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Resumen: los linfomas MALT del estómago son tumores derivados del MALT que como resultado 
de la infección por Helicobacter pylori se desarrolla en la mucosa gástrica. El desarrollo de los 
linfomas del MALT del estómago es un proceso secuencial, en donde la infección por Helicobacter 
pylori inicia una reacción linfoide en la mucosa gástrica que da como resultado la formación de 
un MALT. Los linfomas MALT se pueden presentar por dos vías: partiendo de la «malignización» 
del MALT, con el desarrollo de un linfoma de bajo grado, dependiente de un estimulo antigénico 
y con cambios cromosómicos en el tiempo que lo hacen evolucionar a formas de alto grado, 
independientes del estímulo antigénico o de novo como resultado de una alteración cromosómica 
inducida, en el caso de los linfomas MALT del estómago, por Helicobacter pylori. El tratamiento 
de los linfomas MALT depende de la localización, de la clasificación, del grado de diferenciación 
(bajo grado versus alto grado) y de las alteraciones cromosómicas asociadas. En las etapas 
iniciales del linfoma, en los linfomas de bajo grado, cuando aún es dependiente inmunológi-
camente de Helicobacter pylori la curación se alcanza tras la erradicación de la infección; en 
los estados avanzados, cuando ya el linfoma no depende inmunológicamente de la bacteria el 
tratamiento se hace con cirugía, quimioterapia y radioterapia solas o asociadas dependiendo 
de las condiciones del paciente y del entorno médico-asistencial en donde se desenvuelve. El 
futuro de los linfomas gástricos depende de que se detecten cuando aún son sensibles a la 
erradicación de la infección por Helicobacter pylori o que disminuya la infección en la población 
como resultado del mejoramiento de las condiciones socioeconómicas de la población, incluida 
la potabilización del agua y el control de excretas y en un futuro mediante la inmunoprevención 
a través de la vacunación de toda la población.
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L
os linfomas constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias linfoproliferativas, con 
diferentes modelos de comportamiento y una amplia variabilidad en la respuesta al 
tratamiento [1]. En términos generales, se dividen en dos grandes grupos, en linfomas 

tipo Hodgkin (enfermedad de Hodgkin) y en linfomas no Hodgkin; a su vez, los linfomas no 
Hodgkin, de acuerdo con su comportamiento clínico, se subdividen en indolentes o de bajo 
grado y agresivos o de alto grado; de acuerdo con su localización, en nodales o ganglionares, 
si están ubicados en el sistema linforreticular, y extranodales o extraganglionares, si están por 
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fuera del sistema linforreticular; de acuerdo con el tipo del origen celular, en linfomas de células 
B, linfomas de células T y linfomas de células asesinas naturales (NK); de acuerdo con las ma-
nifestaciones clínicas, en A (asintomáticos) y B (sintomáticos); y, de acuerdo con la extensión, 
de estadío I (enfermedad localizada) a estadío IV (enfermedad diseminada) [2, 3], características 
que definen el pronóstico y el tratamiento de los pacientes con una de estas enfermedades. 

De acuerdo con la últimas estadísticas mundiales, para el año 2002, en el mundo se presentaron 
301.000 nuevos casos de linfoma no Hodgkin, con una gran divergencia entre países: cuando 
la morbilidad, por 100.000 habitantes, en Estados Unidos es tan alta como 16,9 en hombres 
y 11,0 en mujeres, en China es tan baja como 3,0 y 1,6, en Latinoamérica es de 6,6 y 4,4 [4] 
y en Colombia es de 6,5 en hombres y 4,3 en mujeres, en donde ocupa el octavo lugar en 
morbilidad y el décimo en mortalidad [5]. El linfoma gástrico es la forma más frecuente de 
linfoma extranodal, representa entre el 30% y el 45% de todos los linfomas extranodales y 
del 4% al 20% de todos los linfomas no Hodgkin [6-8], con grandes variaciones regionales, 
posiblemente relacionadas con las condiciones medioambientales y socioeconómicas de las 
poblaciones [9]. En el medio, de acuerdo con médicos patólogos consultados, los linfomas 
gástricos son muy raros, situación muy similar se ha evidenciado en otros países con altas tasas 
de Helicobacter pylori en donde, como ha sucedido, por ejemplo, en Japón [10] y en México 
[11], el diagnóstico aumenta a partir del momento en que la comunidad medico-científica se 
piensa más en él.

Warren y Marshall al descubrir, en 1983, que el estómago podía ser colonizado por una bacteria 
[12], años más tarde, denominada Helicobacter pylori [13], aparte de que trazaron el camino 
para la curación de la gastritis y muchas de las enfermedades digestivas [14] o extradiges-
tivas [15, 16] de carácter benigno con ella relacionadas, permitieron encontrar la etiología 
de la mayoría de las enfermedades malignas del estómago, en particular el cáncer [17] y los 
linfomas gástricos [18]. Tras este descubrimiento [18] se pasó de la etiología neoplásica a la 
etiología infecciosa de esta enfermedad, con lo cual se cambió diametralmente el estudio y 
manejo de estos pacientes.

En este módulo, basado en una extensa, pero necesaria, revisión bibliográfica, se analizará 
la relación de Helicobacter pylori con los linfomas gástricos, módulo que complementa el 
anterior, sobre la relación de esta infección con el cáncer gástrico [19]. 

Helicobacter pylori y los linfomas gástricos 
Coincidencialmente los linfomas MALT del estómago fueron descritos [20], en 1983, en forma 
independiente, cuatro meses después de haberse descrito la colonización de la mucosa gástrica 
por Helicobacter pylori [12] y que ocho años más tarde se demostrase que estaba íntimamente 
relacionados con estos linfomas, cuando Wotherspoon y colaboradores, en 1991, demostraron 
su relación de causalidad por vez primera [18], los mismos que dos años después, demostraron 
que la erradicación de la infección con antibióticos alcanzaba la curación definitiva del linfoma 
en el 75% de los pacientes [21], remisión que se mantiene en el tiempo [22].

El primer hecho que sugirió la relación de Helicobacter pylori con los linfomas gástricos fue 
la observación de que la presencia de tejido linfoide en la mucosa gástrica es prácticamente 
patognomónica de la infección por Helicobacter pylori y no representa un hallazgo normal en 
la mucosa gástrica libre de la infección [23, 24]. Los folículos linfoides en la mucosa gástrica 
se han descrito entre el 27% y 100% de los pacientes con infección por Helicobacter pylori 
[18, 23-25] y este porcentaje sería del 100% si el número y la profundidad de las biopsias 
fuesen los apropiados [25].
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Epidemiología
De acuerdo con los criterios de causalidad de Brandford Hill [26], desde el punto de vista 
epidemiológico, la relación etiológica de Helicobacter pylori con los linfomas MALT del 
estómago se sustenta en los siguientes hechos: (1) los linfomas MALT del estómago son más 
frecuentes en personas infectadas por Helicobacter pylori, (2) Helicobacter pylori está presente 
en la mucosa gástrica de los pacientes con linfomas MALT del estómago, y (3) los linfomas 
MALT del estómago son más frecuentes en las poblaciones en donde Helicobacter pylori tiene 
una alta prevalencia. Veamos, con mayor detalle, cómo se cumplen estos criterios. 

Los linfomas MALT del estómago son más frecuentes  
en personas infectadas por Helicobacter pylori
Wotherspoon y colaboradores, quienes descubrieron la asociación en 1991, informaron que 101 
de 110 (92%) pacientes con linfoma MALT del estómago estaban infectados por Helicobacter 
pylori [18]. Tres años más tarde, Eidt y colaboradores, tras un estudio retrospectivo de 121 
pacientes reestudiados con diagnóstico de linfoma MALT del estómago, informaron que esta 
relación podría llegar a ser del 100% [27]. 

Helicobacter pylori está presente en la mucosa gástrica  
de los pacientes con linfoma MALT del estómago
Una vez más, Wotherspoon y colaboradores, quienes evidenciaron por vez primera la relación 
de Helicobacter pylori con los linfomas MALT del estómago, demostraron la presencia de 
la bacteria en 101 de los 110 pacientes estudiados [18]. En los años siguientes, otros autores 
informaron que Helicobacter pylori estaba presente en más del 90% de los pacientes con lin-
foma MALT del estómago [28-30] e incluso, cuando se afinan las técnicas de detección, esta 
relación podía ser demostrada hasta en el 100% de los casos [27]. Vale la pena observar, que 
similar a lo analizado con relación a Helicobacter pylori y el cáncer gástrico [19], la posibi-
lidad de evidenciar la presencia de la bacteria disminuye en la medida que el linfoma avanza, 
en tamaño, extensión y malignidad [31] y la población de bacterias se reduce a medida que 
la gastritis progresa [32].

Los linfomas MALT del estómago son más frecuentes en  
las poblaciones en donde Helicobacter pylori tiene una alta prevalencia
Con respecto a esta evidencia, en el caso de los linfomas MALT del estómago no sucede como 
en el cáncer gástrico, como claramente se analizó en el módulo anterior [19], explicable, en 
parte, porque, de acuerdo con la evolución natural de la infección, la posibilidad de desarro-
llar un cáncer gástrico es muchísimo más alta que la de desarrollar un linfoma [32]. Hasta el 
momento, hay algunos datos que permiten visualizar que esta relación está presente. 

La prevalencia, por 100.000 habitantes, de los linfomas MALT del estómago en algunos 
países desarrollados es 0,24 en el Reino Unido [33], 0,94 en hombres y 0,54 en mujeres de 
Francia [34], 0,71 en Dinamarca [35] y de 0,7 a 0,8 en Alemania [36]. Hay muy pocos trabajos 
poblacionales, pero el realizado en Feltre, Italia, en donde la prevalencia de la infección por 
Helicobacter pylori de 87%, la incidencia de los linfomas MALT del estómago es de 68 por 
100.000 por 5 años, cuando en comunidades inglesas similares, utilizadas como control, es de 
5, diferencia que es muy sugestiva de esta relación [37]. En este sentido sería muy importante 
adelantar investigaciones que muestran la realidad en el medio. 
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Etiología
Aparte de los aspectos epidemiológicos que claramente relacionan a Helicobacter pylori con 
los linfomas MALT del estómago, otro de los criterios de causalidad de Brandford Hill es 
poder construir una explicación fisiopatológica que exponga coherentemente la relación de 
la causa con la enfermedad [26] y este aspecto es mucho lo que se ha avanzado en relación al 
papel de Helicobacter pylori en la etiología de los linfomas MALT del estómago.

Para empezar, la comunidad científica debió resolver una paradoja: cuando los linfomas gastro-
intestinales son más frecuentes en los órganos libres de tejido linfoide, éstos son la excepción 
en dónde normalmente sí hay tejido linfoide, como en el intestino con sus placas de Peyer. 
¿Cómo podría desarrollarse un linfoma en un órgano en donde normalmente no hay tejido 
linfoide?: la respuesta la tenía Helicobacter pylori. Helicobacter pylori conduce al desarrollo 
de un linfoma gástrico a través de diferentes pasos, que se inician con la formación del MALT. 
A continuación, veremos ¿qué es el MALT?, ¿qué es un linfoma MALT?, y ¿cuándo y cómo 
se maligniza el MALT? 

¿Qué es el MALT?

El «tejido linfoide asociado a mucosas» más comúnmente conocido como MALT por sus siglas 
en inglés: mucosa-associated lymphoid tissue, es un tejido compuesto por células linfoides 
que habitualmente está presente en el intestino delgado, preferentemente en el íleon como 
placas de Peyer [38] e inexistente, en condiciones normales, en la mucosa gástrica [18, 25, 
39]. La estructura característica del MALT contiene folículos linfoides secundarios rodeados 
de una zona de manto y por fuera de ella una zona marginal que se extiende hacia el epitelio 
[38]. En la práctica se reconocen dos tipos de MALT:

(1)	 el «nativo» que normalmente se encuentra presente en el intestino delgado, en particular 
como las placas de Peyer [38], y 

(2)	 el «adquirido» que se forma en sitios u órganos extralinfáticos como respuesta a condicio-
nes de inflamación crónica (estímulo antigénico) asociada con enfermedades inflamatorias 
como la sialoadenitis mioepitelial (de las glándulas salivares) en el síndrome de Sjögren 
[40, 41] y en la tiroiditis de Hashimoto [42, 43] o con enfermedades infecciosas crónicas 
por bacterias como Helicobacter pylori en el estómago [18], Campylobacter jejuni en el 
intestino [44] y Borrelia burgdorferi en la piel [45, 46], por rickettsias como Chlamydia 
psittaci en la mucosa conjuntival y en los anexos oculares [47, 48] y por virus como el 
virus de la hepatitis C [49-52] y el virus de Epstein-Barr [53-55]. 

¿Cómo y cuándo se forma el MALT?
Como se ha expresado, en condiciones normales el tejido linfoide (MALT) está ausente en 
la mucosa gástrica [18, 25, 39] y virtualmente todos los individuos infectados por Helico-
bacter pylori desarrollan inflamación del estómago (gastritis crónica) [56] con variaciones 
que dependen del huésped, del medio ambiente y de la cepa de la bacteria que coloniza el 
estómago [57], en donde intervienen diversos mecanismos inflamatorios ya sea del orden de 
los inmunorreguladores como las interleuquinas 2, 4 y 10 y el interferón γ o del orden de los 
proinflamatorios como las interleuquinas 1, 6 y 8 y el factor tumoral α [32, 58, 59], respon-
sables, en última instancia, de la gastritis crónica y de su evolución.
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Hay suficiente evidencia científica para afirmar que Helicobacter pylori da lugar a una gastritis 
en la totalidad de los individuos infectados y a la formación de folículos linfoides en la mucosa 
gástrica [25, 27, 60]. La formación de MALT, en el caso de la infección por Helicobacter 
pylori, está tan relacionada que la presencia de folículos linfoides en la mucosa gástrica que 
se considera como un hallazgo patognomónico de esta infección, y dependiendo de la calidad 
del material estudiado y de la capacidad del examinador puede hallarse en la totalidad de los 
individuos infectados [25, 27] y como contraparte, tras la erradicación de la infección hay 
desaparición de estos agregados linfoides en todos los pacientes [61].

¿Qué es un linfoma MALT del estómago?
Isaacson y Wright, en 1983, describieron un subtipo de linfoma no Hodgkin gastrointestinal que 
se parecía a la enfermedad inmunoproliferativa del intestino delgado, también conocida como 
linfoma mediterráneo, con características histológicas que recuerdan a las placas de Peyer del 
intestino que se originan en el MALT del estómago [20]. El linfoma MALT del estómago es 
un linfoma de células B extranodal de bajo grado, actualmente reconocido como una entidad 
clinicopatológica distinta en la clasificación de los linfomas de acuerdo con la Organización 
Mundial de la Salud [62], actualmente vigente [63]. 

¿Cuándo y cómo se maligniza el MALT?
El mecanismo o los mecanismos íntimos por el cuál o los cuáles Helicobacter pylori da lugar 
a la aparición de un linfoma, similar a lo que se presenta en la carcinogénesis gástrica [64-72], 
no está plenamente aclarado, pero es seguro que en ella deben intervenir factores relacionados 
con el medio ambiente, el huésped y la bacteria [9, 73-77]. 

De acuerdo con Isaacson y colaboradores, la infección por Helicobacter pylori (1) daría lugar 
a una respuesta de linfocitos T que mediante la producción de anticuerpos condicionaría una 
respuesta policlonal de linfocitos B y formación del MALT; (2) en este tejido, las diversas 
poblaciones de linfocitos mantendrían la respuesta desencadenada por la bacteria; (3) durante 
la proliferación policlonal se desarrolla el linfoma de bajo o de alto grado. 

Linfoma del MALT del estómago de bajo grado
Característicamente los linfomas son de bajo grado en donde las células que proliferan son 
del tipo de centrocitos y corresponden a linfomas del tipo de la zona marginal de la clasifi-
cación REAL de los linfomas [79]; su forma varía de linfocitos pequeños a células clivadas 
de aspecto monocitoide que se disponen en un denso infiltrado que expande la lámina propia 
y que clásicamente infiltra glándulas para producir las clásicas lesiones linfoepiteliales con 
muy pocas atípias celulares [20].

Linfoma del MALT del estómago de alto grado
Los linfomas MALT del estómago de alto grado se originan por dos vías: la transformación de 
un linfoma de bajo grado [80-82] o como un linfoma de novo a partir del MALT, caracterís-
ticamente relacionado con grandes aberraciones genéticas [83]. En ambos casos, la infección 
por Helicobacter pylori no sólo induce la gastritis crónica y la formación del MALT, si no que 
puede inducir cambios de malignidad en los linfocitos B reactivos, de un lado, induciendo y 
manteniendo la actividad proliferativa de estas células que pueden, en cualquier momento, 
desarrollar alteraciones genéticas o, del otro lado, atrayendo y activando neutrófilos, que 
liberan especies de oxígeno reactivo, conocidos genotóxicos relacionados con un amplio 
espectro de anormalidades genéticas [84]. Además, los linfomas MALT del estómago de alto 
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grado clínicamente son muy agresivos, de mal pronóstico y pobre respuesta al tratamiento de 
erradicación de Helicobacter pylori [85-95].

Para mayor información, en la tabla 1, se resumen los sitios diferentes al estómago en donde 
se ha informado la aparición de linfomas MALT [40-43, 96-152] y, por supuesto, en la gran 
mayoría de los casos se ha desarrollado sobre un MALT adquirido. Curiosamente, algunos de 
los linfomas MALT pueden aparecer en sitios en donde no hay mucosas, como la conjuntiva 
y los anexos oculares, pero se les clasifican dentro de este grupo porque son similares morfo-
lógica, inmunohistoquímica, genética y clínicamente [93]. 

Alteraciones genéticas relacionadas con los linfomas MALT
Ya sea en el estómago o en otro sitio, ya sea relacionados con Helicobacter pylori u otra etiolo-
gía, en los linfomas MALT se han encontrado cambios genéticos que aparte de caracterizarlos 
determinan la gravedad de los mismos y las conductas terapéuticas.

Translocaciones cromosómicas
Hasta el momento se han identificado cinco translocaciones balanceadas asociadas con los 
linfomas MALT: la translocación t(11;18)(q21;q21) [153], la translocación t(1;14)(p22;q32) 
[154], la translocación t(14;18)(q32;q21) [155], la translocación t(1;2)(p22;p12) [156] y la 
translocación t(3;14)(p14;q32) [157]. 

Translocación t(11;18)(q21;q21)
La translocación t(11;18)(q21;q21), descrita originalmente, en 1989, aún antes de que se 
conociesen los linfomas MALT, en dos casos de linfoma linfocítico, uno del estómago y 
otro de las glándulas lagrimales, [153], es la aberración cromosómica más frecuente en los 
linfomas MALT [84, 93, 158-163] y sólo se ha descrito en los linfomas de bajo grado [158]. 
La translocación t(11;18)(q21;q21) se encuentra, con frecuencias variables, en los diferentes 
tipos de linfomas MALT: oscila entre el 5% y el 10% de los linfomas MALT de las glándulas 
salivares, de la piel, del ojo y sus anexos y del intestino, en el 30% de los linfomas MALT d 
el estómago y el 40% de los del pulmón [155, 163-165]. 

La translocación t(11;18)(q21;q21) no se ha encontrado en los otros linfomas nodales ni en la 
enfermedad de Hodgkin [93, 161, 164, 165]. En el caso de los linfomas MALT del estómago, 
se ha observado que la translocación t(11;18)(q21;q21) está significativamente asociada con 
infecciones por Helicobacter pylori de la cepa CagA [165], lo que sugiere que la alteración 
cromosómica se produzca como resultado del daño del ADN por oxidación relacionada con los 
neutrófilos activados por grandes cantidades de interleuquina 8, característico de esta cepa [161]. 
En contraste con las otras aberraciones cromosómicas, que usualmente se presentan asociadas 
con múltiples alteraciones [158, 159], en el caso de los linfomas MALT del estómago, la parte 
negativa de esta translocación es el hecho de que los pacientes que la presentan no responden al 
tratamiento de erradicación de Helicobacter pylori [163, 165, 166], además, tienden a tener una 
enfermedad con tendencia a diseminarse más rápido que aquellos que no la presentan.

Translocaciónes t(1;14)(p22;q32) y t(1;2)(p22;p12)
La translocación t(1;14)(p22;p32) fue descrita en 1990 [154] y la traslocación t(1;2)(p22;p12) 
en 2000 [156, 157, 167]. Ambas anormalidades cromosómicas se han informado exclusiva-
mente en linfomas MALT y representan menos del 5% de ellas [110, 156], se expresan clíni-
camente con enfermedad avanzada, de mal pronóstico y, como en el caso de la translocación 
t(11;18)(q21;q21), los pacientes que la presentan, no responden al tratamiento de erradicación 
de Helicobacter pylori [168].
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Tabla 1. Localización extragástrica, ordenada alfabéticamente, de los linfomas MALT

Localización Observaciones
Conjuntiva [96-100] Causa de «ojo rojo» [97]. Estudio con reacción de polimerasa en cadena demostró 

relación de este linfoma con Helicobacter pylori [99]

Cuello uterino [101]
Duodeno [102-105] Regresión tras el tratamiento de erradicación de Helicobacter pylori [102, 103] 

o con claritromicina por largo periodo [105]

Endometrio [106, 107]

Epidídimo [108]

Esófago [109]

Glándula lacrimal [110, 111]
Glándula salivar
[40, 41, 112-116]

Regresión tras la erradicación de Helicobacter pylori [112]. En niño en el cual tras 
la erradicación de Helicobacter pylori el linfoma remitió completamente [113]. 
Asociado con síndrome de Sjögren e infección por Helicobacter pylori [114]

Hígado [117]
Laringe [118, 119] En paciente con reflujo gastroesofágico, se hizo tratamiento quirúrgico y erradi-

cación de Helicobacter pylori con remisión completa a los dos años [119]

Lengua [120]

Mediastino [121]

Mucosa gingival [122]

Nariz (mucosa nasal) [123] Regresión tras la erradicación de la infección por Helicobacter pylori [123]

Ojo [124, 125]

Piel [126]

Próstata [127]
Pulmón (y tracto respiratorio) 
[110, 128-130]

Asociado con trombocitopenia que desapareció tras el tratamiento quirúrgico 
del tumor [130]

Recto [131, 132] Regresión tras la erradicación de Helicobacter pylori [131, 132]
Riñón [133] Paciente con único hallazgo infección por Helicobacter pylori para lo cual fue 

tratado [133]

Seno [134, 135]
Síndrome de Sjögren
[114-116, 136, 137]

Infectado por Helicobacter pylori [114, 136]

Timo [138]

Tiroides [42, 43, 139, 140]
Transplante cardiaco [141] MALT en paciente inmunosuprimido que desapareció tras la erradicación de 

Helicobacter pylori [141]
Trasplante hepático [142] MALT en paciente inmunosuprimido que desapareció tras la erradicación de 

Helicobacter pylori [142]

Trompa de Falopio [143]

Uretra (femenina) [144, 145]

Uretra (masculina) [146]
Vejiga urinaria [147-150] Desaparición del linfoma tras la erradicación de Helicobacter pylori [149]. 

Coexistencia con linfoma MALT del estómago [150]
Vesícula biliar [151]
Yeyuno [152] Helicobacter pylori positivo [152]
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Translocación t(14;18)(q32;q21) 
La translocación t(14;18)(q32;q21) fue descrita en 2003 en pacientes con linfoma folicular 
como otra característica específica de los linfomas MALT [155, 169]. Esta translocación, en 
frecuencia, es la segunda anormalidad citogenética en los linfomas MALT, con una frecuencia 
que oscila entre el 15% y el 20% [92] y usualmente se presenta en linfomas MALT extradiges-
tivos, en particular del hígado, del pulmón y del ojo y sus anexos [170, 171]. Esta anormalidad 
cromosómica sólo se ha informado en un caso de linfoma MALT del estómago [172].

Las translocaciones t(14;18)(q32;q21) y t(11;18)(q21;q21) son mutuamente excluyentes [172]; 
es así, como en contraste con los linfomas MALT con translocación t(11;18)(q21;q21) que 
rara vez presentan aberraciones cromosómicas adicionales, los linfomas con translocación 
t(14;18)(q32;q21) frecuentemente presentan aberraciones adicionales, incluyendo las trisomias 
3 y/ó 12 y 18 [92, 172], lo que, a su vez, es un signo de mal pronóstico.

Translocación t(3;14)(p14;q32)
La translocación t(3;14)(p14;q32) es la última alteración cromosómica de este tipo descrita 
en los linfomas MALT [157]. De acuerdo con estudios preliminares, esta translocación se 
encuentra presente en el 50% de linfomas MALT del tiroides, del 20% del ojo y sus anexos 
y del 10% de los de piel [157]. Recientemente se ha informado un caso de esta anomalía 
asociada con un linfoma gástrico [173].

Otras alteraciones genéticas
Otras anormalidades genéticas, tales como la inactivación de genes supresores de tumores, 
p53 y p16, y una posible activación del oncogén c-myc puede llevar a una transformación de 
alto grado. La pérdida de ambas copias de p53 ya sea por delección o mutación se han visto 
en un pequeño porcentaje de linfomas MALT de bajo grado, pero en un alto porcentaje de 
casos de transformación de alto grado [174]. Las mutaciones p16 han sido reportadas en un 
pequeño porcentaje de casos de alto grado. La mutación somática de c-myc ha sido observada 
en el 16% de los linfomas MALT. La mutación de la región regulatoria del c-myc puede jugar 
un rol patogénico en al menos una proporción de linfomas MALT [175, 176]. La mutación 
del gen Fas está asociada con linfoproliferación autoinmune y en algunos linfomas MALT 
asociados con enfermedades inmunológicas se ha evidenciado mutación del gen Fas [177] 
no así en los linfomas MALT del estómago [178].

A título de resumen del subtítulo anterior, el desarrollo del los linfomas MALT del estómago 
es un proceso que se sucede paso a paso. Con base a lo observado, es posible construir una 
hipótesis coherente en el desarrollo de estos linfomas. Helicobacter pylori provoca una reac-
ción linfoide en la mucosa gástrica que como resultado da la formación de un MALT; sobre 
este nuevo tejido en forma directa, los antígenos de Helicobacter pylori, o en forma indirecta, 
a través de las células T ayudadoras, se estimulan los linfocitos B que infiltran la mucosa 
gástrica y, ocasionalmente, se forma una clona de células con características de malignidad, 
inicialmente con pocos cambios cromosómicos, en donde es susceptible revertir la neoplasia 
tras la erradicación de Helicobacter pylori, cambios que a medida que pasa el tiempo o se 
presentan otras daños cromosómicos mayores, como los descritos, la neoplasia avanza con 
menor diferenciación y sin respuesta a la erradicación, presentándose, en esta última etapa un 
comportamiento similar al de los linfomas nodales. 

En la figura 1 a 9 se esquematiza el desarrollo de un linfoma MALT del estómago a partir de la 
infección por Helicobacter pylori [179] y en la figura 10 se presenta una hipótesis de linfoma-
génesis a partir de la infección por Helicobacter pylori de acuerdo con Du e Isaccson [84].
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Figura 2. De la gastritis al linfoma 
gástrico. Corte histológico de la 
mucosa gástrica. El lumen gástri-
co se caracteriza por tener un pH 
ácido de 1,2 y la zona adyacente a 
la mucosa gástrica por tener un pH 
básico de 7,0. La mucosa gástrica 
se compone de un epitelio colum-
nar que secreta moco y bicarbonato 
para la protección de ésta contra el 
ácido, el epitelio descansa sobre 
una lámina propia en donde se 
encuentran los vasos sanguíneos 
necesario para la nutrición del 
epitelio [179].

Figura 3. De la gastritis al linfoma 
gástrico. Figura en aumento de la 
mucosa gástrica. Se visualiza el 
inicio de la gastritis dado por la 
infección del Helicobacter pylori y 
sus efectos histopatológicos sobre 
la mucosa [179].

Figura 1. De la gastritis al lin-
foma gástrico. Corte anatómico 
del estómago donde se visualizan 
las porciones más importantes de 
éste [179].
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Figura 4. De la gastritis al linfoma 
gástrico. Esta bacteria coloniza la 
superficie de la mucosa gástrica y 
aprovecha las sustancias prove-
nientes de la alimentación como 
la urea para su supervivencia en el 
medio [179].

Figura 5. De la gastritis al linfo-
ma gástrico. Helicobacter pylori 
produce una enzima denominada 
ureasa, que tienen la capacidad de 
desdoblar la urea en bicarbonato y 
amonio para generar así una capa 
protectora alrededor de las bacte-
rias [179].

Figura 6. De la gastritis al lin-
foma gástrico. Con la capa de 
protección, principalmente para el 
ácido, Helicobacter pylori inicia 
su efecto citopático en la mucosa 
gástrica la cual responde por medio 
de mediadores inflamatorios como 
citoquinas y reclutamiento celular 
secundario al proceso. Durante este 
proceso, proliferan múltiples focos 
leucocitarios [179].
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Figura 7. De la gastritis al linfoma 
gástrico. Estos focos son llamados, 
tejido linfoide asociados a mucosas 
o MALT (por sus siglas en inglés 
mucosa-associated lymphoid tis-
sue), están compuestos primaria-
mente por linfocitos desarrollados 
en la lámina propia [179].

Figura 8. De la gastritis al linfo-
ma gástrico. Se genera entonces 
una gastritis crónica que va dis-
minuyendo el epitelio gástrico 
atrofiándolo (pérdida glandular) 
y si el efecto inflamatorio persiste 
pasa a una metaplasia intestinal. 
Esto ocurre en diferentes partes del 
epitelio gástrico [179].

Figura 9. De la gastritis al lin-
foma gástrico. Ya establecido los 
cambios de atrofia y metaplasia, el 
MALT aumenta y empieza a jugar 
un papel importante en el desarrollo 
del linfoma gástrico al atravesar 
la lamina propia y al alcanzar el 
epitelio y la pared gástrica, esto con 
el fin de erradicar la infección por 
Helicobacter pylori [179].
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Figura 10. Patogénesis del linfoma MALT. Modificado, con autorización, de Du MQ, Isaccson 
PG. Gastric MALT lymphoma: from aetiology to treatment. Lancet Oncol 2002; 3: 97-104 [84].

Cuadro clínico de los linfomas MALT del estómago
El linfoma gástrico primario fue descrito por vez primera en 1871 por Billroth [180] y desde 
esta época hasta que Isaacson y Wright los definiesen como una entidad clínica [20], como se 
le conoce en la actualidad, también fueron conocidos como «seudolinfomas» o «hiperplasia 
linforreticular» debido a la presencia de folículos reactivos y la mezcla de células inflamato-
rias infiltrando la mucosa gástrica, con dos características clínicas: crecimiento lento y buen 
pronóstico [181-183].

Los linfomas MALT del estómago se presentan con mayor predominio en hombres que en 
mujeres, en una proporción que oscila entre 1,5:1 [184], usualmente en mayores de 50 años, 
característicamente con alta cronicidad y tendencia a permanecer localizados por mucho tiempo 
[185]. La edad a la que se presentan las formas de alto grado es 10 años mayor que la de los 
pacientes con forma de bajo grado [93, 186]. A diferencia del cáncer gástrico, que requiere 
alrededor de 40 años de incubación [187], los linfomas MALT del estómago se pueden pre-
sentarse en niños: de acuerdo con Claviez y colaboradores, tras el análisis de 2.703 registros 
de niños con cáncer encontraron que estos linfomas, aunque extremadamente escasos (0,1%), 
siendo la edad más baja informada, a los 7 años [188].

Como la mayoría de las enfermedades del estómago, los linfomas MALT del estómago no 
presentan síntomas propios que le permitan al médico orientar el diagnóstico en tal o cual 
sentido; desde el punto de vista clínico, pueden ir desde pasar desapercibidos hasta presentar 
sintomatología propia de una dispepsia, anorexia, vómito, hemorragias digestivas, pérdida 
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de peso y ocasionalmente perforación del estómago [189]; en los estados avanzados o de 
alto grado, puede haber, además de los síntomas generales antes descritos, masa epigástrica, 
hepatomegalia y adenopatías periféricas [190] y a diferencia de los linfomas nodales, que 
usualmente se extienden a otros ganglios [191-193], los linfomas MALT del estómago lo 
hacen a otros sitios con mucosa como el intestino delgado, las glándulas salivares y a la zona 
esplénica [194-196]. 

A pesar de su carácter localizado, característico de estos linfomas [185], entre el 12% y 36% 
de los casos presentan, en algún momento de su evolución, diseminación de la enfermedad, 
dando origen a ser clasificados en estadíos avanzados, III o IV de la clasificación clínica de los 
linfomas no Hodgkin [190, 197, 198]. También pueden tener compromiso de la medula ósea 
entre el 10% y el 14% [190] y, ocasionalmente, presentar fase leucémica [81, 199]. 

Diagnóstico 
El diagnóstico de los linfomas MALT del estómago, como la mayoría de las enfermedades 
gástricas, como se ha expresado, no tiene un cuadro clínico específico y en gran parte depende 
de la habilidad de quién hace la endoscopia digestiva alta, de la calidad de biopsias que tome, 
de la disponibilidad tecnológica disponible en el sitio y, sobre todo, en que se piense en él y 
se le busque, como claramente se ha demostrado en países como Japón [10] y México [11], 
previamente citados. En Medellín, Colombia, en donde más del 61% de los niños menores de 
12 años está infectado por Helicobacter pylori [200] y en los adultos las tasas de infectados 
varían del 71%, en médicos [201], al 92%, en mayores de 15 años [200] y el cáncer gástrico 
es la primera causa de morbilidad y mortalidad por cáncer en ambos géneros [5], llama la 
atención que los linfomas MALT no sean frecuentes, según observación personal de la mayoría 
de los médicos patólogos consultados. El diagnóstico de linfoma MALT se basa en (1) aspectos 
endoscópicos, (2) aspectos histológicos, y (3) aspectos cromosómicos.

Aspectos endoscópicos
Sin duda alguna que la endoscopia digestiva alta es el eje central del diagnóstico de los lin-
fomas MALT, no solo porque es la única forma de obtener material para estudio si no por 
su aspecto endoscópico. La endoscopia digestiva alta tiene una sensibilidad y especificidad 
de hasta 90% [202, 203] con un cuadro endoscópico muy característico. En el estómago, los 
linfomas MALT del estómago usualmente son multifocales pero la mayoría de ellos se ubican 
en el antro o en la parte distal del cuerpo del estómago [204]; además, los linfomas MALT 
del estómago, similar al cáncer gástrico, tiende a localizarse con mayor frecuencia en el antro 
del estómago pero puede localizarse en cualquier parte de éste [89]. Desde el punto de vista 
endoscópico, los linfomas de bajo grado permanecen localizados en la mucosa gástrica en 
tanto que los de alto grado suelen ser de mayor tamaño, infiltran capas profundas de la pared 
gástrica y con frecuencia invaden ganglios u órganos vecinos [190, 197, 205]. Además, los 
linfomas gástricos del MALT se presentan con mayor frecuencia en la región antral [27], sitio 
en donde asientan más frecuentemente los folículos y agregados linfoides [60]. 

Aspectos histológicos 
Con la coloración de hematoxilina-eosina, los linfomas MALT del estómago típicos muestran 
características histológicas que recuerdan las placas de Peyer del intestino [20]. Histológi-
camente el linfoma MALT de bajo grado típico está formado por células B de tamaño medio, 
parecidas a las centrocíticas, caracterizadas por un núcleo de contorno irregular y citoplasma 
claro bien definido. Estas células están rodeadas de folículos e infiltrados epiteliales que forman 



Medicina & Laboratorio, Volumen 12, números 3-4, 2006

124

Helicobacter pylori y los linfomas MALT del estómago

las lesiones linfoepiteliales, esto es casi patognomónico de los linfomas MALT del estómago. 
La diferenciación plamocitaria es una característica común de este tipo de linfomas. 

Desde el punto de vista histológico, los linfomas MALT del estómago se identifican por las 
siguientes características histológicas: (1) reemplazo de las glándulas gástricas por infiltrado 
uniforme de células centrocitoides (similares a las centrocíticas, observadas en las placas de 
Peyer [20]) y (2) evidencia clara de destrucción linfoide de las glándulas gástricas o foveola 
(lesiones linfoepiteliales) [206]. Los linfomas MALT tienen un inmunofenotipo característico: 
CD 19+, CD20+, CD21+, CD35+, IgM+ e CD5-, CD10- e IgD- [38, 207, 208].

Aspectos genéticos 
Los estudios genéticos, en particular los estudios cromosómicos, cada vez están más cerca de la 
práctica clínica y no hay duda que su realización es costo-eficiente [94]. No están disponibles 
en el medio pero debe hacer parte de la agenda tecnico-científica del país. 

Clasificación clínica
Los linfomas MALT del estómago, como linfomas que son, pueden y deben ser clasificados 
clínicamente para establecer la extensión de la enfermedad y así poder determinar el pronóstico 
y el mejor tratamiento. De acuerdo con las clasificaciones vigentes, los linfomas del estómago 
pueden ser clasificados según la clasificación de Ann Arbor [209], modificada por Musshoff 
[210], como se resume en la tabla 2. Para lograr una adecuada clasificación, aparte de los 
estudios inherentes al linfoma propiamente dicho y analizados en el subtítulo anterior, a los 
pacientes con este diagnóstico, además de una excelente historia clínica, de la endoscopia 
digestiva alta y de la biopsia de mucosa gástrica, se les debe solicitar, entre otros estudios 
complementarios, los siguientes: endosonografía, para establecer la profundidad hasta donde 
ha penetrado el tumor y la presencia de compromiso de ganglios linfáticos; tomografía com-
putarizada de tórax y abdomen; ultrasonografía de cuello y abdomen y estudio de medula ósea 
(aspirado y biopsia) [211]. Además, estudios de laboratorio clínico que incluyan: hemograma 
completo, alanino y aspartato aminotransferasas (transaminasas), bilirrubina, deshidrogenasa 
láctica, urea, creatinina, electroforesis de proteínas (investigar gammapatía monoclonal [212]) 
y pruebas para Helicobacter pylori en material de biopsia prueba de ureasa rápida (CLO-test) 

Tabla 2. Sistema de clasificación en estadios de Ann Arbor, modificado por Musshoff [210], para 
los linfomas extranodales

IE

Linfoma localizado en una o más sitios del tracto gastrointestinal a un lado del diafragma sin infil-
tración ganglionar

IE1 Linfoma limitado a mucosa y submucosa también llamado linfoma precoz

IE2 Linfoma extendido a través de la submucosa
IIE Afectación de una o más localizaciones gastrointestinales, en un lado del diafragma con infiltración 

ganglionar, independiente del grado de infiltración en profundidad de la pared gastrointestinal

IIE1 Infiltración de ganglios regionales

IIE2 Infiltración de ganglios linfoides alrededor del área regional
IIIE Afectación del tracto gastrointestinal y/o de los ganglios linfáticos a uno o ambos lados del dia-

fragma
IVE Masa linfoide con o sin infiltración de ganglios y afectación difusa de órganos y tejidos no gastro-

intestinales
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y coloración para detección de la bacteria y, si se dispone, la prueba aliento con urea marcada 
con carbono 13 que permite tener una idea clara de la carga de bacterias y sobre todo es de 
gran utilidad para la evaluación después de la erradicación y en el seguimiento a largo plazo 
[211].

Tratamiento
De acuerdo con los criterios de causalidad de Brandford Hill [26], la prueba de fuego para 
demostrar la relación de causalidad es la respuesta al tratamiento. Antes de que se conociera 
su etiología infecciosa, el tratamiento de elección de los linfomas gástricos era la gastrectomía 
radical [213], seguida, de acuerdo con las características de cada paciente y la disponibilidad 
de recursos, de radioterapia y quimioterapia complementarias. Tras el descubrimiento de que 
la gastritis crónica es el resultado de una infección [12] y que está es el origen del MALT en 
el estómago [18] y que éste se puede malignizar como resultado del estímulo, directo e indi-
recto, inducido y sostenido por Helicobacter pylori [93], el manejo de los linfomas gástricos 
cambio diametralmente: paso de ser una enfermedad maligna, de origen desconocido, a ser 
una enfermedad infecciosa, susceptible de ser tratada con antibióticos [21].

Linfomas de bajo grado y enfermedad localizada
En la comunidad científica no hay duda que el tratamiento de elección de los linfomas MALT 
del estómago de bajo grado y enfermedad localizada (IE) es la erradicación de Helicobacter 
pylori. De acuerdo con una selección representativa de los diferentes grupos de investigación 
[21, 214-230], como se observa en la tabla 3, tras el tratamiento de erradicación de Helico-
bacter pylori en pacientes con linfoma MALT del estómago de bajo grado con enfermedad 
localizada (IE), se obtiene remisión completa entre el 60% [215] y el 100% [221, 224] de los 
pacientes, remisión que se alcanza tan rápido como en dos meses [221, 229] o tan tarde como 
en 13 meses [222], con un máximo de 45 meses [222] y se mantiene tras la evidencia de un 
seguimiento entre 10 [229] y 43 meses [228].

A pesar de que más del 90% de los pacientes con linfoma gástrico tipo MALT de bajo grado 
con enfermedad localizada (IE) se logra el objetivo de la erradicación bacteriana [21, 214-230], 
en todos los casos es de vital importancia para el paciente tener la certeza de la erradicación, 
pués se sabe que tras la recaída o la reinfección reaparece el linfoma [37, 218, 221, 231-235], 
aunque no se presente en todos los casos. El seguimiento postratamiento de erradicación debe 
hacerse en estos pacientes con endoscopia digestiva alta y ecografía endoscópica en todos 
los casos. 

Linfomas de alto grado con enfermedad localizada
A pesar de que la mayoría de los pacientes con estas formas de linfoma ya no son dependientes 
de Helicobacter pylori [84], y que en la comunidad científica hacía carrera el concepto de que 
estos pacientes deberían ser tratados con los métodos convencionales [236, 237], en los últimos 
años se ha observado que algunos de ellos responden con remisión completa al tratamiento 
de erradicación de Helicobacter pylori [238-240]. Recientemente, Chen y colaboradores, en 
un estudio prospectivo multicéntrico, tras el seguimiento, en un promedio de más de 5 años, 
de 24 pacientes con linfoma MALT del estómago de alto grado en estadio IE, encontraron que 
la remisión completa era posible en el 64% de estos pacientes, concluyendo, los autores, que 
la transformación a alto grado no necesariamente se asocia con pérdida de la dependencia de 
Helicobacter pylori y que la erradicación debe ser considerada como tratamiento de primera 
línea en estos pacientes [240]. 
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Linfomas que no responden 
a la erradicación de Helicobacter pylori o con enfermedad diseminada 
Los pacientes con linfoma MALT del estómagos con estadios localizados (IE) que no responden 
al tratamiento de erradicación de Helicobacter pylori son objeto de tratamiento convencional 
de los linfomas gástricos con algunas modificaciones. 

Cirugía
La gastrectomía radical en los pacientes en donde está indicada en estadío localizado (IE) tiene 
un sobrevida a 5 y 10 años de 90% y 70% respectivamente [241]. Como la gastrectomía radical 
tiene tasas de morbilidad y mortalidad más altas que las otras opciones de tratamiento cada vez 
se utiliza menos [242], como alternativa se puede utilizar la resección endoscópica de la mucosa 
neoplásica, con menos complicaciones y resultados equivalentes [243] y a menor costo.

Radioterapia
La radioterapia se presenta como otra opción con buenos resultados, con remisión completa 
de hasta el 100% en pacientes con enfermedad localizada [244]. La radioterapia también ha 
mostrado ser de utilidad cuando se combina con cirugía [245], pero en esta caso, antes de tomar 
la determinación es importante tener en cuenta la morbilidad de esta última [242] con relación 
a las otras alternativas. De acuerdo con estudios recientes, la radioterapia es la indicación de 

Tabla 3. Selección de trabajos que analizan la respuesta al tratamiento de erradicación en linfomas 
MALT del estómago

Autor(es) Número de 
pacientes 

Remisión 
completa

(%)

Tiempo en lograr 
la remisión com-

pleta (meses)

Tiempo de seguimiento
en remisión completa

(meses)

ND: no determinado

Wotherspoon y colaboradores [21] 6 100 7 (1 a 18) > 72 (> 72)

Bayerdörffer y colaboradores [214] 33 79 4 (1 a 9) 13 (7 a 18)

Roggero y colaboradores [215] 25 60 ND (3 a 9) 12 (3 a 36)

Savio y colaboradores [216] 12 92 3 (2 a 8) 24 (14 a 36)

Montalbán y colaboradores [217] 9 89 7 (5 a 7) 14 (7 a 22)

Neubauer y colaboradores [218] 50 80 4 (0,5 a 40) 15 (0 a 40)

Pinotti y colaboradores [219] 45 68 5 (3 a 18) 23 (2 a 66)

Sackmann y colaboradores [220] 22 86 ND (1 a 14) 10 (2 a 20)

Nobre y colaboradores [221] 17 100 2 (1 a 12) 12 ( 2 a 39)

Steinbach y colaboradores [222] 18 76 13 (3 a 45) 41 (18 a 70)

Begum y colaboradores [223] 48 90 4 (2 a 22) 18 (12 a 63)

Papa y colaboradores [224] 7 100 4 (3 a 6) 42 (20 a 54)

Savio y colaboradores [225] 76 93 ND (1 a 24) 28 (12 a 63)

Thiede y colaboradores [226] 84 81 ND 34 (3 a 62)

Yamashita y colaboradores [227] 21 67 3 (1 a 12) 9 (0 a 21)

Montalbán y colaboradores [228] 19 95 5 (2 a 19) 43 (5 a 78)

Nakamura y colaboradores [229] 41 72 2 (1 a 18)

Ruskone-Fourmestraux [230] 34 79 8 (2 a 18) 23 (8 a 44)
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primera línea en pacientes con enfermedad localizada que no responden a la erradicación o son 
Helicobacter pylori [95]. Con radioterapia, cuando está indicada, la respuesta es excelente: a 
5 años se logra una sobrevida general de más del 90% y libre de enfermedad por encima de 
80% [246, 247].

Quimioterapia
Como tratamiento, la quimioterapia en pacientes con linfomas MALT del estómago está 
indicada en pacientes Helicobacter pylori positivos que no responden a la erradicación de la 
infección, en pacientes Helicobacter pylori negativos y en pacientes que tienen enfermedad 
diseminada o extragástrica. 

La quimioterapia más utilizada es la monoterapia con alquilantes como la ciclofosfamida [198, 
219, 248-250] y el clorambucil [198, 219, 251, 252]. Levy y colaboradores utilizando ciclos de 
clorambucil (6 mg/m2 por 14 días/mes, por 12 meses) lograron remisión completa en el 58% 
de estos pacientes [252]. Otros esquemas de quimioterapia como el CHOP (ciclofosfamida, 
adriblastina, vincristina, prednisona) sólo estarían indicados en pacientes del grupo anterior que 
no responden a la monoterapia y en pacientes con enfermedad diseminada (IIIE y IVE) [90, 116, 
253]. Recientemente se ha utilizado en estos pacientes rituximab, un anticuerpo anti-CD20, con 
remisión completa entre el 46% [254] y el 73% de los pacientes con estas características [255]. En 
términos generales, con la quimioterapia, cuando está indicada, a 5 años se logra una sobrevida 
general de más del 75% y libre de enfermedad por encima de 50% [246, 247].

Manejo de linfomas MALT de localización extragástrica
A pesar de que los linfomas MALT del estómago representen más de 50% de todos los linfomas 
MALT [256], es claro, como se ha analizado en el curso de este módulo, que la formación del 
MALT no es exclusivo de la mucosa gástrica ni de Helicobacter pylori y en consecuencia, 
como se mostró en la tabla 1, pueden aparecer en muchos otros sitios. En los casos en donde 
se ha informado linfomas MALT de origen extragástrico debe procederse de acuerdo con la 
epidemiología y como en algunos de éstos se ha encontrado relación con Helicobacter pylori, 
y, sobre todo, remisión completa tras la erradicación de la infección, como se analizará a conti-
nuación, lo lógico es intentar la erradicación antes de emprender una terapia convencional, más 
agresiva, reservándola para aquellos que no responden o no tienen relación con la infección 
por Helicobacter pylori, en donde sí es lógico es continuar con el tratamiento convencional, 
como se analizó previamente.

Como se ha anticipado, hay casos de linfoma MALT extragástrico en los cuales se ha evi-
denciado la presencia de Helicobacter pylori y en donde la erradicación de la infección va 
seguida de remisión completa, como en conjuntiva [97, 99], en duodeno [102, 103, 105], en 
glándula salivar (parótida) [112, 113] asociado con síndrome de Sjögren en infección por 
Helicobacter pylori [114], en MALT de laringe [119], de mucosa nasal [123], de pulmón (y 
tracto respiratorio) [130], de recto [131, 132], de riñón [133], de vejiga urinaria [149, 150], 
de yeyuno [152] y en pacientes con síndrome de Sjögren [114, 136, 142] y en pacientes con 
linfoma MALT y antecedentes de transplante cardiaco [141] o hepático [142].

Concurrencia de linfoma MALT del estómago  
y otras neoplasias gástricas
No siendo exclusivo de los linfomas gástricos, la coexistencia de éstos con otras enfermedades 
malignas, gástricas o extragástricas, no debe pasar desapercibido. Se presenta con enferme-
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dades que se originan de la misma población celular, de origen diferente en el mismo órgano 
o por mecanismos similares.

Coexistencia del linfoma MALT del estómago  
con otras neoplasias de linfocitos B
La coexistencia de los linfomas MALT del estómago con otras neoplasias del mismo origen 
celular se presenta con mayor frecuencia con las enfermedades relacionadas con los plasmo-
citos, células íntimamente relacionadas con los linfocitos B, en particular con los plasmoci-
tomas, el mieloma múltiple de localización digestiva y la gammapatía monoclonal, como se 
analizará a continuación. 

Linfomas del MALT del estómago y plasmocitomas
Los plasmocitomas gastrointestinales se han documentado desde 1920 [257] y desde hace 
muchos años se conoce la asociación de éstos y el mieloma con la anemia perniciosa [258, 
259] y el cáncer gástrico [260-264], hoy claramente relacionados con la infección por Helico-
bacter pylori, como se analizo detalladamente en el módulo anterior [19]. Además, desde el 
punto de vista histológico los linfomas MALT del estómago pueden ser difíciles de distinguir 
de los plasmocitomas gastrointestinales [265, 266]. Una evidencia más de esta relación es el 
hecho de que muchos de los plasmocitomas desaparecen tras la erradicación de Helicobacter 
pylori [267-269].

Linfomas del MALT del estómago y mieloma múltiple
La concurrencia del mieloma múltiple con los linfomas del estómago es un hallazgo que se 
conoce desde hace muchos años [270-276]. Hoy, cuando se conoce que en el MALT también 
hay plasmocitos que pueden ser estimulados por antígenos de Helicobacter pylori es más 
compresible esta asociación. En el caso de los plasmocitomas, analizado en el acápite anterior, 
podría decirse que éstos son la expresión del mieloma localizado y que en el caso de que se 
disemine no sería posible diferenciar el uno del otro. Wöhrer y colaboradores han demostrado 
la asociación de los linfomas gástricos con el mieloma gástrico [277], además, describieron un 
caso de un plasmocitoma en órbita que remitió totalmente tras la erradicación de Helicobacter 
pylori [278]. Con estos antecedentes es lógico que en todo paciente con diagnóstico de una 
enfermedad relacionada con las células plasmáticas se le estudie para Helicobacter pylori y 
en caso de ser positivo se le de tratamiento de erradicación antes de indicar el tratamiento 
convencional.

Linfomas del MALT del estómago y gammapatía monoclonal
La gammapatía monoclonal, importante en el estudio del paciente con discrasia de células 
plasmáticas [279], de acuerdo con el trabajo de Malik y colaboradores, puede estar relacionada 
con infección por Helicobacter pylori como resultado de la estimulación antigénica crónica-
mente por la bacteria a los linfocitos B en la mucosa gástrica, con resolución de la gammapatía 
hasta un 30% de los casos mediante la erradicación de la bacteria [280], relación que algunos 
otros autores reconocen [281]

Coexistencia del linfoma MALT del estómago con cáncer gástrico
La coexistencia de estas dos neoplasias no es un hallazgo nuevo: en 1931, Sehuback describió el 
primer caso de coexistencia de cáncer y linfoma gástrico [282]. En la era poshelicobacter varios 
autores han revivido esta coexistencia [283-290] que podría considerarse como una evidencia 
más de la relación de éstas con una etiología única: la infección por Helicobacter pylori. La 



Medicina & Laboratorio, Volumen 12, números 3-4, 2006

129

Germán Campuzano Maya

relación de la coexistencia es mayor cuanto más tiempo se está infectado [289]. De acuerdo con 
Nakamura y colaboradores, dentro de la simultaneidad tumoral se sugiere, con base en muchos 
de los casos observados, que el linfoma precede al cáncer gástrico debido al tamaño de la lesión 
la cual es mayor en los linfomas, además de que el grado de invasión en éstos es más profunda 
con respecto al cáncer [283]. Recientemente se ha descrito la coexistencia de las dos neoplasias 
asociadas con una gastropatía hipertrófica (enfermedad de Ménétriere) [291], otra entidad clínica 
claramente relacionada con la infección por Helicobacter pylori [292-299].

La presencia concomitante de linfoma MALT del estómago y cáncer gástrico [286, 290, 300-
302] hace necesario que el tratamiento se base en la cirugía con tratamiento con quimioterapia 
complementaria.

Coexistencia de linfomas MALT  
con púrpura trombocitopénica autoinmune por mecanismos similares
Vale la pena enfatizar que Helicobacter pylori se ha relacionado, desde 1998, con la púrpura 
trombocitopénica autoinmune [303-305], posiblemente a través de mecanismos inmunológicos, 
que en el caso de los linfomas MALT del estómago estaría compartiendo. Noda y colaboradores, 
en 2004, informaron la regresión de una púrpura trombocitopénica autoinmune en un paciente 
a quien se le resecó un linfoma MALT del estómago, confirmado por estudios de T-FISH 
(tissue fluorescente in situ hybridisation), al cual se le administró tratamiento de erradicación 
para Helicobacter pylori detectado por prueba aliento con urea marcada con carbono 13, con 
remisión completa sostenida de ambas enfermedades 24 meses más tarde [306]. 

Más recientemente, Kawashima y colaboradores en Japón, en 2005, describieron un paciente 
de 75 años con un linfoma MALT del pulmón y púrpura trombocitopénica autoinmune con 
remisión completa de ambas enfermedades tras la resección quirúrgica del linfoma 4 años 
atrás [130].

Pronóstico 
Dos circunstancias dominan el pronóstico de los pacientes con linfoma MALT: (1) el grado 
de diferenciación, siendo excelente en los de bajo grado y pésimo en los de alto grado [85-
95], y (2) la clasificación clínica, siendo excelente en los linfomas localizados (IE) y malo en 
los pacientes con enfermedad más allá de la mucosa gástrica y en la mayoría de las formas 
extragástricas [35, 86, 94, 190, 218, 220, 222, 230, 233, 241, 307-310]. El pronóstico es mejor 
en mujeres [28] y en jóvenes [28] y el hecho de remisión completa tras el tratamiento [311], 
como sucede en la mayoría de las neoplasias. Además, son de mal pronóstico la presencia de 
alteraciones cromosómicas como la trisomia 3 [312], la translocación t(11;18)(q21;q21) [313], 
y algunas cepas de Helicobacter pylori CagA positivas [222].

En términos generales los linfomas MALT del estómago tienen un pronóstico más favorable 
que los linfomas nodales. Los linfomas MALT del estómago de bajo grado del estómago tienen 
una supervivencia que puede llagar hasta el 91% a los 5 años y al 75% a los 10 años [86], 
característica que han reconfirmado la mayoría de los autores [190, 219, 230, 314-316].

Recaída o reinfección
En el manejo de la infección por Helicobacter pylori uno de los problemas aún no aclarados 
definitivamente es el concepto de recaída y de reinfección. Desde el punto de vista práctico, la 
recaída tiene que ver con la reaparición de la misma cepa tiempo después de haberse logrado 
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una aparente erradicación, en donde las pruebas disponibles no tienen la sensibilidad suficiente 
para detectar la mínima población residual de bacterias que más tarde, usualmente después 
de varios meses [317], van a repoblar la mucosa gástrica y la enfermedad asociada, como en 
el caso del linfoma, reaparece [234, 235]. Por la posibilidad de una recaída o una reinfección 
que reactiven la actividad tumoral, los pacientes con diagnóstico de linfoma MALT deben ser 
seguidos a largo plazo [30, 89, 252, 266, 318], como se hace con otras enfermedades malignas, 
con endoscopia digestiva alta y pruebas para detectar la presencia de Helicobacter pylori en 
la mucosa gástrica, siendo la prueba aliento con urea marcada con carbono 13 la que mayor 
eficiencia ha mostrado para este fin [319]. 

¿Siendo Helicobacter pylori un cancerígeno, como claramente se 
ha demostrado, cómo intervenir positivamente en el control de  
los linfomas gástricos?
Siendo Helicobacter pylori un cancerígeno reconocido por la Organización Mundial de la 
Salud, con el grado de máxima peligrosidad [320] y que los linfomas MALT del estómago, 
hasta que no se demuestre lo contrario están relacionados con esta bacteria como claramente 
se ha analizado a través de este módulo o con Helicobacter heilmannii [321] es apenas lógico 
que las medidas y las razones expuestas en el módulo anterior, con relación al cáncer gástrico 
y la infección por Helicobacter pylori [19], pueden ser aplicadas en su totalidad.

Partiendo de la experiencia con otras enfermedades infecciosas con poder cancerígeno, por 
ejemplo, las hepatitis virales para el hepatocarcinoma [322-324], y el virus del papiloma hu-
mano para el cáncer de cuello uterino [325, 326], es posible extrapolar estos conocimientos a 
la infección por Helicobacter pylori, que similar a los ejemplos, las acciones deberán orientarse 
(1) a identificar y erradicar la infección en el mayor número posible de pacientes infectados y 
erradicar la infección y (2) a prevenir que los que no lo estén permanezcan libres de la bacteria 
a través de medidas sanitarias, mejoramiento de la condiciones socioeconómicas de la población 
y el desarrollo de vacunas eficientes, muy próximas a estar disponibles [327-332]. 

Conclusiones
El descubrimiento de bacterias en la cavidad gástrica no sólo cambió la definición y el manejo 
de la enfermedad ácido-péptica sino que abrió el camino hacia una hipótesis de origen infec-
cioso para las neoplasias del estómago. Los mecanismos íntimos por los cuales se desarrolla 
un proceso de carcinogénesis a partir de la infección por Helicobacter pylori hasta el momento 
son desconocidos pero es posible que sea multifactorial en donde interactúen el agente (Helico-
bacter pylori), el huésped y el medio ambiente. Es posible que en el futuro se logre identificar 
algunas características de las cepas de bacterias con mayor potencial carcinogénico y que, 
más temprano que tarde, el camino hacia el manejo de las neoplasias gástricas, incluido el 
cáncer y el linfoma de estómago, se enfoque en el control de la bacteria, ya sea erradicándola 
en los que resulten positivos en los programas de tamización o mediante la aplicación masiva 
de la vacuna contra Helicobacter pylori. También será posible intervenir en los linfomas del 
estómago mediante programas de saneamiento ambiental, en particular con el control sobre 
las aguas contaminadas con materia fecal humana y el manejo de excretas y mejoramiento 
de las condiciones socioeconómicas de las poblaciones. Tras la erradicación de la infección 
por Helicobacter pylori en una población deben pasar 40 años antes de que desaparezca las 
enfermedades malignas relacionadas con esta infección [333].
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Summary: Gastric MALT lymphomas are tumors derived from the MALT that as the result of 
the infection by Helicobacter pylori, develop in the gastric mucosa. The development of gastric 
MALT lymphomas is a sequential processes, where the infection by Helicobacter pylori initiates 
a lymphoid reaction in the gastric mucosa that which results in the formation of a MALT. MALT 
lymphomas may present in two ways: parting from the «malignization» of the MALT, with the 
development of low grade lymphoma, dependent on an antigenic stimulus and with chromoso-
mal changes acquired in time that make it evolve into high grade forms independent from the 
antigenic stimulus or de novo as a result of a chromosomal alteration induced, in the case of 
gastric MALT lymphomas, by Helicobacter pylori. Treatment of MALT lymphomas depends on the 
localization, classification, grade of differentiation (low grade versus high grade) and associated 
chromosomal alterations. In the initial stages of lymphoma, in low grade lymphomas, when it 
still is inmunologicaly dependent to Helicobacter pylori, cure is achieved thru the eradication of 
the infection; in advaced stages, when the lymphoma does not inmunologicaly depend on the 
bacteria, treatment done is with surgery, chemotherapy and radiotherapy, alone or in association 
depending on the patients conditions and the medical assistance environment in which it unrolls. 
The future of gastric MALT lymphomas depends on their detection when they are still sensible to 
the eradication of Helicobacter pylori or that the infection diminishes in the population as a result 
of an improvement in the socioeconomic conditions including the water and excrete control, and 
an in the future by inmunoprevention thru vaccinating of the whole population.

Keywords: Helicobacter pylori, gastric lymphoma, MALT lymphoma.
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