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El linfoma MALT es un linfoma extranodal
constituido por una proliferacién monoclonal
de linfocitos B en la zona marginal. El tracto
gastrointestinal es la localizacién mds habi-
tual de los linfomas no-hodgkinianos extra-
nodales, y el estémago es el 6rgano mds fre-
cuentemente afectado!. Los linfomas MALT
representan el 8% del total de linfomas y
aproximadamente el 50% de los linfomas gés-
tricos primarios’. Ademds de la afectacion
gdstrica, también se ha descrito con menor
frecuencia la aparicién de linfoma MALT en
otras localizaciones (tabla 1). En todos estos
érganos se puede reconocer un proceso infla-
matorio de larga evolucién, como paso previo
a la aparicién del linfoma, que provoca la apa-
ricién de tejido linfoide en localizaciones
donde habitualmente es inexistente®. En
1983, Isaacson y Wright* llamaron la aten-
cién sobre un tipo de linfomas géstricos con
unas caracteristicas histolégicas y evolutivas
especiales’, a los que dieron el nombre de
linfomas géastricos MALT de bajo grado.
Una caracteristica importante del linfoma
localizado en estémago es la clara relacién
etiopatogénica entre la infeccién cronica por
Helicobacter pylori y el desarrollo del linfoma
MALT.

Etiopatogenia.
Relacion con
Helicobacter pylori

El tejido linfoide asociado a la mucosa estd
presente de forma habitual en intestino del-
gado, mientras que es pricticamente inexis-
tente en la mucosa gédstrica normal®®. Por
tanto, la aparicién del linfoma gastrico
MALT estarfa relacionada con la existencia

de algin agente que estimularia la aparicién
de tejido linfoide en la mucosa gistrica. En
este sentido, se ha mostrado que la infeccién
por H. pylori ocasiona una gastritis crénica y
la formacién de foliculos linfoides en la mu-
cosa gastrica’’. De hecho, la presencia de es-
tos foliculos linfoides se considera un hallaz-
go prédcticamente patognomoénico de la
infeccién por H. pylori®®, mientras que su
erradicacién ocasiona la desaparicién de estos
agregados linfocitarios'™.

La aparicién de un linfoma MALT y su creci-
miento depende probablemente de la partici-
pacion de factores relacionados con el huésped
y otros relacionados con el propio germen!!
(fig. 1). Teniendo en cuenta la elevada preva-
lencia de la infeccién por H. pylori y la escasa
incidencia de linfoma géstrico, es evidente que
deben coincidir diferentes factores que favo-
rezcan la transformacién. Se ha sugerido que
la propia infeccién por H. pylori podria oca-
sionar la aparicién de alteraciones genéticas en
los linfocitos B que proliferan como respuesta
a la infeccién por H. pylori. Estas alteraciones
genéticas darian lugar a la aparicién de una

Tabla 1. Posible localizacion del linfoma MALT

Estémago e intestino delgado
Glandulas salivales
Pulmones, laringe y tfréquea
Tiroides

Mamas

Higado

Conijuntiva y lagrimal

Rifién, préstata y vejiga urinaria
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El linfoma MALT es un
linfoma extranodal
constituido por una
proliferacién monoclonal de
linfocitos B en la zona
marginal.

La localizaciéon mas
frecuente del linfoma MALT
es el estémago, pero
también puede afectar a
pulmones, tiroides, mamas,
etc.

El linfoma gastrico se
origina en tejido linfoide
asociado a la mucosa que
aparece en respuesta a la
infeccién cronica por
Helicobacter pylori.

Hay una clara relacién
etiopatogénica entre
linfoma gastrico MALT y la
infeccion crénica por H.

pylori.

El efecto estimulador de H.
pylori sobre la proliferacion
de linfocitos B se ejerce a
través de la activacion de
linfocitos T facilitadores
intratumorales.

La propia infeccion por H.
pylori podria causar
mutaciones genéticas en
los linfocitos B que
facilitaria el desarrollo del
linfoma MALT.

Alteraciones genéticas

Linfoma MALT

s |nfeccion crénica por Helicobacter pylori

y

Proliferacién de linfocitos T

y

Proliferacién de linfocitos B

Alteraciones genéticas

Ausencia de respuesta al tratamiento

Alteraciones genéticas

Linfoma de alto grado

Figura 1. Esquema de la etiopatogenia del linfoma gdstrico MALT

La infeccion cronica por Helicobacter pylori causa la proliferacion de linfocitos B a través de
linfocitos T facilitadores. La presencia de alteraciones genéticas, posiblemente causadas por el propio
H. pylori, darian lugar al crecimiento monoclonal de células linfomatosas. La anomalia que se detecta
con mayor frecuencia es la translocacion 1(11;18), y son menos frecuentes las translocaciones t(1;,14) y
tH14;18), y alteraciones como trisomia del cromosoma 3, y alteraciones en p53 y p16. Estas

alteraciones genéticas serian también la causa de la resistencia al tratamiento erradicador y a la

progresion hacia formas mds agresivas de linfoma MALT.

proliferacién monoclonal de células linfoma-
tosas. Estudios citogenéticos recientes han
mostrado la existencia de alteraciones genéti-
cas en gran parte de linfomas MALT, de las
que destaca por su mayor frecuencia la trans-
locacién t(11;18), que estd presente en el 30-
40% de linfomas géstricos MALT, y no se
identifica en otros tipos de linfoma no-hodg-
kiniano™. Esta translocacién se asocia especi-
ficamente al linfoma gastrico MALT] y suele
ser frecuente en pacientes infectados por la ce-
pa CagA de H. pylori, y en aquellos con re-
sistencia al tratamiento erradicador'®. Se han
identificado otras alteraciones genéticas de
menor frecuencia, como las translocaciones
t(1;14) y t(14;18), trisomia del cromosoma 3,
mutaciones en p53 y deleccién en pl6. Estas
alteraciones causarian la activacién anormal
del factor de transcripcién NF-xB que tendrd
un papel importante en el desarrollo del linfo-
ma MALT, debido a la regulacién que ejerce
sobre diversos genes que participan en la in-
munidad, la inflamacién y la apoptosis™.

El efecto estimulador de la proliferacién que
se atribuye a . pylori no se ejerce directamen-
te sobre los linfocitos B, sino que lo hace a
través de la activacién de linfocitos T facilita-
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dores intratumorales'. Esto sélo ocurre a ni-
vel del estémago, pues se ha podido constatar
que otros linfomas de otras localizaciones no
responden a la presencia de H. pylori, ni linfo-
citos T de otras localizaciones se estimulan
ante la presencia de H. pylori*®. Ello explicaria
que los linfomas MALT permanezcan locali-
zados durante mucho tiempo en el estémago.

A continuacién se exponen los estudios que
proporcionan datos concluyentes para apoyar
la relacién etiopatogénica entre el desarrollo de

un linfoma MALT y la infeccién por H. pylori.

Estudios
epidemiologicos

Para que podamos aceptar la relacién pro-
puesta entre la infeccién por H. pylori y la apa-
ricién del linfoma MALT de bajo grado, se
debe tener, en primer lugar, evidencia de que
los pacientes con linfoma tienen una mayor
prevalencia de infeccién por H. pylori, y que
esta mayor prevalencia en la poblacién se
acompafia de una mayor incidencia de linfo-
ma MALT. En este sentido, un estudio publi-
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cado en 1991 por Parsonett et al'’ muestra



que la prevalencia de infeccién por H. pylori
en una serie de 11 linfomas gédstricos MALT
era del 91%, frente al 63% del grupo control.
De forma similar, Wotherspoon et al* mostra-
ron que 101 de 110 pacientes (92%) con linfo-
ma géstrico tenfan infeccién por H. pylori, y
Eidt et al’ encuentran H. pylori en el 100% de
casos de linfoma gistrico. Una evidencia mds
a favor de esta asociacién es el hecho de que
en la regién italiana del Véneto, en la que se
da una incidencia de linfoma gistrico extraor-
dinariamente elevada, también se observa una
prevalencia de infeccién por H. pylori (87%)
superior a la habitual's.

Algunos autores han conseguido incluso ir al-
go mis lejos en sus hallazgos. Asi, Parsonett et
al”? publicaron en 1994 los resultados de un
estudio de casos y controles que incluyé a un
total de 230.593 individuos, de los cuales se
extrajo de una muestra de suero, y que fueron
seguidos para investigar el desarrollo de cdncer
gistrico. Durante el seguimiento se detectaron
33 linfomas géstricos. Para cada uno de ellos
se seleccionaron 4 controles de similares ca-
racteristicas. La prevalencia de la infeccién por
H. pylori fue significativamente superior en los
pacientes con linfoma gastrico (85%) que en
los controles (55%). Un hallazgo interesante
de este estudio fue que el diagnéstico del lin-
foma géstrico se realizé con una media de 14
afios tras la recogida de los sueros. Ello indica
que la infeccién por H. pylori es un hecho que
claramente precede a la aparicién del linfoma
géstrico, y no es en absoluto una contamina-
cién posterior al diagnéstico.

Estudios
experimentales

Una de las evidencias mds concluyentes res-
pecto a la participacién de H. pylori en la etio-
patogenia de los linfomas géstricos se describe
en el trabajo de Hussell et al®®, en el que se
muestra como H. pylori es capaz de estimular
la proliferacién de las células de linfoma gis-
trico MALT en cultivo. Es conocido que las
células de este tipo de linfomas no sobreviven
mids de 5 dias cuando se cultivan en condicio-
nes habituales. Sin embargo, los autores de es-
te trabajo cultivaron estas células linfomatosas
junto a un preparado de H. pylori, lo que dio
lugar a la proliferacién de las células tumora-
les. Ello se acompaié de un aumento de la
expresion de los receptores de interleucina (IL) 2
y la liberacién de inmunoglobulina e IL-2. Sin
embargo, esta respuesta no se observé al repe-
tir el mismo experimento con células de lin-
fomas de otra localizacién. Tampoco se obser-
V6 respuesta si, previamente a la inclusién de

H. pylori en el cultivo, se habian eliminado los
linfocitos T%, lo que indica que la prolifera-
cién de los linfocitos B estd estimulada por
linfocitos T facilitadores que han sido previa-
mente activados'. Incluso se ha sugerido que
s6lo los linfocitos T' de la mucosa géstrica son
capaces de responder a la presencia de H. pylo-
7i. Estos hechos podrian constituir una expli-
cacién para la localizacion del linfoma MALT
en el estémago y la ausencia de diseminacién.
Evidentemente, esta respuesta exagerada de
los linfocitos B a la presencia de linfocitos T
activados por H. pylori puede deberse a una al-
teracién genética de las células B, lo que po-
dria constituir el mecanismo intimo que per-
mite la transformacién a linfoma MALT.

Estudios clinicos

El argumento de mayor peso para apoyar la re-
lacién entre H. pylori y linfoma MALT es ob-
servar la respuesta del tumor a la erradicacién
del germen de la mucosa gastrica. Esto es pre-
cisamente lo que hicieron Wotherspoon et al®
en 1993 en 6 pacientes con linfoma géstrico
MALT de bajo grado. Tras la erradicacién del
germen con tratamiento antibidtico, observa-
ron la regresién histolégica del linfoma en 5 de
los 6 pacientes (83%), lo que se pudo confir-
mar entre 4 y 9 meses después del tratamiento
erradicador. Cammarota et al?! muestran la re-
gresién del linfoma en 21 de 25 pacientes tra-
tados (84%), mientras que Roggero et al*?
muestra la regresion del linfoma gistrico en 15
de los 25 pacientes (60%) en los que consigui6
la erradicacién de H. pylori. En un estudio algo
més amplio, Bayerdorffer et 1** consiguieron la
erradicacién de H. pylori en los 33 pacientes
diagnosticados de linfoma géastrico MALT de
bajo grado. Posteriormente, han aparecido nu-
merosas publicaciones de estudios con series
mds amplias de pacientes con linfoma gastrico
MALT, en los que se consigue la regresién
completa del linfoma en el 70-80% de los ca-

sos tras la erradicacién de H. pylor?*%.
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