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DEFINICIÓN

Los linfomas gástricos tipo MALT
se originan en el tejido linfoide aso-
ciado a la mucosa. En 1983 Isaacson
(1), denominó así a estos tumores por-
que derivan de un tejido linfoide or-
ganizado similar a las placas de Peyer
el cual normalmente no está presente
en la mucosa gástrica. Hacen parte de
los linfomas gastrointestinales prima-
rios y se clasifican en alto o bajo gra-
do de acuerdo a sus características
histológicas. Para decir que un linfoma
gástrico es primario y no el resultado
de una metástasis, se requieren cier-
tas condiciones señaladas desde 1961
por Dawson (2) modificadas de acuer-
do a los avances tecnológicos:

-Ausencia de adenopatías periféricas.
-Compromiso principalmente del estó-
mago.
-Cuadro hemático normal.
-Histología confirmatoria.

EPIDEMIOLOGÍA

Aunque la enfermedad se ha informa-
do desde los 14 hasta los 93 años, el
promedio de edad es de 55 años para
los de bajo grado y 65 años para los
de alto grado (3). La razón 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 mostró una frecuencia inusita-
da del 4% de casos de pacientes a quie-
nes se les realizó endoscopia digesti-
va en el Hospital San Juan de Dios de
Bogotá (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 número de casos, al parecer re-
lacionados con la alta prevalencia de
infección por Helicobacter pylori (6).
En general se considera que en los paí-
ses occidentales es donde más 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 gástricas, siendo el se-
gundo tumor después del
adenocarcinoma (8). Con el mejor co-
nocimiento de la enfermedad y por lo
tanto su mayor búsqueda la incidencia
informada se cuadruplicó entre 1973
a 1990 (9).

CLASIFICACIÓN

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 mencionó, pueden
ser de alto o bajo grado. Estos tam-
bién se pueden clasificar de acuerdo

con su extensión por la clasificación
de Ann-Harbor, modificada por
Mushort (10), la cual nos permite es-
tablecer el pronóstico y guía las deci-
siones terapéuticas;

Estadio IE: Tumor limitado al estóma-
go.
EstadioII lE: Extensión a ganglios
perigástricos.
Estadio II 2E: Compromiso de ganglios
paraaórticos.

CLÍNICA

Estos pacientes presentan un cuadro
dispéptico inespecífico, con síntomas
como epigastralgia, náusea, vómito,
anorexia, que en promedio puede du-
rar cuatro meses pero varían desde días
hasta años (11). Es usual que los pa-
cientes sintomáticos o con pocas que-
jas presenten ellinfoma de bajo grado
y que los pacientes con síntomas cons-
titucionales presenten uno de alto gra-
do. En la serie de Ruskone, en Fran-
cia, los síntomas más destacados fue-
ron: dolor abdominal 84%, malestar y
fatiga 58%, pérdida de peso 40%, náu-
sea o vómito 26% (12).

En la experiencia de nuestra Unidad,
publicada recientemente, (5) los prin-
cipales síntomas de 16 casos recolec-
tados en dos años fueron; dolor
epigástrico (75%), vómito (31%), san-
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grado digestivo (19%).
Es importante aclarar que los linfomas
tipo MALT no sólo se originan en el
estómago sino en todos aquellos sitios
donde haya tejidos linfoides asocia-
dos a la mucosa. Es así como hay
linfomas MALT de tiroides, glándula
salival, pulmón e intestino (13), cuyo
comportamiento clínico es muy dife-
rente a los de localización gástrica ya
que en el momento del diagnóstico fre-
cuentemente están diseminados, su tra-
tamiento inicial aunque efectivo pre-
senta altas recaídas, y su sobrevida a
cinco años es corta (14). Por su parte,
los linfomas gástricos tipo MALT, en
el momento del diagnóstico, están li-
mitados, tienen pocas recaídas tempra-
nas frente al tratamiento y su sobrevida
a cinco años, para los de bajo grado,
es hasta del 90% (15).

CARACTERÍSTICAS
ENDOSCÓPICA E mSTOLÓGICAS

La ubicación de estos tumores es prin-
cipalmente el antro gástrico, aunque
pueden encontrarse en cualquier sitio
y su apariencia macroscópica puede
variar desde lesiones no perceptibles
hasta verdaderas masas (16). Una le-
sión de aspecto benigno pueda ser in-
formada por el patólogo como un
linfoma tipo MALT (L-MALT) de bajo
grado y una lesión con apariencia ma-
ligna serlo como un L-MALT de alto
grado. Taal informo en 114 pacientes
con L-MALT que las características
endoscópicas variaban desde la ausen-
cia de lesión macroscópica 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 úl-
ceras múltiples; en la mayoría, el as-
pecto endoscópico es el de una gastri-
tis con patrón nodular o hemorrágico
o el de una gastritis "simple" (12).
Es necesario tener en cuenta que se
pueden encontrar áreas múltiples de
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L-MALT en un mismo paciente, in-
cluyendo la región 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 diagnóstico definitivo.

Linfomas MALT de Bajo grado La
mucosa gástrica 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 estómago se
organiza en forma de acúmulo o de
folículos linfoides, los cuales cuando
se forman prácticamente son sinóni-
mos de infección por Helicobacter
pylori (17).
Al examen histológico estos linfomas
presentan folículos reactivos no
neoplásicos que pueden estar rodea-
dos de células linfomatosas las cuales
limitan o invaden los folículos y pue-
den diseminarse al epitelio glandular
invadiéndolo y destruyéndolo para for-
mar las lesiones linfoepiteliales que se
consideran características de los
linfomas de bajo grado. Las células
tumorales pequeñas con citoplasma
abundante, pálido y un núcleo peque-
ño clivado que recuerda al núcleo de
los centrocitos por lo cual se denomi-
na centrocito-like (18).
Los folículos linfoides pueden estar
presentes en casos de gastritis cróni-
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 degeneración
eosinofila y desintegración, son carac-
terísticas tumorales y definen un
linfoma MALT (19), para otros
patólogos puede ser parte de una gas-
tritis severa con infiltrados linfoides
atípicos.

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

Grado O: Normal.
Grado 1:Gastritis crónica activa (GCA).
Grado 2: GCA con folículos linfoides.
Grado 3: Infiltrado linfoide en la lámina
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 íntima rela-
ción. Hay amplia controversia sobre las
características histológicas que permi-
ten hacer el diagnóstico de un linfoma
de alto grado. En primer lugar, rela-
cionadas con el número 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
folículos reactivos se presentan en
menor número y hay un grupo de pe-
queños linfocitos acompañantes que
inmunohistoquímicamente correspon-
den a células T (22). Por causas no de-
terminadas la frecuencia de infección
por H. pylori es menor que lo observa-
do en otras patologías siendo del 81%
en nuestros casos (5).

PATOGÉNESIS

El curso clínico favorable de estos
tumores en la cavidad gástrica es pun-
to de gran controversia; algunos auto-
res señalan 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
gástricos, ya que se ha comprobado su
naturaleza monoclonal, su capacidad
invasiva, y su habilidad para
diseminarse tanto a ganglios linfáticos
regionales como a distancia. Ming
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(24), demostró la diseminación intes-
tinal de seis linfomas gástricos, y de
otro lado, Montalbán (25) ha obser-
vado que estos tumores pueden trans-
formarse de bajo a un alto grado tor-
nándose más agresivos.

Es posible que el comportamiento fa-
vorable de los linfomas gástricos obe-
dezca a que su crecimiento es depen-
diente de la ayuda dada por una res-
puesta inmune local a un antígeno es-
pecífico (23). Una respuesta inmune
local a un antígeno en la mucosa
gástrica y nódulos linfoides puede pro-
mover el crecimiento de células B
neoplásicas, mientras que las células
que alcanzan sitios periféricos pueden
no crecer en ausencia de este estímulo
antigénico. La estrecha asociación en-
tre Helicobacter pylori y los L-MALT
gástricos ha llevado a la consideración
de que este organismo podría ser el
estímulo antigénico, al parecer crítico,
para el crecimiento del linfoma (26).
Un hallazgo a su favor ha sido la posi-
bilidad de trasplante de linfocitos de
linfoma gástrico tipo MALT a ratones
infectados con H. pylori pero no a los
controles sin infección gástrica (27).

Los estudios genéticos en los linfomas
de tipo MALT pueden mostrar altera-
ciones cromosómicas como trisomías,
translocaciones, rearreglos en los
genes, etc. Whag (28) y Whoterspon
(29) han evidenciado que hasta 60%
de los pacientes pueden tener trisomía
3, aunque también se presentan
trisomías 7,18,12 siendo ésta última de
mal pronóstico. Las translocaciones
14: 18 y 1:14 son las más 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-l, bcl-2, y
bcl-6 (30). Un estado dificil de inter-
pretar es la presencia de monoclo-
nalidad linfocítica detectada por PCR,

en casos de gastritis crónica asociada
a infección con H. pylori (31). Aun-
que podría pensarse que son estados
previos en el desarrollo de un linfoma
gástrico tipo Malt, deben existir facto-
res que detengan la evolución a
linfoma dada la relativa baja frecuen-
cia de estos tumores en comparación
con los adenocarcinomas (32).

Papel del H. Pylori. Como señalamos
previamente, no hay tejido linfoide or-
ganizado en la mucosa gástrica, y la
infección crónica por H. Pylori pro-
duce una acumulación de linfocitos T,
los cuales van a estimular a los
linfocitos b. Si éstos últimos tienen al-
teraciones genéticas como trisomía 3
tendrían ventajas en la proliferación
llevándolos a formar clones de células
B que ante la persistencia del estímulo
antigénico y la presencia de otras alte-
raciones genéticas como
translocaciones 1:14 llevaría a la for-
mación de linfomas tipo MALT (33).
El análisis de los genes VH de las
inmunoglobulina expresadas por las
células B tumorales en pacientes con
linfomas MALT, muestra hipermu-
taciones somáticas y un patrón de dis-
tribución 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 tenían clones de
células B que dan origen a linfomas
MATL (35).

ESTADIFICACIÓN DE LOS
L-MALT

Una vez se ha diagnosticado ellinfoma
es muy importante no sólo para el tra-
tamiento sino para el pronóstico, co-
nocer el estadio clínico, para lo cual
se utiliza la clasificación previamente
anotada de Ann-Harbor. Los exámenes
que se requieren son:
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-Historia clínica completa.
-Inspección clínica o paraclínica del
anillo de Waldeller.
-Estudios hematológicos.
-Química sanguínea, que incluye par-
ticularmente, creatinina, fosfatasa
alcalina, glicemia, LDH, ácido úrico.
-Rx tórax.
-TAC abdominal.
-Biopsia de médula ósea.
-Ecografía endoscópica (método
ideal).

Un estudio reciente estableció la im-
portancia de la endosonografía para
clasificar no sólo los L-MALT sino
para predecir su regresión con trata-
miento, de acuerdo con su estadio clí-
nico (36).

TRATAMIENTO

Hay una amplia discusión sobre la me-
jor opción terapéutica para estos tumo-
res y básicamente radica en qué con-
ductas quirúrgicas pueden ser excesi-
vas en pacientes jóvenes con linfomas
de bajo grado limitados a la mucosa,
pero, puede ser la opción para
linfomas en estadios 11(37-38). De otro
lado la quimioterapia con sus efectos
colaterales podría ser un tratamiento
también agresivo en estados 1, pero el
ideal para los casos avanzados 11ó III
(39).

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

Podemos aceptar como opciones tera-
péuticas válidas las siguientes:

-En L-MALT de bajo grado limitados
a la mucosa gástrica y con H. pylori
presente la conducta es erradicar la
bacteria y observar estrictamente al pa-
ciente haciendo controles cada tres
meses, esperando una regresión hasta
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un año 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 más
de 150 casos de L- MALT tratados sólo
con terapia pura H. pylori
alcanzándose tasas de éxito superio-
res al 80% (42, 43, 44). No se sabe
cuál es la duración de esta respuesta,
su recurrencia y su posible evolución
a linfomas de alto grado.

-Si ellinfoma se extiende mas allá 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 resección quirúrgica con o sin
quimioterapia de acuerdo a la
extención del tumor, aunque la ten-
dencia actual es dar más protago-
nismo a la última y descartar en lo
posible la cirugía (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.

la figura 1 se muestra el flujograma
descrito.

PRONÓSTICO

En grandes series de casos seguidos a
10 o más años se ha encontrado que
los principales marcadores pronósticos
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