zona gris con un porcentaje de recuperación entre 
40 y 60%. 
Discusión 
La hiperprolactinemia, definida como un incremento en 
los niveles de PRL por encima de los valores del rango 
normal, es la causa más común de las alteraciones del 
eje hipotálamo-hipofisario. Los resultados del presente 
estudio demuestran que la MPRL tiene cierto grado de 
reactividad en pacientes hiperprolactinémicos analiza-
dos en la plataforma utilizada en el presente estudio, y 
el porcentaje de prevalencia de la misma en estos 
pacientes coincide con la bibliografía 21-23.

Agradecimientos
Dra. Balseiro de Minoldo, Isabel. Bioquímica, especialista 
en Hematología. Sanatorio Allende Córdoba.
Dr. Saez Walter. Bioquímico, especialista en Hema-
tología. Hemoderivados U.N.C.
Dra. Closa Cecilia. Medica Oncóloga, Magister en Salud 
Pública. Subdirectora del Hospital Oncológico Córdoba.
Tec. Carballo Beatriz, Estadista Registro de tumores de 
la Provincia de Córdoba.

Referencias
1. J. Sans-sabrafen. Hematología clínica- cap.: 29 pág.: 
579-603 5° edición
2. De vita, Hellman, and Rosenberg’s. Cancer: Principles 
and Practice of Oncology. Cap.126 pag:1819-1845 9° 
edición
3. N. Tartas, m. Zerga. Las neoplasias linfoides-cap:18 
pag:175-186 edición 2009
4. Who: classification of tumours of haematopoietic 
and lymphoid tissues cap: 12 pag: 322-334. 4°edicion
5. C. Hatton, g.collisn .Fast facts: lymphoma. Cap. 9 pág.: 
105-135 1° edición
6.  Informe sobre cáncer en la Provincia de Córdoba. 
(2004-2009). Gobierno de la provincia de córdoba 
-gestión De la Sota.
7. Cheson et al. Revised Response Criteria for Malig-
nant Lymphoma. Journal of Clinical Oncology. 2007; 
25(5):570-586
8. Koh YW1, Kang HJ, Park C, et al. The ratio of the 
absolute lymphocyte count to the absolute monocyte 
count is associated with prognosis in Hodgkin's 
lymphoma: correlation with tumor-associated macro-
phages. The Oncologist.2012; 17(6):871-880.
9. Luis F. Porrata, Kay Ristow, Joseph P. Colgan, et al. 
Peripheral Blood Lymphocyte/Monocyte Ratio at 
Diagnosis and Survival in Classical Hodgkin’s 
Lymphoma. Haematologica 2012 97: 262-269
10. L F Porrata, K M Ristow, T M Habermann, et al. 
Peripheral blood absolute lymphocyte/monocyte ratio 
recovery during ABVD treatment cycles predicts clinical 
outcomes in classical Hodgkin lymphoma. Blood 
Cancer Journal (2013) 3, e110
11. Brady Beltrán, Alejandro Yábar. Factores pronóstico 
en pacientes con Linfoma de Hodgkin clásico en Perú. 
Revista De la facultad de medicina humana. Universi-
dad Ricardo Palma.  2011;( 1):33-35.
12. Young Wha Koh, Se Jin Jung, Dok Hyun Yoon, et al. 
The absolute lymphocyte to monocyte ratio is associ-
ated with poor prognosis in classical Hodgkin 
lymphoma patients younger than 60 years of age. 
Hematological Oncology 2015 Sep;33(3):133-40
13. Guilherme Fleury Perini, Egyla M Cavalcante, Joao 
Garibaldi Rezende Jr,  et al. Absolut Lymphocyte Count 
At Diagnosis Is Predictive Of Survival In Patients With 
Classical Hodgkin Lymphoma: A Retrospective Multi-
center Brazilian Study. Blood.2013, 122 (21) 4236.
14. Stefano Sacchi, Alessia Bari, Tamar Tadmor, et al.Are 
Absolute Monocyte Count and The Lymphocyte-
Monocyte Ratio (LMR) Valid Prognostic Factors In 

Classical Hodgkin Lymphoma? An Evaluation Based On 
Data From 1079 Patients Blood 2013,122 (21) 1754.
15. Christian Steidl, Tang Lee, Sohrab P. Shah.,et al. 
Tumor-Associated Macrophages and Survival in Classic 
Hodgkin's Lymphoma. The N Engl J of Medicine 2010; 
362:875-885.
16. D. Azambuja, Y. Natkunam, I. Biasoli, et al. Lack of 
association of tumor-associated macrophages with 
clinical outcome in patients with classical Hodgkin's 
lymphoma. Annals of oncology. 2011; 23 (3):736-742.
17. Beatriz Sánchez-Espiridión, Ana M. Martin-Moreno, 
Carlos Montalbán, et al Immunohistochemical markers 
for tumor associated macrophages and survival in 
advanced classical Hodgkin’s lymphoma. Haemato-
logica. 2012 Jul; 97(7): 1080–1084.
18. Blum KA Upcoming diagnostic and therapeutic 
developments in classical Hodgkin's lymphoma. . 
Haematologica 2010:93-100.
19. S. Edge, D. Byrd, et al. Handbook: Cancer Staging. 
Hodgkin and Non-Hodgkin lymphomas. Cap. 57A. pag: 
669-678.

Algunos autores indican la realización del screening de 
MPRL en todos los individuos hiperprolactinémicos con 
el propósito de evitar estudios y/o tratamientos 
innecesarios y costosos 15. Por otro lado, otros estudios 
sugieren este procedimiento solamente ante la 
presencia de discrepancias entre los niveles de PRL 
hallados y la presentación clínica 8. Más recientemente, 
Glezer y col. 26 consideran que esta “epidemia” de 
macroprolactinemia se podría evitar si solo se realizara 
la determinación de MPRL en presencia de hiperprolac-
tinemia y síntomas clínicos. 
Los resultados de este trabajo sugieren la necesidad de 
que cada laboratorio conozca e informe el grado de 
reactividad con MPRL que presenta el método 
empleado para la determinación de PRL, como así 
también poseer alguna técnica alternativa 
(precipitación con PEG, precipitación con Proteína A, 
ultrafiltración u otros) para determinar la presencia de 
MPRL en las muestras analizadas con el propósito no 
solo de evitar estudios y/o tratamientos innecesarios y 
costosos, sino también para contribuir de manera 
racional a las prestaciones del sistema de salud. 
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Summary
Classical Hodgkin Lymphoma (LHC) is a clonal disease 
that mainly derived from B lymphocytes Histopathol-
ogy is characterized by the presence of Reed-Sternberg 
cell comprising only a minority of tumor being this 
mainly constituted by inflammatory cells that promote 
growth and tumor survival. Counts in peripheral blood 
lymphocytes and monocytes in their absolute value 

and their relationship can be an independent prognos-
tic factor.
To evaluate the relationship of absolute lymphocyte 
count / Absolute Count Monocyte (RAL / RAM) based 
on progression-free survival (PFS) and overall survival 
(OS), to determine if independent prognostic factor in a 
patient group Oncological hospital Córdoba, as well as 
LDH levels.60 patients between 2001-2014 were 

included with a median follow up of 83 months 
(12-167). RAL / RAM ratio was calculated diagnosis and 
optimal cutoff value was determined by analyzing the 
ROC curves. For univariate analysis model Cox propor-
tional hazards regression was used. PFS and OS were 
estimated by the Kaplan Meier method of establishing 
the difference between groups for Long Rank test. The 
median age was 32 years ratio Male / Female 1: 1.Se 
established as cutoff value for the ratio RAL / RAM 2.8 
(IC 95, specificity 67% -Sensitivity 59%). PFS was 
observed in patients with RAL / RAM> 2.8 68.2% versus 
24.1% of those <2.8 (p= 0.0002). The SG showed no 
significant difference between the two groups. Patients 
with LDH> 460 U / L had twice the risk of progression 
than the group with lower levels.
A value in the ratio RAL / RAM> 2.8 predicts greater PFS 
in patients with LHC resulting in an inexpensive and 
simple to perform prognostic factor.

Introducción: 
El Linfoma de Hodgkin (LH) es una neoplasia mono-
nuclear derivada de linfocitos B. En la mayoría de los 
casos está compuesta por escasas células neoplásicas 
(0.1%-10%) mono o multinucleadas en un fondo 
reactivo de eosinófilos, linfocitos, plasmocitos, histioci-
tos y neutrófilos1-2. La presencia de la célula de Reed-
Sternberg (RS), célula típica de LH que representa solo 
una minoría del tumor, es la responsable de atraer 
inicialmente células inflamatorias, entre ellas linfocitos 
y macrófagos1-3. Estos elementos son atraídos principal-
mente por citoquinas liberadas primero de las células 
de RS y luego por las células inflamatorias, establecién-
dose una cascada reactiva responsable del aspecto 
histopatológico de la enfermedad.
El LH era incurable hasta mediados del siglo XX1. En la 
actualidad, es una enfermedad altamente curable, con 
una tasa de sobrevida a 5 años del 85% y a 10 años del 
80%.1, 3, 4 ,5

LH representa el 30% de todos los linfomas y el LH 
clásico (LHc) el 95% de los linfomas de Hodgkin4. Es el 
más frecuente en el hemisferio occidental, donde la 
incidencia es de 3 casos cada 100000 habitantes por 
año, con predominio masculino1-5. Afecta generalmente 
a adultos jóvenes, sin embargo presenta dos picos 
etarios, el primero entre los 15-35 años y luego en 
mayores de 55 años, razón por la cual se la conoce 
como enfermedad bimodal1-5

Según datos brindados por el Registro de Tumores de 
la Provincia de Córdoba, durante el período 2004-2011 
hubo 2346 casos nuevos de linfomas, siendo el 54.3% 
(1273) de los casos masculinos y 45.7%(1073) femeni-
nos. (Tabla 1). Del total de los casos de linfomas el 
19.7% (461) correspondió a LH. La tasa de incidencia 
ajustada para varones y mujeres correspondió a 1.9 y 
1.4 casos nuevos cada 100 mil habitantes 
respectivamente.6

Basándose en la morfología, biología y clínica se 
reconocen dos tipos principales dentro LH2- 3, 5-6.
 Linfocítico Nodular

 Linfoma Hodgkin clásico (LHc), dentro del mismo se 
 han distinguido cuatro subtipos:
1. LHc Esclerosis Nodular
2. LHc Celularidad Mixta
3. LHc Linfocítico
4. LHc con Depleción Linfocitaria
Siendo el subtipo más común la Esclerosis Nodular el 
cual se presenta en pacientes jóvenes con predominio 
del sexo femenino, con enfermedad localizada en 
ganglios y mediastino. El subtipo Celularidad Mixta es 
más común en niños y en pacientes de edad avanzada 
con compromiso extraganglionar y asociado al Virus de 
Inmunodeficiencia Humana (H.I.V)5. Estos subtipos 
difieren en sus sitios de participación, en la present-
ación  clínica, en el patrón de crecimiento tumoral, en la  
composición, número y grado de  atipía celulares y en 
la frecuencia de infección del virus Epstein Barr (EBV), 
pero no varían en su inmunofenotipo. Son típicamente 
negativos para marcadores de células B (CD19, CD20, 
CD79a), y positivos para CD15 y CD304- 5.
Diferentes marcadores biológicos han sido reciente-
mente identificados como factores pronósticos en LH, 
los cuales incluyen receptores de superficie, proteínas 
intracelulares, citoquinas y alteraciones  genéticas en la 
célula RS y en las células del microambiente.7-13

 
Publicaciones recientes muestran como factor 
pronóstico a la relación entre el Recuento Absoluto de 
Linfocitos/ Recuento Absoluto de Monocitos 
(RAL/RAM), dado  que el recuento basal de linfocitos y 
monocitos que infiltran o que se asocian al tumor al 
momento del diagnóstico podrían tener un rol 
pronóstico en los pacientes con LHc, se ha propuesto a 
RAL/RAM como factor predictivo independiente de 
sobrevida a largo plazo  en estadios tempranos de la 
enfermedad.7-10

El objetivo de nuestro trabajo  fue evaluar el índice 
RAL/RAM como factor pronóstico de SLP y SG al 
momento del diagnóstico de la enfermedad y su 
relación con Lactato Deshidrogenasa (LDH)2, 3,5.

Materiales y métodos:
Pacientes. Desde enero 2001 a diciembre 2014, se 
incluyeron  60 pacientes atendidos en el Hospital 
Oncológico Provincial, con diagnóstico de Linfoma de 
Hodgkin Clásico, HIV negativos, que realizaron primera 
línea de tratamiento con el esquema clásico AVBD. 
(Adriamicina-Vinblastina-Bleomicina-Decarbacina).
Al momento del diagnóstico las muestras sanguíneas 
de estos pacientes fueron tomadas en tubos comercia-
les DVS EDTA K2 y los datos hematimétricos se obtuvi-
eron procesando las mismas en un contador hema-
tológico Coulter ACT-diff, el cual fue controlado 
diariamente mediante controles comerciales  de nivel 
alto, normal y bajo. Se realizaron extendidos de sangre 
periférica sin anticoagulante y se colorearon  con May 
grunguald-Giemsa. Por microscopio óptico (Nikon 
modelo: YS100. Serie: 518256) se realizó el diferencial 
leucocitario y se calcularon los valores absolutos de 

Linfocitos (RAL) y Monocitos (RAM) en relación al 
recuento total de leucocitos y el índice RAL/RAM.
En las muestras de suero obtenidas al momento del 
diagnóstico se cuantifico  LDH, por el método UV 
optimizado en el autonalizador Metrolab 2300 plus 
(versión 3.11- N° de serie 09082623) con calibración 
semanal y controles diarios comerciales. VR: 230-460 
U/L
Estadificación Ann Arbor: el sistema de estadificacion 
(estadios I, II, III, IV y A o B) se basa en la determinación 
del número de sitios ganglionares comprometidos, su 
ubicación a uno o ambos lados del diafragma, si existe 
compromiso extralinfoide por contigüidad o por 
diseminación hematológica y si hay síntomas B.
Estadio I: compromiso de un solo grupo ganglionar o 
de un solo sitio extranodal.
Estadio II: compromiso de dos o más grupo ganglion-
ares o de dos sitios extranodales en uno de los lados 
del diafragma.
Estadio III: compromiso de grupos ganglionares en 
ambos lados del diafragma
Estadio IV: compromiso visceral difuso, enfermedad 
generalizada a menudo con implicancia en medula 
ósea
A: asintomático, B: fiebre >38°, sudoraciones nocturnas 
y pérdida del 10% del peso en 6 meses pre-diagnostico.

Análisis estadístico
El punto de corte óptimo se determinó mediante el 
análisis de las curvas ROC, eligiendo el valor que 
maximizaba la Especificidad y Sensibilidad.
Sobrevida Libre de Progresión: se estableció como el 
intervalo entre la fecha del diagnóstico y la progresión 
de la enfermedad constatada por método clínico o 
evidenciado por el cambio de esquema terapéutico.
 
Sobrevida Global: se estableció desde la fecha del 
diagnóstico hasta la muerte por causa atribuibles o no 
de la enfermedad, o la última fecha de seguimiento 
registrada en la historia clínica.
Tanto la SLP y SG fueron estimadas usando el método 
de Kaplan-Meier y para la comparación de grupos se 
utilizó la prueba de Long Rank. El análisis univariado se 
realizó con el modelo de Cox de regresión de riesgos 
proporcionales. Las variables estadísticas se procesaron 
con los programas Stata 13.2 y MedCalc. Y se consider-
aron estadísticamente significativos cuando el valor de 
p fue menor a 0.05.

Resultados
Características de los pacientes. De los 60 pacientes 
incluidos, 30 fueron varones y 30 mujeres, edad media 
de 32,5 años (rango: 16-73) y el tiempo medio de 
seguimiento fue 83 meses (12-167). La edad media de 
los varones fue  39 años (rango: 17-73) y  de las mujeres  
34 años (rango: 16-67). (Gráfico I).
El 52% (31) se clasifico como LH subtipo Esclerosis 
Nodular, el 40% (24) LH subtipo de Celularidad Mixta y 
8% (5) LH subtipo Linfocítico. Del total de  pacientes, 9 

(15%) se clasificaron como estadio I, 21 (33%) con 
estadio II, 14 (25%) con estadio III y 16 (27%)  estadio IV. 
(Gráfico II). Observándose además que el 45% de los 
pacientes presentaban IPS alto, el  37% IPS bajo, el 18% 
IPS intermedio.  
Punto de corte de RAL/RAM: El punto de corte en 
nuestro grupo de pacientes se estableció en 2,8 (IC del 
95%: 0,522 - 0,774.) p=0,0359.  (Gráfico III) La mediana 
de RAL y RAM al diagnóstico fue de 1989/mm3 (rango: 
570 a 9000) y 639/mm3 (rango: 61 a 1830) respectiva-
mente. La mediana de la razón RAL/RAM fue 4.1 (rango: 
0.75 a 28).
El análisis univariado del modelo de Cox de Regresión 
de Riesgos Proporcionales permitió establecer que la 
razón RAL/RAM es un factor pronostico que permite 
predecir la SLP de los pacientes (p= 0,001)
La SLP en el grupo de los pacientes con relación 
RAL/RAM > 2,8 fue de  68,2% a los 60 meses mientras 
que aquellos con relación RAL/RAM < 2,8 solo fue de 
24,1% (p= 0,0002). (Gráfico IV).
Cuando se analizó la SG a 5 años en aquellos pacientes 
cuya relación RAL/RAM > 2,8 la SG 92,4%, mientras que 
aquellos que no superaban el punto de corte fue de 
81,8% no siendo la diferencia estadísticamente 
significativa. (p=0.25) (Gráfico V).
Cuando se analizó la SLP de acuerdo a los niveles de 
LDH; aquellos pacientes que mostraron concentracio-
nes mayores 460 U/L tuvieron dos veces más riesgo de 
progresar que el grupo con concentraciones de LDH 
menores o iguales a 460 U/L (HR: 1,99; p=0.027) (Gráfico 
VI).

Discusión:
En nuestra población no se observó un predominio del 
sexo masculino a diferencia de lo descripto en la 
bibliografía, no pudiendo establecer si presentaban 
una distribución bimodal de acuerdo a la edad debido 
al bajo número de pacientes.1-5
Cuando se analizó la distribución de los tipos histológi-
cos de acuerdo al grupo de riesgo se evidenció que en 
estadio IV, el más avanzado de la enfermedad predomi-
naba el subtipo LH celularidad mixta; por el contrario 
en estadio temprano el subtipo LH esclerosis nodular al 
igual a lo reportado. Así mismo  en la cohorte estudiada 
predomino la variedad LH esclerosis nodular, dato 
coincidente con la bibliografía.2-6
El valor de corte obtenido para la relación RAL/RAM fue 
de 2,8 permitiendo discriminar dos poblaciones con 
diferentes SLP a diferencia de los valores obtenidos por 
otros grupos.8-10,12-15
Esta observación permite reafirmar la importancia del 
medio ambiente en esta patología, utilizando a RAL y 
RAM como sustitutos de la homeostasis del sistema 
inmune y a  macrófagos asociados al tumor.
No se pudo establecer diferencias con respecto a la SG 
entre ambos grupos debido al corto plazo de segui-
miento.
En nuestra población los niveles de LDH permitieron 
establecer dos grupos pronósticos encontrando en 

aquellos valores superiores a 460 U/L tenían peor 
pronóstico coincidente con lo reportado 
previamente.2-3,5

Podemos concluir que la relación RAL/RAM es un factor 
pronóstico que permite discriminar dos grupos con 
diferencias significativas en la SLP con bajo costo y 
simple realización.

 

Abstract
Prolactin circulates in blood in different molecular 
forms, being the monomeric (PRLm) the biologically 
active protein. Another form of higher molecular 
weight is Macroprolactin (MPRL), a complex of PRLm 
and immunoglobulin G. Presence of MPRL may lead a 
misdiagnosis of hyperprolactinemia because current 
immunoassays are not able to distinguish between 
PRLm and MPRL. Precipitation with polyethylene glycol 
(PEG) removes serum MPRL. The aim of this study was 
to evaluate the incidence of MPRL in patients with 

hyperprolactinemia by treating the samples with PEG. 
PRL was measured in 100 samples of hyperprolactin-
emic patients before and after precipitation with 25% 
PEG, using a commercial immunoassay (Advia Centaur, 
Siemens). PRLm concentration was estimated by 
multiplying the PRL measured in the supernatant after 
PEG by the dilution factor. The results showed a 
macroprolactinemia prevalence of 5%, stating that the 
MPRL is an important factor to consider since it can 
lead to a misdiagnosis of hyperprolactinemia.
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Resumen 
La Prolactina se presenta en distintas formas moleculares, 
siendo la forma monomérica (PRLm) la biológicamente 
activa. La presencia de Macroprolactina (MPRL), un 
complejo de mayor peso molecular entre PRLm e 
inmunoglobulina G, puede originar un diagnóstico 
erróneo de hiperprolactinemia debido a que los 
inmunoensayos no distinguen entre PRLm y MPRL. La 
precipitación con polietilenglicol (PEG) elimina la MPRL 
del suero. El objetivo del estudio fue evaluar la incidencia 
de MPRL en pacientes con hiperprolactinemia. Se midió 
PRL en 100 muestras de pacientes hiperprolactinémicos 
antes y después del tratamiento con PEG al 25%, 
utilizando un inmunoensayo comercial (Advia Centaur, 
Siemens). La concentración de PRLm se estimó multipli-
cando la PRL medida en el sobrenadante post PEG por el 
factor de dilución. La prevalencia de macroprolactinemia 
fue de un 5%, estableciendo que la MPRL es un factor a 
tener en cuenta ya que puede inducir a un mal 
diagnóstico de los pacientes hiperprolactinémicos.   

Introducción
La Prolactina (PRL) es una hormona peptídica que se 
encuentra en tres formas moleculares: la forma 
monomérica (PRLm) biológicamente activa, la big 
prolactin de estructura no del todo conocida y la 
big-big prolactin o macroprolactina (MPRL) que es un 
complejo de PRL ligada fundamentalmente a inmuno-
globulina G (IgG). En el sujeto sano, la forma mono-
mérica representa el 70-90% de la PRL, mientras que las 
otras formas moleculares pueden alcanzar el 10% y el 
5% para la big prolactin y la big-big prolactin, respec-
tivamente 1-4.
La PRL fue identificada en animales en 1933 y en 
humanos en 1972. Desde entonces se ha descripto la 
existencia de síndromes hiperprolactinémicos, cuyos 
síntomas principales son galactorrea, oligomenorrea, 
amenorrea e infertilidad en las mujeres, mientras que 
en los hombres produce una disminución de la libido e 
impotencia. La hiperprolactinemia es una de las 
alteraciones endocrinas más comunes del eje 
hipotálamo-hipofisiario, que afecta al 0,4% de la 
población adulta y a un 9 a 17% de las mujeres con 
problemas reproductivos .1 Por otro lado, la hiperpro-
lactinemia puede presentarse en condiciones fisiológi-
cas como ocurre durante el embarazo y la lactancia, en 
situaciones de estrés, después de las relaciones 
sexuales o de una actividad física intensa. También 
existen fármacos que pueden provocar un aumento en 
los niveles de PRL. En este sentido, antieméticos como 
la metoclopramida y domperidona (antagonista de los 
receptores D2 de la dopamina) elevan la prolactinemia 
debido al efecto inhibidor sobre la dopamina, el 
neurotrasmisor que regula la liberación de PRL. Los 
anticonceptivos orales, algunos narcóticos, neurolépti-
cos, anticonvulsivantes, antidepresivos, antihistamíni-
cos, antihipertensores y α-metildopa (inhibidor de la 
enzima que convierte la L-dopa en dopamina) pueden 
elevar los niveles de PRL 5. Con respecto a las causas 
patológicas de hiperprolactinemia, pueden ser sistémi-
cas como por ejemplo una estimulación de la pared 
torácica post traumatismo, un aumento de la hormona 
liberadora de tirotrofina, una pobre depuración de la 
hormona debido a una insuficiencia renal o el síndrome 
de ovario poliquístico. Cuando la hiperprolactinemia se 
manifiesta clínicamente, las causas más frecuen-
temente implicadas están localizadas en el sistema 
hipotálamo hipofisario, ya sea por tumores secretores 
de PRL por las células lactotrofas o por la pérdida del 
efecto inhibitorio de la dopamina provocada por un 
tumor, traumatismo o infiltraciones, entre otras 6.
Por otro lado, la hiperprolactinemia puede deberse a la 
presencia de MPRL. Los primeros informes de MPRL 
fueron casos aislados en pacientes con alteraciones 
endócrinas o voluntarios sanos quienes no presenta-
ban síntomas de hiperprolactinemia. Con posterioridad, 
algunos informes sugirieron la presencia de MPRL al 
detectar hiperprolactinemias sin causa aparente, es 
decir, en ausencia de síntomas relacionados al exceso 
de PRL. Esta condición contribuyó a sostener el 

concepto de que la MPRL es esencialmente 
asintomática. Sin embargo, no todos los pacientes con 
MPRL carecen de síntomas clínicos. En este sentido, 
estudios más recientes mostraron que una proporción 
significativa de los pacientes sufrían síntomas común-
mente asociados con una verdadera hiperprolac-
tinemia. Los síntomas relacionados al exceso de PRL 
que incluyeron alteraciones menstruales (39%), 
infertilidad (29%) y galactorrea (46%); fueron hallados 
en el 44% de los sujetos con MPRL, y en el 88.5% de los 
pacientes con hiperprolactinemia monomérica 7,8. A 
pesar de que la presencia de oligomenorrea, amenorrea 
y galactorrea fue más frecuente en los pacientes con 
hiperprolactinemia verdadera, los individuos con MPRL 
podrían no ser diferenciados de los anteriores basán-
dose solamente en las características clínicas, ya que al 
menos uno de estos síntomas estuvo presente en la 
mayoría de los pacientes con MPRL 9. Si bien la preva-
lencia de los adenomas hipofisarios es menor en los 
individuos con MPRL (26.7%) comparados con aquellos 
que tienen hiperprolactinemia verdadera (55.4%) 10, 
estos podrían ser diferentes a los encontrados en 
estudios más recientes y realizados en población 
general. Debido a que la hiperprolactinemia verdadera 
y la MPRL no pueden ser diferenciadas con el solo 
criterio clínico, la Task Force of The Endocrine Society 
sugiere el screening para MPRL en el estudio de los 
pacientes con hiperprolactinemias asintomáticas lo 
cual podría eliminar el uso de test diagnósticos 
innecesarios, como así también un tratamiento 
inapropiado 11-14.  
Dependiendo del método utilizado para la detección 
de MPRL, se puede detectar hiperprolactinemia en 
aproximadamente un 26% de los casos 15-17. En el Reino 
Unido y Estados Unidos se estima que su presencia se 
detecta entre el 5% y 10% de las hiperprolactinemias, 
por lo que parece probable que ésta sea responsable 
de errores diagnósticos y de tratamiento en este tipo 
de pacientes.
Los métodos para la determinación de PRL utilizados 
en la práctica de laboratorio presentan diferentes 
grados de reactividad con la MPRL. En la actualidad, el 
dosaje de PRL se realiza por métodos automatizados 
basados en técnicas quimioluminiscentes. Estos 
inmunoensayos dosan la PRL presente en el suero, sin 
embargo, son incapaces de distinguir entre la PRL 
monomérica y la MPRL. Por lo tanto, una hiperprolac-
tinemia debido a un aumento de la MPRL con niveles 
normales de la forma monomérica, puede diagnosti-
carse de forma errónea y en consecuencia conducir a 
diferentes estudios por imágenes, medicación e 
intervenciones quirúrgicas innecesarias 12, 18-20. Varios 
autores realizaron la determinación de PRL por 
diferentes técnicas utilizando distintos equipos 
comerciales 21-23, los cuales son utilizados por el 91% de 
los participantes en la Evaluación Externa de Calidad en 
el Reino Unido. En relación a nuestro medio, los mismos 
equipos son utilizados por el 70% de los laboratorios 
que participan del Programa de Evaluación Externa de 

Calidad que propicia la Fundación Bioquímica Argen-
tina. En estos trabajos se destaca la importancia de 
conocer el grado de reactividad con la MPRL de cada 
equipo en particular, con el propósito de tomar los 
recaudos pertinentes, evitando así un diagnóstico 
erróneo y un tratamiento innecesario.
El método de referencia para detectar MPRL es la 
cromatografía liquida en columna de gel, pero su 
aplicación en los laboratorios de análisis clínicos de 
rutina es inviable debido a su alto costo y difícil 
aplicación. El tratamiento del suero hiperprolacti-
némico con polietilenglicol (PEG) es la alternativa de 
primera elección ya que presenta la mejor correlación 
con el método de referencia 24. La precipitación con 
PEG es una técnica que separa las proteínas de acuerdo 
a su solubilidad. El PEG actúa como una “esponja” 
molecular inerte, absorbiendo el agua de hidratación 
de las proteínas, reduciendo su solubilidad y conduci-
endo de esta manera a su precipitación. Cuando se lo 
mezcla con suero, el PEG es relativamente específico 
para la precipitación de inmunoglobulinas y complejos 
de inmunoglobulinas. Por lo tanto, la MPRL precipita 
unida a la molécula de IgG, quedando en el sobrena-
dante solo moléculas de PRL monomérica. Para 
determinar la concentración de PRL monomérica, se 
mezclan el suero y el PEG, determinando la concen-
tración de PRL en el sobrenadante. Posteriormente, los 
resultados se comparan con los obtenidos con el suero 
sin tratar con PEG. De esta manera, un porcentaje de 
recuperación menor al 40% se considera macroprolac-
tinemia; y un porcentaje de recuperación mayor al 60% 
indica hiperprolactinemia verdadera (debida a un 
aumento de la forma monomérica de PRL). En tanto, un 
porcentaje de recuperación entre 40-60% se considera 
como zona gris 25.
El objetivo del presente estudio fue evaluar la inciden-
cia de MPRL en pacientes con hiperprolactinemia 
mediante el tratamiento de las muestras con PEG.

Materiales y Métodos 
Muestras: se seleccionaron 100 muestras de pacientes 
hiperprolactinémicos utilizando el valor de referencia 
establecido por el fabricante (Advia Centaur, Siemens), 
siendo este 2,5-29,0 ng/mL para mujeres y 2,3-17.0 
ng/mL para hombres. Se excluyeron aquellos sueros 
que mostraran signos de hemólisis y/o lipemia. Las 
muestras se almacenaron a - 20°C hasta la posterior 
determinación de MPRL. 

Determinación de prolactina: se realizó empleando 
una plataforma Advia Centaur (Siemens), que utiliza un 
método inmunoquímico “sandwich”, con dos anticuer-
pos específicos para diferentes epítopes de la PRL: el 
primer anticuerpo, presente en el reactivo lumínico, es 
un anticuerpo policlonal de cabra anti-PRL marcado 
con éster de acridinio. El segundo anticuerpo, presente 
en la fase sólida, es un anticuerpo monoclonal de ratón 
anti-PRL unido de forma covalente a partículas magné-
ticas. Durante la etapa de incubación, los anticuerpos 

reactivos reaccionan con la PRL en el suero para formar 
un “sandwich”. Después de una etapa de lavado para 
eliminar el material no unido, el anticuerpo de detec-
ción que se ha unido genera una señal cuya magnitud 
se relaciona directamente con la concentración de PRL 
en suero.

Precipitación con polietilenglicol: Para la precipitación 
de MPRL se utilizó el método descrito por Fahie-Wilson 
y Soule con ligeras modificaciones 17. A tal fin, se 
mezclaron partes iguales de suero y una solución de 
PEG 6000 al 25% p/v (150 µl de suero y 150 µl de PEG). 
La mezcla fue homogenizada durante 15 min en un 
agitador marca Wallac 1296-003 Delfia Plateshake y 
dejada en reposo por 10 min. Posteriormente, la mezcla 
fue centrifugada (4000 rpm, 15 min a temperatura 
ambiente) para separar el sobrenadante, el que fue 
destinado a la cuantificación de la forma monomérica 
de la PRL por la plataforma Advia Centaur. El porcentaje 
de recuperación fue calculado basándose en el valor 
inicial de PRL dosado en la muestra sin el tratamiento 
con PEG, previa corrección por el factor de dilución.

Análisis estadístico: El análisis estadístico se realizó con 
el software estadístico InfoStat versión 2014L, actua-
lización 1/11/2014 de libre acceso.

Resultados
En la Tabla 1 se indica la distribución del número de 
muestras con las concentraciones de PRL basal 
estimadas con la plataforma Advia Centaur (Siemens), 
el porcentaje de recuperación luego de la precipitación 
con PEG y la clasificación de la hiperprolactinemia de 
acuerdo los resultados. En tanto, la Figura 1 muestra el 
porcentaje de muestras analizadas de acuerdo a la 
clasificación.  
De acuerdo a los resultados obtenidos, en el 5% de las 
muestras analizadas se obtuvo un porcentaje de 
recuperación menor al 40%; es decir que en el 5% de las 
muestras la hiperprolactinemia se debía a la presencia 
de MPRL. Por otra parte, un 85% de las muestras 
presentaron un porcentaje de recuperación mayor al 
60%, es decir que el 85% de las muestras analizadas 
eran hiperprolactinemias verdaderas, debido al 
incremento de la forma monomérica de la hormona. En 
tanto un 10% de los valores obtenidos se encontró en 
una zona gris con un porcentaje de recuperación entre 
40 y 60%. 
Discusión 
La hiperprolactinemia, definida como un incremento en 
los niveles de PRL por encima de los valores del rango 
normal, es la causa más común de las alteraciones del 
eje hipotálamo-hipofisario. Los resultados del presente 
estudio demuestran que la MPRL tiene cierto grado de 
reactividad en pacientes hiperprolactinémicos analiza-
dos en la plataforma utilizada en el presente estudio, y 
el porcentaje de prevalencia de la misma en estos 
pacientes coincide con la bibliografía 21-23.

Agradecimientos
Dra. Balseiro de Minoldo, Isabel. Bioquímica, especialista 
en Hematología. Sanatorio Allende Córdoba.
Dr. Saez Walter. Bioquímico, especialista en Hema-
tología. Hemoderivados U.N.C.
Dra. Closa Cecilia. Medica Oncóloga, Magister en Salud 
Pública. Subdirectora del Hospital Oncológico Córdoba.
Tec. Carballo Beatriz, Estadista Registro de tumores de 
la Provincia de Córdoba.

Referencias
1. J. Sans-sabrafen. Hematología clínica- cap.: 29 pág.: 
579-603 5° edición
2. De vita, Hellman, and Rosenberg’s. Cancer: Principles 
and Practice of Oncology. Cap.126 pag:1819-1845 9° 
edición
3. N. Tartas, m. Zerga. Las neoplasias linfoides-cap:18 
pag:175-186 edición 2009
4. Who: classification of tumours of haematopoietic 
and lymphoid tissues cap: 12 pag: 322-334. 4°edicion
5. C. Hatton, g.collisn .Fast facts: lymphoma. Cap. 9 pág.: 
105-135 1° edición
6.  Informe sobre cáncer en la Provincia de Córdoba. 
(2004-2009). Gobierno de la provincia de córdoba 
-gestión De la Sota.
7. Cheson et al. Revised Response Criteria for Malig-
nant Lymphoma. Journal of Clinical Oncology. 2007; 
25(5):570-586
8. Koh YW1, Kang HJ, Park C, et al. The ratio of the 
absolute lymphocyte count to the absolute monocyte 
count is associated with prognosis in Hodgkin's 
lymphoma: correlation with tumor-associated macro-
phages. The Oncologist.2012; 17(6):871-880.
9. Luis F. Porrata, Kay Ristow, Joseph P. Colgan, et al. 
Peripheral Blood Lymphocyte/Monocyte Ratio at 
Diagnosis and Survival in Classical Hodgkin’s 
Lymphoma. Haematologica 2012 97: 262-269
10. L F Porrata, K M Ristow, T M Habermann, et al. 
Peripheral blood absolute lymphocyte/monocyte ratio 
recovery during ABVD treatment cycles predicts clinical 
outcomes in classical Hodgkin lymphoma. Blood 
Cancer Journal (2013) 3, e110
11. Brady Beltrán, Alejandro Yábar. Factores pronóstico 
en pacientes con Linfoma de Hodgkin clásico en Perú. 
Revista De la facultad de medicina humana. Universi-
dad Ricardo Palma.  2011;( 1):33-35.
12. Young Wha Koh, Se Jin Jung, Dok Hyun Yoon, et al. 
The absolute lymphocyte to monocyte ratio is associ-
ated with poor prognosis in classical Hodgkin 
lymphoma patients younger than 60 years of age. 
Hematological Oncology 2015 Sep;33(3):133-40
13. Guilherme Fleury Perini, Egyla M Cavalcante, Joao 
Garibaldi Rezende Jr,  et al. Absolut Lymphocyte Count 
At Diagnosis Is Predictive Of Survival In Patients With 
Classical Hodgkin Lymphoma: A Retrospective Multi-
center Brazilian Study. Blood.2013, 122 (21) 4236.
14. Stefano Sacchi, Alessia Bari, Tamar Tadmor, et al.Are 
Absolute Monocyte Count and The Lymphocyte-
Monocyte Ratio (LMR) Valid Prognostic Factors In 

Classical Hodgkin Lymphoma? An Evaluation Based On 
Data From 1079 Patients Blood 2013,122 (21) 1754.
15. Christian Steidl, Tang Lee, Sohrab P. Shah.,et al. 
Tumor-Associated Macrophages and Survival in Classic 
Hodgkin's Lymphoma. The N Engl J of Medicine 2010; 
362:875-885.
16. D. Azambuja, Y. Natkunam, I. Biasoli, et al. Lack of 
association of tumor-associated macrophages with 
clinical outcome in patients with classical Hodgkin's 
lymphoma. Annals of oncology. 2011; 23 (3):736-742.
17. Beatriz Sánchez-Espiridión, Ana M. Martin-Moreno, 
Carlos Montalbán, et al Immunohistochemical markers 
for tumor associated macrophages and survival in 
advanced classical Hodgkin’s lymphoma. Haemato-
logica. 2012 Jul; 97(7): 1080–1084.
18. Blum KA Upcoming diagnostic and therapeutic 
developments in classical Hodgkin's lymphoma. . 
Haematologica 2010:93-100.
19. S. Edge, D. Byrd, et al. Handbook: Cancer Staging. 
Hodgkin and Non-Hodgkin lymphomas. Cap. 57A. pag: 
669-678.

Algunos autores indican la realización del screening de 
MPRL en todos los individuos hiperprolactinémicos con 
el propósito de evitar estudios y/o tratamientos 
innecesarios y costosos 15. Por otro lado, otros estudios 
sugieren este procedimiento solamente ante la 
presencia de discrepancias entre los niveles de PRL 
hallados y la presentación clínica 8. Más recientemente, 
Glezer y col. 26 consideran que esta “epidemia” de 
macroprolactinemia se podría evitar si solo se realizara 
la determinación de MPRL en presencia de hiperprolac-
tinemia y síntomas clínicos. 
Los resultados de este trabajo sugieren la necesidad de 
que cada laboratorio conozca e informe el grado de 
reactividad con MPRL que presenta el método 
empleado para la determinación de PRL, como así 
también poseer alguna técnica alternativa 
(precipitación con PEG, precipitación con Proteína A, 
ultrafiltración u otros) para determinar la presencia de 
MPRL en las muestras analizadas con el propósito no 
solo de evitar estudios y/o tratamientos innecesarios y 
costosos, sino también para contribuir de manera 
racional a las prestaciones del sistema de salud. 
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Abstract
Prolactin circulates in blood in different molecular 
forms, being the monomeric (PRLm) the biologically 
active protein. Another form of higher molecular 
weight is Macroprolactin (MPRL), a complex of PRLm 
and immunoglobulin G. Presence of MPRL may lead a 
misdiagnosis of hyperprolactinemia because current 
immunoassays are not able to distinguish between 
PRLm and MPRL. Precipitation with polyethylene glycol 
(PEG) removes serum MPRL. The aim of this study was 
to evaluate the incidence of MPRL in patients with 

hyperprolactinemia by treating the samples with PEG. 
PRL was measured in 100 samples of hyperprolactin-
emic patients before and after precipitation with 25% 
PEG, using a commercial immunoassay (Advia Centaur, 
Siemens). PRLm concentration was estimated by 
multiplying the PRL measured in the supernatant after 
PEG by the dilution factor. The results showed a 
macroprolactinemia prevalence of 5%, stating that the 
MPRL is an important factor to consider since it can 
lead to a misdiagnosis of hyperprolactinemia.

Introducción
La Prolactina (PRL) es una hormona peptídica que se 
encuentra en tres formas moleculares: la forma 
monomérica (PRLm) biológicamente activa, la big 
prolactin de estructura no del todo conocida y la 
big-big prolactin o macroprolactina (MPRL) que es un 
complejo de PRL ligada fundamentalmente a inmuno-
globulina G (IgG). En el sujeto sano, la forma mono-
mérica representa el 70-90% de la PRL, mientras que las 
otras formas moleculares pueden alcanzar el 10% y el 
5% para la big prolactin y la big-big prolactin, respec-
tivamente 1-4.
La PRL fue identificada en animales en 1933 y en 
humanos en 1972. Desde entonces se ha descripto la 
existencia de síndromes hiperprolactinémicos, cuyos 
síntomas principales son galactorrea, oligomenorrea, 
amenorrea e infertilidad en las mujeres, mientras que 
en los hombres produce una disminución de la libido e 
impotencia. La hiperprolactinemia es una de las 
alteraciones endocrinas más comunes del eje 
hipotálamo-hipofisiario, que afecta al 0,4% de la 
población adulta y a un 9 a 17% de las mujeres con 
problemas reproductivos .1 Por otro lado, la hiperpro-
lactinemia puede presentarse en condiciones fisiológi-
cas como ocurre durante el embarazo y la lactancia, en 
situaciones de estrés, después de las relaciones 
sexuales o de una actividad física intensa. También 
existen fármacos que pueden provocar un aumento en 
los niveles de PRL. En este sentido, antieméticos como 
la metoclopramida y domperidona (antagonista de los 
receptores D2 de la dopamina) elevan la prolactinemia 
debido al efecto inhibidor sobre la dopamina, el 
neurotrasmisor que regula la liberación de PRL. Los 
anticonceptivos orales, algunos narcóticos, neurolépti-
cos, anticonvulsivantes, antidepresivos, antihistamíni-
cos, antihipertensores y α-metildopa (inhibidor de la 
enzima que convierte la L-dopa en dopamina) pueden 
elevar los niveles de PRL 5. Con respecto a las causas 
patológicas de hiperprolactinemia, pueden ser sistémi-
cas como por ejemplo una estimulación de la pared 
torácica post traumatismo, un aumento de la hormona 
liberadora de tirotrofina, una pobre depuración de la 
hormona debido a una insuficiencia renal o el síndrome 
de ovario poliquístico. Cuando la hiperprolactinemia se 
manifiesta clínicamente, las causas más frecuen-
temente implicadas están localizadas en el sistema 
hipotálamo hipofisario, ya sea por tumores secretores 
de PRL por las células lactotrofas o por la pérdida del 
efecto inhibitorio de la dopamina provocada por un 
tumor, traumatismo o infiltraciones, entre otras 6.
Por otro lado, la hiperprolactinemia puede deberse a la 
presencia de MPRL. Los primeros informes de MPRL 
fueron casos aislados en pacientes con alteraciones 
endócrinas o voluntarios sanos quienes no presenta-
ban síntomas de hiperprolactinemia. Con posterioridad, 
algunos informes sugirieron la presencia de MPRL al 
detectar hiperprolactinemias sin causa aparente, es 
decir, en ausencia de síntomas relacionados al exceso 
de PRL. Esta condición contribuyó a sostener el 

concepto de que la MPRL es esencialmente 
asintomática. Sin embargo, no todos los pacientes con 
MPRL carecen de síntomas clínicos. En este sentido, 
estudios más recientes mostraron que una proporción 
significativa de los pacientes sufrían síntomas común-
mente asociados con una verdadera hiperprolac-
tinemia. Los síntomas relacionados al exceso de PRL 
que incluyeron alteraciones menstruales (39%), 
infertilidad (29%) y galactorrea (46%); fueron hallados 
en el 44% de los sujetos con MPRL, y en el 88.5% de los 
pacientes con hiperprolactinemia monomérica 7,8. A 
pesar de que la presencia de oligomenorrea, amenorrea 
y galactorrea fue más frecuente en los pacientes con 
hiperprolactinemia verdadera, los individuos con MPRL 
podrían no ser diferenciados de los anteriores basán-
dose solamente en las características clínicas, ya que al 
menos uno de estos síntomas estuvo presente en la 
mayoría de los pacientes con MPRL 9. Si bien la preva-
lencia de los adenomas hipofisarios es menor en los 
individuos con MPRL (26.7%) comparados con aquellos 
que tienen hiperprolactinemia verdadera (55.4%) 10, 
estos podrían ser diferentes a los encontrados en 
estudios más recientes y realizados en población 
general. Debido a que la hiperprolactinemia verdadera 
y la MPRL no pueden ser diferenciadas con el solo 
criterio clínico, la Task Force of The Endocrine Society 
sugiere el screening para MPRL en el estudio de los 
pacientes con hiperprolactinemias asintomáticas lo 
cual podría eliminar el uso de test diagnósticos 
innecesarios, como así también un tratamiento 
inapropiado 11-14.  
Dependiendo del método utilizado para la detección 
de MPRL, se puede detectar hiperprolactinemia en 
aproximadamente un 26% de los casos 15-17. En el Reino 
Unido y Estados Unidos se estima que su presencia se 
detecta entre el 5% y 10% de las hiperprolactinemias, 
por lo que parece probable que ésta sea responsable 
de errores diagnósticos y de tratamiento en este tipo 
de pacientes.
Los métodos para la determinación de PRL utilizados 
en la práctica de laboratorio presentan diferentes 
grados de reactividad con la MPRL. En la actualidad, el 
dosaje de PRL se realiza por métodos automatizados 
basados en técnicas quimioluminiscentes. Estos 
inmunoensayos dosan la PRL presente en el suero, sin 
embargo, son incapaces de distinguir entre la PRL 
monomérica y la MPRL. Por lo tanto, una hiperprolac-
tinemia debido a un aumento de la MPRL con niveles 
normales de la forma monomérica, puede diagnosti-
carse de forma errónea y en consecuencia conducir a 
diferentes estudios por imágenes, medicación e 
intervenciones quirúrgicas innecesarias 12, 18-20. Varios 
autores realizaron la determinación de PRL por 
diferentes técnicas utilizando distintos equipos 
comerciales 21-23, los cuales son utilizados por el 91% de 
los participantes en la Evaluación Externa de Calidad en 
el Reino Unido. En relación a nuestro medio, los mismos 
equipos son utilizados por el 70% de los laboratorios 
que participan del Programa de Evaluación Externa de 

Calidad que propicia la Fundación Bioquímica Argen-
tina. En estos trabajos se destaca la importancia de 
conocer el grado de reactividad con la MPRL de cada 
equipo en particular, con el propósito de tomar los 
recaudos pertinentes, evitando así un diagnóstico 
erróneo y un tratamiento innecesario.
El método de referencia para detectar MPRL es la 
cromatografía liquida en columna de gel, pero su 
aplicación en los laboratorios de análisis clínicos de 
rutina es inviable debido a su alto costo y difícil 
aplicación. El tratamiento del suero hiperprolacti-
némico con polietilenglicol (PEG) es la alternativa de 
primera elección ya que presenta la mejor correlación 
con el método de referencia 24. La precipitación con 
PEG es una técnica que separa las proteínas de acuerdo 
a su solubilidad. El PEG actúa como una “esponja” 
molecular inerte, absorbiendo el agua de hidratación 
de las proteínas, reduciendo su solubilidad y conduci-
endo de esta manera a su precipitación. Cuando se lo 
mezcla con suero, el PEG es relativamente específico 
para la precipitación de inmunoglobulinas y complejos 
de inmunoglobulinas. Por lo tanto, la MPRL precipita 
unida a la molécula de IgG, quedando en el sobrena-
dante solo moléculas de PRL monomérica. Para 
determinar la concentración de PRL monomérica, se 
mezclan el suero y el PEG, determinando la concen-
tración de PRL en el sobrenadante. Posteriormente, los 
resultados se comparan con los obtenidos con el suero 
sin tratar con PEG. De esta manera, un porcentaje de 
recuperación menor al 40% se considera macroprolac-
tinemia; y un porcentaje de recuperación mayor al 60% 
indica hiperprolactinemia verdadera (debida a un 
aumento de la forma monomérica de PRL). En tanto, un 
porcentaje de recuperación entre 40-60% se considera 
como zona gris 25.
El objetivo del presente estudio fue evaluar la inciden-
cia de MPRL en pacientes con hiperprolactinemia 
mediante el tratamiento de las muestras con PEG.

Materiales y Métodos 
Muestras: se seleccionaron 100 muestras de pacientes 
hiperprolactinémicos utilizando el valor de referencia 
establecido por el fabricante (Advia Centaur, Siemens), 
siendo este 2,5-29,0 ng/mL para mujeres y 2,3-17.0 
ng/mL para hombres. Se excluyeron aquellos sueros 
que mostraran signos de hemólisis y/o lipemia. Las 
muestras se almacenaron a - 20°C hasta la posterior 
determinación de MPRL. 

Determinación de prolactina: se realizó empleando 
una plataforma Advia Centaur (Siemens), que utiliza un 
método inmunoquímico “sandwich”, con dos anticuer-
pos específicos para diferentes epítopes de la PRL: el 
primer anticuerpo, presente en el reactivo lumínico, es 
un anticuerpo policlonal de cabra anti-PRL marcado 
con éster de acridinio. El segundo anticuerpo, presente 
en la fase sólida, es un anticuerpo monoclonal de ratón 
anti-PRL unido de forma covalente a partículas magné-
ticas. Durante la etapa de incubación, los anticuerpos 

reactivos reaccionan con la PRL en el suero para formar 
un “sandwich”. Después de una etapa de lavado para 
eliminar el material no unido, el anticuerpo de detec-
ción que se ha unido genera una señal cuya magnitud 
se relaciona directamente con la concentración de PRL 
en suero.

Precipitación con polietilenglicol: Para la precipitación 
de MPRL se utilizó el método descrito por Fahie-Wilson 
y Soule con ligeras modificaciones 17. A tal fin, se 
mezclaron partes iguales de suero y una solución de 
PEG 6000 al 25% p/v (150 µl de suero y 150 µl de PEG). 
La mezcla fue homogenizada durante 15 min en un 
agitador marca Wallac 1296-003 Delfia Plateshake y 
dejada en reposo por 10 min. Posteriormente, la mezcla 
fue centrifugada (4000 rpm, 15 min a temperatura 
ambiente) para separar el sobrenadante, el que fue 
destinado a la cuantificación de la forma monomérica 
de la PRL por la plataforma Advia Centaur. El porcentaje 
de recuperación fue calculado basándose en el valor 
inicial de PRL dosado en la muestra sin el tratamiento 
con PEG, previa corrección por el factor de dilución.

Análisis estadístico: El análisis estadístico se realizó con 
el software estadístico InfoStat versión 2014L, actua-
lización 1/11/2014 de libre acceso.

Resultados
En la Tabla 1 se indica la distribución del número de 
muestras con las concentraciones de PRL basal 
estimadas con la plataforma Advia Centaur (Siemens), 
el porcentaje de recuperación luego de la precipitación 
con PEG y la clasificación de la hiperprolactinemia de 
acuerdo los resultados. En tanto, la Figura 1 muestra el 
porcentaje de muestras analizadas de acuerdo a la 
clasificación.  
De acuerdo a los resultados obtenidos, en el 5% de las 
muestras analizadas se obtuvo un porcentaje de 
recuperación menor al 40%; es decir que en el 5% de las 
muestras la hiperprolactinemia se debía a la presencia 
de MPRL. Por otra parte, un 85% de las muestras 
presentaron un porcentaje de recuperación mayor al 
60%, es decir que el 85% de las muestras analizadas 
eran hiperprolactinemias verdaderas, debido al 
incremento de la forma monomérica de la hormona. En 
tanto un 10% de los valores obtenidos se encontró en 
una zona gris con un porcentaje de recuperación entre 
40 y 60%. 
Discusión 
La hiperprolactinemia, definida como un incremento en 
los niveles de PRL por encima de los valores del rango 
normal, es la causa más común de las alteraciones del 
eje hipotálamo-hipofisario. Los resultados del presente 
estudio demuestran que la MPRL tiene cierto grado de 
reactividad en pacientes hiperprolactinémicos analiza-
dos en la plataforma utilizada en el presente estudio, y 
el porcentaje de prevalencia de la misma en estos 
pacientes coincide con la bibliografía 21-23.

Algunos autores indican la realización del screening de 
MPRL en todos los individuos hiperprolactinémicos con 
el propósito de evitar estudios y/o tratamientos 
innecesarios y costosos 15. Por otro lado, otros estudios 
sugieren este procedimiento solamente ante la 
presencia de discrepancias entre los niveles de PRL 
hallados y la presentación clínica 8. Más recientemente, 
Glezer y col. 26 consideran que esta “epidemia” de 
macroprolactinemia se podría evitar si solo se realizara 
la determinación de MPRL en presencia de hiperprolac-
tinemia y síntomas clínicos. 
Los resultados de este trabajo sugieren la necesidad de 
que cada laboratorio conozca e informe el grado de 
reactividad con MPRL que presenta el método 
empleado para la determinación de PRL, como así 
también poseer alguna técnica alternativa 
(precipitación con PEG, precipitación con Proteína A, 
ultrafiltración u otros) para determinar la presencia de 
MPRL en las muestras analizadas con el propósito no 
solo de evitar estudios y/o tratamientos innecesarios y 
costosos, sino también para contribuir de manera 
racional a las prestaciones del sistema de salud. 
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Abstract
Prolactin circulates in blood in different molecular 
forms, being the monomeric (PRLm) the biologically 
active protein. Another form of higher molecular 
weight is Macroprolactin (MPRL), a complex of PRLm 
and immunoglobulin G. Presence of MPRL may lead a 
misdiagnosis of hyperprolactinemia because current 
immunoassays are not able to distinguish between 
PRLm and MPRL. Precipitation with polyethylene glycol 
(PEG) removes serum MPRL. The aim of this study was 
to evaluate the incidence of MPRL in patients with 

hyperprolactinemia by treating the samples with PEG. 
PRL was measured in 100 samples of hyperprolactin-
emic patients before and after precipitation with 25% 
PEG, using a commercial immunoassay (Advia Centaur, 
Siemens). PRLm concentration was estimated by 
multiplying the PRL measured in the supernatant after 
PEG by the dilution factor. The results showed a 
macroprolactinemia prevalence of 5%, stating that the 
MPRL is an important factor to consider since it can 
lead to a misdiagnosis of hyperprolactinemia.

Introducción
La Prolactina (PRL) es una hormona peptídica que se 
encuentra en tres formas moleculares: la forma 
monomérica (PRLm) biológicamente activa, la big 
prolactin de estructura no del todo conocida y la 
big-big prolactin o macroprolactina (MPRL) que es un 
complejo de PRL ligada fundamentalmente a inmuno-
globulina G (IgG). En el sujeto sano, la forma mono-
mérica representa el 70-90% de la PRL, mientras que las 
otras formas moleculares pueden alcanzar el 10% y el 
5% para la big prolactin y la big-big prolactin, respec-
tivamente 1-4.
La PRL fue identificada en animales en 1933 y en 
humanos en 1972. Desde entonces se ha descripto la 
existencia de síndromes hiperprolactinémicos, cuyos 
síntomas principales son galactorrea, oligomenorrea, 
amenorrea e infertilidad en las mujeres, mientras que 
en los hombres produce una disminución de la libido e 
impotencia. La hiperprolactinemia es una de las 
alteraciones endocrinas más comunes del eje 
hipotálamo-hipofisiario, que afecta al 0,4% de la 
población adulta y a un 9 a 17% de las mujeres con 
problemas reproductivos .1 Por otro lado, la hiperpro-
lactinemia puede presentarse en condiciones fisiológi-
cas como ocurre durante el embarazo y la lactancia, en 
situaciones de estrés, después de las relaciones 
sexuales o de una actividad física intensa. También 
existen fármacos que pueden provocar un aumento en 
los niveles de PRL. En este sentido, antieméticos como 
la metoclopramida y domperidona (antagonista de los 
receptores D2 de la dopamina) elevan la prolactinemia 
debido al efecto inhibidor sobre la dopamina, el 
neurotrasmisor que regula la liberación de PRL. Los 
anticonceptivos orales, algunos narcóticos, neurolépti-
cos, anticonvulsivantes, antidepresivos, antihistamíni-
cos, antihipertensores y α-metildopa (inhibidor de la 
enzima que convierte la L-dopa en dopamina) pueden 
elevar los niveles de PRL 5. Con respecto a las causas 
patológicas de hiperprolactinemia, pueden ser sistémi-
cas como por ejemplo una estimulación de la pared 
torácica post traumatismo, un aumento de la hormona 
liberadora de tirotrofina, una pobre depuración de la 
hormona debido a una insuficiencia renal o el síndrome 
de ovario poliquístico. Cuando la hiperprolactinemia se 
manifiesta clínicamente, las causas más frecuen-
temente implicadas están localizadas en el sistema 
hipotálamo hipofisario, ya sea por tumores secretores 
de PRL por las células lactotrofas o por la pérdida del 
efecto inhibitorio de la dopamina provocada por un 
tumor, traumatismo o infiltraciones, entre otras 6.
Por otro lado, la hiperprolactinemia puede deberse a la 
presencia de MPRL. Los primeros informes de MPRL 
fueron casos aislados en pacientes con alteraciones 
endócrinas o voluntarios sanos quienes no presenta-
ban síntomas de hiperprolactinemia. Con posterioridad, 
algunos informes sugirieron la presencia de MPRL al 
detectar hiperprolactinemias sin causa aparente, es 
decir, en ausencia de síntomas relacionados al exceso 
de PRL. Esta condición contribuyó a sostener el 

concepto de que la MPRL es esencialmente 
asintomática. Sin embargo, no todos los pacientes con 
MPRL carecen de síntomas clínicos. En este sentido, 
estudios más recientes mostraron que una proporción 
significativa de los pacientes sufrían síntomas común-
mente asociados con una verdadera hiperprolac-
tinemia. Los síntomas relacionados al exceso de PRL 
que incluyeron alteraciones menstruales (39%), 
infertilidad (29%) y galactorrea (46%); fueron hallados 
en el 44% de los sujetos con MPRL, y en el 88.5% de los 
pacientes con hiperprolactinemia monomérica 7,8. A 
pesar de que la presencia de oligomenorrea, amenorrea 
y galactorrea fue más frecuente en los pacientes con 
hiperprolactinemia verdadera, los individuos con MPRL 
podrían no ser diferenciados de los anteriores basán-
dose solamente en las características clínicas, ya que al 
menos uno de estos síntomas estuvo presente en la 
mayoría de los pacientes con MPRL 9. Si bien la preva-
lencia de los adenomas hipofisarios es menor en los 
individuos con MPRL (26.7%) comparados con aquellos 
que tienen hiperprolactinemia verdadera (55.4%) 10, 
estos podrían ser diferentes a los encontrados en 
estudios más recientes y realizados en población 
general. Debido a que la hiperprolactinemia verdadera 
y la MPRL no pueden ser diferenciadas con el solo 
criterio clínico, la Task Force of The Endocrine Society 
sugiere el screening para MPRL en el estudio de los 
pacientes con hiperprolactinemias asintomáticas lo 
cual podría eliminar el uso de test diagnósticos 
innecesarios, como así también un tratamiento 
inapropiado 11-14.  
Dependiendo del método utilizado para la detección 
de MPRL, se puede detectar hiperprolactinemia en 
aproximadamente un 26% de los casos 15-17. En el Reino 
Unido y Estados Unidos se estima que su presencia se 
detecta entre el 5% y 10% de las hiperprolactinemias, 
por lo que parece probable que ésta sea responsable 
de errores diagnósticos y de tratamiento en este tipo 
de pacientes.
Los métodos para la determinación de PRL utilizados 
en la práctica de laboratorio presentan diferentes 
grados de reactividad con la MPRL. En la actualidad, el 
dosaje de PRL se realiza por métodos automatizados 
basados en técnicas quimioluminiscentes. Estos 
inmunoensayos dosan la PRL presente en el suero, sin 
embargo, son incapaces de distinguir entre la PRL 
monomérica y la MPRL. Por lo tanto, una hiperprolac-
tinemia debido a un aumento de la MPRL con niveles 
normales de la forma monomérica, puede diagnosti-
carse de forma errónea y en consecuencia conducir a 
diferentes estudios por imágenes, medicación e 
intervenciones quirúrgicas innecesarias 12, 18-20. Varios 
autores realizaron la determinación de PRL por 
diferentes técnicas utilizando distintos equipos 
comerciales 21-23, los cuales son utilizados por el 91% de 
los participantes en la Evaluación Externa de Calidad en 
el Reino Unido. En relación a nuestro medio, los mismos 
equipos son utilizados por el 70% de los laboratorios 
que participan del Programa de Evaluación Externa de 

Calidad que propicia la Fundación Bioquímica Argen-
tina. En estos trabajos se destaca la importancia de 
conocer el grado de reactividad con la MPRL de cada 
equipo en particular, con el propósito de tomar los 
recaudos pertinentes, evitando así un diagnóstico 
erróneo y un tratamiento innecesario.
El método de referencia para detectar MPRL es la 
cromatografía liquida en columna de gel, pero su 
aplicación en los laboratorios de análisis clínicos de 
rutina es inviable debido a su alto costo y difícil 
aplicación. El tratamiento del suero hiperprolacti-
némico con polietilenglicol (PEG) es la alternativa de 
primera elección ya que presenta la mejor correlación 
con el método de referencia 24. La precipitación con 
PEG es una técnica que separa las proteínas de acuerdo 
a su solubilidad. El PEG actúa como una “esponja” 
molecular inerte, absorbiendo el agua de hidratación 
de las proteínas, reduciendo su solubilidad y conduci-
endo de esta manera a su precipitación. Cuando se lo 
mezcla con suero, el PEG es relativamente específico 
para la precipitación de inmunoglobulinas y complejos 
de inmunoglobulinas. Por lo tanto, la MPRL precipita 
unida a la molécula de IgG, quedando en el sobrena-
dante solo moléculas de PRL monomérica. Para 
determinar la concentración de PRL monomérica, se 
mezclan el suero y el PEG, determinando la concen-
tración de PRL en el sobrenadante. Posteriormente, los 
resultados se comparan con los obtenidos con el suero 
sin tratar con PEG. De esta manera, un porcentaje de 
recuperación menor al 40% se considera macroprolac-
tinemia; y un porcentaje de recuperación mayor al 60% 
indica hiperprolactinemia verdadera (debida a un 
aumento de la forma monomérica de PRL). En tanto, un 
porcentaje de recuperación entre 40-60% se considera 
como zona gris 25.
El objetivo del presente estudio fue evaluar la inciden-
cia de MPRL en pacientes con hiperprolactinemia 
mediante el tratamiento de las muestras con PEG.

Materiales y Métodos 
Muestras: se seleccionaron 100 muestras de pacientes 
hiperprolactinémicos utilizando el valor de referencia 
establecido por el fabricante (Advia Centaur, Siemens), 
siendo este 2,5-29,0 ng/mL para mujeres y 2,3-17.0 
ng/mL para hombres. Se excluyeron aquellos sueros 
que mostraran signos de hemólisis y/o lipemia. Las 
muestras se almacenaron a - 20°C hasta la posterior 
determinación de MPRL. 

Determinación de prolactina: se realizó empleando 
una plataforma Advia Centaur (Siemens), que utiliza un 
método inmunoquímico “sandwich”, con dos anticuer-
pos específicos para diferentes epítopes de la PRL: el 
primer anticuerpo, presente en el reactivo lumínico, es 
un anticuerpo policlonal de cabra anti-PRL marcado 
con éster de acridinio. El segundo anticuerpo, presente 
en la fase sólida, es un anticuerpo monoclonal de ratón 
anti-PRL unido de forma covalente a partículas magné-
ticas. Durante la etapa de incubación, los anticuerpos 

reactivos reaccionan con la PRL en el suero para formar 
un “sandwich”. Después de una etapa de lavado para 
eliminar el material no unido, el anticuerpo de detec-
ción que se ha unido genera una señal cuya magnitud 
se relaciona directamente con la concentración de PRL 
en suero.

Precipitación con polietilenglicol: Para la precipitación 
de MPRL se utilizó el método descrito por Fahie-Wilson 
y Soule con ligeras modificaciones 17. A tal fin, se 
mezclaron partes iguales de suero y una solución de 
PEG 6000 al 25% p/v (150 µl de suero y 150 µl de PEG). 
La mezcla fue homogenizada durante 15 min en un 
agitador marca Wallac 1296-003 Delfia Plateshake y 
dejada en reposo por 10 min. Posteriormente, la mezcla 
fue centrifugada (4000 rpm, 15 min a temperatura 
ambiente) para separar el sobrenadante, el que fue 
destinado a la cuantificación de la forma monomérica 
de la PRL por la plataforma Advia Centaur. El porcentaje 
de recuperación fue calculado basándose en el valor 
inicial de PRL dosado en la muestra sin el tratamiento 
con PEG, previa corrección por el factor de dilución.

Análisis estadístico: El análisis estadístico se realizó con 
el software estadístico InfoStat versión 2014L, actua-
lización 1/11/2014 de libre acceso.

Resultados
En la Tabla 1 se indica la distribución del número de 
muestras con las concentraciones de PRL basal 
estimadas con la plataforma Advia Centaur (Siemens), 
el porcentaje de recuperación luego de la precipitación 
con PEG y la clasificación de la hiperprolactinemia de 
acuerdo los resultados. En tanto, la Figura 1 muestra el 
porcentaje de muestras analizadas de acuerdo a la 
clasificación.  
De acuerdo a los resultados obtenidos, en el 5% de las 
muestras analizadas se obtuvo un porcentaje de 
recuperación menor al 40%; es decir que en el 5% de las 
muestras la hiperprolactinemia se debía a la presencia 
de MPRL. Por otra parte, un 85% de las muestras 
presentaron un porcentaje de recuperación mayor al 
60%, es decir que el 85% de las muestras analizadas 
eran hiperprolactinemias verdaderas, debido al 
incremento de la forma monomérica de la hormona. En 
tanto un 10% de los valores obtenidos se encontró en 
una zona gris con un porcentaje de recuperación entre 
40 y 60%. 
Discusión 
La hiperprolactinemia, definida como un incremento en 
los niveles de PRL por encima de los valores del rango 
normal, es la causa más común de las alteraciones del 
eje hipotálamo-hipofisario. Los resultados del presente 
estudio demuestran que la MPRL tiene cierto grado de 
reactividad en pacientes hiperprolactinémicos analiza-
dos en la plataforma utilizada en el presente estudio, y 
el porcentaje de prevalencia de la misma en estos 
pacientes coincide con la bibliografía 21-23.

Algunos autores indican la realización del screening de 
MPRL en todos los individuos hiperprolactinémicos con 
el propósito de evitar estudios y/o tratamientos 
innecesarios y costosos 15. Por otro lado, otros estudios 
sugieren este procedimiento solamente ante la 
presencia de discrepancias entre los niveles de PRL 
hallados y la presentación clínica 8. Más recientemente, 
Glezer y col. 26 consideran que esta “epidemia” de 
macroprolactinemia se podría evitar si solo se realizara 
la determinación de MPRL en presencia de hiperprolac-
tinemia y síntomas clínicos. 
Los resultados de este trabajo sugieren la necesidad de 
que cada laboratorio conozca e informe el grado de 
reactividad con MPRL que presenta el método 
empleado para la determinación de PRL, como así 
también poseer alguna técnica alternativa 
(precipitación con PEG, precipitación con Proteína A, 
ultrafiltración u otros) para determinar la presencia de 
MPRL en las muestras analizadas con el propósito no 
solo de evitar estudios y/o tratamientos innecesarios y 
costosos, sino también para contribuir de manera 
racional a las prestaciones del sistema de salud. 
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Abstract
Prolactin circulates in blood in different molecular 
forms, being the monomeric (PRLm) the biologically 
active protein. Another form of higher molecular 
weight is Macroprolactin (MPRL), a complex of PRLm 
and immunoglobulin G. Presence of MPRL may lead a 
misdiagnosis of hyperprolactinemia because current 
immunoassays are not able to distinguish between 
PRLm and MPRL. Precipitation with polyethylene glycol 
(PEG) removes serum MPRL. The aim of this study was 
to evaluate the incidence of MPRL in patients with 

hyperprolactinemia by treating the samples with PEG. 
PRL was measured in 100 samples of hyperprolactin-
emic patients before and after precipitation with 25% 
PEG, using a commercial immunoassay (Advia Centaur, 
Siemens). PRLm concentration was estimated by 
multiplying the PRL measured in the supernatant after 
PEG by the dilution factor. The results showed a 
macroprolactinemia prevalence of 5%, stating that the 
MPRL is an important factor to consider since it can 
lead to a misdiagnosis of hyperprolactinemia.

Introducción
La Prolactina (PRL) es una hormona peptídica que se 
encuentra en tres formas moleculares: la forma 
monomérica (PRLm) biológicamente activa, la big 
prolactin de estructura no del todo conocida y la 
big-big prolactin o macroprolactina (MPRL) que es un 
complejo de PRL ligada fundamentalmente a inmuno-
globulina G (IgG). En el sujeto sano, la forma mono-
mérica representa el 70-90% de la PRL, mientras que las 
otras formas moleculares pueden alcanzar el 10% y el 
5% para la big prolactin y la big-big prolactin, respec-
tivamente 1-4.
La PRL fue identificada en animales en 1933 y en 
humanos en 1972. Desde entonces se ha descripto la 
existencia de síndromes hiperprolactinémicos, cuyos 
síntomas principales son galactorrea, oligomenorrea, 
amenorrea e infertilidad en las mujeres, mientras que 
en los hombres produce una disminución de la libido e 
impotencia. La hiperprolactinemia es una de las 
alteraciones endocrinas más comunes del eje 
hipotálamo-hipofisiario, que afecta al 0,4% de la 
población adulta y a un 9 a 17% de las mujeres con 
problemas reproductivos .1 Por otro lado, la hiperpro-
lactinemia puede presentarse en condiciones fisiológi-
cas como ocurre durante el embarazo y la lactancia, en 
situaciones de estrés, después de las relaciones 
sexuales o de una actividad física intensa. También 
existen fármacos que pueden provocar un aumento en 
los niveles de PRL. En este sentido, antieméticos como 
la metoclopramida y domperidona (antagonista de los 
receptores D2 de la dopamina) elevan la prolactinemia 
debido al efecto inhibidor sobre la dopamina, el 
neurotrasmisor que regula la liberación de PRL. Los 
anticonceptivos orales, algunos narcóticos, neurolépti-
cos, anticonvulsivantes, antidepresivos, antihistamíni-
cos, antihipertensores y α-metildopa (inhibidor de la 
enzima que convierte la L-dopa en dopamina) pueden 
elevar los niveles de PRL 5. Con respecto a las causas 
patológicas de hiperprolactinemia, pueden ser sistémi-
cas como por ejemplo una estimulación de la pared 
torácica post traumatismo, un aumento de la hormona 
liberadora de tirotrofina, una pobre depuración de la 
hormona debido a una insuficiencia renal o el síndrome 
de ovario poliquístico. Cuando la hiperprolactinemia se 
manifiesta clínicamente, las causas más frecuen-
temente implicadas están localizadas en el sistema 
hipotálamo hipofisario, ya sea por tumores secretores 
de PRL por las células lactotrofas o por la pérdida del 
efecto inhibitorio de la dopamina provocada por un 
tumor, traumatismo o infiltraciones, entre otras 6.
Por otro lado, la hiperprolactinemia puede deberse a la 
presencia de MPRL. Los primeros informes de MPRL 
fueron casos aislados en pacientes con alteraciones 
endócrinas o voluntarios sanos quienes no presenta-
ban síntomas de hiperprolactinemia. Con posterioridad, 
algunos informes sugirieron la presencia de MPRL al 
detectar hiperprolactinemias sin causa aparente, es 
decir, en ausencia de síntomas relacionados al exceso 
de PRL. Esta condición contribuyó a sostener el 

concepto de que la MPRL es esencialmente 
asintomática. Sin embargo, no todos los pacientes con 
MPRL carecen de síntomas clínicos. En este sentido, 
estudios más recientes mostraron que una proporción 
significativa de los pacientes sufrían síntomas común-
mente asociados con una verdadera hiperprolac-
tinemia. Los síntomas relacionados al exceso de PRL 
que incluyeron alteraciones menstruales (39%), 
infertilidad (29%) y galactorrea (46%); fueron hallados 
en el 44% de los sujetos con MPRL, y en el 88.5% de los 
pacientes con hiperprolactinemia monomérica 7,8. A 
pesar de que la presencia de oligomenorrea, amenorrea 
y galactorrea fue más frecuente en los pacientes con 
hiperprolactinemia verdadera, los individuos con MPRL 
podrían no ser diferenciados de los anteriores basán-
dose solamente en las características clínicas, ya que al 
menos uno de estos síntomas estuvo presente en la 
mayoría de los pacientes con MPRL 9. Si bien la preva-
lencia de los adenomas hipofisarios es menor en los 
individuos con MPRL (26.7%) comparados con aquellos 
que tienen hiperprolactinemia verdadera (55.4%) 10, 
estos podrían ser diferentes a los encontrados en 
estudios más recientes y realizados en población 
general. Debido a que la hiperprolactinemia verdadera 
y la MPRL no pueden ser diferenciadas con el solo 
criterio clínico, la Task Force of The Endocrine Society 
sugiere el screening para MPRL en el estudio de los 
pacientes con hiperprolactinemias asintomáticas lo 
cual podría eliminar el uso de test diagnósticos 
innecesarios, como así también un tratamiento 
inapropiado 11-14.  
Dependiendo del método utilizado para la detección 
de MPRL, se puede detectar hiperprolactinemia en 
aproximadamente un 26% de los casos 15-17. En el Reino 
Unido y Estados Unidos se estima que su presencia se 
detecta entre el 5% y 10% de las hiperprolactinemias, 
por lo que parece probable que ésta sea responsable 
de errores diagnósticos y de tratamiento en este tipo 
de pacientes.
Los métodos para la determinación de PRL utilizados 
en la práctica de laboratorio presentan diferentes 
grados de reactividad con la MPRL. En la actualidad, el 
dosaje de PRL se realiza por métodos automatizados 
basados en técnicas quimioluminiscentes. Estos 
inmunoensayos dosan la PRL presente en el suero, sin 
embargo, son incapaces de distinguir entre la PRL 
monomérica y la MPRL. Por lo tanto, una hiperprolac-
tinemia debido a un aumento de la MPRL con niveles 
normales de la forma monomérica, puede diagnosti-
carse de forma errónea y en consecuencia conducir a 
diferentes estudios por imágenes, medicación e 
intervenciones quirúrgicas innecesarias 12, 18-20. Varios 
autores realizaron la determinación de PRL por 
diferentes técnicas utilizando distintos equipos 
comerciales 21-23, los cuales son utilizados por el 91% de 
los participantes en la Evaluación Externa de Calidad en 
el Reino Unido. En relación a nuestro medio, los mismos 
equipos son utilizados por el 70% de los laboratorios 
que participan del Programa de Evaluación Externa de 

Calidad que propicia la Fundación Bioquímica Argen-
tina. En estos trabajos se destaca la importancia de 
conocer el grado de reactividad con la MPRL de cada 
equipo en particular, con el propósito de tomar los 
recaudos pertinentes, evitando así un diagnóstico 
erróneo y un tratamiento innecesario.
El método de referencia para detectar MPRL es la 
cromatografía liquida en columna de gel, pero su 
aplicación en los laboratorios de análisis clínicos de 
rutina es inviable debido a su alto costo y difícil 
aplicación. El tratamiento del suero hiperprolacti-
némico con polietilenglicol (PEG) es la alternativa de 
primera elección ya que presenta la mejor correlación 
con el método de referencia 24. La precipitación con 
PEG es una técnica que separa las proteínas de acuerdo 
a su solubilidad. El PEG actúa como una “esponja” 
molecular inerte, absorbiendo el agua de hidratación 
de las proteínas, reduciendo su solubilidad y conduci-
endo de esta manera a su precipitación. Cuando se lo 
mezcla con suero, el PEG es relativamente específico 
para la precipitación de inmunoglobulinas y complejos 
de inmunoglobulinas. Por lo tanto, la MPRL precipita 
unida a la molécula de IgG, quedando en el sobrena-
dante solo moléculas de PRL monomérica. Para 
determinar la concentración de PRL monomérica, se 
mezclan el suero y el PEG, determinando la concen-
tración de PRL en el sobrenadante. Posteriormente, los 
resultados se comparan con los obtenidos con el suero 
sin tratar con PEG. De esta manera, un porcentaje de 
recuperación menor al 40% se considera macroprolac-
tinemia; y un porcentaje de recuperación mayor al 60% 
indica hiperprolactinemia verdadera (debida a un 
aumento de la forma monomérica de PRL). En tanto, un 
porcentaje de recuperación entre 40-60% se considera 
como zona gris 25.
El objetivo del presente estudio fue evaluar la inciden-
cia de MPRL en pacientes con hiperprolactinemia 
mediante el tratamiento de las muestras con PEG.

Materiales y Métodos 
Muestras: se seleccionaron 100 muestras de pacientes 
hiperprolactinémicos utilizando el valor de referencia 
establecido por el fabricante (Advia Centaur, Siemens), 
siendo este 2,5-29,0 ng/mL para mujeres y 2,3-17.0 
ng/mL para hombres. Se excluyeron aquellos sueros 
que mostraran signos de hemólisis y/o lipemia. Las 
muestras se almacenaron a - 20°C hasta la posterior 
determinación de MPRL. 

Determinación de prolactina: se realizó empleando 
una plataforma Advia Centaur (Siemens), que utiliza un 
método inmunoquímico “sandwich”, con dos anticuer-
pos específicos para diferentes epítopes de la PRL: el 
primer anticuerpo, presente en el reactivo lumínico, es 
un anticuerpo policlonal de cabra anti-PRL marcado 
con éster de acridinio. El segundo anticuerpo, presente 
en la fase sólida, es un anticuerpo monoclonal de ratón 
anti-PRL unido de forma covalente a partículas magné-
ticas. Durante la etapa de incubación, los anticuerpos 

reactivos reaccionan con la PRL en el suero para formar 
un “sandwich”. Después de una etapa de lavado para 
eliminar el material no unido, el anticuerpo de detec-
ción que se ha unido genera una señal cuya magnitud 
se relaciona directamente con la concentración de PRL 
en suero.

Precipitación con polietilenglicol: Para la precipitación 
de MPRL se utilizó el método descrito por Fahie-Wilson 
y Soule con ligeras modificaciones 17. A tal fin, se 
mezclaron partes iguales de suero y una solución de 
PEG 6000 al 25% p/v (150 µl de suero y 150 µl de PEG). 
La mezcla fue homogenizada durante 15 min en un 
agitador marca Wallac 1296-003 Delfia Plateshake y 
dejada en reposo por 10 min. Posteriormente, la mezcla 
fue centrifugada (4000 rpm, 15 min a temperatura 
ambiente) para separar el sobrenadante, el que fue 
destinado a la cuantificación de la forma monomérica 
de la PRL por la plataforma Advia Centaur. El porcentaje 
de recuperación fue calculado basándose en el valor 
inicial de PRL dosado en la muestra sin el tratamiento 
con PEG, previa corrección por el factor de dilución.

Análisis estadístico: El análisis estadístico se realizó con 
el software estadístico InfoStat versión 2014L, actua-
lización 1/11/2014 de libre acceso.

Resultados
En la Tabla 1 se indica la distribución del número de 
muestras con las concentraciones de PRL basal 
estimadas con la plataforma Advia Centaur (Siemens), 
el porcentaje de recuperación luego de la precipitación 
con PEG y la clasificación de la hiperprolactinemia de 
acuerdo los resultados. En tanto, la Figura 1 muestra el 
porcentaje de muestras analizadas de acuerdo a la 
clasificación.  
De acuerdo a los resultados obtenidos, en el 5% de las 
muestras analizadas se obtuvo un porcentaje de 
recuperación menor al 40%; es decir que en el 5% de las 
muestras la hiperprolactinemia se debía a la presencia 
de MPRL. Por otra parte, un 85% de las muestras 
presentaron un porcentaje de recuperación mayor al 
60%, es decir que el 85% de las muestras analizadas 
eran hiperprolactinemias verdaderas, debido al 
incremento de la forma monomérica de la hormona. En 
tanto un 10% de los valores obtenidos se encontró en 
una zona gris con un porcentaje de recuperación entre 
40 y 60%. 
Discusión 
La hiperprolactinemia, definida como un incremento en 
los niveles de PRL por encima de los valores del rango 
normal, es la causa más común de las alteraciones del 
eje hipotálamo-hipofisario. Los resultados del presente 
estudio demuestran que la MPRL tiene cierto grado de 
reactividad en pacientes hiperprolactinémicos analiza-
dos en la plataforma utilizada en el presente estudio, y 
el porcentaje de prevalencia de la misma en estos 
pacientes coincide con la bibliografía 21-23.

Algunos autores indican la realización del screening de 
MPRL en todos los individuos hiperprolactinémicos con 
el propósito de evitar estudios y/o tratamientos 
innecesarios y costosos 15. Por otro lado, otros estudios 
sugieren este procedimiento solamente ante la 
presencia de discrepancias entre los niveles de PRL 
hallados y la presentación clínica 8. Más recientemente, 
Glezer y col. 26 consideran que esta “epidemia” de 
macroprolactinemia se podría evitar si solo se realizara 
la determinación de MPRL en presencia de hiperprolac-
tinemia y síntomas clínicos. 
Los resultados de este trabajo sugieren la necesidad de 
que cada laboratorio conozca e informe el grado de 
reactividad con MPRL que presenta el método 
empleado para la determinación de PRL, como así 
también poseer alguna técnica alternativa 
(precipitación con PEG, precipitación con Proteína A, 
ultrafiltración u otros) para determinar la presencia de 
MPRL en las muestras analizadas con el propósito no 
solo de evitar estudios y/o tratamientos innecesarios y 
costosos, sino también para contribuir de manera 
racional a las prestaciones del sistema de salud. 
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Abstract
Prolactin circulates in blood in different molecular 
forms, being the monomeric (PRLm) the biologically 
active protein. Another form of higher molecular 
weight is Macroprolactin (MPRL), a complex of PRLm 
and immunoglobulin G. Presence of MPRL may lead a 
misdiagnosis of hyperprolactinemia because current 
immunoassays are not able to distinguish between 
PRLm and MPRL. Precipitation with polyethylene glycol 
(PEG) removes serum MPRL. The aim of this study was 
to evaluate the incidence of MPRL in patients with 

hyperprolactinemia by treating the samples with PEG. 
PRL was measured in 100 samples of hyperprolactin-
emic patients before and after precipitation with 25% 
PEG, using a commercial immunoassay (Advia Centaur, 
Siemens). PRLm concentration was estimated by 
multiplying the PRL measured in the supernatant after 
PEG by the dilution factor. The results showed a 
macroprolactinemia prevalence of 5%, stating that the 
MPRL is an important factor to consider since it can 
lead to a misdiagnosis of hyperprolactinemia.

Introducción
La Prolactina (PRL) es una hormona peptídica que se 
encuentra en tres formas moleculares: la forma 
monomérica (PRLm) biológicamente activa, la big 
prolactin de estructura no del todo conocida y la 
big-big prolactin o macroprolactina (MPRL) que es un 
complejo de PRL ligada fundamentalmente a inmuno-
globulina G (IgG). En el sujeto sano, la forma mono-
mérica representa el 70-90% de la PRL, mientras que las 
otras formas moleculares pueden alcanzar el 10% y el 
5% para la big prolactin y la big-big prolactin, respec-
tivamente 1-4.
La PRL fue identificada en animales en 1933 y en 
humanos en 1972. Desde entonces se ha descripto la 
existencia de síndromes hiperprolactinémicos, cuyos 
síntomas principales son galactorrea, oligomenorrea, 
amenorrea e infertilidad en las mujeres, mientras que 
en los hombres produce una disminución de la libido e 
impotencia. La hiperprolactinemia es una de las 
alteraciones endocrinas más comunes del eje 
hipotálamo-hipofisiario, que afecta al 0,4% de la 
población adulta y a un 9 a 17% de las mujeres con 
problemas reproductivos .1 Por otro lado, la hiperpro-
lactinemia puede presentarse en condiciones fisiológi-
cas como ocurre durante el embarazo y la lactancia, en 
situaciones de estrés, después de las relaciones 
sexuales o de una actividad física intensa. También 
existen fármacos que pueden provocar un aumento en 
los niveles de PRL. En este sentido, antieméticos como 
la metoclopramida y domperidona (antagonista de los 
receptores D2 de la dopamina) elevan la prolactinemia 
debido al efecto inhibidor sobre la dopamina, el 
neurotrasmisor que regula la liberación de PRL. Los 
anticonceptivos orales, algunos narcóticos, neurolépti-
cos, anticonvulsivantes, antidepresivos, antihistamíni-
cos, antihipertensores y α-metildopa (inhibidor de la 
enzima que convierte la L-dopa en dopamina) pueden 
elevar los niveles de PRL 5. Con respecto a las causas 
patológicas de hiperprolactinemia, pueden ser sistémi-
cas como por ejemplo una estimulación de la pared 
torácica post traumatismo, un aumento de la hormona 
liberadora de tirotrofina, una pobre depuración de la 
hormona debido a una insuficiencia renal o el síndrome 
de ovario poliquístico. Cuando la hiperprolactinemia se 
manifiesta clínicamente, las causas más frecuen-
temente implicadas están localizadas en el sistema 
hipotálamo hipofisario, ya sea por tumores secretores 
de PRL por las células lactotrofas o por la pérdida del 
efecto inhibitorio de la dopamina provocada por un 
tumor, traumatismo o infiltraciones, entre otras 6.
Por otro lado, la hiperprolactinemia puede deberse a la 
presencia de MPRL. Los primeros informes de MPRL 
fueron casos aislados en pacientes con alteraciones 
endócrinas o voluntarios sanos quienes no presenta-
ban síntomas de hiperprolactinemia. Con posterioridad, 
algunos informes sugirieron la presencia de MPRL al 
detectar hiperprolactinemias sin causa aparente, es 
decir, en ausencia de síntomas relacionados al exceso 
de PRL. Esta condición contribuyó a sostener el 

concepto de que la MPRL es esencialmente 
asintomática. Sin embargo, no todos los pacientes con 
MPRL carecen de síntomas clínicos. En este sentido, 
estudios más recientes mostraron que una proporción 
significativa de los pacientes sufrían síntomas común-
mente asociados con una verdadera hiperprolac-
tinemia. Los síntomas relacionados al exceso de PRL 
que incluyeron alteraciones menstruales (39%), 
infertilidad (29%) y galactorrea (46%); fueron hallados 
en el 44% de los sujetos con MPRL, y en el 88.5% de los 
pacientes con hiperprolactinemia monomérica 7,8. A 
pesar de que la presencia de oligomenorrea, amenorrea 
y galactorrea fue más frecuente en los pacientes con 
hiperprolactinemia verdadera, los individuos con MPRL 
podrían no ser diferenciados de los anteriores basán-
dose solamente en las características clínicas, ya que al 
menos uno de estos síntomas estuvo presente en la 
mayoría de los pacientes con MPRL 9. Si bien la preva-
lencia de los adenomas hipofisarios es menor en los 
individuos con MPRL (26.7%) comparados con aquellos 
que tienen hiperprolactinemia verdadera (55.4%) 10, 
estos podrían ser diferentes a los encontrados en 
estudios más recientes y realizados en población 
general. Debido a que la hiperprolactinemia verdadera 
y la MPRL no pueden ser diferenciadas con el solo 
criterio clínico, la Task Force of The Endocrine Society 
sugiere el screening para MPRL en el estudio de los 
pacientes con hiperprolactinemias asintomáticas lo 
cual podría eliminar el uso de test diagnósticos 
innecesarios, como así también un tratamiento 
inapropiado 11-14.  
Dependiendo del método utilizado para la detección 
de MPRL, se puede detectar hiperprolactinemia en 
aproximadamente un 26% de los casos 15-17. En el Reino 
Unido y Estados Unidos se estima que su presencia se 
detecta entre el 5% y 10% de las hiperprolactinemias, 
por lo que parece probable que ésta sea responsable 
de errores diagnósticos y de tratamiento en este tipo 
de pacientes.
Los métodos para la determinación de PRL utilizados 
en la práctica de laboratorio presentan diferentes 
grados de reactividad con la MPRL. En la actualidad, el 
dosaje de PRL se realiza por métodos automatizados 
basados en técnicas quimioluminiscentes. Estos 
inmunoensayos dosan la PRL presente en el suero, sin 
embargo, son incapaces de distinguir entre la PRL 
monomérica y la MPRL. Por lo tanto, una hiperprolac-
tinemia debido a un aumento de la MPRL con niveles 
normales de la forma monomérica, puede diagnosti-
carse de forma errónea y en consecuencia conducir a 
diferentes estudios por imágenes, medicación e 
intervenciones quirúrgicas innecesarias 12, 18-20. Varios 
autores realizaron la determinación de PRL por 
diferentes técnicas utilizando distintos equipos 
comerciales 21-23, los cuales son utilizados por el 91% de 
los participantes en la Evaluación Externa de Calidad en 
el Reino Unido. En relación a nuestro medio, los mismos 
equipos son utilizados por el 70% de los laboratorios 
que participan del Programa de Evaluación Externa de 

Calidad que propicia la Fundación Bioquímica Argen-
tina. En estos trabajos se destaca la importancia de 
conocer el grado de reactividad con la MPRL de cada 
equipo en particular, con el propósito de tomar los 
recaudos pertinentes, evitando así un diagnóstico 
erróneo y un tratamiento innecesario.
El método de referencia para detectar MPRL es la 
cromatografía liquida en columna de gel, pero su 
aplicación en los laboratorios de análisis clínicos de 
rutina es inviable debido a su alto costo y difícil 
aplicación. El tratamiento del suero hiperprolacti-
némico con polietilenglicol (PEG) es la alternativa de 
primera elección ya que presenta la mejor correlación 
con el método de referencia 24. La precipitación con 
PEG es una técnica que separa las proteínas de acuerdo 
a su solubilidad. El PEG actúa como una “esponja” 
molecular inerte, absorbiendo el agua de hidratación 
de las proteínas, reduciendo su solubilidad y conduci-
endo de esta manera a su precipitación. Cuando se lo 
mezcla con suero, el PEG es relativamente específico 
para la precipitación de inmunoglobulinas y complejos 
de inmunoglobulinas. Por lo tanto, la MPRL precipita 
unida a la molécula de IgG, quedando en el sobrena-
dante solo moléculas de PRL monomérica. Para 
determinar la concentración de PRL monomérica, se 
mezclan el suero y el PEG, determinando la concen-
tración de PRL en el sobrenadante. Posteriormente, los 
resultados se comparan con los obtenidos con el suero 
sin tratar con PEG. De esta manera, un porcentaje de 
recuperación menor al 40% se considera macroprolac-
tinemia; y un porcentaje de recuperación mayor al 60% 
indica hiperprolactinemia verdadera (debida a un 
aumento de la forma monomérica de PRL). En tanto, un 
porcentaje de recuperación entre 40-60% se considera 
como zona gris 25.
El objetivo del presente estudio fue evaluar la inciden-
cia de MPRL en pacientes con hiperprolactinemia 
mediante el tratamiento de las muestras con PEG.

Materiales y Métodos 
Muestras: se seleccionaron 100 muestras de pacientes 
hiperprolactinémicos utilizando el valor de referencia 
establecido por el fabricante (Advia Centaur, Siemens), 
siendo este 2,5-29,0 ng/mL para mujeres y 2,3-17.0 
ng/mL para hombres. Se excluyeron aquellos sueros 
que mostraran signos de hemólisis y/o lipemia. Las 
muestras se almacenaron a - 20°C hasta la posterior 
determinación de MPRL. 

Determinación de prolactina: se realizó empleando 
una plataforma Advia Centaur (Siemens), que utiliza un 
método inmunoquímico “sandwich”, con dos anticuer-
pos específicos para diferentes epítopes de la PRL: el 
primer anticuerpo, presente en el reactivo lumínico, es 
un anticuerpo policlonal de cabra anti-PRL marcado 
con éster de acridinio. El segundo anticuerpo, presente 
en la fase sólida, es un anticuerpo monoclonal de ratón 
anti-PRL unido de forma covalente a partículas magné-
ticas. Durante la etapa de incubación, los anticuerpos 

reactivos reaccionan con la PRL en el suero para formar 
un “sandwich”. Después de una etapa de lavado para 
eliminar el material no unido, el anticuerpo de detec-
ción que se ha unido genera una señal cuya magnitud 
se relaciona directamente con la concentración de PRL 
en suero.

Precipitación con polietilenglicol: Para la precipitación 
de MPRL se utilizó el método descrito por Fahie-Wilson 
y Soule con ligeras modificaciones 17. A tal fin, se 
mezclaron partes iguales de suero y una solución de 
PEG 6000 al 25% p/v (150 µl de suero y 150 µl de PEG). 
La mezcla fue homogenizada durante 15 min en un 
agitador marca Wallac 1296-003 Delfia Plateshake y 
dejada en reposo por 10 min. Posteriormente, la mezcla 
fue centrifugada (4000 rpm, 15 min a temperatura 
ambiente) para separar el sobrenadante, el que fue 
destinado a la cuantificación de la forma monomérica 
de la PRL por la plataforma Advia Centaur. El porcentaje 
de recuperación fue calculado basándose en el valor 
inicial de PRL dosado en la muestra sin el tratamiento 
con PEG, previa corrección por el factor de dilución.

Análisis estadístico: El análisis estadístico se realizó con 
el software estadístico InfoStat versión 2014L, actua-
lización 1/11/2014 de libre acceso.

Resultados
En la Tabla 1 se indica la distribución del número de 
muestras con las concentraciones de PRL basal 
estimadas con la plataforma Advia Centaur (Siemens), 
el porcentaje de recuperación luego de la precipitación 
con PEG y la clasificación de la hiperprolactinemia de 
acuerdo los resultados. En tanto, la Figura 1 muestra el 
porcentaje de muestras analizadas de acuerdo a la 
clasificación.  
De acuerdo a los resultados obtenidos, en el 5% de las 
muestras analizadas se obtuvo un porcentaje de 
recuperación menor al 40%; es decir que en el 5% de las 
muestras la hiperprolactinemia se debía a la presencia 
de MPRL. Por otra parte, un 85% de las muestras 
presentaron un porcentaje de recuperación mayor al 
60%, es decir que el 85% de las muestras analizadas 
eran hiperprolactinemias verdaderas, debido al 
incremento de la forma monomérica de la hormona. En 
tanto un 10% de los valores obtenidos se encontró en 
una zona gris con un porcentaje de recuperación entre 
40 y 60%. 
Discusión 
La hiperprolactinemia, definida como un incremento en 
los niveles de PRL por encima de los valores del rango 
normal, es la causa más común de las alteraciones del 
eje hipotálamo-hipofisario. Los resultados del presente 
estudio demuestran que la MPRL tiene cierto grado de 
reactividad en pacientes hiperprolactinémicos analiza-
dos en la plataforma utilizada en el presente estudio, y 
el porcentaje de prevalencia de la misma en estos 
pacientes coincide con la bibliografía 21-23.

Algunos autores indican la realización del screening de 
MPRL en todos los individuos hiperprolactinémicos con 
el propósito de evitar estudios y/o tratamientos 
innecesarios y costosos 15. Por otro lado, otros estudios 
sugieren este procedimiento solamente ante la 
presencia de discrepancias entre los niveles de PRL 
hallados y la presentación clínica 8. Más recientemente, 
Glezer y col. 26 consideran que esta “epidemia” de 
macroprolactinemia se podría evitar si solo se realizara 
la determinación de MPRL en presencia de hiperprolac-
tinemia y síntomas clínicos. 
Los resultados de este trabajo sugieren la necesidad de 
que cada laboratorio conozca e informe el grado de 
reactividad con MPRL que presenta el método 
empleado para la determinación de PRL, como así 
también poseer alguna técnica alternativa 
(precipitación con PEG, precipitación con Proteína A, 
ultrafiltración u otros) para determinar la presencia de 
MPRL en las muestras analizadas con el propósito no 
solo de evitar estudios y/o tratamientos innecesarios y 
costosos, sino también para contribuir de manera 
racional a las prestaciones del sistema de salud. 
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 Numero de  Rango de PRL Media de PRL % de recuperación Clasificación de la
 muestras (n)  Basal (ng/mL) Basal  (promedio) hiperprolactinemia

 5 35,4 – 48,0 41,9 ± 5,1 29,8 ± 5,7 Hiperprolactinemia  

     debido a MPRL.

 10 34,5 – 103,0 52,5 ± 23,0 50,8 ± 6,1 Zona gris

 85 25 – 270 53,6 ± 35,5 85,0 ± 10,1 Hiperprolactinemia 
     verdadera

5%
10%

85%

Macro PRL
Zona gris
Hiper PRL 
verdadera

TABLA 1. Clasificación de la hiperprolactinemia de acuerdo al porcentaje de recuperación de PRL 
luego de la precipitación con PEG. 

FIGURA 1. Porcentajes de Macroprolactina 
e hiperprolactinemia verdadera.



16

ELECCIONES 2016:
Ha sido proclamada para el período 2016 – 2019, la Lista CAMBIO INTEGRADOR, cuya 

integración se detalla a continuación:

COMISIÓN DIRECTIVA

PRESIDENTE: Dra. VIDELA, D. Isabel M.P.: 1289
VICEPRESIDENTE: Dr. RUIZ, Dante J. M.P.: 1377

SECRETARIA DE ACTAS: Dra. DIMARÍA, Luisa H. M.P.: 1851
SECRETARIO DE HACIENDA: Dr. BIANCHI, Oscar L. M.P.: 1694

SECRETARIA GREMIAL: Dra. BUJEDO, Noemí L. M.P.: 729
SECRETARIA DE CULTURA Y ACCIÓN SOCIAL: Dra. LONDERO, Silvia M.P.: 2922

SECRETARIA DE RELACIONES PÚBLICAS, PRENSA Y PROPAGANDA: Dra. ALONSO, Gabriela M.P.: 2169
SECRETARIO DE ASUNTOS UNIVERSITARIOS Y CIENTÍFICOS: Dr. OVEJERO, Gustavo A. M.P.: 2923

SECRETARIA SUPLENTE: Dra. BUSTOS MARTÍNEZ Natalia M.P.: 4374
SECRETARIA SUPLENTE: Dra. MIRA, María Alejandra M.P.: 3252

SECRETARIA SUPLENTE: Dra. ROLUTTI, Virginia M.P.: 2264

 TRIBUNAL DE HONOR
MIEMBROS TITULARES MIEMBROS SUPLENTES
Dr. PITTAVINO, Héctor M.P.: 2406 Dra. ROSSO, Raquel M.P.: 1005
Dra. BÍSARO, Lyda M.P.: 894 Dr. MOCHULSKI, Daniel M.P.: 3270
Dra. BENDERSKY, Martha M.P.: 1556 Dra. NAHAS, Andrea M.P.: 3028

 COMISIÓN REVISORA DE CUENTAS
MIEMBROS TITULARES  MIEMBROS SUPLENTES
Dr. GENTILE, José M. M.P.: 2311  Dra. GUEVARA, Lila V. M.P.: 4414
Dra. GEISBUHLER, Myriam M.P.: 2132  Dra. BADO, Mónica M.P.: 2123
Dra. ALVAREZ, Susana M.P.: 2983






















