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RESUMEN / ABSTRACT:

Introduccién: El linfoma esplénico de la zona marginal es un desorden

linfoproliferativo primario infrecuente del bazo. Presenta bajo grado de malignidad,
suele ser asintomatico y se caracteriza por esplenomegalia, linfocitosis y citopenias.
El tratamiento esta indicado ante la presencia de clinica, por lo que la actitud
expectante suele ser la norma. Hay diversas posibilidades terapéuticas como la

inmunoterapia, la quimioterapia o la esplenectomia.

Caso clinico: Presentamos un varon de 60 afos, que consultd por pérdida de

peso, sudoracion nocturna y edemas y con esplenomegalia a la exploracion. Tras
realizar estudios hematoldgicos, sospechando linfoma, pero sin obtener el diagnéstico
definitivo, se practicod esplenectomia diagndstica y terapéutica, con diagndstico

histolégico definitivo de linfoma esplénico de la zona marginal.

Discusién y conclusiones: En esta patologia la esplenectomia es eficaz y

segura realizandose en los casos de esplenomegalia sintomatica o citopenias
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severas. Es necesario un enfoque multidisciplinar para su diagnéstico y nuevos

estudios encaminados a estandarizar su tratamiento.

Palabras clave: Linfoma no-Hodgkin, neoplasias esplénicas, linfoma de células B de la zona

marginal, esplenectomia.

NOTA CIENTIFICA:

Introduccion:

Los linfomas esplénicos de la zona marginal (LEZM) son neoplasias de las
células B maduras infrecuentes, ya que constituyen menos del 5% de los linfomas no

Hodgkin (LNH) segun la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (1).

Histolégicamente, es caracteristica, aunque no constante, la presencia de
células B maduras de pequefio y mediano tamafio, con nucleos redondos u ovalados,
cromatina condensada y prolongaciones polares formando los denominados linfocitos
vellosos (2),(3).

Se desconoce el mecanismo patogénico, aunque se relaciona con la
estimulacion cronica por antigenos, siendo el mas frecuente el virus de la hepatitis C
(4),(5). Es relativamente frecuente su asociacion con enfermedades autoinmunes
como anemia hemolitica autoinmune, trombocitopenia autoinmune, enfermedad por
aglutininas frias, anticoagulantes circulantes, enfermedad de Von Willebrand
adquirida o angioedema como resultado de la deficiencia adquirida del inhibidor del
C1. Su curso es indolente y se caracteriza por la infiltracién de la médula ésea, el bazo
y la sangre periférica. Se puede manifestar con esplenomegalia, linfocitosis, citopenias
y la edad media de presentacion son 65 afos, sin preferencia de género, de razas ni

de zonas geograficas. No suele generar adenopatias, a diferencia de otros linfomas.

Ante la sospecha se debe realizar un estudio de autoinmunidad: ANA, anti-DNA,
anticuerpos antitiroideos, factor reumatoide, anticoagulantes circulantes (lupico o
cardiolipidico), factor de Von Willebrand adquirido y déficit de C1. El diagndstico puede
establecerse con la combinacién de la clinica, la documentacion de una morfologia
celular tipica e inmunofenotipo de las células sanguineas (cd20, bcl-2 e IgM con

expresion variable de IgD) junto con la deteccion de infiltracidén intrasinusoidal por
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células CD20 (+) en la médula 6sea (6). En una minoria de casos, es necesario una

esplenectomia para llegar al diagndstico definitivo.

Debido a la escasez de ensayos prospectivos aleatorios y la rareza de esta
entidad, no hay un tratamiento estandar. Cuando el LEZM es asintomatico, se prefiere
una actitud expectante; por el contrario, cuando hay sintomas, existe un amplio
abanico de posibilidades terapéuticas, que abarcan la inmunoterapia con Rituximab
solo o en combinacidn con quimioterapia basada en analogos de las purinas o agentes

alquilantes y excepcionalmente la cirugia en forma de esplenectomia (7).

Hasta ahora la conocida como HPLL/ABC parece ser la mejor escala para
estratificar el prondstico del LEZM, valorandose la hemoglobina, plaquetas, LDH y
nodulos extrahiliares (8),(9). Existe otro indice prondstico utilizado por el intergrupo

italiano, pero no ha sido validado por el resto de los grupos.

Objetivos:

El objetivo de este trabajo es presentar un caso infrecuente de LEZM que no se

diagnostico definitivamente hasta la esplenectomia.

Caso clinico:

Varon de 60 afos, caucasico, sin antecedentes personales de interés que
consulta por pérdida ponderal de 5 kilos, edemas en ambas extremidades inferiores y

sudoracion nocturna.

Presenta buen estado general destacando a la exploracién fisica, palidez de piel
y mucosas, sin objetivarse adenopatias cervicales, supra-infraclaviculares o en otras
localizaciones. Se palpa masa abdominal indurada y fija que impresiona abarcar
hemiabdomen izquierdo hasta hipocondrio derecho y mesogastrio sin dolor ni datos

de irritacién peritoneal.

Analiticamente destaca pancitopenia con hemoglobina de 8,7 g/dl, plaquetas: 82
x 109/l y leucocitos: 1,2 x 109/1, presentando el resto de la analitica valores dentro de
la normalidad. Las serologias de VIH, VHC y VHB resultaron negativas. Se objetivo,
ademas, CA 125: 88,8 U/ml (0-35) y alteracion del proteinograma con elevacion de

Alfa 1 globulinas y Beta2 microglobulina.
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Los estudios complementarios que incluyeron biopsia de médula 6&sea,
mielograma en sangre periférica, ecografia abdominal y TAC toraco-abdominal
unicamente demostraron marcada esplenomegalia y dilatacion del eje esplenoportal
sin otros hallazgos patoldgicos, ni tan siquiera en el estudio histolégico de la médula

Osea (ver imagen 1).

Imagen 1: TAC abdomino-pélvico: esplenomegalia gigante que condiciona un
desplazamiento posterior del rifidn izquierdo y del colon transverso. Dilatacion de la vena

porta y de la vena esplénica, calibre de 19 mm y 16 mm respectivamente.

Tras presentar el caso en el comité multidisciplinar correspondiente, se indicé
esplenectomia con caracter diagnostico dada la ausencia de afectacién de la médula
0sea, de adenopatias periféricas u otros signos de sindrome linfoproliferativo, que era

la sospecha principal o al menos la mas grave potencialmente.

Se pauté profilaxis antibiética preoperatoria con Cefazolina 2 gramos. Dada la
presencia de esplenomegalia masiva, es decir, un bazo mayor de 20 centimetros cuyo
polo inferior llegaba hasta la pelvis se decidio realizar un abordaje abierto mediante
laparotomia media supra e infraumbilical. No se evidencié diseminacién intraperitoneal
ni ascitis. El bazo ocupaba casi la totalidad del hemiabdomen izquierdo con una
longitud aproximada de 30 centimetros. Se accedié al hilio esplénico a través de la
transcavidad de los epiplones. En primer lugar, se individualizaron y se ligaron la
arteria y la vena esplénica para evitar hemorragias dado el tamafio del bazo y su dificil
manipulacion. Se liber6 el bazo de sus adherencias periesplénicas y se seccionaron
los ligamentos gastroesplénico, esplenocdlico y los vasos cortos. Por ultimo, se realiza

maniobra de rotacidn anterior del bazo sobre el hilio esplénico (maniobra de Gémez)
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y se comprueba la correcta hemostasia. No se deja drenaje (ver imagen 2). El tiempo
operatorio fue de 1 hora y 40 minutos. No hubo complicaciones intraoperatorioas ni
necesidad de transfusiones sanguineas ni de plaquetas perioperatorias. El
postoperatorio cursé sin incidencias; se pauto profilaxis antitrombdtica con heparina
de bajo peso molecular segun pauta habitual de 0,5 mg/kg/dia, profilaxis
perioperatoria de la infeccion frente a cocos grampositivos encapsulados y se puso la
vacuna antineumocdcica. No presentd trombocitosis reactiva y fue dado de alta al 6

dia postoperatorio.

Imagen 2: Imagenes quirurgicas. A) Esplenomegalia gigante. B) Se observa en el hilio
esplénico, vena esplénica de gran calibre. C) Bazo gigante de 32 x 24 x 9 cm de

dimensiones.

Macroscopicamente, el bazo tenia unas dimensiones de 32 x 24 x 9 cm y pesaba
3.163 gramos. Externamente la capsula era lisa, brillante y presentaba cambios
granulares blanquecinos. La histopatologia demostré expansién de la pulpa blanca-
zona marginal e infiltracion linfoide intrasinusoidal e intersticial de pulpa roja por
linfocitos de mediano tamafio. También se confirmd la infiltracion de los ganglios

linfaticos del hilio esplénico. El estudio inmunohistoquimico confirma el diagndstico de
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LEZM ya que muestra expresion de CD20, BCL2, y IgD en las células de la zona

marginal e intrasinusoidal, siendo negativos el CCND1 y BCL6 (ver imagen 3).

Imagen 3: Imagenes anatomo-patologicas. A) Corte macroscopico del bazo donde se
observa afectaciéon micronodular del parénquima. B) HE (Hematoxilina/eosina) 4X: se
observa alteracién de la morfologia esplénica normal con ampliacién de la zona marginal
hacia el centro folicular y hacia la pulpa roja. C) CD20 10X: se observa como los linfocitos
que distienden la zona marginal son marcados de forma positiva con CD20/CD45ra/BCL-2.
D) HE 20X: infiltracion de linfocitos atipicos pequenos en la zona del manto y linfocitos
medianos con citoplasma palido y nucleo claro ovalado en la zona marginal, lo que conduce

a un patron de afectacion mixto de la zona del manto y la zona marginal.

El paciente tenia un riesgo intermedio segun el HPLL/ABC score. Ha presentado
buena evolucion clinica posterior, permaneciendo asintomatico y sin necesidad de
tratamiento médico ni oncologico activo. Al haber realizado una esplenectomia
diagndstica y terapéutica se hizo seguimiento clinico y analitico cada seis meses sin
solicitar pruebas de imagen dada la ausencia de sintomas. Tras 42 meses de

seguimiento permanece sin signos de recaida del linfoma.

Discusion:
El LEZM es un linfoma de células B de bajo grado, cuya incidencia es menor del

5% de los linfomas no Hodgkin. Suele estar diseminado al diagndstico,
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comprometiendo la médula 6sea y asociando citopenias. Existe un compromiso de la
sangre periférica, higado y los ganglios linfaticos localizados en el hilio esplénico, sin
afectar estaciones ganglionares periféricas salvo en casos de transformacion a

linfoma de alto grado que ocurre en torno al 10-20% de los casos (10).

Habitualmente son asintomaticos y su diagndéstico es en la edad adulta. Una
forma de debut es la esplenomegalia, pudiendo presentar dolor abdominal (11) o

anemia y trombopenia secundarias al hiperesplenismo.

Macroscopicamente se observa un crecimiento a expensas de multiples nddulos
linfoides grisaceos y de pequefio tamafo, existiendo un aumento de la pulpa blanca.
Microscépicamente hay afectacidn de la zona del manto mixto y la zona marginal. Las
células son de tipo centrocito, monocitoides o linfoplasmociticas con menos del 20%
de inmunoblastos, siendo un hallazgo relativamente especifico la infiltracion

intrasinusoidal de la médula 6sea (10).

Inmunohistoquimicamente expresan marcadores de fenotipo B (CD20, CD19,
CD79a), salvo CD5, CD10 y CD23 y ademas expresan bcl-2 e IgM con expresion
variable de IgD (positiva en los linfocitos esplénicos de la zona marginal) y CD43 (12).

Para el estudio inicial es relevante una buena historia clinica, exploracion fisica,
biopsia de médula ésea, pruebas de imagen, analitica, serologia de virus de la
hepatitis C e inmunofenotipo. La esplenectomia es una opcién diagnéstica cuando el
diagnostico no se alcanza mediante las pruebas convencionales, como ocurre en el

presente caso.

La cirugia consiste en la exéresis completa del bazo porque se necesita una
pieza quirurgica integra para el correcto estudio anatomopatologico y en la mayoria
de los casos tiene un caracter terapéutico ya que resuelve el hiperesplenismo y
controla los sintomas derivados de la esplenomegalia. Cuando hay una
esplenomegalia masiva o una patologia maligna el abordaje abierto es una opcion
valida y el abordaje laparoscoépico no es una contraindicacién formal, aunque si se
asocia con mayor tiempo quirurgico, mayor numero de trocares, mayor tasa de
conversion a cirugia abierta y a veces son necesarias incisiones accesorias amplias
para la extraccion integra de la pieza quirurgica, si no se puede extraer fragmentado
(debe consultarse con hematologia y Anatomia Patolégica antes de fragmentar un

bazo).
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La esplenectomia estda asociada a unas complicaciones postoperatorias
especificas: lesion inadvertida de la cola de pancreas que puede prevenirse con una
diseccidn minuciosa y adecuada, asi como con el uso de endograpadoras;
complicaciones hemorragicas que pueden tener origen en los vasos gastricos cortos,
vasos polares de pequeno tamafo o hilio esplénico; y complicaciones infecciosas,
fundamentalmente respiratorias y abscesos subfrénicos. También hay que tener en
cuenta el riesgo de trombosis portoesplénica postoperatoria que es mayor en los
pacientes con sindromes linfoproliferativos; el riesgo de trombocitosis reactiva y el
mayor riesgo de sepsis por bacterias encapsuladas, siendo el heumococo el mas

frecuente.

Hay parametros clinicos asociados con un peor prondstico, como el desarrollo
de adenopatias, aumento de 2-microglobulina, leucocitosis, linfopenia o linfocitosis,
anemia, trombocitopenia, uso de quimioterapia, estado funcional ECOG 22, respuesta
incompleta a tratamiento, edad avanzada o patréon difuso de infiltracion de médula

Osea (13).

El diagndstico diferencial debe plantearse con: leucemia linfatica crénica tipo B,
tricoleucemia, el linfoma linfoplasmacitico y la linfocitosis policlonal persistente de
células B (14), aparte de otras causas de esplenomegalia cuando ésta sea la unica

manifestacion (ver tabla 1).

CAUSAS PATOLOGIAS

Infecciosas Hepatitis, endocarditis, tuberculosis, virus Epstein-Barr,
paludismo, brucellosis, sifilis.

Inflamatorias Sarcoidosis, amiloidosis, artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico, sindrome de Felty.

Congestivas Cirrosis, trombosis, malformaciones o tumores vasculares,
trombosis vena esplénica, porta o suprehepaticas.

Hematoldgicas Leucemia (mieloide cronica, linfoide crénica), linfoma,
policitemia vera, trombocitopenia, mielofibrosis,

esferocitosis, enzimopatia eritrocitica.
Hemoglobinopatias: talasemia mayor, anemia hemolitica.

Enfermedad por | Enfermedad de Gaucher. Niemann-Pick, enfermedad de
depésito Letterer-Siwe.

Traumatismo Hematomas

Estructural Metastasis esplénicas, abscesos, tumoraciones de origen no

vascular: fibrosarcomas, lipomas, hamartomas y quistes.
Tabla 1: Patologias que generan esplenomegalia aislada agrupadas por bloques de

causas.

En la mayoria de los casos se toma una actitud expectante hasta la aparicion de

sintomas sistémicos, citopenias severas o enfermedad nodal agresiva, momento en
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el que se inicia tratamiento (15). Las opciones terapéuticas para LEZM son amplias e
incluyen esplenectomia, quimioterapia e inmunoterapia con Rituximab solo 0 asociado
a quimioterapia. Ademas, hay que considerar erradicar el VHC con tratamientos
antivirales cuando se asocia al LEZM. La esplenectomia es eficaz y segura
realizandose en los casos de pacientes joévenes, esplenomegalia sintomatica o
citopenias severas (16). La piedra angular del tratamiento es el anticuerpo monoclonal
anti-CD20, Rituximab, ya que produce una respuesta rapida erradicando la
enfermedad a nivel molecular, presenta una alta tasa de respuesta general (>80%) y
tiene una toxicidad minima. Es una terapia de primera linea razonable para pacientes
sin enfermedad diseminada que necesitan tratamiento y para pacientes con
contraindicaciones para la cirugia. Otra opcidn, es combinar el Rituxumab con
quimioterapia basada en ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina y prednisona (R-
COMP) o con bendamustina (BR). Se suele indicar en pacientes con enfermedad

diseminada, sintomas constitucionales y/o signos de transformacion de alto grado.

Hay varios indices pronosticos para el LEZM. Destacan el indice promovido por
el intergrupo de linfoma intaliano pero no esta validado por el resto de grupos y el mas
utilizado que es el HPLL/ABC. Este sistema simplificado de estratificacion prondstica
incluye varios factores: hemoglobina < 9.5 g/dL, plaquetas <80 x103/uL, LDH elevada
por encima del valor normal y adenopatias fuera del hilio esplénico e hilio hepatico
palpables o demostradas por prueba de imagen. Todos los factores tienen el mismo
peso: un punto por cada factor adverso. Se divide en tres grupos de riesgo: el grupo
A, riesgo bajo: 0 puntos, el grupo B, riesgo intermedio: 1-2 puntos y el grupo C, riesgo

alto: 3-4 puntos.

La mayoria de los pacientes muestran un curso indolente con una supervivencia
media de aproximadamente 8 a 10 afos. La mortalidad global tras realizar una
esplenectomia diagndstica en linfomas esplénicos es baja, como se demuestra en la
revision reciente realizada por Fallah et al. donde se observa que el 58% de los
pacientes de su estudio fueron tratados con esplenectomia, con una mortalidad global
de treinta dias del 4% (17).

La rareza de esta enfermedad y su escasa sintomatologia al inicio representan
un reto diagndstico y quiruargico y hacen dificil tener un alto indice de sospecha. Un
reto para el futuro es identificar aquellos pacientes que se puedan beneficiar de

enfoques diagndsticos y tratamientos novedosos basados en aspectos moleculares
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que estudian mutaciones de genes, mejorando asi el pronéstico clinico y biolégico de

esta enfermedad.

Conclusiones:

El linfoma esplénico de la zona marginal es una entidad hematoldgica

infrecuente, de aparicion en la edad adulta y curso indolente.

Se manifiesta de forma caracteristica con esplenomegalia, linfocitosis y
citopenias. El diagnostico se basa en la histologia del bazo o de la médula ésea, el

inmunofenotipo y la clinica.

En la mayoria de los casos se toma una actitud expectante hasta la aparicion de
sintommas, momento en el que se inicia tratamiento. La piedra angular del tratamiento
es el Rituximab que puede ir asociado a quimioterapia. La esplenectomia es eficaz y
segura realizandose en los casos de esplenomegalia sintomatica o citopenias

severas.

La rareza de esta enfermedad y su escasa sintomatologia al inicio presenta un

reto diagnostico y quirurgico.

Declaraciones y conflicto de intereses: El manuscrito enviado ha sido revisado y
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