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INTRODUCCION

Resumen

El tracto gastrointestinal es el sitio mas frecuente de presentacion del linfoma no Hodgkin (LNH) extragan-
glionar. Sin embargo, los linfomas primarios del tracto gastrointestinal son tumores raros y es mucho méas
frecuente la afectacion de este tracto de manera secundaria en el curso de la enfermedad. Representan del
1% al 4% de los tumores malignos del tracto gastrointestinal, aunque tienen un curso, manejo y prondstico
muy diferente de los adenocarcinomas, por lo que es importante conocerlos y tenerlos en mente como un
diagnéstico diferencial posible en el ejercicio clinico diario. Afectan mas a los adultos jévenes, con una mayor
frecuencia en hombres (1). Reportamos el caso de una mujer de 47 afios de edad con linfoma primario
del intestino delgado, diagnosticado luego de mdiltiples consultas por sintomas abdominales y revisamos la
literatura al respecto.
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Abstract

The gastrointestinal tract is the most frequent site of non-Hodgkin’s lymphoma (NH) outside of the lymph
nodes themselves. This tract is much more frequently compromised by tumors secondary to primary disease
elsewhere in the body than by primary lymphomas of the gastrointestinal tract itself which are rare. They
account for only one to four percent of malignant tumors of the gastrointestinal tract. Their development and
prognoses are quite different from those of adenocarcinomas, hence their management must differ as well. It
is important to understand them and keep them in mind in differential diagnosis in daily clinical practice. Young
adults are most frequently affected, and men are more frequently affected than are women. We review the
literature and report the case of a 47 year old woman with primary small bowel lymphoma that was diagnosed
after several consultations due to abdominal symptoms.

Key words
Primary gastrointestinal lymphoma, extraganglionic Non-Hodgkin’s Lymphoma, small intestine.

patognomonicos en la exploracion fisica o en las imédgenes.
Por estas caracteristicas, es un diagndstico dificil, al que suele

El linfoma primario gastrointestinal y particularmente el del ~ llegarse luego de multiples estudios o en el escenario de una
intestino delgado, que afectan preferentemente a los adul-  intervencion quirtrgica urgente.
tos jovenes, no tienen un cuadro clinico tipico ni hallazgos
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Presentamos el caso de una mujer joven, profesional de
la Medicina, multiconsultante, con diagndstico final de
linfoma primario del intestino delgado y revisamos la lite-
ratura al respecto.

Consideramos que el caso es ilustrativo y que es relevante
tener un alto indice de sospecha para llegar al diagndstico
de manera oportuna y certera.

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 47 afios de edad, médico de profesion, con historia
de varios aios de episodios de dolor abdominal asociado con
vomitos, fiebre y, en ocasiones, con deposiciones diarreicas
que se resuelven en 24 a 48 horas. Reporta ademds astenia,
adinamia y somnolencia. Por este cuadro ha tenido multiples
consultas ambulatorias e ingresos al servicio de urgencias y
ha sido evaluada con hemograma y marcadores séricos infla-
matorios, endoscopia digestiva alta, colonoscopia y radio-
logia convencional abdominal, sin establecer la causa. Ha
recibido manejo para un sindrome de intestino irritable. El
unico antecedente relevante es una nefrectomia derecha por
pielonefritis. Particularmente no se documenté en su histo-
ria infeccién por Helicobacter pylori, inmunocompromiso,
enfermedad celfaca ni enfermedad inflamatoria intestinal,
como factores de riesgo para linfoma gastrointestinal.

Ingresa por cuadro de similares caracteristicas al servicio
de urgencias y se decide estudiar con tomografia axial com-
putarizada (TAC) contrastada de abdomen, en la que se
observa un engrosamiento de las asas intestinales delgadas,
sin evidencia de adenomegalias intraabdominales ni retro-
peritoneales (figura 1).

Se decide la realizacion de una enteroscopia, que eviden-
cia, a nivel del yeyuno, al menos dos lesiones nodulares sube-
piteliales de las cuales se toman biopsias (figura 2). Durante
el seguimiento y atn sin reporte de patologia, la paciente

presenta un nuevo cuadro de dolor abdominal y es llevada
a cirugfa urgente. Se encuentra un segmento yeyunal com-
prometido por lesiones tumorales de naturaleza inespecifica,
con obstruccién parcial de la luz, por lo que se realiza resec-
cién y anastomosis intestinal. La evolucién postoperatoria es
adecuada y la paciente es dada de alta seis dias después. El
resultado de la patologfa confirmé el diagnéstico de linfoma
B folicular grado I, en el segmento intestinal, y 5 ganglios lin-
faticos del mesenterio sin compromiso tumoral. Se realizé la
tincion clsica de hematoxilina y eosina (figura 3) y marca-
dores de inmunohistoquimica (figura 4).

Se complet6 el estudio con TAC de cuello y térax, y se
descartd compromiso nodal y aspirado de médula 6sea sin
evidencia de linfoma.

La paciente fue valorada por el servicio de hematoonco-
logfa, que decidié iniciar quimioterapia con ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina y prednisona mas el biologico
rituximab, esquema R-CHOP.

DISCUSION

El linfoma intestinal (LI) primario es aquel que afecta de
manera primaria y principal el tubo digestivo. En la practica
totalidad de los casos, el linfoma intestinal es un linfoma
no Hodgkin (LNH). La enfermedad de Hodgkin o linfoma
Hodgkin presenta caracteristicas propias independientes
de su localizaciéon y es excepcionalmente raro en el tubo
digestivo. El tracto gastrointestinal puede afectarse de
manera secundaria por un linfoma de otro origen, caso
diferente al objeto de esta revision (2).

Los factores de riesgo para su desarrollo incluyen la infec-
cién por H. pylori, la enfermedad celiaca, la enfermedad
inflamatoria intestinal y los estados de inmunosupresion
asociados con la infeccion por virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) o con el trasplante de érganos sélidos (3).

Figura 1. Imagen de TAC que muestra engrosamiento mural de las asas delgadas.
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Figura 2. Imagen de enteroscopia que muestra nddulos subepiteliales
en yeyuno.

Clasicamente se establecieron cuatro criterios (criterios
de Dawson) para el diagnéstico de un linfoma gastrointes-
tinal (4):

« Ausencia de adenopatia palpable en la exploracién clinica

« Ausencia de adenopatias mediastinicas en una radio-
grafia de torax

« Recuento diferencial leucocitario normal

+ Demostracion de que la enfermedad se limita al intestino
y ganglios adyacentes, sin afectacion hepatica ni esplénica.

Eltracto gastrointestinal es el sitio mds frecuente de linfoma
extranodal; es decir, aquel que surge en un sitio diferente
a los ganglios linfiticos y que da cuenta del 4% al 20% de
todos los linfomas NH, la mayoria de ellos de estirpe celu-
lar By que surge en el tejido linfoide asociado con mucosas
(MALT) (S). La afectacién por linfomas de células T es
menos frecuente y tiene presentacion heterogénea (6, 7).

Se ha dicho cldsicamente que el sitio mds frecuente de
linfoma gastrointestinal es el estdmago, seguido por el intes-
tino delgado, colon, ciego, eséfago y afectacién multiple (8,
9); sin embargo, Ha encontré en su revision de 61 casos
que la afectacion del intestino delgado estaba presente del
20% al 54% de los linfomas gastrointestinales primarios
(10). El sitio menos frecuente es el recto (11).

Existen multiples propuestas clasificatorias a lo largo de la
historia (12, 13); no obstante, la Organizacién Mundial de

Figura 3. A. 4x: mucosa normal a la izquierda y linfoma a la derecha. B. 4xb: vista panoramica del linfoma. C y D. 3x y 20x:
acercamiento de los nidos de los linfocitos tumorales.
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Figura 4. A. CD20 es un marcador de linaje B; los linfocitos tumorales son positivos. B. CD10, marcador de centros germinales
de los foliculos linfoides de tejido normal. Las células tumorales son positivas, por ello se denomina linfoma folicular. C. CD3,
marcador de linfocitos T; los linfocitos tumorales son negativos (azul) en el centro de los nédulos; hay linfocitos T acompariantes
positivos en la periferia (café). D. Ki67, marcador de proliferacién celular; en este caso, 30%.

la Salud (OMS) promueve la clasificacién guiada por el con-

senso mundial de 2008 (14). Los tipos mas frecuentes son:

« Linfoma B tipo MALT de zona marginal extranodal

o Linfoma T intestinal asociado con enteropatia

« Enfermedad inmunoproliferativa del intestino delgado
(EIPID) y denominada también IPSID (incluye lo
antes denominado: enfermedad de cadenas pesadas
alfa y linfoma mediterrdneo)

 Linfomas asociados con inmunodepresion.

Ciertos subtipos histoldgicos muestran predileccién por
algunas localizaciones: el linfoma MALT en el estdmago, el
de células del manto en el ileon terminal, yeyuno y colon; el
linfoma de células T asociado con enteropatia en el yeyuno
y el linfoma folicular en el duodeno (15).

La distribucién de los LNH gastrointestinales varia en las
distintas poblaciones. Mientras en Norteamérica predominan
los de tipo MALT y el difuso B de célula grande, en Oriente
Medio yla cuenca mediterrdnea predomina la EIPID de intes-
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tino delgado; en Africa, el LNH de Burkitt intestinal es cin-
cuenta veces més frecuente que en Estados Unidos (2).

En elintestino delgado, los LNH de células B predominan
en el ileon y el de células T es més frecuente en el yeyuno
asociado con la enfermedad celiaca. Diferentes formas
basicas vistas en los estudios de radiologia son posibles:
nédulos mucosos unicos o multiples, engrosamiento focal
o difuso de la pared intestinal o dilatacién aneurismatica de
un segmento, con o sin adenomegalias mesentéricas. Los
diagndsticos diferenciales por imagen son principalmente
el adenocarcinoma y los tumores estromales. Un aspecto
generalizado o multifocal, la ausencia de obstruccién a
pesar gran volumen tumoral y la ausencia de hipervascu-
larizacién son sefales que apuntan hacia un linfoma. En
el colon, particularmente en el ciego y recto, las lesiones
pueden ser masas polipoides, infiltraciones circunferencia-
les, masas ulceradas, haustras engrosadas y nédulos muco-
sos (16). La capsula endoscépica es una herramienta ttil
cuando se sospecha, por clinica e imdgenes radioldgicas,
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una patologia primaria del intestino delgado o una afecta-
cién del mismo por patologia sistémica, como es el caso
de la enfermedad de Crohn. En la deteccién de tumores ha
mostrado ser ligeramente superior a la enteroscopia, aun-
que sin una diferencia estadisticamente significativa (17).
En este caso se prefiri6 la enteroscopia por la disponibili-
dad inmediata de la misma.

De cualquier manera, aunque no es este el caso, cuando
hay sospecha de linfoma intestinal, la cdpsula tiene limi-
taciones, puesto que no hay imdgenes patognomonicas
para el diagnéstico y no permite la toma de biopsias (18).
También es importante considerar el riesgo de obstruccién
intestinal por retencidn de la cdpsula, que puede presen-
tarse entre el 0,75% y el 3,6% de los casos. Son factores de
riesgo la presencia de estenosis, trastornos de la deglucién,
fistulas y clinica previa sugestiva de obstruccién (19).

El entero-TAC es un medio diagnéstico de primera
linea ante sospecha de patologias del intestino delgado. En
cuanto a sus ventajas, se cuentan la buena disponibilidad y
la fécil realizacién por parte de los tecnélogos en muchas
instituciones, ademds de la familiaridad de las imdgenes
para los clinicos (20). Una alternativa de alta calidad y sin
exposicion a la radiacién es la enterorresonancia. Ambos
estudios tienen buen rendimiento para el diagnéstico de
lesiones del intestino delgado y particularmente para la
deteccion de alteraciones parietales en ileon, que es el seg-
mento mas frecuentemente afectado en LNH (21).

Los dos tipos mds frecuentes de linfomas primarios del
intestino delgado son el MALT vy el linfoma B difuso de
célula grande (DLBC). Pueden presentarse con afectacion
duodenal, ileal y menos frecuentemente yeyunal, que es el
caso en mencion. El aspecto de las lesiones por enterosco-
pia es diverso. Pueden verse ulceras parcialmente cicatriza-
das, multiples lesiones polipoideas o una estenosis unica
en el yeyuno. Cuando la afectacion es ileal, se han descrito
cinco patrones: engrosamiento de pliegues mucosos,
patrén nodular, infiltrativo, ulcerativo y mosaico. Para el
DLBC igualmente se han descrito al menos cinco patrones:
polipoide, ulcerativo, poliposis multiple, infiltrante difuso y
mixto. Este linfoma estd més frecuentemente asociado con
perforacién que otros tipos en el intestino delgado (22).

Con respecto a la estadificacién de los linfomas gastrointes-
tinales, también hay varias propuestas. Mencionamos aqui la
de Ann Arbor, modificada por Musshoff, que ha sido amplia-
mente utilizada en multiples reportes previos (23, 24):

« Estadio I: tumor limitado al tubo digestivo, sea de loca-
lizacién tnica o con multiples lesiones contiguas
«  Estadio II: tumor con extensién intraabdominal a ganglios:
« II1: ganglios locales, paragastricos o paraintestinales
« II2: ganglios distantes (mesentéricos, paraadrticos,
paracavos, pélvicos o inguinales)

o Estadio IIIE: penetracion de la serosa, con afectacion
por contigiiidad de 6rganos o tejidos adyacentes

« Estadio IV: afectacion intestinal difusa o existencia de
afectacion supradiafragmatica o medular.

La presentacion clinica del linfoma gastrointestinal estd
frecuentemente asociada con dolor, masa, perforacién y
obstruccién. Este cuadro inespecifico, que se inscribe en
el escenario del abdomen agudo, es un desafio diagnéstico,
pues no existen caracteristicas clinicas patognomonicas y
los hallazgos de imagen son variados e inespecificos (25).
El diagndstico se realiza frecuentemente luego de la explo-
racién quirtrgica (26-28).

El tratamiento de los linfomas del tracto gastrointesti-
nal estd en relacién con las caracteristicas particulares del
paciente, el tipo y estadio tumoral. La reseccién quirdrgica
y la quimioterapia han sido y siguen siendo los pilares del
tratamiento. La radioterapia para lesiones localizadas de
importante volumen o imposibles de resecar ha tenido his-
toricamente algun papel; sin embargo, particularmente para
el caso del intestino delgado, ha sido abandonada por la fre-
cuente afectacién multisegmentaria y los riesgos de enteritis
posradiacién. El manejo bioldgico con rituximab ha mos-
trado beneficio, especialmente el linfoma difuso de células
B (15). Cabe anotar que el linfoma folicular grado I, que es
el de nuestra paciente, suele tener un curso indolente, pero
puede mostrar transformacién a DLBC. Para este tltimo, el
tratamiento quimioterapéutico fundamental es la combina-
cién de ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y predni-
sona, conocido como esquema CHOP, y que se combina con
rituximab, esquema R-CHOP. El rituximab es un anticuerpo
monoclonal quimérico obtenido por ingenieria genética,
que se une especificamente al antigeno CD20, una fosfopro-
teina que se expresa en los linfocitos B (28, 29).

El pronostico estd relacionado con varios factores como
la edad, el subtipo histoldgico, el estadio al momento del
diagndstico y la presencia o ausencia de sintomas sistémi-
cos. Aunque la literatura refiere el estadio de la enfermedad
como el factor prondstico mds importante para sobrevida,
se ha observado que la perforacién en el debut de la enfer-
medad es un factor deletéreo claramente asociado con
mortalidad temprana en el curso del tratamiento (30-32).

CONCLUSION

El tracto gastrointestinal es el sitio mds frecuente de pre-
sentacién de los linfomas no Hodgkin (LNH) extragan-
glionares, siendo el estomago, seguido por el intestino
delgado y el colon, el més frecuentemente afectado.
Aunque suele haber un sitio primario y principal de afec-
tacion, el compromiso multisegmentario es frecuente. La
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presentacién es bizarra y dependerd de la localizacidn,
siendo los cuadros mds frecuentemente asociados con
dolor, obstruccion, perforacién y sangrado lo que los
hace indistinguibles en la clinica de otras neoplasias mds
frecuentes en el tracto digestivo, e incluso de patologias
inflamatorias subagudas y crénicas. Cuando se asocian
con sintomas sistémicos constitucionales, el diagnéstico
se orienta mds probablemente a patologia neopldsica. Es
necesario mantener un alto indice de sospecha para llegar
al diagndstico de manera oportuna.
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