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DEFINICION

Los linfomas gastricos tipo MALT
se originan en el tejido linfoide aso-
ciado a la mucosa. En 1983 Isaacson
(1), denomino asi a estos tumores por-
que derivan de un tejido linfoide or-
ganizado similar a las placas de Peyer
el cual normalmente no esta presente
en la mucosa géstrica. Hacen parte de
los linfomas gastrointestinales prima-
rios y se clasifican en alto o bajo gra-
do de acuerdo a sus caracteristicas
histologicas. Para decir que un linfoma
gastrico es primario y no el resultado
de una metastasis, se requieren cier-
tas condiciones sefialadas desde 1961
por Dawson (2) modificadas de acuer-
do a los avances tecnologicos:

-Ausencia de adenopatias periféricas.
-Compromiso principalmente del estd-
mago.

-Cuadro hematico normal.
-Histologia confirmatoria.

EPIDEMIOLOGIA

Aunque la enfermedad se ha informa-
do desde los 14 hasta los 93 afios, el
promedio de edad es de 55 afios para
los de bajo grado y 65 afios para los
de alto grado (3). La razén hombre
mujer es de 1.5: 1 y generalmente se
diagnostican en estadios tempranos
(4). Aunque en Colombia no existen

estudios, un trabajo cooperativo re-
ciente mostré una frecuencia inusita-
da del 4% de casos de pacientes a quie-
nes se les realizd endoscopia digesti-
va en el Hospital San Juan de Dios de
Bogota (5).

La verdadera incidencia de estos tu-
mores es incierta con fuertes variacio-
nes regionales. Algunas zonas euro-
peas como el norte de Italia, presentan
mayor numero de casos, al parecer re-
lacionados con la alta prevalencia de
infeccion por Helicobacter pylori (6).
En general se considera que en los pai-
ses occidentales es donde mas casos
se presentan (7). Representan el 5% de
todos los linfomas No Hodgkin, del 30
al 45% de todos los linfomas
extraganglionares y del 3 al 10% de
las neoplasias gastricas, siendo el se-
gundo tumor  después  del
adenocarcinoma (8). Con el mejor co-
nocimiento de la enfermedad y por lo
tanto su mayor busqueda la incidencia
informada se cuadruplicé entre 1973
a 1990 (9).

CLASIFICACION

Los linfomas gastrointestinales se pue-
den clasificar como linfomas de célu-
las B o de células T, dentro de los pri-
meros se ubican los de tipo MALT los
cuales, como ya se menciond, pueden
ser de alto o bajo grado. Estos tam-
bién se pueden clasificar de acuerdo

con su extension por la clasificacion
de Ann-Harbor, modificada por
Mushort (10), la cual nos permite es-
tablecer el pronostico y guia las deci-
siones terapéuticas;

Estadio IE: Tumor limitado al estoma-
go.

Estadioll 1E: Extensién a ganglios
perigastricos.

Estadio II 2E: Compromiso de ganglios
paraadrticos.

CLINICA

Estos pacientes presentan un cuadro
dispéptico inespecifico, con sintomas
como epigastralgia, nausea, vémito,
anorexia, que en promedio puede du-
rar cuatro meses pero varian desde dias
hasta afios (11). Es usual que los pa-
cientes sintomaticos o con pocas que-
jas presenten el linfoma de bajo grado
y que los pacientes con sintomas cons-
titucionales presenten uno de alto gra-
do. En la serie de Ruskone, en Fran-
cia, los sintomas mas destacados fue-
ron: dolor abdominal 84%, malestar y
fatiga 58%, pérdida de peso 40%, nau-
sea 0 vomito 26% (12).

En la experiencia de nuestra Unidad,
publicada recientemente, (5) los prin-
cipales sintomas de 16 casos recolec-
tados en dos afios fueron; dolor
epigastrico (75%), vomito (31%), san-
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grado digestivo (19%).

Es importante aclarar que los linfomas
tipo MALT no sélo se originan en el
estdmago sino en todos aquellos sitios
donde haya tejidos linfoides asocia-
dos a la mucosa. Es asi como hay
linfomas MALT de tiroides, glandula
salival, pulmén e intestino (13), cuyo
comportamiento clinico es muy dife-
rente a los de localizacion gastrica ya
que en el momento del diagnostico fre-
cuentemente estan diseminados, su tra-
tamiento inicial aunque efectivo pre-
senta altas recaidas, y su sobrevida a
cinco afios es corta (14). Por su parte,
los linfomas gastricos tipo MALT, en
el momento del diagndstico, estan li-
mitados, tienen pocas recaidas tempra-
nas frente al tratamiento y su sobrevida
a cinco afios, para los de bajo grado,
es hasta del 90% (15).

CARACTERISTICAS
ENDOSCOPICA E HISTOLOGICAS

La ubicacion de estos tumores es prin-
cipalmente el antro gastrico, aunque
pueden encontrarse en cualquier sitio
y su apariencia macroscopica puede
variar desde lesiones no perceptibles
hasta verdaderas masas (16). Una le-
sion de aspecto benigno pueda ser in-
formada por el patélogo como un
linfoma tipo MALT (L-MALT) de bajo
grado y una lesién con apariencia ma-
ligna serlo como un L-MALT de alto
grado. Taal informo en 114 pacientes
con L-MALT que las caracteristicas
endoscopicas variaban desde la ausen-
cia de lesiéon macroscopica hasta ma-
sas infiltrantes (16).

En nuestra experiencia el tumor se
ubica en el cuerpo en 38%, antro 38%
y cardias 19%. Aunque existen casos
en los que la sospecha se basa en una
masa, los pliegues engrosados o ul-
ceras multiples; en la mayoria, el as-
pecto endoscopico es el de una gastri-
tis con patrén nodular o hemorragico
o el de una gastritis "simple" (12).

Es necesario tener en cuenta que se
pueden encontrar areas multiples de
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L-MALT en un mismo paciente, in-
cluyendo la region cardial y que pue-
den coexistir formas de bajo y alto gra-
do y por consiguiente se requiere un
muestreo extenso de cada paciente
para tener un diagndstico definitivo.

Linfomas MALT de Bajo grado La
mucosa gastrica normalmente no tie-
ne tejido linfoide organizado a dife-
rencia de la mucosa intestinal en don-
de éste se agrupa formando las llama-
das placas de Peyer. En el estomago se
organiza en forma de actimulo o de
foliculos linfoides, los cuales cuando
se forman practicamente son sinoéni-
mos de infeccidén por Helicobacter
pylori (17).

Al examen histologico estos linfomas
presentan foliculos reactivos no
neoplasicos que pueden estar rodea-
dos de células linfomatosas las cuales
limitan o invaden los foliculos y pue-
den diseminarse al epitelio glandular
invadiéndolo y destruyéndolo para for-
mar las lesiones linfoepiteliales que se
consideran caracteristicas de los
linfomas de bajo grado. Las células
tumorales pequefias con citoplasma
abundante, palido y un nucleo peque-
fio clivado que recuerda al nucleo de
los centrocitos por lo cual se denomi-
na centrocito-like (18).

Los foliculos linfoides pueden estar
presentes en casos de gastritis croni-
cas activas sin tratarse de un tumor,
pero las lesiones linfoepiteliales defi-
nidas, como grupos de células
centrocito-like que invaden el epitelio
glandular ocasionando degeneracién
eosinofila y desintegracion, son carac-
teristicas tumorales y definen un
linfoma MALT (19), para otros
patdlogos puede ser parte de una gas-
tritis severa con infiltrados linfoides
atipicos.

Desde el punto de vista histologico es-
tos linfomas pasan por cinco etapas,
lo cual puede representar mas una se-
cuencia fisiopatologica (20):

Grado 0: Normal.

Grado 1: Gastritis cronica activa (GCA).
Grado 2: GCA con foliculos linfoides.
Grado 3: Infiltrado linfoide en la lamina
propia.

Grado 4: Infiltrado linfoma.

Grado 5: Linfoma MALT de bajo grado.

Linfoma MALT de Alto grado. Estos
linfomas pueden estar aislados o en
contacto con componentes de bajo
grado lo que sugiere una intima rela-
cién. Hay amplia controversia sobre las
caracteristicas histologicas que permi-
ten hacer el diagnostico de un linfoma
de alto grado. En primer lugar, rela-
cionadas con el nimero de células
grandes transformadas que deben es-
tar presentes; se ha sugerido que el
hallazgo de grupos confluentes o ca-
pas de células transformadas es indi-
cativo de un linfoma de alto grado (21).
Cuando no hay un componente de bajo
grado se presume que es un linfoma
alto grado de novo.

Las lesiones linfoepiteliales y los
foliculos reactivos se presentan en
menor nimero y hay un grupo de pe-
quefios linfocitos acompafiantes que
inmunohistoquimicamente correspon-
den a células T (22). Por causas no de-
terminadas la frecuencia de infeccion
por H. pylori es menor que lo observa-
do en otras patologias siendo del 81%
en nuestros casos (5).

PATOGENESIS

El curso clinico favorable de estos
tumores en la cavidad gastrica es pun-
to de gran controversia; algunos auto-
res sefialan que no son verdaderos tu-
mores y los han llamado seudolinfomas
(23). Sin embargo, hay suficiente evi-
dencia en la literatura que demuestra
la malignidad de los L-MALT
gastricos, ya que se ha comprobado su
naturaleza monoclonal, su capacidad
invasiva, y su habilidad para
diseminarse tanto a ganglios linfaticos
regionales como a distancia. Ming
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(24), demostro la diseminacion intes-
tinal de seis linfomas gastricos, y de
otro lado, Montalban (25) ha obser-
vado que estos tumores pueden trans-
formarse de bajo a un alto grado tor-
nandose mas agresivos.

Es posible que el comportamiento fa-
vorable de los linfomas gastricos obe-
dezca a que su crecimiento es depen-
diente de la ayuda dada por una res-
puesta inmune local a un antigeno es-
pecifico (23). Una respuesta inmune
local a un antigeno en la mucosa
gastrica y nodulos linfoides puede pro-
mover el crecimiento de células B
neoplasicas, mientras que las células
que alcanzan sitios periféricos pueden
no crecer en ausencia de este estimulo
antigénico. La estrecha asociacion en-
tre Helicobacter pylori'y los L-MALT
gastricos ha llevado a la consideracion
de que este organismo podria ser el
estimulo antigénico, al parecer critico,
para el crecimiento del linfoma (26).
Un hallazgo a su favor ha sido la posi-
bilidad de trasplante de linfocitos de
linfoma gastrico tipo MALT a ratones
infectados con H. pylori pero no a los
controles sin infeccidn gastrica (27).

Los estudios genéticos en los linfomas
de tipo MALT pueden mostrar altera-
ciones cromosdmicas como trisomias,
translocaciones, rearreglos en los
genes, etc. Whag (28) y Whoterspon
(29) han evidenciado que hasta 60%
de los pacientes pueden tener trisomia
3, aunque también se presentan
trisomias 7,18,12 siendo ésta ultima de
mal prondstico. Las translocaciones
14: 18 y 1:14 son las mas frecuentes.
Otros datos de genética molecular han
confirmado que en los linfomas de tipo
MALT se presentan rearreglos
monoclonales en el gen de las cadenas
livianas y pesadas de las
inmunoglobulinas, ausencia de arre-
glos en los oncogenes bcl-1, bel-2, y
bel-6 (30). Un estado dificil de inter-
pretar es la presencia de monoclo-
nalidad linfocitica detectada por PCR,

en casos de gastritis cronica asociada
a infeccidén con H. pylori (31). Aun-
que podria pensarse que son estados
previos en el desarrollo de un linfoma
gastrico tipo Malt, deben existir facto-
res que detengan la evolucién a
linfoma dada la relativa baja frecuen-
cia de estos tumores en comparacion
con los adenocarcinomas (32).

Papel del H. Pylori. Como sefialamos
previamente, no hay tejido linfoide or-
ganizado en la mucosa gastrica, y la
infeccidn crénica por H. Pylori pro-
duce una acumulacion de linfocitos T,
los cuales van a estimular a los
linfocitos b. Si éstos tltimos tienen al-
teraciones genéticas como trisomia 3
tendrian ventajas en la proliferacion
llevandolos a formar clones de células
B que ante la persistencia del estimulo
antigénico y la presencia de otras alte-
raciones genéticas como
translocaciones 1:14 llevaria a la for-
macion de linfomas tipo MALT (33).
El analisis de los genes VH de las
inmunoglobulina expresadas por las
células B tumorales en pacientes con
linfomas MALT, muestra hipermu-
taciones somaticas y un patron de dis-
tribucion el cual sugiere que las célu-
las tumorales son seleccionadas posi-
tivamente a través de su receptor
antigénico en los centros germinales
(34).

Recientemente Zucca y colaboradores
mediante técnicas de PCR, mostraron
que dos pacientes con infecciones por
H. pylori y gastritis tenian clones de
células B que dan origen a linfomas
MATL (35).

ESTADIFICACION DE LOS
L-MALT

Una vez se ha diagnosticado el linfoma
es muy importante no sélo para el tra-
tamiento sino para el prondstico, co-
nocer el estadio clinico, para lo cual
se utiliza la clasificaciéon previamente
anotada de Ann-Harbor. Los examenes
que se requieren son:
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-Historia clinica completa.
-Inspeccion clinica o paraclinica del
anillo de Waldeller.

-Estudios hematoldgicos.

-Quimica sanguinea, que incluye par-
ticularmente, creatinina, fosfatasa
alcalina, glicemia, LDH, acido urico.
-Rx térax.

-TAC abdominal.

-Biopsia de médula o6sea.

-Ecografia endoscoépica (método
ideal).

Un estudio reciente estableci6 la im-
portancia de la endosonografia para
clasificar no sélo los L-MALT sino
para predecir su regresiéon con trata-
miento, de acuerdo con su estadio cli-
nico (36).

TRATAMIENTO

Hay una amplia discusidn sobre la me-
jor opcion terapéutica para estos tumo-
res y basicamente radica en qué con-
ductas quirtirgicas pueden ser excesi-
vas en pacientes jovenes con linfomas
de bajo grado limitados a la mucosa,
pero, puede ser la opciéon para
linfomas en estadios I (37-38). De otro
lado la quimioterapia con sus efectos
colaterales podria ser un tratamiento
también agresivo en estados I, pero el
ideal para los casos avanzados 11 6 III
(39).

Con la comprobacion en la literatura
de que los linfomas MALT de bajo gra-
do pueden regresar con la terapia de
erradicacién para el H. pylori se ahon-
da aun mas la discusién del tratamien-
to en estadios I de estos linfomas (40).

Podemos aceptar como opciones tera-
péuticas validas las siguientes:

-En L-MALT de bajo grado limitados
a la mucosa gastrica y con H. pylori
presente la conducta es erradicar la
bacteria y observar estrictamente al pa-
ciente haciendo controles cada tres
meses, esperando una regresion hasta
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un afio después del tratamiento; si ésta
no se alcanza se hace quimioterapia
(41), posteriormente se realizan con-
troles cada seis meses de por vida.

-En la literatura se han informado mas
de 150 casos de L- MALT tratados solo
con terapia para H. pylori
alcanzandose tasas de éxito superio-
res al 80% (42, 43, 44). No se sabe
cudl es la duracion de esta respuesta,
su recurrencia y su posible evolucion
a linfomas de alto grado.

-Si el linfoma se extiende mas alld de
la mucosa, el tratamiento es la quimio-
terapia, los esquemas que se prefieren
son ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristna y prednisona (45).

-Para los linfomas de alto grado la con-
ducta es reseccion quirurgica con o sin
quimioterapia de acuerdo a la
extencion del tumor, aunque la ten-
dencia actual es dar mas protago-
nismo a la ultima y descartar en lo
posible la cirugia (46).

-La radioterapia, muy usada antes, se
ha abandonado o se emplea poco, ya
que no demuestra beneficios (47). En
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Figura 1. Flujograma del tratamiento y seguimiento de los pacientes con linfomas.
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PRONOSTICO

En grandes series de casos seguidos a
10 o mas afios se ha encontrado que
los principales marcadores pronosticos
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