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PRESENTACION DEL CASO

Dra. Carolina Mufioz Codoceo. Mujer de 70 afios, na-
cida en Ecuador, que acude al Servicio de Urgencias del
Hospital Universitario “12 de Octubre” por aumento del
perimetro abdominal, edemas en miembros inferiores y
estrefiimiento de 10 dias de evolucién. Presentaba un sin-
drome constitucional con perdida de 10 kg de peso en los
ultimos tres meses, que no se acompaifiaba de dolor abdo-
minal, nduseas, vomitos o fiebre. Tampoco referia signos
de sangrado digestivo. Entre sus antecedentes personales
figuraban: diabetes mellitus tipo 2, dislipemia y una he-
patitis aguda en la juventud. Habia sido intervenida de
cesarea a los 30 anos de edad, sin haber recibido transfu-
siones sanguineas. Entre sus antecedentes familiares des-
tacaba un hermano fallecido a los 50 afios por cirrosis he-
patica de etiologia desconocida. Seguia tratamiento
crénico con metformina y negaba habitos téxicos. La en-
ferma habia viajado a Espaiia desde su pais de origen 2
meses antes de ser ingresada en nuestro hospital.

A la exploracion fisica la tension arterial era de 90/50
mmHg y la temperatura de 36,8 °C. La paciente estaba
consciente y orientada, impresionaba de enfermedad gra-
ve y destacaban los signos de malnutricién y deshidrata-
cion. Presentaba un abdomen con semiologia de ascitis
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(distension, matidez cambiante y oleada positiva), ede-
mas en los miembros inferiores y una disminucién del
murmullo vesicular en la base pulmonar derecha. No se
encontraron estigmas de hepatopatia crénica, dolor a la
palpacién abdominal, masas ni visceromegalias.

Los resultados de los an4lisis de sangre periférica fueron
los siguientes: Hb: 14,3 g/dl; Hcto, 43%; VCM, 90 fl; pla-
quetas, 350.000/mm’; leucocitos, 11.150 (neutréfilos 79%,
linfocitos 12%, monocitos 6%, eosinéfilos 0,6%, basofilos
0,2%); VSG, 4 mm (1* hora); protrombina 95%; tiempo de
cefalina 36”; LDH 454 UI/l; AST 51 UI/l; ALT 19 UI/;
GGT 103 UL/, fosfatasa alcalina 146 UI/L; bilirrubina 0,3
mg/dl; albimina 2,9 g/dl; proteinas 6 g/dl; creatinina 1,8
mg/dl; dcido urico 14 mg/dl; marcadores tumorales: CA-
125, 1017 U/ml (N < 35 Ul/ml); CEA, CA 19,9, CA 153y
a-feto proteina: normales. El estudio etiol6gico habitual de
hepatopatia crénica (viral, metabdlico y autoinmune) resul-
to negativo y los valores de las hormonas tiroideas estaban
dentro de la normalidad. El estudio del liquido ascitico (LA)
mostré los siguientes resultados: leucocitos 3.700 (10% po-
limorfonucleares; 90% mononucleares); hematies 0%; glu-
cosa 72 mg/dl; proteinas 2,6 g/dl; albimina 1,1 g/dl; amila-
sa 52 Ul/l; LDH 2590 Ul/1; triglicéridos 22 mg/100; ADA
10,2 U/1 (N £ 50); BAAR negativo; cultivo en medio de L6-
wenstein negativo; [IFN-gamma: 500 pg/ml (104-1600). In-
munohistoquimica del LA: ausencia de células de fenotipo
epitelial. Extension del LA: 93% de PMN, 1,2% de macré-
fagos y 5% de células de aspecto linfoide con citoplasma
muy baséfilo y nicleos inmaduros con nucleolos. Inmuno-
fenotipo celular de LA por citometria de flujo multiparamé-
trica: poblacién linfoide escasa sin monoclonalidad en la
poblacién B; 1,7% de células de inmunofenotipo de linea
plasmadtica con expresion citoplasmica de cadenas ligeras
Kappa (“su escasa representacion no permite establecer un
diagndstico™); resto de celularidad constituida por monoci-
tos y neutrdfilos. Se realizaron dos citologias del LA; la pri-
mera fue negativa para células malignas y la segunda fue
informada como ‘“‘sospechosa de malignidad”. Se efectu6
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una ecografia abdominal en la que se observaron datos de
cirrosis hepatica sin signos de hipertension portal, junto con
una ascitis grado 2/3 que interferfa parcialmente la explora-
cién. La ecografia ginecologica puso de manifiesto “masas
conglomeradas en pelvis compatibles con carcinomatosis y
tejido ovdrico de aspecto abigarrado”, confirmando la exis-
tencia de abundante ascitis. La ecografia transvaginal mos-
traba un ttero con endometrio atréfico sin patologia y liqui-
do libre tabicado en pelvis menor, sin visualizarse masas
anexiales. En la TAC abdomino-pélvica se encontraron da-
tos de hepatopatia crénica y ascitis masiva, sin esplenome-
galia ni dilatacién de la vena porta. Existian dilataciones va-
ricosas en el territorio mesentérico con afectacion
heterogénea de la grasa mesentérica, en posible relacion
con implantes o adenopatias a este nivel, asi como un en-
grosamiento inespecifico de la pared gastrica y del colon
sigmoideo. Se efectudé una colonoscopia hasta 60 cm de
margen anal, que puso de manifiesto un colon dilatado y
aperistaltico, sin otras alteraciones.

Dos semanas después de su ingreso en la planta de Apa-
rato Digestivo, el cuadro se complicé con una hemorragia
digestiva grave. Se realiz6 un procedimiento diagndstico.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Dra. Carolina Muiioz Codoceo. En resumen, se trata de
una mujer de 70 afios, hispanoamericana, con ascitis
abundante, edemas en miembros inferiores, estreflimiento
y un sindrome constitucional de tres meses de evolucion.
En la analitica destacaban los siguientes resultados: leuco-
citosis con neutrofilia, trombocitosis, hipoalbuminemia,
alteracion leve del perfil hepético (GOT y GGT), aumento
de la LDH y deterioro de la funcién renal, junto con hipo-
natremia e hiperuricemia. En el estudio del LA los leuco-
citos estaban aumentados, predominando el porcentaje de
mononucleares, los niveles de LDH se encontraban tam-
bién por encima de la normalidad y en una de las citolo-
gfas se identificaron células malignas. Los niveles de CA-
125 estaban elevados, tanto en sangre periférica como en
el LA, y la diferencia entre el valor de la albiimina en el
suero y en el LA (GASLA: albiminag—albimina, ,) resultd
mayor de 1,1 g/dl. Como conclusién de las pruebas de
imagen, se hallaron datos de hepatopatia crénica vs. cirro-
sis, ascitis masiva y masas pélvicas de posible origen car-
cinomatoso con los ovarios de aspecto abigarrado, asi
como un engrosamiento de la pared géstrica y del sigma,
sin identificarse patologia en una colonoscopia izquierda.

Las principales causas de ascitis se pueden clasificar
en dos grandes grupos en funcion del GASLA. Este gra-
diente resulta de sustraer el valor de la albimina en el LA
al de esta proteina en el suero y es un indicador indirecto
y preciso de la presién portal (1,2). Asi, un GASLA ele-
vado (= 1,1 g/dl) indica la presencia de HTP con una cer-
teza cercana al 97%. Por el contrario, un GASLA bajo
(< 1,1 g/dl), permite orientar el diagndstico etioldgico de
la ascitis hacia el grupo de causas sin HTP (Tabla I).
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Tabla I. Clasificacion etiologica de la ascitis en funcion del
gradiente seroascitico de la albimina (GASLA)

>1,17qg/dl <1,17g/dl

- Cirrosis hepatica (80%) - Carcinomatosis peritoneal (10%)
— Trombosis portal — Tuberculosis (2%)
- Sindrome de Budd-Chiari - Infeccion por bacterias, hongos y
- Enfermedad venooclusiva parasitos
— Tumores hepéticos primarios — Sindrome de Meigs

(hepatocarcinoma) - Mesotelioma peritoneal
- Metéstasis hepaticas masivas - Hipoalbuminemia severa (sindrome

Hepatitis alcohdlica
Insuficiencia hepatica aguda grave

nefrético, enteropatia pierde
protefnas, malnutricion)

- Higado graso del embarazo — Peritonitis granulomatosa: Crohn,
— Ascitis cardiaca (5%) sarcoidosis
- Mixedema — Serositis en las conectivopatfas

- Ascitis mixtas (5%) - Ascitis quilosa (obstruccion linfatica
por traumatismo, linfoma,
tuberculosis, filaria, anormalidades
congénitas)

- Ascitis pancreatica

— Ascitis biliar (postquirtrgica o
traumatica)

— Dialisis peritoneal

En el caso clinico que discutimos el cdlculo del GAS-
LA result6 ser > 1,1 g/dl, valor que nos sittia en el grupo
de enfermedades que cursan con ascitis secundaria a
HTP, de las que la cirrosis hepdtica es la mds frecuente.
Aunque la ecografia y la TAC abdominal de nuestra pa-
ciente mostraban signos de hepatopatia, esta no se acom-
pafiaba de datos indirectos de HTP como son la dilata-
cidén del eje esplenoportal y la esplenomegalia. Ademas,
la enferma negaba la exposicion a sustancias hepatotdxi-
cas, como el alcohol y algunos farmacos, y el estudio ha-
bitual de causas de enfermedad hepdtica crénica resultd
negativo, datos que hacen poco probable el diagndstico
de cirrosis. Sin embargo, con la informacién de que dis-
ponemos, no es posible descartar con seguridad la etiolo-
gia esteatohepatitica, sobre todo en una paciente diabéti-
ca (3). La ausencia de encefalopatia hepdtica y de
coagulopatia, ademas del perfil hepatico, y la evolucién
subaguda del cuadro, permiten excluir una insuficiencia
hepética aguda entre los posibles diagnésticos de la pa-
ciente que presentamos. Las causas vasculares de ascitis
con HTP (sindrome de Budd-Chiari y enfermedad venoo-
clusiva) y las lesiones del parénquima hepatico sospecho-
sas de malignidad (hepatocarcinoma, metastasis) pueden
descartarse por las pruebas de imagen realizadas. Por ul-
timo, la ausencia de cardiopatia y de signos de insuficien-
cia cardiaca, asi como la normalidad de las hormonas ti-
roideas, excluyen la ascitis cardiaca y la mixedematosa
en la paciente que comunicamos (1,4).

El GASLA elevado y la presencia de células malig-
nas en el LA del caso que se discute son diagndsticas
de una ascitis mixta (1,2). El 5% de ascitis que cursan
con GASLA = 1,1 g/dl se denominan “mixtas” y se ca-
racterizan por tener dos etiologias, generalmente una
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cirrosis hepdtica y otra, como la tuberculosis o la carci-
nomatosis peritoneal (4). El lugar de procedencia de
nuestra paciente, la clinica sistémica y el predominio
de leucocitos mononucleares en el LA, nos obliga a
considerar la posibilidad de una tuberculosis peritoneal
subyacente (5). Ademads, la tuberculosis puede producir
elevacion del CA-125 de forma inespecifica, como en
el caso que nos ocupa (Tabla II). El diagnéstico de la
peritonitis tuberculosa suele ser dificil porque los resul-
tados bacteriolégicos del LA o de tejido peritoneal tras
una laparoscopia, generalmente se obtienen con retra-
so. La cuantificaciéon en el LA de interferén-gamma
(IFN-y) y de adenosina deaminasa (ADA) son métodos
rdpidos y no invasivos que han demostrado una sensibi-
lidad del 97% y una especificidad del 94-97% para el
diagndstico de tuberculosis (6). El hecho de que se tra-
te de una enfermedad poco frecuente y la ausencia de
datos de infeccion tuberculosa en el LA de nuestra pa-
ciente (ADA e IFN-y no elevados, BAAR y cultivo en
medio de Lowenstein negativos), hacen que el diagnés-
tico de ascitis tuberculosa sea poco probable.

En nuestro caso, el hallazgo de células malignas en el
LA es diagnostico practicamente seguro de malignidad y la
citometria de flujo puede aumentar la probabilidad de un
diagnostico positivo (7). Los tumores malignos son la causa
del 10% de ascitis y la ascitis maligna esta presente en el
15-50% de los pacientes oncol6gicos (8). Se han propuesto

Tabla Il. Causas de elevacion sérica del CA-125

Causas ginecologicas

Benignas Malignas
- Adenomiosis - Neoplasias epiteliales y
— Endometriosis endometriales ovaricas
- Quistes ovaricos - Neoplasias de las trompas
- Sindrome de Meigs de Falopio
- Menstruacion - Neoplasias células germinales
- Embarazo — Céncer de cérvix

— Hiperestimulacion ovarica — Tumores de las células de

— Inflamacion pélvica Leydig y de Sertoli
- Neoplasias benignas
Miscelanea

Benignas Malignas
— Cirrosis hepatica - Cancer de pulmon
- Colitis - Adenocarcinoma de colon
- Insuficiencia cardiaca - Céncer de mama
- Diabetes - Céncer de pancreas
- Diverticulitis
- Lupus
- Mesotelioma
— Pericarditis
- PAN
- Enfermedad renal
- Sarcoidosis

- Tuberculosis
— Derrame pleural
- Ascitis
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varios mecanismos de produccion de ascitis tumoral (7,9):
a) por infiltracion peritoneal directa por las células neopla-
sicas (carcinomatosis peritoneal); b) secundaria a HTP, por
compresion o invasién tumoral del eje esplenoportal; c)
producida por obstruccién neopldsica de las venas suprahe-
péticas (sindrome Budd-Chiari); y d) causada por compre-
sion extrinseca y obstruccion de los vasos linfaticos abdo-
minales (ascitis quilosa). Ademads, existen estudios que
demuestran que algunas citoquinas como la IL-2, el TNF-a
o el factor de crecimiento endotelial vascular, pueden parti-
cipar en el mecanismo de formacién de la ascitis maligna
(7). La citologia del LA detecta ascitis maligna siempre que
las células tumorales se desprendan al LA, es decir, en la
carcinomatosis peritoneal y no en los casos de metastasis
hepdticas, hepatocarcinoma o linfoma maligno con obstruc-
cion linfética, en los que el mecanismo de formacién de as-
citis es otro. Por otro lado, la ascitis relacionada con cancer
puede asociarse a un recuento elevado de PMN en el LA,
presuntamente debido a que las células tumorales atraen
neutrdfilos hacia el liquido, y este aumento puede generar
confusién con una PBE. Sin embargo, en la ascitis maligna
generalmente predominan los linfocitos, como sucede en el
caso que nos ocupa (7).

La ascitis maligna es una manifestacion de enfermedad
tumoral avanzada y conlleva una supervivencia media de
dos meses, sea cual fuere su origen. El 80% de los casos de
ascitis maligna tiene su origen en neoplasias de ovario,
mama, endometrio, colon, estdmago, pancreas y bronquios
(8,9). Los tumores de ovario son la causa mds frecuente de
ascitis maligna, en el 70% de los casos afectan a mujeres de
40-60 afios de edad y suelen manifestarse como sensacion
de plenitud y distension abdominal (10,11). En el caso que
presentamos, la imagen obtenida en la ecografia ginecold-
gica de masas conglomeradas pélvicas con un ovario abiga-
rrado, junto con la elevacién sérica del marcador CA-125,
establecen la sospecha diagnéstica de una neopldsica ovari-
ca y carcinomatosis peritoneal secundaria. Ademads, es muy
frecuente que estos tumores se acompaifien de ascitis e in-
cluso de hidrotdrax (sindrome de Meigs), como sucede en
nuestra paciente (5,11,12). Sin embargo, la ecografia trans-
vaginal no detecté masas anexiales ni en la TAC se hallaron
lesiones a este nivel. Ademads, se sabe que la principal utili-
dad de los marcadores tumorales, como el CA-125, es el se-
guimiento de los procesos tumorales y no su diagndstico y
que este marcador, también puede elevarse en una gran va-
riedad de procesos (Tabla II).

Los tumores géstricos constituyen la segunda causa de
ascitis maligna (8). Son mds frecuentes en los varones y
suelen diagnosticarse entre los 65 y 74 afios de edad, con
una incidencia mayor en Japon, paises de Hispanoaméri-
cay la ex-Unién Soviética. El cancer gastrico se clasifica
en dos grupos: adenocarcinoma y linfoma (13). Los ade-
nocarcinomas representan el 90-95% de todos los tumo-
res de estdmago y pueden ser de dos tipos: “intestinal o
expansivo”, mas diferenciado, y “difuso o infiltrativo”,
poco diferenciado, de caracter endémico y con peor pro-
noéstico. El “tumor de Krukenberg” estd incluido dentro
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de este segundo grupo y es el término que se utiliza para
denominar al adenocarcinoma gastrico que cursa con me-
tastasis ovdricas, generalmente bilaterales, ascitis y ele-
vacion del CA-125, con una morfologia ovdrica conser-
vada (14). A favor de que este sea el diagnéstico del caso
que discutimos se encuentran la edad y el pafs de origen
de la paciente, el engrosamiento de la pared géstrica des-
crito en la TAC, la ascitis maligna, un valor elevado del
CA-125 y la sospecha inicial de tumor en los ovarios.

Los linfomas representan el 3-6% de los tumores gas-
tricos y el 95% de ellos son de tipo no Hodgkin de células
B (15). Ademas, el 35-40% de estos son linfomas géstri-
cos de células B de la zona marginal, los cuales se desa-
rrollan sobre “tejido linfoide asociado con la mucosa”
(linfoma tipo MALT o linfoma géstrico primario de célu-
las B de bajo grado asociado a mucosa). El resto lo cons-
tituyen los linfomas géstricos difusos de células B gran-
des (16,17). Los linfomas géstricos primarios suelen
aparecer en individuos de alrededor de 60 afios de edad y
sin diferencia en su distribucién por sexos (17,18). Se re-
lacionan con un nivel socioecondmico bajo y de forma
especifica con la infeccién por Helicobacter pylori (Hp),
presente en el 98% de los casos. Su localizacién mds fre-
cuente es el antro y en los estadios iniciales suelen ser
asintomdticos aunque, con la progresion del tumor, pue-
den aparecer dolor abdominal, nduseas, vomitos, anore-
xia, pérdida de peso, sangrado, fiebre, sudoracién noctur-
nay diarrea (16,19). La sensibilidad de la endoscopia con
toma de biopsias para el diagndstico del linfoma géstrico
es del 95%, ya que permite su estudio morfolégico y
efectuar un anélisis del inmunofenotipo por inmunohisto-
quimica y citometria de flujo. La imagen endoscopica del
linfoma géstrico puede simular una masa polipoidea, un
engrosamiento de los pliegues o aparecer en forma de le-
siones ulcerosas, en ocasiones, dificiles de diferenciar de
un adenocarcinoma (20). El linfoma géstrico MALT pue-
de regresar con la erradicacion del Hp o progresar a un
linfoma difuso de células B grandes y se han encontrado
algunas mutaciones somaticas y factores genéticos que
pueden intervenir en esta progresion (21).

El siguiente diagndstico a considerar entre las causas
de ascitis maligna, por orden de frecuencia, son las neo-
plasias de colon (1,2,7). La edad de la enferma, la presen-
cia de cambios en el ritmo intestinal, con tendencia al es-
trefiimiento, y el sindrome constitucional, junto con la
imagen en la TAC de engrosamiento de la pared del colon
sigmoideo, justifican esta sospecha diagnéstica. Sin em-
bargo, la ausencia de anemia y/o sangrado digestivo, la
normalidad de los marcadores tumorales y fundamental-
mente la colonoscopia, en la que no se observan masas,
polipos o tumoraciones sospechosas, descartan este diag-
ndstico con alta probabilidad. Por otro lado, la dilatacion
y aperistalsis del colon descritas en la TAC, podrian justi-
ficarse por una compresion extrinseca tumoral y/o adhe-
rencias secundarias a la diseminacién tumoral peritoneal.

Por tltimo, hemos de comentar la posibilidad de que el
cuadro se explique por una neoplasia hematoldgica. El estu-
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dio por citometria de flujo del LA introduce esta posibilidad
diagnéstica ya que permite una correcta clasificacion de las
hemopatias en el 90% de los casos al estudiar algunos as-
pectos fisicos de la célula, la presencia de antigenos celula-
res, e incluso la expresion de genes supresores del ciclo ce-
Iular (22). La expansion de células B con predominio de
cadenas ligeras kappa o lambda detectada por esta técnica
es tipico de los sindromes linfoproliferativos tipo B, como
el mieloma multiple. Este tipo de tumores tiene un pico ma-
ximo de incidencia entre los 50-70 afios de edad y suele ma-
nifestarse como un sindrome constitucional, con frecuencia
asociado a fracaso renal (22,23). Sin embargo, la citometria
no permitid establecer un diagnéstico especifico en el caso
que discutimos. Ademds, la ausencia de sintomatogia tipica
como el dolor 6seo o el sindrome anémico, de anemia nor-
mocitica-normocrémica, hipergammaglobulinemia y/o de
aumento de la VSG, hacen menos probable este diagndsti-
co. Por otro lado, la afectacion gastrointestinal y la ascitis
son manifestaciones que raramente se presentan en este tipo
de tumores y tampoco disponemos de datos radiolégicos ni
de electroforesis en suero u orina o de una biopsia 6sea para
poder sospechar esta etiologia con mas firmeza.

Dr. Martinez Gonzdlez (Anatomia Patolégica). Dra
Ulloa, ;podria describir la evolucién de la enferma y el
procedimiento que llevo a su diagndstico?

Dra. Ulloa (Medicina del Aparato Digestivo). La apa-
ricién de una hemorragia digestiva alta obligd a la reali-
zacién de una gastroscopia urgente. En esta exploracién
se identific una mucosa géastrica corporal con escasa dis-
tensibilidad y con unos pliegues marcadamente engrosa-
dos, edematosos y con miltiples ulceraciones, tomandose
biopsias. A continuacién, la enferma entrd en situacién
de shock hipovolémico complicado con insuficiencia re-
nal aguda, hiponatremia e hiperpotasemia graves, produ-
ciéndose finalmente el exitus por fracaso multiorgdnico.

Dra. Carolina Muiioz Codoceo. Como ya se ha discu-
tido, una vez descartado el origen ovarico de la ascitis, la
causa mds probable a considerar es un tumor de estéma-
go. Ademds de la edad y procedencia de la paciente, la
imagen descrita en la gastroscopia es compatible con una
infiltracioén difusa de la pared gdstrica o linitis pldstica,
asociada a pliegues edematosos y ulceraciones. Estos ha-
llazgos pueden corresponder con un adenocarcinoma
gdastrico y también con un linfoma. La ausencia de células
en anillo de sello en la citologia del LA y la presencia de
células de estirpe plasmadtica en el LA, apoyarian el diag-
noéstico de linfoma. El estudio anatomopatoldgico de las
biopsias del estomago realizadas en la gastroscopia pro-
bablemente ofrecera el diagndstico definitivo.

DIAGNOSTICO CLINICO

Dra. Pérez Carreras (Medicina del Aparato Digesti-
vo). Pensamos que la paciente tenia un tumor de ovario
con diseminacién carcinomatosa y ascitis maligna. Sin
embargo, considerando la informacién discordante obte-
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nida en las diferentes pruebas de imagen, la gravedad del
cuadro y la posibilidad de obtener una respuesta favora-
ble a la quimioterapia, se propuso realizar una laparosco-
pia ginecoldgica y se solicité una valoracién por los on-
cOlogos médicos. Si bien la enferma estaba pendiente de
realizarse una gastroscopia de forma electiva, la apari-
cion de una hemorragia digestiva alta nos obligé a efec-
tuar esta exploracién de forma urgente.

DIAGNOSTICO CLINICO DE LA DRA. MUNOZ
CODOCEO

Adenocarcinoma gastrico diseminado con implantes
pélvicos y peritoneales (tumor de Krukenberg) vs. linfo-
ma gastrico.

DISCUSION ANATOMOPATOLOGICA

Dra. Garrido Ruiz. Se recibi6 una biopsia endoscopica
en varias tomas a nivel del cuerpo géstrico (4 fragmentos
de tejido que agrupados median 0,8 x 0,8 x 0,3 cm). Des-
de el punto de vista microscépico, se observé un frag-
mento de mucosa géstrica de caracteristicas histoldgicas
habituales y varios especimenes que mostraban un exten-
so infiltrado por una neoformacién de células redondas,
medianas y grandes, de aspecto linfoide con nicleos vesi-
culares, nucle6los prominentes y citoplasmas discreta-
mente visibles, que se disponian de forma difusa, ulce-
rando la mucosa focalmente (Fig. 1). Asi mismo, se
observaban focos de mucosa gastrica con infiltrados fo-
cales pero extensos de linfocitos pequefios, con moderada
atipia, dispuestos en agregados y con imigenes de lesion
linfoepitelial (Fig. 2). Con estos hallazgos histopatoldgi-
cos se emiti6 el diagndstico histolégico de “linfoma B di-
fuso de células grandes de estdmago con dreas adyacen-

Fig. 1. Se observa una proliferacién difusa de células grandes con nu-
cleo y vesiculoso y nucléolo central. Los citoplasmas son amplios pero
de limites imprecisos debido a retraccién postfijacion. HE 1000x.
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Fig. 2. Detalle de la mucosa gastrica que muestra un infiltrado difuso
de linfocitos intermedios. Se puede observar una lesion linfoepitelial.
HE 1000x.

tes sugestivas de linfoma MALT”. El estudio inmunohis-
toquimico demostré en las zonas del linfoma de alto gra-
do la presencia de un infiltrado linfoide positivo para los
marcadores CD79a, CD43 y CD38, y negativo para
CD20, CD3, CD10, BCL-6 y CD30, con un indice proli-
ferativo alto (80%), asociado a dreas de linfoma de bajo
grado, en las que el infiltrado resultaba positivo para
CD20, CD79a y CD43, y negativo para el resto de los
marcadores que componen el panel (Figs. 3 y 4). Asi, este
estudio confirmé el diagndstico de linfoma B difuso de
células grandes, “variante activada”, probablemente deri-
vado del linfoma MALT adyacente.

Para explicar la etiopatogenia de los linfomas del
tracto gastrointestinal Isaacson y Wright, en el afio
1983, describieron el concepto de linfoma del tejido lin-
foide asociado a las mucosas (MALT). Se trata de un
tipo de linfoma no Hodgkin extranodal que deriva de la
transformacién maligna de las células B de la zona mar-

para CD79a.. PAP 400x.
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Fig. 4. Més del 50% de las células muestran positividad nuclear para
MIB-1. PAP 400x.

ginal. El estémago es la localizacién mads frecuente y re-
presenta aproximadamente el 24% de todos los linfomas
primarios extranodales (17). Segun los criterios pro-
puestos por Dawson y cols., se considera que un linfo-
ma gastrico es primario cuando el estomago es el 6rga-
no predominantemente afectado y las adenopatias
intra-abdominales, si se hallan afectadas, corresponden
al drenaje linfatico asociado al estémago. Por lo tanto,
los pacientes que presenten adenopatias periféricas y/o
mediastinicas, afectacién de sangre periférica, hepato-
esplénica o de médula 6sea, deben ser excluidos del
diagndstico de esta enfermedad (7,17). El linfoma gés-
trico primario es poco frecuente, aunque su incidencia
estd aumentando (24). En el momento de su diagndsti-
co, se trata de un tumor de bajo grado en el 45-85% de
los casos; el resto corresponden a linfomas de alto grado
de malignidad. En la mayoria de las ocasiones se locali-
za en el antro gastrico, aunque puede ser multifocal en
un 33% de los casos (19,20).

Muiltiples estudios han demostrado que existe una es-
trecha relacion entre la infeccién por el Hp y el desarrollo
de linfoma MALT géstrico (21,25). El tejido géstrico nor-
mal carece de tejido linfoide organizado y es la infeccion
por esta bacteria la que hace que un subgrupo de pacien-
tes pueda desarrollar tejido linfoide asociado a la mucosa
(tejido MALT), hiperplasia linfoide y expansion clonal de
células B, que pueden dar lugar a un linfoma. Se cree que
la infeccién por Hp produce una inflamacion aguda que
evoluciona a inflamacién crénica con aumento de linfoci-
tos, células plasmadticas y eosinéfilos. En la progresion de
esta gastritis cronica pueden aparecer foliculos linfoides
y agregados linféticos, substrato histolégico necesario
para que se desarrolle un linfoma MALT. La prolifera-
cién tumoral de los linfocitos B es secundaria a una acti-
vacion especifica de linfocitos T reactivos, los cuales son
activados especificamente por el Hp y las citoquinas del
huésped (25). La relacion mas evidente entre este micro-
organismo y el linfoma MALT viene dada por la regre-
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sién de las lesiones tumorales tras la erradicacién de la
infeccion, descrita inicialmente por Stolte en 1993 y con-
firmada posteriormente por multiples estudios (21).

La division de los linfomas en “bajo grado” y “alto
grado” se establece segtin la proporcion de células blds-
ticas presentes en la lesion (17). Esta diferenciacidn es
importante, ya que el alto grado conlleva un cuadro cli-
nico mas agresivo y un peor prondstico. El diagndstico
histolégico del grado puede ser dificil en determinados
pacientes, ya que ambos pueden coexistir en una misma
lesion o en diferentes lesiones multifocales. Ademas,
en algunos linfomas MALT se han descrito casos de
transformacion evolutiva de bajo a alto grado (18,19).
Asi, se considera que la presencia de islotes de mds de
20 células transformadas, o una proporcién superior al
15-20% de células de alto grado en un linfoma de bajo
grado, tiene significacién clinica. Por el contrario, en
algunos linfomas de alto grado no se aprecia ningtn
signo de lesidn de bajo grado, por lo que estos tumores
pueden considerarse de alto grado “de novo”. No obs-
tante, este hallazgo carece de significacidon prondstica,
al no haberse registrado diferencias clinicas entre estos
dltimos y aquellos que se originan en un linfoma de
bajo grado.

DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO

Linfoma B difuso de células grandes “variante activa-
da” de estomago, probablemente derivado de linfoma
MALT adyacente.
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