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Resumen

Los linfomas no Hodgkin son enfermedades malignas frecuentes. El linfoma de la zona
marginal del tejido linfoide asociado a las mucosas (linfoma MALT) es uno de los mas
relevantes entre los linfomas extranodales. Tiene como localizacibn méas comun al
estdbmago. Se realizé una revision para describir los aspectos epidemioldgicos, clinicos y
del tratamiento de esta enfermedad, asi como su patogénesis. Se revisaron un total de 75
fuentes bibliograficas, que consistieron fundamentalmente en articulos de revista
actualizados. Se concluy6 que el sitio mas frecuentemente involucrado por estos linfomas
es el estbmago; los tipos histoldgicos mas comunes son el difuso de células grandes B y
el tipo MALT; este Ultimo estd relacionado estrechamente con la infeccion por
Helicobacter pylori; es esencial la realizacién de una endoscopia para el diagnostico y el
seguimiento de los pacientes. La enfermedad puede tener remisién con la terapia de
erradicacion, aunque algunos casos necesitan tratarse con radioterapia o

inmunoquimioterapia.
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Abstract

Non Hodgkin lymphomas are frequent malignant diseases. Marginal zone lymphoma of
the mucosa- associated lymphoid tissue (MALT) is one of the most outstanding among
extranodal lymphomas. The most common localization is the stomach. It was made a
revision to describe epidemiologic, clinic and treatment aspects of this disease, and its
pathogenesis too. It was revised 75 bibliography sources that consisted on actualized
magazine articles. The summary was that the stomach is the most frequent site of these
lymphomas; the most common histological types are the diffuse large B cells and MALT
type, which is related with Helicobacter pylori infection; it’s essential to performance an
endoscopy to the diagnosis and follow up. The disease can have remission with
eradication therapy; nevertheless, some cases need to be treated with radiotherapy and

inmunochemotherapy.
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Introduccion

Los linfomas no Hodgkin son neoplasias malignas provenientes de células del sistema
inmune, representados por linfocitos B, T o Natural Killer, en diferentes estadios de
maduracion, con la posibilidad de infiltrar tipicamente tejido linfoide y hematopoyéticos,
asi como extenderse a otros érganos. () Constituyen la sexta causa de cancer en el
mundo @; es mas frecuente en el sexo masculino que en el femenino, con una incidencia
gue va en aumento segun la edad. ®

Su clasificacion es compleja. Se utiliza en la actualidad la propuesta por la Organizacion
Mundial de la Salud, la cual incluye criterios morfolégicos, citogenéticos, de biologia
molecular, clinicos, inmunofenotipicos e informacion genética. ) De esta forma se han
identificado alrededor de 50 subtipos diferentes de linfomas no Hodgkin. ©

Ademas de los organos y tejidos linfoides, los linfomas pueden tener una localizacion
extranodal con o sin involucrar a los ganglios linfaticos. Esta ocurre entre un 25 y 40 %.
Un mayor porcentaje para los de alto grado de malignidad, seguido de los indolentes. 67
El tracto grastrointestinal es el sitio mas frecuentemente afectado por los linfomas
extranodales al constituir entre un 30 y un 40% de los mismos.Ademas, representan del
10 al 15 % de todos los linfomas no Hodgkin y alrededor del 1 al 4% de las neoplasias de
este sistema. @

La zona del sistema digestivo mas involucrada es el estbmago (60 — 75% de todos los
casos), seguida del intestino delgado y la regién ileocecal. ® Los tipos histolégicos mas
representativos sonel difuso de células grandes y los linfomas de la zona marginal del
tejido linfoide asociado a las mucosas (MALT, por sus siglas en inglés), ambos de estirpe
B. (10)

A pesar de los esfuerzos por diagnosticar la enfermedad, aiin en nuestro medio es dificil y
a veces este diagnostico puede retardarse, sobre todo relacionado con el curso indolente
de la enfermedad y su cuadro clinico, muy similar a otros procesos que se localizan el
estbmago como la gastritis y la Glcera péptica. Se realizé esta revision con el objetivo de
describir los aspectos epidemioldgicos, etiopatogénicos, clinicos y el tratamiento del
linfoma de tipo MALT gastrico.

Se espera que este articulo sirva como herramienta practica para la asistencia médica de

los profesionales que estan relacionados con la enfermedad.



Objetivos
e Describir los aspectos epidemiologicos, etiopatogénicos, clinicos y terapéuticos del
linfoma MALT gastrico.



1- Concepto y epidemiologia

Los linfomas de células B de la zona marginal extranodal del tejido linfoide asociado a
mucosa, o linfoma MALT, es un tipo de linfoma indolente que se desarrolla tipicamente a
expensas del tejido linfoide asociado a las membranas mucosas, como las del intestino,
la nasofaringe, el pulmoén, anejos oculares, glandulas salivales, piel, tiroides, tracto
genitourinario y mamas.® Es el mas frecuente de los linfomas de la zona marginal, al
representar el 70% de este grupo y el 9 % de los no Hodgkin de células B. ® Igualmente
constituye el 50% de las neoplasias linfoides con localizacion gastrica primaria.(?

Acorde con estudios epidemioldgicos, este tipo de entidad es més frecuente en el sexo
masculino con respecto al femenino; con aparicion frecuente en edades comprendidas
entre 50 y 60 afios, aunque se ha descrito un incremento de la incidencia en pacientes
mayores de 40 afios. 13

2- Patogénesis

Este tipo de linfoma se caracteriza por un infiltrado linfoide denso que invade y destruye
las glandulas gastricas, lo que provoca la lesion linfoepitelial, patognoménica de la
enfermedad. Se describe fuertemente asociado con una estimulacion antigénica cronica
derivada de infecciones bacterianas o virales y de trastornos autoimunes como el
sindrome de Sjogren y la tiroiditis de Hashimoto. ) El pensamiento comdn sobre esta
asociacién es la estimulacion continua por antigenos bacterianos o propios, que provocan
una expansion de elementos linfoides en el tejido conectivo adyacente al epitelio
involucrado, lo que causa inicialmente una hiperplasia linfoide reactiva. La activacion y
proliferacion linfocitica persistente predispone a la acumulacién de errores genéticos, que
finalmente concluye con un crecimiento celular independiente de antigenos vy
consecutivamente la aparicion del linfoma. 15

El factor de riesgo mas importante para el desarrollo del linfoma MALT gastrico es la
infeccion por Helicobacter pylori (Hpy). Esta ha sido aislada en un 90% de los casos,

aungue pueden existir variaciones geogréficas. 16

En 1983, los doctores Warren y Marshall publicaron un articulo en la revista Lancet que
revolucioné el estudio de varias entidades nosoldgicas gastricas, al encontrar un bacilo no
identificado en el epitelio gastrico y en la gastritis cronica activa, el bacilo llamado
Campylobacter pylori, hoy Helicobacter pylori, fue considerado por la Organizacion
Mundial de la Salud carcinogenético gastrico en el afio 2001. La infecciéon por HPy es una
de las mas prevalentes del planeta. Afecta alrededor del 50% de la poblacién mundial, con

cifras de prevalencia cercanas al 80-90% en Africa y Latinoamérica e inferiores en Europa



y Estados Unidos (25-40%). (17)

Es conocida su participacién como factor etioldgico en la Ulcera péptica y en la gastritis.
Varios fendmenos inmunolégicos explican el rol que juega en la aparicion del linfoma

MALT, aungue algunos no estén del todo claros.
2.1- Mecanismos etiopatogénicos del Helicobacter pylori

El Hpy se ubica en el estbmago gracias a mecanismos que le permiten mantenerse en
ese sitio, a pesar del contenido &cido que hay en su interior, y evadir la respuesta inmune
del huésped. La bacteria ha evolucionado para tolerar el ambiente gastrico,
probablemente porque secreta ureasa, una enzima que convierte la urea en amonio, lo
que provoca que el microambiente alrededor de ella sea menos acido. @ Contribuye con
la patogénesis de la enfermedad de forma directa, al actuar sobre los linfocitos B
normales y transformados, e indirectamente al afectar a las células T (18, El papel jugado
por los linfocitos T fue sugerido por el hallazgo de que al retirar las células T de la
suspension celular del linfoma antes de cultivarlo no ocasionaba ningun estimulo de
crecimiento cuando se afadia la bacteria. La especificidad inmunolédgica por el Hpy esta
definida por las células T cooperadoras (Th2) que actian a través del sistema de ligando
cluster de diferenciacion 40 (CD40), un antigeno de la superficie de la célula B, y las IL-4,
IL-5 e 1L10. (19

Otra evidencia de la actividad de las células T esta dado por la elevada expresion de un
ligando, APRIL, una citoquina relativamente nueva que es crucial en la proliferacion de los
linfocitos B. Tanto el Hpy como los linfocitos T especificos para el microorganismo

estimulan a los macréfagos para producirla. 20

Pero, sin dudas, el factor de virulencia mas importante es el gen A asociado a la citotoxina
del Hpy (CagA). En los modelos in vitro, el CagA pasa al interior de los linfocitos B por la
via del sistema de secrecion tipo 4.Una vez en el interior del citoplasma se une al SHP2
(Src homology region 2-containing protein tyrosine phosphatase 2, por sus siglas en
inglés); esta sefial dependiente de la fosforilacion de la tirosina estimula a la proliferacion
de los linfocitos B e inhibe la apoptosis por la regulacion de vias intracelulares que
incluyen la kinasa 1 y 2 del reticulo endoplasmico (ERK 1 Y ERK 2) y de la kinasa MAP
p38 (MAPK), lo que le permite a estos linfocitos adquirir una supervivencia oncogénica.
Ademas incrementa la expresion de la proteina del linfoma de células B (bcl) 2 y la

extragrande (bcl X). @9

En los ultimos afios, se ha observado que la presencia de otros factores ambientales



puede incrementar la incidencia de la infeccién por Hpy y la carcinogénesis. La obesidad
es uno de ellos. Estudios epidemiolégicos han demostrado que la resistencia a la insulina
y la hiperglicemia en el sindrome metabdlico son factores de riesgo que inducen a la
formacion de la neoplasia gastrica. Ademas, las dietas elevadas en sal podrian estimular

la expresion del CagA en aquellos pacientes con la infeccion. 20
2.3- Factores genéticos

En el linfoma MALT se pueden detectar hasta en un 40% de los casos lesiones gendmicas
recurrentes que incluyen translocaciones cromosomicas y desbalances. La translocacion
t(11;18)(g21;921) es la anomalia cromosdémica estructural mas importante, presente hasta
en un tercio de los pacientes y en la mitad de los pacientes negativos al Hpy. ® Este
intercambio de material genético fusiona la proteina inhibidora de la apoptosis-2 (API2),
presente en el cromosoma 11 con la proteina de translocacion del linfoma MALT-1 (MALT1)
del cromosoma 18, lo que provaca la expresion de la proteina quimérica API2-MALT1,
capaz de activar la via del factor nuclear kappa B (NfkB), lo que conduce a una resistencia
de la apoptosis y una proliferacién descontrolada. Otras alteraciones cromosdmicas que
se presentan son la t(1;14)(p22;932), la t(14;18)(932;921) y la t(3;14)(p13;q32).(?2

Estos hallazgos deben ser tenidos en cuenta para la interpretacion de los estudios

citogenéticos de los pacientes al debut de la enfermedad.
3-Diagnéstico clinico

Los sintomas iniciales del linfoma gastrico normalmente no son especificos y pueden
simular los de una enfermedad por Ulcera péptica o gastritis. Estos pueden retrasar el

diagndéstico en muchos casos por un tiempo prolongado y variable.

Los sintomas mas comunes pueden ser nauseas, vomitos, dispepsia y dolor epigastrico;
este ultimo se registra como la forma mas frecuente de presentacion. También se pueden
presentar otros relacionados con hemorragia masiva, sangrado crénico, hepatomegalia,
esplenomegalia, estenosis pilérica y pérdida del peso, o con sintomas B, los cuales
suelen ser raros. Algunos pacientes pueden presentarse con cuadros de abdomen agudo
provocados por perforacion cuando existe una infiltracion masiva de la pared gastrica. El
examen fisico generalmente no suele aportar hallazgos significativos. La presencia de
masas palpables en el abdomen, asi como las adenomegalias aparecen por lo general en
fases avanzadas de la enfermedad. ?3 La palidez de las mucosas es un signo que puede
presentarse cuando se asocia con anemia, la cual es generalmente por déficit de hierro

secundario al sangrado crénico.



El diagnostico definitivo puede establecerse basado en los hallazgos endoscopicos,
aunque en ocasiones la mucosa gastrica puede parecer normal. En cualquier caso, la
endoscopia es el “gold standard” para el diagnostico. 9 Para corroborar la enfermedad
se necesita una biopsia endoscopica que debe ser confirmada por un patdlogo
experimentado. El linfoma MALT gastrico puede mostrar una apariencia endoscopica
variable que incluye alteraciones en la mucosa de la cavidad como eritema, erosion,
decoloracion, atrofia, presencia de Ulceras, polipos, engrosamiento o lesion subepitelial;
con una distribuciéon en muchos casos multifocal.?*) Se recomienda realizar un mapeo de
la cavidad y tomar muestras del antro y del cuerpo. Si los segmentos examinados no son
sospechosos se deben tomar muestras de cada cuadrante del fundus, el cuerpo y el antro,

hasta diez biopsias. ??
Otros estudios recomendados para el diagnéstico y estadificacion de la enfermedad son:

El hemograma, pruebas de funcién renal, lactato deshidrogenasa (LDH) y B2-
microglobulina; estudios de imagenes como tomografia axial computarizada (TAC) de
térax, abdomen y pelvis; ecografia, ultrasonografia endoscopica y tomografia por emisién
de positrones (PET); aspirado y biopsia de médula 6sea. La ultrasonografia endoscépica
es necesaria para determinar la infiltracién de la pared gastrica, la infiltracion de ganglios
linfaticos regionales y para el seguimiento de la remision. @9 La PET ha sido considerada
generalmente de baja utilidad clinica; puede ser util en los casos en los que se sospecha
transformacion a una histologia de alto grado.*® Ademas para la identificacion del Hpy se
pueden utilizar diversas técnicas: test rapido de ureasa, cultivo, test de urea en aliento,

test de antigenos en heces fecales y serologia. ?4

De igual modo, debe investigarse la presencia del virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) y de hapatitis By C.

4- Estadificacion

El mejor sistema de estadificacion es controversial, por lo que varios han sido utilizados.
Se ha usado el Sistema Ann Arbor modificada por Musshoff y Radaszkiewicz, el de
Lugano, ampliamente extendido y mas recientemente el de Paris, el cual describe la
profundidad de la infiltracién en la pared gastrica, un parametro que puede predecir la

respuesta al tratamiento de erradicacion del Hpy. 520
5- indice prondstico

En septiembre de 2017 se publicaron los resultados de un nuevo indice prondstico para

los pacientes con diagnéstico de linfoma MALT, el MALT-IPI. Este utiliza tres parametros



clinicos simples: la edad superior a 70 afos; estadio Ill o IV de la clasificacion de Ann

Arbor y la elevacion de la LDH. Este indice identifica tres grupos: bajo, intermedio y alto.?>
6- Tratamiento

La terapia de erradicacion constituye la primera linea de tratamiento. Al eliminar la
bacteria se alcanzan remisiones prolongadas de un 60 a un 80% de los pacientes.La
seleccion de los antibiéticos debe basarse en los patrones de resistencia locales, aunque
generalmente los esquemas incluyen al menos dos antibiéticos usados entre 7-14 dias en
combinaciéon con un inhibidor de la bomba de protones (IBP). ?®) E| tratamiento debe ser
individualizado y puede incluir claritromicina y amoxicilina o metronidazol, s6lo cuando la
resistencia es baja. @9 Las guias de Maastricht IV, en Europa, recomiendan que las
primera y segunda lineas terapéuticas sean sobre la base de regimenes que incluyan
claritromicina y bismuto, para la terapia cuadruple (IBP, bismuto, tetraciclina, nitroimidazol,
de 10 a 14 dias), respectivamente. De igual forma, la levofloxacino, la amoxicilina y el
inhibidor de la bomba de protones por 14 dias se pueden usar en pacientes en los cuales
la triple terapia inicial fallé. ()

En los casos negativos para Hpy, la regresion después del tratamiento antibiotico es mas
infrecuente, por lo que el uso de tratamiento especifico para el linfoma, como la
radioterapia y la quimioterapia, debe ser tomado en cuenta. En estos casos la endoscopia
debe repetirse entre tres y seis meses después de la terapia de erradicacion. @7

En los ultimos afios, el uso de los probiéticos ha cobrado fuerza como terapia adyuvante
para el tratamiento de la infeccion por Hpy. Las especies de Lactobacillus y
Bifidobacterium han demostrado una actividad inhibitoria sobre la misma al reducir los

efectos adversos de los farmacos y mejorar el efecto antibacterial. 29
6.1- Radioterapia

El tratamiento radioterapico conduce a resultados favorables de larga duracion en
pacientes con estadios tempranos de la enfermedad en los cuales ha fallado la terapia de
erradicacion contra el Hpy o en aquellos negativos para la bacteria. La radioterapia es un
método de tratamiento efectivo para el linfoma MALT gastrico, con resultados favorables,
y reacciones adversas moderadas y tolerables. Dosis sobre los 30 Gy son usadas

frecuentemente en cualquiera de las localizaciones de este tipo de linfoma. 28
6.2- Quimioterapia e inmunoterapia.

La quimioterapia e inmunoterapia se utiliza en este tipo de linfoma en todos los estadios.

Los pacientes con enfermedad localizada que no respondieron a la terapia antibiética o a



la radioterapia, con enfermedad sistémica o con transformacion agresiva, son
considerados para el tratamiento sistémico con citostéticos. La eficacia de varios agentes
(alquilantes y analogos de las purinas) ha sido demostrada tanto como monoterapia asi

como combinada con anticuerpos monoclonales antiCD20 como el Rituximab (Rt). (2227

El uso del Rt en combinacion con clorambucilo ha sido demostrado en estudios
randomizados de fase Ill. Esta combinacion fue bien tolerada y mejoro el indice de
respuesta completa, supervivencia libre de evento y supervivencia libre de progresion
comparada con el uso solamente de Rt o clorambucilo. @9 Otros estudios lo combinan con
lenalidomida, y ha demostrado una actividad prometodora en un estudio de fase Il, con

una toxicidad aceptable. 0

Los regimenes que contienen antraciclinas por lo general no son necesarios y deben ser
reservados para los pacientes con enfermedad muy agresiva o con sospecha de
transformacion histologica. En caso de comprobarse dicha transformacién, debe tratarse

con esquemas para el linfoma difuso de células grandes B.

El seguimiento del linfoma MALT incluye endoscopia con toma de biopsia cada tres o seis

meses después de completado el tratamiento de erradicacion. 9



Conclusiones

El sitio mas frecuente de asiento de los linfomas extranodales es el tracto digestivo, y
dentro de este, el estbmago. Los tipos histolégicos mas comunes son el difuso de células
grande B y el tipo MALT. El linfoma tipo MALT gastrico esta relacionado estrechamente
con la infeccién bacteriana por Helicobacter pylori. Es esencial la realizacion de una
endoscopia apropiada y biopsia para el diagnostico y el seguimiento. La enfermedad
puede tener remisioén con la terapia de erradicacion, aunque algunos casos necesitan ser

tratados con radioterapia o inmunoquimioterapia.
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