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Resumen
Mujer de 80 años con síntomas dispépticos a quien se le realizó endoscopia de vías digestivas altas que 
mostró lesiones polipoides confluentes en la segunda porción del duodeno, cuyo estudio histológico indicó un 
linfoma no Hodgkin B folicular primario, neoplasia duodenal infrecuente de bajo grado, la cual debe diferen-
ciarse de hiperplasia linfoide folicular reactiva y de otros linfomas.
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Lesión polipoide duodenal, linfoma no Hodgkin B primario de tracto digestivo, linfoma duodenal primario, 
linfoma folicular.

Abstract
Patient was an 80 year old woman with dyspepsia. An upper endoscopy showed confluent polypoid lesions in 
the second portion of the duodenum. A histological study showed a follicular B-cell lymphoma. This is a rare 
low grade neoplasm of duodenum which must be differentiated from follicular reactive hyperplasia and other 
lymphomas.
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Duodenal polypoid lesion, primary B-cell lymphoma of the digestive tract, primary duodenal lymphoma, folli-
cular lymphoma.

Introducción

Los linfomas primarios del tracto digestivo son infrecuen-
tes y constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias; 
sus tipos histológicos más frecuentes son el linfoma de 
la zona marginal o linfoma derivado del tejido linfoide 
asociado a mucosas (MALT, por sus siglas en inglés) y el 
linfoma B difuso de célula grande, los cuales predominan 
en el estómago, constituyendo en conjunto los linfomas 
extraganglionares más comunes. Con frecuencia signi-
ficativamente menor en el tubo digestivo se presentan 
otros linfomas como la poliposis linfomatosa (linfoma 
del manto), también no Hodgkin B y los linfomas T aso-

ciados a enteropatía (1-5). El linfoma folicular primario 
del tracto gastroinstestinal (LF- PGI), por su parte, es aún 
más inusual, representando solo 1 a 3,6% de los linfomas 
no Hodgkin primarios del tracto digestivo (6, 7), una de 
cuyas localizaciones características es el duodeno. Los 
diagnósticos diferenciales histológicos del LF- PGI son la 
hiperplasia linfoide folicular, el compromiso secundario 
digestivo por linfomas foliculares originados en ganglio 
linfático, los linfomas primarios del tubo digestivo de la 
zona marginal derivados de “MALT” y eventualmente 
la poliposis linfomatosa. A continuación presentamos el 
caso de una paciente con un linfoma folicular primario del 
duodeno.
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Presentación del caso

Mujer de 80 años, natural y procedente de Málaga 
(Santander), quien consultó por síntomas dispépticos y 
pérdida de peso no cuantificada, atendida inicialmente en 
el Hospital de Málaga, donde le practicaron endoscopia de 
vías digestivas altas, identificando un pólipo antral, cuyo 
estudio histopatológico demostró un adenoma tubular; 
una tomografía axial computada (TAC) abdominal no 
demostró masas, visceromegalias, ni adenopatías a ningún 
nivel; la radiografía de tórax, el cuadro hemático y la gli-
cemia estuvieron también dentro de límites normales, no 
identificándose tampoco adenomegalias. Posteriormente, 
consultó en Bogotá, por la misma sintomatología y fiebre 
intermitente no cuantificada. El examen físico no mostró 
hallazgos sobresalientes, no se encontraron adenopatías 
superficiales, masas ni visceromegalias. Se practicó una 
nueva endoscopia que mostró lesiones polipoides con-
fluentes localizadas en la segunda porción del duodeno, 
que desplazaban la ampolla de Váter (figura 1) y hallazgos 
sugestivos de gastritis crónica, mientras que en el esófago y 
el bulbo duodenal no se apreciaron alteraciones. Se toma-
ron biopsias de la lesión duodenal y gástricas, cuyo estudio 
histológico mostró en el duodeno un infiltrado linfoide 
atípico de aspecto nodular conformado exclusivamente 
por folículos linfoides voluminosos, uniformes (figura 2), 
con centros germinales sin polarización, constituidos pre-
dominantemente por linfocitos pequeños hendidos (cen-
trocitos), ocasionales células grandes (centroblastos) en 
los centros germinales (menos de 5 por campo de 40x), los 
cuales carecían además de macrófagos con cuerpos tingi-
bles y la lámina propia adyacente no tenía aumento signifi-
cativo de la población linfoide; tampoco se identificó lesión 
linfoepitelial. Con base en estos hallazgos se plantearon los 
diagnósticos diferenciales iniciales de linfoma folicular 
e hiperplasia linfoide folicular reactiva, para los cuales se 
realizó estudio de inmunohistoquímica complementario 
(figuras 2 y 3) que mostró reactividad para CD20, Bcl 2 y 
CD10 en los elementos celulares de los folículos, mientras 
que la marcación para CD3 y CD43 estuvo restringida a lin-
focitos T reactivos dispersos de aspecto maduro, localiza-
dos predominantemente en la lámina propia de la vecindad 
de los folículos y no se demostraron lesiones linfoepitelia-
les con citoqueratina AE1/AE3; el índice de proliferación 
celular determinado con Ki-67 fue menor de 1%. La mar-
cación de los linfocitos de los folículos y el bajo índice de 
proliferación celular son característicos de los linfomas no 
Hodgkin B foliculares y excluyen la hiperplasia folicular 
reactiva, mientras que la ausencia de adenopatías superfi-
ciales e intrabdominales y torácicas en el examen físico y en 
los estudios de extensión (TAC abdominal, radiografía de 
tórax) indican el carácter primario duodenal y excluyen el 

compromiso digestivo secundario a partir de una neopla-
sia linfoide ganglionar. El estudio de las biopsias gástricas 
mostró una gastritis crónica activa antral no atrófica mode-
rada asociada a infección por Helicobacter pylori, para la 
cual recibió tratamiento triconjugado de erradicación con 
mejoría de sus síntomas dispépticos; los síntomas constitu-
cionales remitieron espontáneamente.

Figura 1. Endoscopia de vías digestivas altas. Lesiones polipoides 
confluentes localizadas en la segunda porción del duodeno.

Figura 2. Biopsias de mucosa duodenal con folículos linfoides 
prominentes, voluminosos, homogéneos sin aumento significativo 
del tejido linfoide en la lámina propia adyacente en preparaciones de 
H&E y de inmunohistoquímica que muestra reactividad intensa para 
CD20 (20x). Estos hallazgos corresponden al aspecto histológico de las 
lesiones polipoides confluentes observadas en la endoscopia.

Discusión

El tejido linfoide del tracto gastrointestinal (TGI) es el 
componente más extenso del tejido linfoide asociado a 
mucosas (MALT), se localiza en la lámina propia y la sub-
mucosa, su densidad varía en los diferentes segmentos y en 
cualquiera de ellos pueden presentarse neoplasias linfoides 
primarias o compromiso secundario a partir de linfomas 
provenientes de grupos ganglionares vecinos (1, 2, 4, 5). 
Se han identificado diferentes factores de riesgo para el 
desarrollo de linfomas gastrointestinales, entre los cuales 
se destacan la infección por Helicobacter pylori, la inmu-
nosupresión después de trasplantes de órganos sólidos, las 
enfermedades celíaca e inflamatoria intestinal y la infección 
por el virus de inmunodeficiencia humana (8).

Los linfomas primarios del TGI son neoplasias inusua-
les, aunque corresponden a la localización extraganglionar 
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más frecuente de los linfomas no Hodgkin, representando 
aproximadamente el 30% de estos; comprometen con 
mayor frecuencia el estómago, aunque en menor medida 
pueden afectar cualquier segmento desde el esófago hasta 
el recto (1- 5, 8, 9). 

El compromiso secundario del TGI por neoplasias 
hematolinfoides ganglionares es frecuente en estados 
avanzados y suele caracterizarse por compromiso mul-
tifocal afectando varios segmentos, por su diseminación 
a partir de ganglios linfáticos mesentéricos y retroperi-
toneales comprometidos; en contraste, los linfomas pri-
marios por lo general comprometen un segmento único 
del TGI. Los criterios para el diagnóstico de los linfomas 
primarios gastrointestinales son: ausencia de adenopatías 
superficiales palpables, estudios radiográficos del tórax 
y tomográficos abdominales sin adenopatías, recuento 
total y diferencial de glóbulos blancos normal, compro-
miso predominante del segmento de TGI involucrado, en 
caso de existir compromiso ganglionar estar restringido 
al grupo de su drenaje linfático y no tener compromiso 
hepático, ni esplénico (8, 10).

Los tipos histológicos más frecuentes de los linfomas pri-
marios del TGI son el linfoma de la zona marginal asociado 
a MALT, que representa hasta el 10% de los linfomas B y 
hasta el 50% de los linfomas gástricos y el linfoma B difuso 
de célula grande, que corresponde hasta el 60% de los lin-
fomas gástricos, el cual puede ser secundario a la transfor-
mación de un linfoma de la zona marginal o presentarse 
de novo, el linfoma del manto o poliposis linfomatosa que 
representa hasta 30% de linfomas primarios del TGI y cuya 
presentación a diferencia de los anteriores suele ser mul-
tifocal; con menor frecuencia se presentan los linfomas B 

folicular y de Burkitt, los linfomas T asociados a enteropa-
tía e intestinal monomórfico CD56+ y excepcionalmente el 
linfoma de Hodgkin (1-5).

El linfoma folicular (LF) ganglionar es uno de los tipos de 
linfoma no-Hodgkin (LNH) más frecuente; la mayoría de 
casos de LF se detectan inicialmente en los ganglios linfáti-
cos y el compromiso visceral es secundario por diseminación 
a partir de los diferentes grupos ganglionares comprometi-
dos, tiene un curso indolente y por ello, habitualmente se 
diagnostica en etapas avanzadas (estados III o IV) (3, 6), 
mientras que el LF primario duodenal, descrito por primera 
vez en 1997 (11) es una neoplasia muy infrecuente que 
representa únicamente entre 1 y 3,6% de todos los linfomas 
primarios del TGI (4, 6, 7); hasta 2010 se habían infor-
mado 249 casos en la literatura anglosajona, cerca de 50% 
en Japón, posiblemente por la mayor frecuencia de estudios 
endoscópicos realizados en ese país (6, 7). Sus diagnósticos 
diferenciales endoscópicos corresponden a pólipos epitelia-
les y eventualmente a la poliposis linfomatosa (linfoma no 
Hodgkin B del manto), mientras que los histológicos inclu-
yen hiperplasia linfoide folicular reactiva, el compromiso 
secundario por linfoma folicular ganglionar y los linfomas 
gastrointestinales primarios de la zona marginal cuando se 
acompañan de folículos linfoides reactivos prominentes y el 
linfoma del manto (poliposis linfomatosa), aunque estos son 
también infrecuentes en el duodeno.

La edad promedio de los pacientes con LF-PGI es de 56 
años con un rango entre 26 y 81 años con predominio en el 
género femenino; la mayoría de pacientes (43%) son asin-
tomáticos, hasta 10% presenta síntomas gastrointestinales 
vagos y su diagnóstico es incidental en endoscopias efectua-
das por otras razones; otros síntomas informados incluyen 

Figura 3. Detalle de la biopsia de mucosa duodenal correspondiente al recuadro de la figura 2 (100x) con folículo linfoide voluminoso con centro 
germinal sin polarización y ausencia de macrófagos con cuerpos tingibles en la preparación de H&E e inmunomarcación intensa para CD20, Bcl2, 
CD10 en los folículos, que contrasta con la marcación negativa para CD3 (-) y CD43 (-), ausencia de lesión linfoepitelial (CK) e índice de proliferación 
menor de 1% (Ki-67). 
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dolor abdominal (28%), nauseas y vómito (8%) y sangrado 
digestivo (6%). En el 66% de los casos la enfermedad se 
encuentra en estado I en el momento del diagnóstico y en 
el 27% en estado II, aspecto similar al observado en otros 
linfomas foliculares extraganglionares como los cutáneos 
primarios (4, 6-8, 12).

Los LF-PGI generalmente son unifocales, aunque con 
el creciente uso de la enteroscopia y la videocápsula se 
han informado algunos casos con compromiso multifocal 
de segmentos distales del intestino delgado; el sitio más 
frecuentemente comprometido es la segunda porción del 
duodeno en vecindad de la ampolla de Váter, como en este 
caso, seguido por el íleon terminal, el estómago y con menor 
frecuencia el colon y el recto; el aspecto endoscópico del 
LF-PGI se caracteriza por lesiones polipoides blanquecinas 
confluentes o nodulares dispersas de hasta 2 mm de diáme-
tro, recubiertas casi siempre por mucosa de aspecto normal 
por su localización subepitelial o submucosa y por su lento 
crecimiento usualmente no se asocia a ulceración (4, 6-8).

Los hallazgos histopatológicos del LF-PGI son similares 
a los de LF originados en ganglios linfáticos, caracterizados 
por un patrón de crecimiento nodular o menos frecuente-
mente nodular y difuso, compuesto por folículos volumino-
sos homogéneos con centros germinales sin polarización, 
constituidos por dos clases de células, la mayoría pequeñas 
de contornos nucleares irregulares y citoplasma inconspi-
cuo (centrocitos) y en menor proporción por células gran-
des de núcleos vesiculosos con cromatina laxa, nucléolos 
prominentes y citoplasma aparente (centroblastos), cuya 
proporción por campo de 40x determina el grado histoló-
gico del tumor (grado 1: 0-5, grado 2: 6-15, grado 3: más 
de 15); su índice de proliferación es bajo por tratarse de 
neoplasias de curso indolente y característicamente care-
cen de macrófagos con cuerpos tingibles, que confieren el 
patrón de cielo estrellado de los centros germinales de los 

folículos reactivos, propios de las hiperplasias foliculares, o 
que en algunos casos acompañan los linfomas de la zona 
marginal, con los cuales en ocasiones debe establecerse el 
diagnóstico diferencial; en la mayoría de casos de LF-PGI 
las células tumorales no infiltran las estructuras glandula-
res, no presentándose por ello las lesiones linfoepiteliales 
características del linfoma de la zona marginal (4, 6-8). 

El inmunofenotipo de las células tumorales de los 
LF-PGI se caracteriza por la expresión de marcadores 
pan-B (CD19, CD20, CD22 y CD 79a, entre otros) y son 
negativas para CD43 que se expresa en una proporción sig-
nificativa de linfomas de la zona marginal y CD5 y ciclina 
D1 que identifican los linfomas del manto; el 90% de los 
LF-PGI presentan marcación para CD10 y Bcl-2, en los 
centros germinales, marcadores útiles para su diferencia-
ción de hiperplasia reactiva folicular, linfomas del manto y 
de la zona marginal derivados de MALT. En la tabla 1 se 
comparan los inmunofenotipos del LF- PGI con los de las 
hiperplasias foliculares reactivas y de otros linfomas B no 
Hodgkin del tracto digestivo (4, 6-8).

Entre 70 y 95% de los LF ganglionares presentan la trans-
locación t(14;18) (q32;q21) que causa la fusión del gene 
Bcl-2 con el gene de la cadena pesada de las inmunoglobu-
linas (IgH), translocación que también ha sido descrita en 
los LF-PGI, pero que está ausente en los LF primarios de 
la piel, aspecto que sugiere más relación entre el LF-PGI 
y el LF ganglionar que con el cutáneo (4). Sin embargo 
los LF originados en el duodeno carecen de expresión de 
actividad de citidina deaminasa, enzima que participa en 
la inducción de recombinación e hipermutación somática, 
responsables de los patrones de redes de células dendríticas 
característicos de los linfomas foliculares ganglionares (13, 
14); algunos casos de LF-PGI comparten rasgos genotípi-
cos y moleculares con el linfoma de la zona marginal, entre 
los cuales se destaca la restricción del gene de la cadena 

Tabla 1. Inmunofenotipo de las proliferaciones linfoides B del TGI

Inmunofenotipo L. folicular Hiperplasia folicular L. de la zona 
marginal

L. difuso de célula 
grande

L. del manto

CD20/CD79a + + + + +
CD3 - - - - -
Bcl 2 + - +/- - +
Bcl 6 + + - + -
CD10 + + - - -
CD43 - - +/- - +
CD23 - * - - - -
CD5 - - - - +
Ciclina D1 - - - - +

* Positivo en células dendríticas del centro germinal.
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pesada de inmunoglobulina a las regiones VH4 y 
VH5, aspecto relacionado con su posible desarrollo a 
partir de linfocitos B sujetos a un estímulo antigénico 
persistente, de forma similar al proceso que ocurre 
con el linfoma gástrico de la zona marginal y su asocia-
ción con el estímulo antigénico persistente debido a la 
infección por H. pylori (14); esta asociación patogénica 
se ha corroborado también con informes de regresión de 
algunos casos de LF-PGI después de terapia antibiótica 
para erradicación de H. pylori (15). Todas estas caracte-
rísticas indican que el LF- PGI es una entidad nosológica 
específica diferente de los otros linfomas mencionados. 

Existen diferentes modalidades de tratamiento para los lin-
fomas no Hodgkin, cuya selección depende del tipo, grado 
histológico y del estado clínico en que se diagnostiquen; 
para el LF-PGI, cuya sobrevida fluctúa entre 10 y 16 años, los 
esquemas de tratamiento deben personalizarse de acuerdo 
con las características particulares de cada paciente; a con-
tinuación se relacionan las opciones de manejo del LF-PGI 
(12), de acuerdo con las recomendaciones del British 
National Lymphoma Investigation - 2003 (16):
•	 Manejo expectante: observación sin iniciar tratamiento, 

realizado en los pacientes con enfermedad local sin eviden-
cia de diseminación y que no presenten prurito, pérdida 
de peso, fiebre mayor de 38,5 °C, sudoración nocturna, 
rápida progresión de la enfermedad, compromiso de órga-
nos vitales, y de la médula ósea, lesiones óseas, infiltración 
renal y compromiso macroscópico del hígado.

•	 Tratamiento específico para pacientes con evidencia 
de progresión de la enfermedad, quienes presenten los 
hallazgos mencionados y para quienes están disponi-
bles las siguientes opciones: 

•	 Radioterapia para control local; el LF-PGI es alta-
mente sensible a la radiación. 

•	 Quimioterapia: los esquemas CVP y CHOP entre 
otros, han demostrado ser altamente efectivos 
(tabla 2).

•	 Terapia biológica con interferón y Rituximab –anti-
cuerpo monoclonal humanizado anti-CD20–.

•	 Radioinmunoterapia: administración sistémica 
de anticuerpos monoclonales (anti-CD20), con-
jugados con un radioisótopo, que permite dirigir 
la radioterapia específicamente contra las células 
tumorales.

Conclusión

Se presentó el caso de una paciente adulta mayor con un 
linfoma folicular primario duodenal, neoplasia infrecuente, 
de bajo grado, habitualmente diagnosticada incidental-
mente en estados tempranos, por ello de buen pronóstico 
y cuyo aspecto endoscópico polipoide plantea diagnóstico 
diferencial con lesiones epiteliales y poliposis linfomatosa, 
entidades más frecuentes; su diagnóstico específico se 
establece por estudios histológico e inmunohistoquímico, 
excluyendo hiperplasia linfoide folicular reactiva y linfomas 
B, dentro de los cuales se destacan el compromiso gastroin-
testinal secundario por linfoma folicular ganglionar, el cual 
se presenta en estados avanzados, caracterizados además 
por adenopatías superficiales y toracoabdominales y los lin-
fomas de la zona marginal y del manto (poliposis linfoma-
tosa) primarios del tubo digestivo, también inusuales en el 
duodeno y cuyo comportamiento biológico y tratamiento 
difieren.

Tabla 2. Esquemas de quimioterapia como terapia de primera línea. 
 

Esquemas de tratamiento Agentes RC (%) Mediana de SO
CVP Cy, VCR, PDN 37 No especificado
CHOP Cy, Dox, VCR, PDN 64 6,9 años
ProMACE-MOPPFC PDN, MTX, Dox, CFM, Vp-16, Mec, VCR, proc 78 > 60 meses (75% en 5 años)
ATT CHOD-Bleo/ESHAP/NOPP 87 > 5,9 años (82% en 5 años)
CVP-R Cy, VCR, PDN, rituximab 41 89% en 30 meses
CHOP-R Cy, Dox; VCR, PDN, rituximab 87 No especificado

 
Traducida y adaptada de (15).
Cy: cyclofosfamida, VCR: vincristina, PDN: prednisolona, Dox: doxorrubicina, Proc: procarbazina, MTX: metotrexate, VP-16: etopósido, Mec: 
mecloretamina; CHOD: ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, dexametasona; Bleo: bleomicina; ESHAP: etopósido, citarabina, prednisolona, 
cisplatino; NOPP, novantrone (mitoxantrona), oncovin (vincristina), prednisona, procarbazina, DXM, dexametasona; SO: supervivencia del sistema 
operativo en general, RC: remisión completa.	
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