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RESUMEN

El linfoma primario de bazo es una patologia infrecuente y se
define como un proceso linfomatoso que afecta Unicamente
al bazo o al bazo y a sus ganglios linfaticos. Presentamos un
caso en una paciente de 86 anos de edad, que tras analitica
preoperatorio de cataratas se encontré como hallazgo leuco-
citosis, linfocitosis y trombopenia. Tras estudio inmunofenoti-
pico y morfologico de su linfocitosis se confirma la sospecha
de un Sindrome Linfoproliferativo tipo Linfoma Esplénico Ve-
lloso. La principal indicacion de la esplenectomia en esta pa-
ciente fue la de evitar la rapida progresion de la linfocitosis y
corregir los datos de hiperesplenismo que empezaba a pre-
sentar. El examen histoldgico de la pieza quirdrgica corrobord
el diagnostico de linfoma no-Hodgkin de bazo, sin compromi-
so ganglionar. La esplenectomia es el tratamiento de eleccion
y un argumento fundamental para confirmar el diagndstico.

Palabras Clave:
Linfoma primario de bazo, linfoma no-Hodgkin de células
B, linfoma esplénico con linfocitos vellosos, esplenectomia.
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ABSTRACT

Primary lymphoma of the spleen is a infrequent pathology. It
can be defined as a lymphomatous process involving the sple-
en alone or the spleen and splenic lymph nodes. We present a
asymptomatic case in an 86 year-old woman that was as dis-
covery a number high of the leukocytes and lymphocytes and
low platelets after analytic pre operatory of cataract. After
study immunologic and morphological of the lymphocytes you
confirmed the suspicion of splenic lymphoma with villous
lymphocytes. Min indication of the splenectomy in this patient
was the one of to avoid the quick progression of the lymphocy-
tosis and to correct the hipersplenism, data that it began to
present. The histological exam confirmed the diagnosis of a
non-Hodgkin s lymphoma without lymph node involment. After
6 months the patient did not show any evidence of neoplastic
loco-regional or distant recurrence. Radical splenectomy is the
treatment of choice and a fundamental diagnostic tool.

Key Words:
Primary splenic lymphoma, B cell non-Hodgkin s lympho-
ma, splenic lymphoma with villous lymphocytes (SLVL),
splenectomy.

INTRODUCCION

Los linfomas son la proliferacion clonal de los
linfocitos. Estos tumores se originan de los gan-
glios linfaticos en un 35% de los casos o del teji-
do linfoide del parénquima del 6rgano original
en un 65% de los casos (1).
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Los linfomas en general, afectan a mds de un
millon de personas en todo el mundo. Anualmen-
te la incidencia aumenta en un 3% y constituyen
en la actualidad el 5% de todos los tipos de can-
cer que se diagnostican en un afio en los Estados
Unidos. En este pais, se diagnostican 60.000 ca-
sos nuevos al aflo y en Espafia unos 1.200 casos.
En la actualidad constituye la quinta causa de
muerte por cancer en el mundo (2).

Los linfomas se clasifican en dos grandes gru-
pos: La Enfermedad de Hodgkin y los Linfomas
no-Hodgkin; esta division se establecié por pre-
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sentar la enfermedad de Hodgkin unas células
muy caracteristicas (Células de Red-Stenberg),
aspectos clinicos y de respuesta al tratamiento
también especificos.

Los linfomas no-Hodgkin (LNH) son un grupo
de mas de 30 neoplasias que se originan de los lin-
focitos B o de los linfocitos T. Constituyen el tercer
tipo de neoplasias con mayor crecimiento, después
del melanoma y del cancer de pulmén. Estos tumo-
res pueden afectar cualquier 6rgano del tejido lin-
foide: ganglios linfaticos, bazo, aparato gastrointes-
tinal, médula 6sea y piel. La clasificacion de los
LNH ha sido siempre muy compleja y dificil por la
heterogeneidad de la morfologia, del Inmunofenoti-
po, de las alteraciones genéticas y moleculares con
distintas conductas bioldgicas y manifestaciones cli-
nicas. Lo mas importante para entender cualquier
clasificacion es conocer las diferencias basicas entre
lo que define un linfoma de bajo grado y alto gra-
do, ya que aunque la ultima clasificacion OMS
(Organizacién Mundial de la Salud), no se especifi-
ca esta diferencia, conceptualmente si ayuda a co-
nocer los distintos tipo de linfoma. Tabla 1 (3).

La clasificacion REAL (Revised European Ame-
rican Lymphoma), es la que marca mejor estas
diferencias, incluyendo dentro de los Linfomas
No-Hodgkin de Bajo Grado o Indolentes :
Linfomas de células B

» Linfoma linfocitico/ Leucemia linfatica cronica

» Linfoma linfoplasmocitico

» Linfoma folicular

Linfoma primario de bazo
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» Linfomas de zona marginal nodal y extranodal

» Linfoma esplénico de zona marginal
Linfoma de células T:

» Micosis fungoide

Por su parte, la clasificacion de la OMS recono-
ce tres tipos de linfomas de zona marginal
(LZM):

» Linfoma de Zona Marginal asociado a muco-

sas o tipo MALT
» Linfoma de Zona Marginal primario gan-
glionar

» Linfoma de Zona Marginal primario esplénico

Linfoma de Zona Marginal primario esplénico
es una enfermedad infrecuente, representa menos
del 1% de todas las neoplasias linfoides; los gan-
glios linfaticos hiliares suelen estar invadidos pe-
ro la linfoadenopatia periférica es muy poco fre-
cuente. (4,5).

Presentamos un caso asintomatico de LPB, que
se descubrid por casualidad tras realizar un ana-
lisis preoperatorio de cataratas.

CASO CLINICO

Paciente de 86 anos de edad, con antecedentes
personales de cardiopatia isquémica, hiperten-
sion arterial, diabetes tipo 2, dispepsia, gonartro-
sis, hipercolesterolemia y cataratas. Intervenida
de epitelioma en miembro inferior izquierdo 6
meses antes. En tratamiento con Norvas®, Te-
normin®, Uniket®, Tromalyt® y Zaratorn®. En

TABLA 1 (3). Caracteristicas Diferenciales de los linfomas de bajo y alto grado

Bajo Grado

Citologia

Nucleolos inaparentes
Cromatina densa

Proliferacién Baja

Patron de crecimiento

Fenémeno homing
Ausencia de necrosis y apoptosis

Dependencia estimulos externos

Extension de la enfermedad

Leucemizacion comun
Erradicacion de la enfermedad Dificil

Células pequenas

Patron infiltrativo

Frecuentemente diseminada

Alto Grado
Células grandes
Nucleolos evidentes
Cromatina dispersa
Elevada
Patrén destructivo
Necrosis
Apoptosis
Crecimiento independiente
En ocasiones localizada
Leucemizacion infrecuente
Posible

o



Linfoma primario.gxd 27/7/07 09:18 Pagina 221

o

221

Maprrre MEDICINA, 2007 - VoL.18 - N° 3 - 219-224

Carvajal Balaguera J., Sim6n Gonzalez M*®. L.,
Oliart Delgado de Térres S., et al.

estudio preoperatorio de cataratas, se encuentra
linfocitosis relativa y absoluta. En la exploracion
fisica destaca una buena coloracién de piel y mu-
cosas. No se palpan adenopatias periféricas. Ab-
domen globuloso, blando, esplenomegalia de 6-8
cm. Analisis complementarios: Bioquimica nor-
mal excepto glucemia de 154 mg/dL; Hemogra-
ma: Hemoglobina 12.1 gr/dL, Hematocrito
37.7%, Leucocitosis 16.000 x cc, granulocitos
3.200 x cc, linfocitos 12.000 x cc, plaquetas
131.000 x cc. Tiempo de protrombina 100%,
INR 1 y tiempo de cefalina 25”. Agregacion Pla-
quetaria: PFA COL/EPI normal. Serologia nega-
tiva para virus hepatitis A (VHA), virus hepatitis
B (VHB), virus hepatitis C (VHC) y HIV. Morfo-
logia linfocitaria: Linfocitos pequefios, maduros,
con multiples prolongaciones citoplasmicas de
pequenio tamafio compatible con linfoma margi-
nal esplénico de linfocitos vellosos (SLVL). Inmu-
nofenotipo en sangre periférica: Linfocitos B
58%, Con los siguientes marcadores antigénicos:
Cluster Designation: (CD) 19+, CD5+, CD10+,
CD20+F, CD22+F, FMC+F, CD79b+, CD38+,
CD11c+, CD23+, consistente en Sindrome Linfo-
proliferativo B(1/5 puntos en la escala de Matu-
tes para LLC). ECG sin alteraciones. Radiografia
de Térax: Cardiomegalia con aorta elongada y
calcificada. Tomografia axial computada (TAC)
de abdomen (Fig. 1): Marcada esplenomegalia
con bazo de densidad homogénea sin lesiones fo-
cales. No adenopatias retroperitoneales ni pélvi-

Fig. 1. TAC de abdomen que muestra una marcada
esplenomegalia con bazo de densidad homogénea sin
lesiones focales.

Linfoma primario de bazo
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Fig. 2. Fotografia de la histologia esplénica que muestra
infiltracién por linfoma no-Hodgkin de linfocitos vellosos.

cas. No se aprecia liquido libre en cavidad peri-
toneal. Con los datos expuestos se confirma la
sospecha de un sindrome linfoproliferativo cré-
nico tipo linfoma esplénico con linfocitos vello-
sos, por lo que es remitida al servicio de Cirugia
para esplenectomia con la intencion de evitar la
progresion de la linfocitosis y corregir los datos
de hiperesplenismo que empezaba a presentar. Se
realiza esplenectomia con buena tolerancia del
procedimiento y evolucién postoperatoria. La
anatomia patoldégica muestra un bazo de 1.364
gr. de peso y unas dimensiones de 20x12x6 cm.,
de aspecto congestivo y de superficie homogénea
al corte. En el estudio microscépico se aprecia
pérdida de la arquitectura normal, con extensa
infiltracion de la pulpa roja por una poblacion
monomorfa de células linfoides de pequeno ta-
mano. La actividad mitdtica es minima (estudio
con Ki-67 positivo en menos del 1% de las célu-
las). Estudio inmunohistoquimico positivo para
CD-20. Estudio para cadenas ligeras no conclu-
yente, por lo que se realiza reordenamiento para
genes de cadenas pesadas, con resultado de pa-
tron monoclonal. El cuadro es consistente con
un linfoma maligno no-Hodgkin de bajo grado
compatible con linfoma primario de bazo de lin-
focitos vellosos (Fig. 2). Debido a la edad de la
paciente y el estadio clinico de la enfermedad (es-
tadio I de Ann Arbor), se decide no realizar nin-
gun tratamiento coadyuvante. Tras seis meses de
seguimiento la paciente se encuentra libre de en-
fermedad y con remision completa de las altera-
ciones hematologicas.
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DISCUSION

En opinién de Kraemer y cols (6), el diagnosti-
co de LPB es dificil de establecer, por que no se
sospecha debido a su baja frecuencia. La mayoria
de los pacientes presentan en el momento del
diagnostico, no sélo enfermedad en el bazo sino
también en los ganglios linfaticos esplénicos y en
el higado (7). Das Gupta y cols. (8), establecieron
los criterios esenciales para el diagndstico de
LPB: sintomas de esplenomegalia, ausencia de en-
fermedad extraesplénica, hepatica y ganglionar, a
nivel de las cadenas linfaticas mesentérica y para-
aortica y un intervalo libre de enfermedad de 6
meses tras la esplenectomia.

La edad media de presentacion del LPB, es de
36 afios, con un rango entre los 22 y los 48 afos.
Es mas frecuente en la mujer con una relacion de
4:1 (1,9,10).

Este tumor presenta un amplio espectro de ma-
nifestaciones clinicas: La mayoria de los pacien-
tes consultan por dolor abdominal, sindrome
constitucional, pérdida de peso, fiebre, palidez,
sudores nocturnos, anorexia, astenia y adinamia.
Si embargo, excepcionalmente pueden ser asinto-
maticos (5), como asi ocurrié en nuestra pacien-
te. En ocasiones puede manifestarse como pro-
ducto de alguna complicacién: Hemorragia
digestiva (11) o hipertension portal (12).

En la exploracion fisica la esplenomegalia y la
ausencia de adenopatias periféricas, es lo mas ca-
racteristico de este tipo de tumor.

Entre las alteraciones mas frecuentemente aso-
ciadas al LPB, se encuentran: Anemia, trombope-
nia, o leucopenia. No obstante puede manifestarse
por pancitopenia, bicitopenia o monocitopenia.
Puede debutar también, con linfocitosis hasta en el
40% de los casos (1,9). Nuestra paciente debutd
con linfocitosis, anemia y trombopenia.

La puncion-biopsia de médula 6sea general-
mente resulta negativa.

La puncioén aspiracion con aguja fina, no es re-
comendable por que plantea importantes proble-
mas de diagnéstico citologico. No obstante, la
puncién aspiracion guiada con ecografia en el
centro de la lesion puede ser de utilidad en los ca-
sos dudosos (13).

Todos los métodos de imagen desempefian un
papel importante en el diagnostico de esta enfer-

Linfoma primario de bazo
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medad, pero la ecografia y la TAC son las moda-
lidades de eleccion.

Se han descrito cuatro patrones radioldgicos en
el TAC helicoidal en el LPB: Esplenomegalia ho-
mogénea, como en nuestro caso, patrén miliar
constituido por multiples nédulos entre 1y §
mm, diversas masas de diferentes tamafios que
oscilan entre 2 y 10 cm y una unica masa de 7 a
14 ¢m de diametro, con o sin hipodensidad cen-
tral. No obstante, este patron radiologico no es
especifico del LPB, puede encontrarse también en
metastasis, abscesos, hematomas, angiosarcomas
y hamartomas (14,15).

La resonancia magnética (RM) es de utilidad
para evaluar las lesiones secundarias sobre el sis-
tema nervioso y la Tomografia por Emision de
Positrones (PET) permite detectar pequefios focos
de enfermedad y actividad en masas residuales,
con una sensibilidad superior al 86% y una espe-
cificidad mayor al 96% para los linfomas en ge-
neral. La ventaja del PET sobre la Medicina Nu-
clear con galio, es que tiene una mejor resoluciéon
con una mayor especificidad y no requiere imagi-
nes tardias (16).

Desde el punto de vista del tratamiento la esple-
nectomia con biopsia hepatica y biopsia de la ca-
dena ganglionar para-adrtica constituye el trata-
miento de eleccion del LPB, tanto si se hace por
via abierta como laparoscopica (17). En pacientes
con linfoma no-Hodgkin de bajo grado confinado
al bazo, la remision completa de la alteracion he-
matoldgica asociada, puede alcanzarse aproxima-
damente a los siete meses de la esplenectomia (18).
La morbilidad postoperatoria en las series revisa-
das (1,13,19), se sitta en torno al 43% de los ca-
sos, fundamentalmente hemorragia digestiva,
trombosis venosa profunda y fallo hepatico.

La terapia adyuvante postoperatoria depende
del estadio clinico de la enfermedad. En nuestro
caso, teniendo en cuenta el estado clinico de le
enfermedad (estadio I de Ann Arbor) y la edad de
la paciente (86 afios), no se considerd necesario
tratamiento coadyuvante. El prondstico de esta
enfermedad en general es bueno y la tasa de su-
pervivencia a § afios se sitia en torno del 80%
(19). Los tratamiento con esteroides pueden ser
de utilidad, pero la repuesta a las alteraciones he-
matologicas no son del todo satisfactorias. La ra-
dioterapia preoperatoria puede ser necesaria en
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algunos casos avanzados, para disminuir la ex-
tensiéon del compromiso tumoral y disminuir el
tamano del bazo, pero no produce ninguna mejo-
ria en los parametros hematologicos (1).

Wani y cols. (1), obtuvieron una mejoria com-
pleta de la anemia tras la esplenectomia, en el
75% y parcial en el 25% de sus pacientes y una
mejoria completa de la leucopenia en el 67% vy
parcial en el 33% de los caso. Respuestas seme-
jantes han sido obtenidas por Adler y cols. Estos y
otros autores (1,9,13,19) también, encontraron
una correlacion directa entre el grado de severidad
de la alteracion hematoldgica y la respuesta favo-
rable tras la esplenectomia en estos pacientes.

El diagnostico del linfoma de linfocitos vellosos,
COMO en nuestro caso, es con frecuencia un hallaz-
go casual realizado en el estudio de sangre perifé-
rica por la presencia de linfocitos con unas carac-
teristicas particulares desde el punto de vista
morfologico e inmunofenotipico (19). Como pecu-
liaridad de este caso, hay que destacar la positivi-
dad de los marcadores CD10, CD23 y CD38 (es-
tos son positivos solo en un tercio de los casos).
También ha sido positivo el marcador CD11c, que
solo es positivo en la mitad de los casos (20).

El linfoma esplénico con linfocitos vellosos
(SLVL) se incluye dentro de los desordenes linfo-
proliferativos cronicos, provenientes de los linfo-
citos B. Entre los diagnésticos diferenciales se en-
cuentran la leucemia linfocitica cronica (CLL),
leucemia pro-linfocitica (PLL) y la leucemia de
células vellosas (HCL) (19). En el momento ac-
tual la tipificacion inmunoldgica permite estable-
cer el diagnostico de cada tipo, siendo la morfo-
logia el punto de orientacién inicial en la
valoracion de estos cuadros.

Recientes trabajos asocian entre un 22% (21) y
un 37% (22) de los caso, el virus de la hepatitis
C y la presencia de linfoma no-Hodgkin de célu-
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las B. La razon puede ser secundaria al tropismo
del virus por este tipo de células, lo cual explica-
ria el papel de este virus en la etiopatogénia de la
enfermedad. Existiria un posible mecanismo indi-
recto a través de activacion de oncogenes o por
induccion de mutaciones en el gen p53 o existiria
un mecanismo directo sobre los linfocitos B, tra-
yendo como consecuencia la transformacion ma-
ligna. No obstante, este mecanismo es el menos
probable puesto que el VHC es virus RNA que
carece de transcriptasa inversa lo que no permite
su integracion en el DNA de la célula linfatica
(23,24,25). Otro aspecto de interés, es al obser-
vado por Kumagawa y cols. (26), estos autores
describen la regresion del tumor tras el trata-
miento de la hepatitis C con interferén

Recientemente también, Mathew y cols. (27),
publican un caso de LPB asociado a infeccion
por virus hepatitis B (VHB). El mecanismo por el
que se desarrolla malignidad en el tejido linfatico
tras la infeccion por VHB no estd clara, pero se
sospecha que puede ser semejante a la patogéne-
sis del carcinoma hepatocelular, ya que se ha en-
contrado linfoma primario de higado en pacien-
tes fallecido por carcinoma hepatocelular tras
infeccion por VHB.

CONCLUSION

El linfoma primario de bazo es una entidad in-
frecuente, de diagnéstico dificil que requiere un
alto indice de sospecha, debido a que puede pre-
sentarse desde formas asintomaticas hasta una
amplia variedad de sintomas y diversos desorde-
nes hematologicos. La esplenectomia constituye
el tratamiento de eleccion, pues no s6lo confirma
el diagnostico sino que consigue aliviar los sinto-
mas y mejorar en la mayoria de los casos, los de-
sordenes hematologicos.
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