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INTRODUCCIÓN

El estómago normal carece de tejido linfoide organizado, siendo la
infección crónica por la bacteria Helicobacter Pylori (Hp) la

responsable de la aparición de tejido MALT en la mucosa gástrica.
(6)

El proceso comienza con una colonización e inflamación aguda de
la mucosa gástrica por el Hp con destrucción de foveolas gástricas.
El Hp se aloja en ellas creando una nube de amonio gracias a que
posee una enzima, la ureasa, para defenderse del medio ácido. Allí
actúa extracelularmente sobre las vacuolas de mucina, provocando
en muchos casos una erosión de la mucosa. (2)

La inflamación aguda evoluciona a una inflamación crónica, con
aumento de linfocitos, células plasmáticas y eosinófilos. (8)
Inicialmente puede existir una gastritis antral difusa y los linfocitos
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ABSTRACTO

Isaacson & Wright, en el año 1983, describieron el concepto de
Linfoma del Tejido Linfoide Asociado a la Mucosa “MALT”,  según
las siglas inglesas (mucosa-associated lymphoid tissue).(1) Linfoma
MALT es la proliferación neoplásica monoclonal de linfocitos B
que infiltran las glándulas gástricas, con típicas lesiones
linfoepiteliales. (3)

Este se encuentra englobado dentro de los Linfomas no Hodgkin de
células B, extranodal, y encuadrado dentro de los Linfomas de la
zona marginal, siendo posible el compromiso de los nodos linfáticos
y de otros órganos durante su evolución. (2)

La aceptación de un linfoma gástrico como primario esta dada por
la ausencia de adenopatías, tanto periféricas como mediastínicas,
sin afectación de sangre periférica ni hepatoesplénica, salvo por
contigüidad. (1)   Representa aproximadamente 7% de todas las
neoplasias malignas del estómago y alrededor del 2% de todos los
Linfomas, siendo la localización gástrica la más frecuente entre los
Linfomas MALT. (5)

Se diagnostica más frecuentemente a partir de los 50 años, con un
predominio de los varones sobre las mujeres de 1,7:1. En el momento
de su diagnóstico es un tumor de bajo grado en un 70-85% de los
casos.  (4)
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ABSTRACT

Isaacson and Wrigth in year 1983, described the concept of Mucosa
Associated Lymphoid Tissue Lymphoma as a proliferation neoplasic
monoclonal of lymphocytes B that infiltrates gastric glands with
typic lymphoepitelial lesions.

This patology is considered  as a Non-Hodgkin Lymphoma of B-
cells, extranodal and marginal zone lymphoma, being possible the
infiltration of nodes and other organs in its evolution as gastric
lymphoma.

A gastric lymphoma is considered when there are no adenomegalies,
peripheric or mediastinic, and without peripheric blood neither
hepatoesplenic affection, except for the one by neighborhood. These
lesions are around 7% of all gastric neoplasies and almost 2% of all
lymphomas being the gastric localization the most frequent  among
MALT.

It appears frequeantly in men over 50 years (Men-Women Relation
1,7-1). At the moment of diagnosis it is a low grade tumor in 70-
85% of cases.
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emigran al territorio gástrico, desde los capilares de la lamina
propia. (2) En el curso de la gastritis crónica pueden aparecer
folículos linfoides y agregados linfáticos en la base de la mu-
cosa gástrica. Este es el substrato anatómico necesario para que
se desarrolle un Linfoma MALT.

La presencia de tejido MALT en el estómago, parece estar
relacionada con fenómenos inmunológicos. La proliferación tu-
moral de los linfocitos B es secundaria a una activación
específica de linfocitos T reactivos. Estos linfocitos T son
activados específicamente por el Hp y las citoquinas del huésped.
Actualmente se indica que la activación de los linfocitos B con
crecimiento monoclonal, requiere del estímulo antigénico
mantenido del Hp. Esta conducción inmunológica mediada con
efecto local por linfocitos T intratumorales, podría explicar la
tendencia del linfoma MALT de bajo grado a permanecer
localizado en la pared del estómago y a regresar tras la
erradicación del Hp. (10-11)

Un 90% de los linfomas gástricos tipo MALT tienen infección
por H. pylori; se ha demostrado que la proliferación monoclonal
de linfocitos B es dependiente del estímulo continuado
antigénico de linfocitos T Helicobacter específicos sobre el tejido
linfoide, que  induciría la proliferción de la lesión.  La retirada
del estímulo antigénico inducido por la bacteria podría
acompañarse de la regresión del tumor.  La erradicación de la
infección de H. pylori produce remisión completa endoscópica
e histológica de los linfomas MALT de bajo grado limitados a
la mucosa en aproximadamente 80% de los casos.

El Linfoma MALT gástrico es una neoplasia que produce escasas
manifestaciones clínicas en sus estadios iniciales, pudiendo
incluso ser asintomático. Suele ocasionar un cuadro dispéptico,
pudiendo predominar el síntoma de dolor epigástrico, con o sin
ritmo ulceroso, sensación de plenitud, nausea y vómitos. Los
tumores avanzados producen un cuadro similar al del carcinoma
gástrico, con pérdida de peso, fatiga, anorexia, sangrado
digestivo y 10-20 % de los casos es posible palpar una masa
abdominal. (2)

El diagnóstico de Linfoma MALT se basa en la gastroscopía,
con toma de biopsias. La radiología baritada aporta datos
inespecíficos.
La gastroscopía muestra una mucosa de aspecto "gastrítico"
inespecífico, con la presencia de ulceraciones, con pliegues
engrosados y/o masas irregulares o polipoideas. El hallazgo de
estas lesiones junto a úlceras múltiples, estrelladas y en ocasiones
confluentes, (que incluso pueden rebasar el píloro y afectar al
duodeno) es sugestivo de lesión linfomatosa.

Ante la simple sospecha de la existencia del linfoma MALT, el
endoscopista tomara numerosas muestras desde el antro hasta
el fórnix, mapeando la totalidad de la mucosa gástrica.

El anatomopatólogo completara el diagnóstico histológico con
técnicas de inmunohistoquímica, Southern Blot y de PCR para
detectar la monoclonalidad de linfocitos B, particularmente en
el diagnóstico diferencial con los seudolinfomas. (3)  Si bien
pueden darse falsos positivos o negativos, la monoclonalidad
apoya el diagnóstico de linfoma. (13-14)

Se considera como el rasgo morfológico más característico de
linfoma MALT es la presencia de "lesión linfoepitelial",
consistente en la invasión de la cripta por agregados de linfocitos
centrocitoides. Otros hallazgos histológicos son la moderada
atipía celular de los linfocitos tumorales y la presencia de
linfocitos con cuerpos de Dutcher, si bien su ausencia no descarta
el diagnóstico.

Los estudios inmunohistológicos muestran positividad a CD20,
CD21, CD35 e IgM y negatividad a CD5, CD10, CD23 y ciclina
D1(-). (15) La presencia de monoclonalidad no equivale a
malignidad, pudiendo haber monoclonalidad sin linfoma o
persistir ésta durante un tiempo tras la desaparición del tumor.
(13)

La división en linfomas de bajo y alto grado se hace según la
proporción de células blásticas en la lesión. (12) La clasificación
del tumor en alto o bajo grado es importante, ya que el alto
grado conlleva un cuadro clínico más agresivo y un peor
pronóstico. El diagnóstico histológico del grado puede ser difícil
en determinados pacientes, ya que ambos grados pueden
coexistir en una misma lesión o en diferentes lesiones
multifocales, habiéndose descrito la transformación evolutiva
de bajo a alto grado en los Linfomas MALT. (6) Se considera
que la presencia de islotes de más de 20 células transformadas,
o una proporción superior al 15-20% de células de alto grado
tiene significación clínica. (15) En determinados Linfomas de
alto grado no se aprecia ningún signo de lesión de bajo grado,
por lo que estos tumores pueden considerarse de alto grado "de
novo". No obstante, este dato carece de significación pronostica
al no haberse registrado diferencias clínicas con los Linfomas
que progresa de bajo a alto grado. (14)

La estrategia diagnóstica para el linfoma MALT gástrico es la
siguiente:

1. Confirmación de la infección por Helicobacter pylori mediante
test rápido de la ureasa y estudio histológico. En los rarísimos
casos negativos debe efectuarse un test del aliento con carbono13
para confirmar la negatividad.

2. Mapeo exhaustivo de la mucosa gástrica e incluso del
duodeno, con toma de biopsias a múltiples niveles para descartar
lesiones multifocales.

3. Estudio histológico, que puede incluir macrobiopsias en las
lesiones vegetantes, para confirmar el linfoma MALT y su grado.
Debe realizarse estudio anatomopatológico y con técnicas
inmunohistoquímicas y de PCR para confirmar la
monoclonalidad de los linfocitos.

4. Estadificación del tumor con exploración física minuciosa
del paciente, analítica general que incluya proteinograma,
radiología de tórax y abdomen, tránsito baritado intestinal,
colonoscopia, realización de TAC tóraco-abdominal, eco-
endoscopía y biopsia de médula ósea.

Además del grado histológico es muy importante la clasificación
de los Linfomas MALT según su estadio tumoral. La
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clasificación más empleada es la Ann-Arbor(17), modificada
por Musshoff(18), que resumimos en la siguiente tabla:

Clasificación de Ann-Arbor de los Linfomas extranodales.
Modificación de Musshoff. (18)

A diferencia de otros Linfomas extranodales, el linfoma MALT
gástrico tiende a permanecer localizado en la pared del estómago
durante mucho tiempo, incluso años, permitiendo que un
tratamiento loco-regional pueda ser curativo.(14)
Ocasionalmente el linfoma MALT puede propagarse a través
del estómago y tener una progresión tanto loco-regional como
a distancia, incluyendo la invasión de intestino delgado, médula
ósea y bazo. Actualmente la eco-endoscopia es de gran utilidad
para efectuar una correcta estadificación del tumor (19), que se
completará con las habituales técnicas de imagen como la TAC,
e incluso con la punción medular.

CASOS CLÍNICOS

Se revisaron las historias clínicas de los pacientes con patología
maligna gástrica desde el año 1998, encontrándose  casos de
Linfoma  Malt de bajo grado de malignidad.

Caso 1.  Paciente de sexo masculino de 19 años de edad; con
cuadro clínico de epigastralgia urente y dispepsia al momento
del diagnóstico, la endoscopia digestiva alta revela:  Lesión
infiltrante, ulcerada  con granulaciones gruesas de aspecto
neoplásico en cara posterior de cuerpo gástrico,  cuyo estudio
Anatomo-patológico reporta:  Linfoma Malt de bajo grado
histológico de malignidad, de la zona marginal originado en el
tejido linfoide asociado a mucosas (Linfoma "MALT").  Positivo
para Helicobacter pylori en la histologia. Inmunohistoquímica
positivo para L26 y Queratina.  Colonoscopia normal. El estudio
de Médula ósea no revela infiltración por Linfoma. TC
Abdómino-pélvica: Normal. El control endoscópico a los 3
meses, luego de tratamiento de erradicación, confirma, cicatriz
de ulcera  con mucosa en mosaico, las biopsias reportan gastri-
tis crónica,  atrofia,  metaplasia intestinal completa, Helicobacter
Pylori negativo. El control a los 6  meses sin evidencia de lesión,

persiste la metaplasia, no Helicobacter Pylori, Control anual en
remisión clínica, endoscópica e histológica.

Caso 2.  Paciente de 45 años, sexo femenino, por epigastralgia
y dispepsia se realizó endoscopia digestiva alta, observándose
en antro úlceras lineales, eritema y erosiones cuya biopsia reporta
Linfoma MALT de bajo grado de malignidad, con proliferación
de linfocitos pequeños e hipercromáticos en la lámina propia y
con infiltración de las glándulas, compromiso de la muscular
de la mucosa, lesiones linfoepiteliales evidentes, hiperplasia
linfoidea nodular; inmunohistoquímica para L26 y Queratina
positivos; H. pylori positivo.  Robert Genta confirma el
diagnóstico histológico de una población linfocitaria abundante
y atípica, con numerosas lesiones linfoepiteliales y destrucción
focal de las glándulas gástricas por linfocitos.  La TC de abdo-
men y Rx de tórax son normales, se clasificó en etapa IE; recibió
tratamiento de erradicación de H. pylori.
 Diez meses después presenta remisión clínica, endoscópica,
pero en la histología hay lesiones linfoepiteliales residuales,
compatible con linfoma MALT en periodo de actividad aunque
con evidencias de vías de remisión.

Caso 3.  Paciente de 40 años de edad, sexo femenino, por
epigastralgia, náusea y vómitos se realizó endoscopia digestiva
alta observándose en antro una úlcera de aspecto infiltrante,
con edema y exudado.  La biopsia gástrica confirma diagnóstico
de Linfoma MALT de bajo grado de malignidad, presencia de
Helicobacter pylori, inmunohistoquímica positivo para L26 y
Queratina.  TC de abdomen y Rx de tórax normales.  Se clasificó
en etapa IE y recibió tratamiento de erradicación de H. pylori.
Seis meses después se encuentra en remisión clínica,
endoscópica e histológica.

Caso 4.   Paciente femenino de 82 años, con epigastralgia, llenura
precoz, nausea,  anorexia y pérdida de peso. Se realiza
endoscopia alta encontrándose a 15 cm por debajo de cardias
lesión tumoral vegetante, ulcerada que ocupa ambas caras y
curvaturas; región antropilorica de aspecto normal; segunda
porción duodenal,  el estudio anatomopatológico confirma:
Linfoma no Hodgkin de bajo grado histológico de malignidad
de la zona marginal del tipo originado en el tejido linfoide
asociado a mucosas (Linfoma "MALT"). Negativo para
Helicobacter Pylori; la inmunohistoquimica, informa Antígeno
Leucocitario Común: Positivo; L-26: Positivo; UCHL-1:
Negativo. La TC Abdomino-pélvica, reporta: Engrosamiento
de paredes gástricas con masa de tejidos blandos en el área

Dr. Iván Nieto O.
Linfoma Malt gástrico



Vol. 14 • Nº 1-2 • Enero - Junio 2004

ONCOLOGÍA  2004; Vol 14 (1-2):

10 Vol. 14 • Nº 1-2 • Enero - Junio 2004

ONCOLOGÍA  2004; Vol 14 (1-2):

10

anatómica del epiplon gastrocólico adherida a la pared anterior del
abdomen, no hay ascitis, no adenopatias retroperitoneales. Se emplea
quimioterapia en total 6 ciclos (CHOP).  Se realiza nuevo control
endoscópico post quimioterapia,  observándose en cuerpo distal y
cara posterior, lesión ulcerada infiltrante de 5cm de diámetro; antro,
píloro y duodeno de aspecto endoscópico conservado. El estudio
Anatomopatológico de las lesiones reporta: Ulcera gástrica activa,
gastritis crónica con actividad inflamatoria moderada, Hiperplasia
Foveolar. El Comité de Tumores Digestivos decide que se realizará
gastrectomía total.

Caso 5. Paciente femenino de 17 años, con cuadro clínico de
epigastralgia, dispepsia, nausea, vómito post-prandial mediato,
pérdida de peso de 5 libras en 2 meses. Se realiza endoscopia
digestiva alta en diciembre del 2003, encontrándose: A 7 cm del
cardias lesión mamelonada infiltrativa friable que a medida que se
extiende a cuerpo distal se hace concéntrica extendiéndose hasta
región antro-pilórica,  impidiendo la progresión distal  del
endoscopio. El estudio Anatomo-patológico reporta: Linfoma no
Hodgkin de bajo grado histológico de malignidad, de la zona mar-
ginal, del tipo originado en el tejido linfoide asociado a mucosas
(Linfoma "MALT"). Helicobacter Pylori positivo, recibió
tratamiento de erradicación. El estudio de medula ósea es
normocelular. La Tomografía Abdómino-pélvica reporta: Estómago
distendido,  con restos alimenticios en su interior con marcada
estrechez de la luz a nivel del cuerpo, antro y región prepilórica con
marcado engrosamiento de la pared y presencia de densidad de tejido
blando que provoca imagen en falta de relleno del contraste oral.
Colonoscopia normal. Recibe quimioterapia tipo CHOP. Se realiza
control endoscópico a los 3 meses  cuando cursaba el segundo ciclo
de quimioterapia tipo CHOP observándose: A 5 cm por debajo de
cardias  persistencia de lesión tumoral de aspecto mamelonado que
ocupa ambas caras y curvaturas con signos de retención gástrica,
que se extiende hasta antro y piloro deformándolo y produciendo
estenosis. Comité de tumores digestivos decide realizar gastrectomia
total.

DISCUSIÓN

El estómago es el sitio más común de localización de los Linfomas
No Hodgkin extranodales; y existe una relación entre el Linfoma
gástrico primario tipo MALT y Helicobacter pylori.(23)  La
evidencia de esta estrecha relación es apoyada por el hecho que el
tratamiento de erradicación de Helicobacter pylori produce una
regresión de la neoplasia en un rango variable entre el 60 y 80%.(23)
Actualmente disponemos de las terapéuticas para los Linfomas
MALT gástricos, que son:

1. Tratamiento erradicador de la infección por Hp;

2. Tratamiento quirúrgico;

3. Tratamiento oncológico no quirúrgico con quimio y/o radioterapia.

1. Tratamiento erradicador de la infección por Hp.: En los
tumores de bajo grado se demostró que la erradicación de la bacte-
ria basta para la regresión de la neoplasia(20), al interrumpir el
estímulo inmunológico que mantenía su crecimiento. Esta remisión
tumoral parece permanente, habiéndose confirmado pasados 5 años
de la erradicación. Pudiendo recidivar en casos de reinfección por
el Hp(15). La mayoría de los fracasos tras la erradicación del HP
corresponden a Linfomas de alto grado o de bajo grado con estadio
superior a E I-1.
Tras la remisión deben de efectuarse: control endoscópico a los 3, 6
y 12 meses post-erradicación, semestrales durante el segundo año y
anuales en lo sucesivo. Se ha propuesto un periodo de seguimiento
que abarque hasta 15 años, con biopsias múltiples para estudio
morfológico y de monoclonalidad, así como técnicas de ureasa y
examen histológico para descartar una recidiva de la infección por
Hp.(16)

El tratamiento de primera línea recomendado para tratar la infección
supone la combinación de cualquier inhibidor de la bomba de
protones junto a amoxicilina y claritromicina.(21)

2. Tratamiento quirúrgico: Hasta fechas recientes, la resección
quirúrgica era el tratamiento empleado para el maltoma.
Actualmente la indicación de la cirugía sería el fracaso confirmado
del tratamiento erradicador o el linfoma de alto grado, limitado a
las paredes del estómago. Aunque los resultados de la cirugía gástrica
siguen siendo buenos, la tendencia ideal es emplear tratamientos no
quirúrgicos.

3. Tratamiento oncológico no quirúrgico:  Tanto la radioterapia
como la quimioterapia, en forma de monoterapia con clorambucil o
poliquimioterapia CHOP, se han mostrado altamente eficaces en el
tratamiento del linfoma MALT gástrico. Aunque su indicación de
elección es el linfoma diseminado, obviamente sus resultados son
menos favorables en estos casos. La indicación de emplear estas
terapias, de modo aislado o en combinación, es muy variable según
las diversas escuelas médicas y el tipo de especialistas que atienden
a los pacientes: hematólogos u oncólogos. (14,22)

Cada vez un mayor número de autores postulan que el tratamiento
del linfoma gástrico primario MALT de bajo grado de malignidad
limitado a la mucosa y submucosa debería ser la erradicación de la
infección por H. pylopri y ver la evolución al menos un año  con
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éste régimen terapéutico antes de considerar terapias alternativas
más agresivas.

Tanca, JP, et al.  presentaron en nuestro país durante el XI Congreso
Ecuatoriano de Gastroenterología del año 2000 los primeros tres
casos de remisión de Linfoma Gástrico primario tipo MAL mediante
la erradicación de Helicobacter pylori confirmándose remisión
clínica, endoscópica e histológica en dos de ellos.
En los casos presentados ha habido remisión clínica y endoscópica
en tres de ellos y dos con remisión histológica, aunque en un caso
se encuentran lesiones linfoepiteliales residuales en vías de
remisión.  Dos pacientes requirieron tratamiento quirúrgico,
probablemente debido a que la lesión comprometía capas más
profundas de la pared gástrica.

Es importante resaltar que para estatificar y realizar un seguimiento
correcto de esta enfermedad es necesario contar con equipo de Eco-
endoscopia que ayuda a detectar el grado de invasión de las lesiones
a las diferentes capas del estómago, y con pruebas de biología mo-
lecular (PCR); para que así una vez realizado  el estadiaje del
Linfoma MALT, realizar un tratamiento adecuado y oportuno;
siendo fundamental realizar un seguimiento continuado y a muy
largo plazo.
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