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Resumen

Antecedentes: En los Ultimos 50 afos la frecuencia de linfoma
aumento 4%; esta enfermedad es la quinta causa de cancer
en México, es mas frecuente en los ancianos, en el sexo mas-
culino y en especial en pacientes con inmunosupresion pri-
maria y secundaria.

Objetivos: Primario: Determinar cudl es la frecuencia de linfo-
ma con presentacion extraganglionar primaria. Secundarios:
Describir las caracteristicas clinicas de los linfomas extragan-
glionares, y determinar la frecuencia de linfoma extragan-
glionar de acuerdo a la edad y el sexo.

Material y métodos: Estudio observacional, retrospectivo,
descriptivo, abierto. Se incluyeron los casos de pacientes con
diagndstico histopatoldgico de linfoma en un periodo de 2
afos, y se obtuvieron los datos de la historia clinica y el re-
porte histopatoldgico.

Resultados: Se diagnosticaron 48 casos de linfoma, la edad
de presentacion mas frecuente es en mayores de 60 afos,
principalmente en el sexo masculino. Los linfomas extragan-
glionares representan el 22.9% (11 casos).

Conclusiones: los linfomas de presentacién extraganglionar
primaria representan el 22.9% del total de los linfomas, que
en general son méas frecuentes en hombres mayores de 60
anos.
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Frequency and clinical description of
extraganglionar lymphoma at General

Ignacio Zaragoza Regional Hospital

Summary

Background: In the last 50 years, the increment in the fre-
quency of lymphomas was of 4%. This desease is the fifth
cause of cancer in Mexico, being more frequent in the el-
derly, mainly in men, and particularly in patients with primary
and secondary immunosuppression.

Objectives: Primary: To determine the frequency of lymphomas
with primary extranodal presentation. Secondary: To describe
the clinical characteristics of extranodal lymphomas, and to de-
termine the frequency of extranodal lymphoma by age and sex.
Material and methods: Observational, retrospective, des-
criptive open study. It included all the cases of patients with
a histopathology diagnostic of lymphoma in a period of
two years, obtaining the data from their clinical history and
histopathological report.

Results: 48 cases of lymphomas were diagnosed; appearing
more frequently in patients age 60 or older, mainly in mas-
culine patients. Extranodal lymphomas represent 22,9% of
the cases (11 cases).
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Conclusions: Primary extranodal presentation lymphomas
represent 22,9% of the total of lymphomas, more frequently
developed in men 60 years or older.

Key words: extranodal lymphomas, MALT.

INTRODUCCION

Aproximadamente un tercio (20-34%) de los linfo-
mas no Hodgkin (LNH) se presentan inicialmente
en sitios extraganglionares o fuera del bazo, es decir
donde normalmente no existe tejido linfoide, a esto se
le conoce como linfomas extraganglionares."* Pero,
debe destacarse que su definicién es controversial,’
especialmente cuando existe afectacion ganglionar y
extraganglionar; la definicién inicial fue propuesta en
1961 por Dawson, quien describi la presentacién
gdstrica con o sin involucramiento de los ganglios
linfaticos*; la inclusién de pacientes en estadio 11l
y IV en este grupo es cuestionable. Cuando se in-
cluye el bazo en esta definicién la frecuencia incre-
menta a 40%.> Esta entidad representa un cambio
en el diagnéstico rutinario del linfoma en cuanto a
la presentacién clinica, variedad histolégica y tipo mo-
lecular.

La etiologia es multifactorial e incluye supresion
inmunoldgica, infecciones tanto viral como bacteria-
na®y exposicién a agentes toxicos, es indudable el
estimulo antigénico crénico a un sistema inmune
disregulado; la inestabilidad geondémica, la pérdida
de control de un proceso infeccioso por organismos
potencialmente oncogénicos son componentes im-
portantes en la patogenia de esta neoplasia. También
influye la variabilidad geografica, como es el caso del
virus de Epstein-Barr y el virus Linfotropo humano
tipo |, involucrados en la patogenia de esta entidad,
que tienen mayor incidencia en Asia en relacién con
Europa y Norte América;* asimismo, la presencia de
Borrelia burgdorferi se ha reportado en pocos casos
observados en Europa.” Mds recientemente se ha es-
tablecido la estrecha relacion existente entre la bacte-
ria Helicobacter pylori y el linfoma gastrointestinal.®

El espectro histolégico muestra algunas diferen-
cias respecto al linfoma primario ganglionar, casi la
mitad de los casos extraganglionares son difusos de
células grandes, los subtipos agresivos generalmen-
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te se presentan en sistema nervioso central, testicu-
los, hueso e higado;*en cuanto a su localizacién, en
1972 se observé en el estudio de C. Freeman y cols.,
del Instituto Nacional del Cadncer de Estados Uni-
dos, que los linfomas extraganglionares se originan en
orden decreciente en el tracto gastrointestinal, segui-
do de la orofaringe y en menor grado de los demas
6rganos, lo cual no es diferente a lo reportado mds
recientemente.

Los casos de linfoma a nivel gastrointestinal son
los mds frecuente de esta entidad, y representan del
10 al 14% (30-40% de los casos extranodales); es
mds comun que el sitio involucrado sea el estémago,
seguido del ileon, colon y recto;” a nivel ocular la fre-
cuencia es de alrededor del 5%,’ testicular del 1-2%
con una incidencia de 0.26/100,000 habitantes por
afio, la mayoria de estos pacientes son mayores de 60
afos;'' en mama se reporta en el 2%;'*a nivel renal
en 1%,y en piel solo hay alrededor de 17 casos
publicados.' Se ha reportado casos esporddicos en
la glindula suprarrenal, pancreas y vesicula biliar.”

OBJETIVOS

Objetivo primario: Determinar cudl es la frecuencia del
linfoma con presentacion extraganglionar primaria.
Objetivos secundarios: Describir las caracteristicas cli-
nicas de los linfomas extraganglionares, y determi-
nar la frecuencia de linfoma extraganglionar segin
la edad y el sexo.

MATERIALY METODOS

Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo, abier-
to, donde se incluyeron todos los pacientes con diag-
néstico anatomopatoldgico de linfoma hospitaliza-
dos en el servicio de medicina interna, y pacientes
que acudieron a la consulta externa de hematolégica
del Hospital Regional General Ignacio Zaragoza del
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Tra-
bajadores del Estado (ISSSTE) de marzo de 2006 a
mayo del 2009. Esta informacién se obtuvo de las
hojas de consulta diaria y de la libreta de ingresos y
egresos del servicio de hematologfa, posteriormen-
te se revisaron los expedientes clinicos de donde se
obtuvo: nombre, edad, sexo, fecha de diagnéstico
anatomopatoldgico de linfoma y localizaciéon ana-
témica primaria, sea por biopsia quirtrgica o pieza
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Figura 1. Localizacién primaria

operatoria, estadio clinico al momento del diagnds-
tico (con o sin compromiso ganglionar adyacente).
Se identificaron los casos de linfoma de presentacion
extraganglionar en aquellos pacientes que no presenta-
ron evidencia imagenoldgica de involucracién gan-
glionar, y se registraron los signos y sintomas rela-
cionados con linfoma presentados al momento del
diagnéstico y durante su evolucion.

Anilisis estadistico

Con base en la informacién de las historias clinicas a
través de la cedula de recoleccién de datos, se em-
pled la estadistica descriptiva para caracterizar el to-
tal de pacientes con linfoma. El andlisis se realizé
con el programa Microsoft Office Excel 2003.

RESULTADOS

Durante marzo del 2006 a mayo del 2009 se diag-
nosticaron 48 casos de LNH, 11 de ellos fueron de
localizacion primaria extraganglionar (22.9% del to-
tal de los linfomas) (fig. 1).

En la muestra participaron 27 varones (56.2%)
y 21 mujeres (43%) (fig. 2) de entre 16 y 88 afos,
con un promedio de edad de 55.56 anos.

En orden de frecuencia, en primer lugar estdn
los linfomas de localizacién ganglionar con 37 ca-
sos (78%), seguidos de los de localizacién nasal con 3
casos (6%), ocular con 2 casos e intestinal con otros 2
(ambos representaron el 4%); oral, tejidos blandos,
y géstrico con el 2% de los casos (fig. 3).

Es evidente la mayor frecuencia de linfomas de
células B en todas las localizaciones; sin embargo,

Numero de pacientes
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de los linfomas primarios extraganglionares, 2 casos
(18%) fueron de células T.

El conocimiento de la diversidad de manifestacio-
nes clinicas de los linfomas extranodales es importan-
te para la sospecha diagndstica, por ello presentamos
los datos clinicos sobresalientes de 11 casos diagnos-
ticados en nuestra unidad hospitalaria (Ver Tabla 1.

pag 13).

Caso 1

Mujer de 42 afios que asisti6 a la consulta de odon-
tologfa por una protrusién de los incisivos centrales
superiores que llevaba 4 meses de evolucién. En la
exploracién inicial solo se detecté hiperemia y defor-
midad de la encia; se realizé una biopsia que reporté
linfoma difuso de células grandes.

Caso 2

Varén de 71 anos de edad que presentaba dolor en el
segundo ortejo izquierdo con 6 meses de evolucién.
En la exploracién fisica se manifesté hiperemia, hi-
pertermia y posterior necrosis, por lo que requirié
de una intervencién quirtrgica en la que se encontrd
una tumoracién que abarcaba el segundo y tercer or-
tejos izquierdos cuyo reporte histopatoldgico fue de
linfoma de linfocitos pequefios extirpe T.

Caso3

Mujer de 68 afos que inicié en junio del 2006 con
epifora de ojo derecho sin aparente alteracién en la
agudeza visual, hiperemia conjuntival y escleral, pre-
sencia de 3 nédulos de aproximadamente 0.5 cm de
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Figura 2. Linfomas, presentacion por sexo
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Figura 3. Distribucién de acuerdo al sitio
anatémico primario

4

7

Frecuencia de presentacion anatémica. 1: ocular 4%, 2: mucosa
oral 2%, 3: tejidos blandos, 4: nasal 6%, 5: intestinal 4%, 6:
géstrico 2%, 7: ganglionar 78%.

didmetro, superficie irregular, consistencia blanda no
adherida a planos profundos, mévil, con vaso promi-
nente en la conjuntiva bulbar nasal del lado derecho
y un discreto desplazamiento del globo ocular hacia
la derecha.

Tomografia axial computarizada: exoftalmos.
Reporte de biopsia incisional de conjuntiva bulbar: lin-
foma difuso de bajo grado, positivo a malignidad a
CD20, constitui do por proliferacién monétona y di-
fusa de linfocitos de tamafio pequefio.

Caso 4

Varén de 65 afos de edad con padecimiento de 6
meses de evolucidn caracterizado por un aumento de
volumen en la regién temporal derecha, indurado,
inmévil, adherido a planos profundos de 3.5 cm de
didmetro y base Cecil.

Reporte por ultrasonido: masa hipoecoica de bordes
bien definidos en tejido celular subcutdneo de 49 por
14 mm avascular.

Biopsia: neoplasia maligna de estirpe linfoide con pa-
tron de crecimiento di

Varén de 47 anos que inicié con su padecimiento
4 meses previos al diagnéstico con obstruccién na-
sal de predominio derecho, que evolucioné a tlcera
en el paladar duro y progresé a fistula palatonasal,
rinorrea anterior y posterior, verdosa, fétida, halito-
sis, malestar general, fiebre, pérdida de peso y cefalea
frontal.

TAC de senos paranasales: masa esfenoidal y etmoi-
dal con fistula palatonasal de 1 x 1 cm.
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Estudio histopatolégico: LNH difuso de células gran-
des tipo B.

Caso 6

Mujer de 70 anos quien 6 meses previos presentd pér-
dida de peso de 8 kg, dolor abdominal difuso y au-
mento de volumen en el flanco derecho. Ingres6 al
servicio de cirugfa a causa de un cuadro compatible
con obstruccién intestinal.

TAC abdominal: tumor en colon ascendente.
Laparotomia abdominopélvica exploradora: tumor
en colon ascendente de 18 cm de didmetro.

Estudio histopatoldgico: linfoma difuso de células gran-
des tipo B.

Caso7

Mujer de 88 afos con padecimiento de 3 meses de
evolucién manifestado por lesion papulosa en el par-
pado inferior y posterior, y defecto de acomodacién
del globo ocular.

TAC de drbita: imagen isodensa a musculo que no re-
fuerza con el contraste IV, se extiende hacia el canto
interno sin causar lesion ésea y que cubre parcialmen-
te el globo ocular.

Biopsia: linfoma difuso de células grandes.

Caso 8

Varén de 46 afios con padecimiento de 6 meses de evo-
lucién manifestado por distension y dolor abdominal
posprandial inmediato. Sintomas generales: pérdida
de 7 kg de peso corporal, ndusea con vomito pospran-
dial de contenido gastroalimentario.

Biopsia de la mucosa gdstrica: linfoma difuso de cé-
lulas grandes hendidas.

Caso 9

Mujer de 77 afios que presentd durante 3 afios dis-
tensién abdominal posprandial con aumento inme-
diato de volumen abdominal y dolor punzante en
los flancos con intensidad de 5 de 10, cuadro que se
acenttia durante los tltimos 3 meses.

Biopsia de tumor del siego: linfoma asociado a mucosa.

Caso 10
Varén de 54 afios con cuadro intermitente caracte-
rizado por secrecién nasal anterior amarilla verdosa,
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Caracteristicas de los linfomas extraganglionares diagnosticados

1 42 F Linfoma difuso de células grandes B Mucosa oral (encia)

2 71 M Linfoma de linfocitos pequenos T Segundo ortejo del pie izquierdo
3 63 F Linfoma difuso de bajo grado B Conjuntiva bulbar superior

4 65 M Linfoma no clasificable B Partes blandas de la region temporal
5 47 M Linfoma de linfocitos pequenos B Mucosa nasal

6 70 F Linfoma de células grandes B Colon ascendente

7 88 F Linfoma difuso de células grandes B Ocular izquierdo

8 58 M Linfoma difuso de células hendidas B Gastrico

9 77 F Tejido linfoide asociado a mucosas B Ciego

10 32 M Linfoma asociado a virus Epstein-Baar | B Mucosa nasal

11 27 F Linfoma de linfositos pequenos T Mucosa nasal

epistaxis ocasional de predominio en la fosa nasal iz-
quierda y cefalea ocasional. En la exploracién fisica se
aprecia una masa blanquecina perlada de aproximada-
mente 0.5 cm de didmetro en la fosa nasal izquierda.
Biopsia: LNH asociado a virus de Epstein-Barr.

Caso 11

Mujer de 27 afios que durante 2 afios presentd obs-
truccién nasal persistente, escurrimiento nasal sero-
purulento y perforacién del septum nasal, congestién,
prurito y sangrado.

Biopsia de mucosa nasal: LNH difuso de células pe-
quenas tipo T.

DISCUSION (Ver Tabla 2. pag 14)

Los pacientes con linfoma en nuestra sede hospitalaria
generalmente son referidos en estadios avanzados, no
todos presentan sintomas B (diaforesis, fiebre y pérdi-
da ponderal) en estadios iniciales, sobre todo los diag-
nosticados de linfoma de localizacién extraganglionar
primaria. En los casos presentados, 2 pacientes refirie-
ron pérdida de peso y solamente uno manifesté fiebre
anterior al diagnéstico de linfoma extraganglionar, lo
cual consideramos la causa de la referencia tardfa, ya
que los sintomas y signos iniciales son inespecificos;
sin embargo, todos los pacientes refirieron en la histo-
ria clinica la presencia de una masa —o por lo menos
sintomas secundarios a ocupacién— causante de de-
formidad, como en el caso nimero 1; en otros casos
hubo sintomas sugestivos de obstruccién (caso 5), y en
la minorfa se presentaron cambios de coloracién (caso
ntmero 2) o laceracion en piel o mucosa.

En las series encontradas en la literatura médica,
los linfomas extraganglionares —en Estados Unidos
y en Europa— ocupan el 20-30% del total de los lin-
fomas; en México son la quinta causa de muerte por
neoplasias. En nuestra serie, representan el 22.9% y
solo existe una minima diferencia en el sexo (femeni-
no, 54.54%, y masculino, 45.45%); se presenta so-
bre todo en mayores de 60 afios, aunque los linfomas
extraganglionares en relacién con los ganglionares se
observan en sujetos mds jévenes.

Lo anterior determina que no son infrecuentes y
que las manifestaciones clinicas pueden no ser las ha-
bituales, por ello los médicos de primer contacto —so-
bre todo los internistas y cirujanos generales— deben
tener un amplio conocimiento de las diversas mani-
festaciones clinicas de esta enfermedad y asi obtener
un diagnéstico temprano para ofrecer un tratamiento
oportuno, ya que es bien conocido que el inicio del
tratamiento en estadio | y Il de la Ann Arbor (sin otro
factor clinico de riesgo) tienen un riesgo bajo de acuer-
do al indice prondstico internacional de los LNH, con
una supervivencia del 73% a 5 afios, y solo represen-
tan el 35% del total de los linfomas diagnosticados, la
mayorfa de los casos ya se encuentran en estadios lll o
IV con un prondéstico sombrio.

CONCLUSIONES

De acuerdo con lo observado, podemos concluir que
los linfomas en general predominan en el sexo mas-
culino en mayores de 60 afios, y los de inicio en sitios
extraganglionares no son infrecuentes ya que repre-
sentan el 22.9% del total de los linfomas. Los de lo-
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calizacién primaria extraganglionar predominan en
el sexo femenino (54.54%) en relacién con el sexo
masculino (45.45%), y en mayores de 60 afos.

Su presentacién es diversa, se caracterizan princi-
palmente por un aumento de volumen en el sitio pri-
mario, causando deformidad y en ocasiones por una
masa palpable o visible segtin sea el drea anatémica.

Aunque es muy raro, hay que tener en cuenta la
presentacién primaria en cavidad oral, ya que pue-
den representar el comienzo de la progresién de la
enfermedad hacia otros ganglios linfticos y érganos
reticuloendoteliales. Un claro diagnéstico de linfoma
puede ser enmascarado por signos y sintomas sugesti-
vos de otras enfermedades orales como gingivitis ul-
ceronecrotizante o pericoronaritis crénica, asi como
osteomielitis. En el caso 1 la paciente solo presentd
protrusién de 2 piezas dentarias sin que se documen-
tara una tumoracion a la exploracion fisica inicial,
pero es evidente que ya existia una lesién causante de
la deformidad de la encia que ocasioné que se pre-
sentara la protrusién dentaria.

Segtin la literatura, la presentacion dérmica es in-
frecuente, y se corrobora en nuestra serie con solo un
caso encontrado (nim. 2), manifestado por dolor en
el segundo ortejo izquierdo. Se observé con mayor
frecuencia en la localizacién nasal (27.2%), por lo
que se concluye que todas las lesiones ocupativas,
deformidades, cambios de coloracién o ulceraciones
en cualquier localizacién anatémica deben ser so-
metidas a una biopsia para descartar la presencia de

malignidad. @

Presentacién clinica inicial

de los linfomas extraganglionares
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