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Resumen

Introduccion: el linfoma primario del intestino delgado es una neoplasia poco comun que representa
una fraccion de los linfomas no Hodgkin extranodales. Su diagnostico suele ser dificil debido a sintomas
inespecificos como dolor abdominal, pérdida de peso y anemia, y manifestarse con obstruccion intestinal
en casos avanzados. La endoscopia con biopsia y la tomografia computarizada son fundamentales para
su deteccion, aunque en algunos casos se requiere cirugia diagnéstica. Caso clinico: paciente con lin-
foma de células B de la zona marginal (MALT) en el ileon distal, detectado incidentalmente durante una
colonoscopia. El paciente recibié tratamiento con R-bendamustina/rituximab, y se logré la remisién com-
pleta con seguimiento clinico y endoscopico durante 8 afios sin recurrencia. Conclusiones: se revisa la
literatura reciente sobre la distribucion anatémica, manifestaciones clinicas, hallazgos radiologicos y en-
doscopicos, pronostico y tratamiento de los linfomas intestinales. Los estudios revisados indican que los
linfomas de células B tienen mejor pronéstico en comparacion con los de células Ty que la combinacion
de cirugia y quimioterapia mejora la supervivencia en enfermedad localizada. Se destaca la importancia
de la exploracion del ileon distal en colonoscopias rutinarias, ya que una evaluacion adecuada puede
facilitar el diagndstico temprano de linfomas intestinales, mejorando el pronéstico del paciente.
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Abstract

Introduction: Primary lymphoma of the small intestine is an uncommon neoplasm representing a small
subset of extranodal non-Hodgkin lymphomas. Diagnosis is often challenging due to nonspecific symp-
toms, including abdominal pain, weight loss, and anemia, and may present as intestinal obstruction in ad-
vanced cases. Endoscopy with biopsy and computed tomography are key diagnostic tools, though surgical
exploration is required in some instances. Case report: We describe a patient diagnosed with marginal
zone B-cell lymphoma (MALT type) in the distal ileum, detected incidentally during colonoscopy. The pa-
tient underwent treatment with R-bendamustine/rituximab, achieving complete remission, with clinical and
endoscopic follow-up over 8 years showing no recurrence. Conclusions: This review summarizes current
evidence on anatomical distribution, clinical manifestations, radiologic and endoscopic findings, prognosis,
and treatment strategies for intestinal lymphomas. Recent studies show that B-cell lymphomas carry a
better prognosis than T-cell types, and that combining surgery with chemotherapy improves survival in
localized disease. The findings underscore the importance of evaluating the distal ileum during routine
colonoscopy, as thorough assessment may facilitate earlier diagnosis and improve patient outcomes.
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INTRODUCCION

En el intestino, el tejido linfoide se encuentra distribuido
bajo la denominacién GALT (tejido linfoide asociado al
intestino, que constituye una parte esencial del sistema
inmunitario y se encuentra disefiado para afrontar la cons-
tante exposicion a una elevada carga antigénica derivada de
la dieta y la microbiota comensal. Este sistema se divide en
dos compartimentos principales: el GALT organizado, que
incluye las placas de Peyer y los ganglios linféticos mesen-
téricos, y el GALT difuso, compuesto por linfocitos intrae-
piteliales (IEL) y linfocitos de la lamina propia (LPL). El
GALT organizado actiia como un inductor clave de la res-
puesta inmunitaria intestinal, mientras que el GALT difuso
funciona como efector directo de las respuestas inmunita-
rias especificas y de tolerancia. Esta estructura permite dis-
tinguir entre antigenos invasivos y componentes inocuos,
promoviendo la proteccién y homeostasis intestinal V).

El GALT del ileon se caracteriza por una mayor cantidad
de placas de Peyer, como foliculos linfoides organizados
prominentes. Estas placas estin situadas principalmente
en la superficie antimesentérica de la mucosa intestinal.
Al estar mds expuesto a una carga mayor de antigenos pro-
venientes del contenido intestinal (dieta y microbiota), el
ileon tiene un papel mas activo en la generacion de respues-
tas inmunitarias adaptativas. Las placas de Peyer en el ileon
son clave para capturar antigenos luminales a través de las
células M especializadas"?.

Las interacciones entre linfocitos T y B, células dendriticas
y factores como factor de crecimiento transformante beta
(TGF-B), ligando inductor de proliferacién (APRIL) y fac-
tor activador de células B (BAFF) son criticas para la dife-
renciacién y proliferacién de células B en intestino delgado.
Las APRIL y BAFF son citocinas de la familia del factor de
necrosis tumoral (TNF) que desempefian un papel crucial
en la regulacion del sistema inmunitario, particularmente en
la supervivencia, activacion y diferenciacién de linfocitos B.
Ambas moléculas son esenciales para la inmunidad mucosa
yla produccién de inmunoglobulina A (IgA), que es clave en
las placas de Peyer y otras dreas del GALT®.

Las neoplasias hematoldgicas incluyen leucemias, linfo-
mas, neoplasias mieloproliferativas, discrasias de células
plasmdticas, tumores histiocitos y neoplasias de células
dendriticas. La clasificacion que rige actualmente es la de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de 2022™. Los
linfomas son un grupo heterogéneo de neoplasias origina-
das en los tejidos linfohematopoyéticos provenientes de
células B, células T o células T N/K. Se dividen en 2 gru-
pos principales: la enfermedad de Hodgkin y el linfoma no
Hodgkin. El linfoma Hodgkin estd compuesto por células
B denominadas de Reed-Stemberg, estas células muy gran-
des son multinucleadas o tienen un nucleo bilobulado, con

nucleolos prominentes en forma de inclusiones. Las células
de Reed-Sternberg tienden a ser CD30 y CD1S5 positivas y
usualmente CD20 y CD4S negativas®®.

Aunque la mayoria de los linfomas se localizan en los
6rganos linfoides (ganglios linféticos, bazo, timo, anillo de
Waldeyer), hasta un 15% a un 48% de los linfomas se asien-
tan en tejidos u 6rganos extralinfoides. La mayoria de estos
pertenecen al grupo de los linfomas no Hodgkin, ya que
la presentacion extranodal de la enfermedad de Hodgkin
constituye menos del 1% de los casos. Los sitios extranoda-
les mas frecuentemente afectados por linfoma son el tracto
digestivo, la piel y el hueso. Los linfomas gastrointestinales
representan desde un 30% hasta un 44% de los linfomas
extranodales®.

El estémago es el sitio de compromiso mds frecuente del
tracto gastrointestinal seguido por el intestino delgadoy, en
un ultimo lugar, por el colon. Representan del 1% al 7% de
los tumores malignos del estémago, un 20% de los del intes-
tino delgado y un 0,4% de los del intestino grueso. La mayo-
ria son linfomas no Hodgkin, las células B dominan sobre
las células T, El linfoma primario del intestino delgado es
una entidad infrecuente dentro de los linfomas no Hodgkin
(LNH), representando solo una pequena fraccién de estos
tumores, y ain menos dentro del espectro de los linfomas
del tracto gastrointestinal, donde la mayoria afectan el est6-
mago. Su baja incidencia, sumada a su presentacién clinica
inespecifica y la dificultad para acceder al intestino delgado
con métodos endoscopicos convencionales, hace que su
diagnéstico temprano sea un reto. La evolucién de la colo-
noscopia y la exploracién del ileon distal ha permitido en
los dltimos anos una mejor caracterizacién de estas neopla-
sias, aunque la evaluacidn sistemética del ileon distal no es
obligatoria ni rutinaria en la practica endoscépica, lo que
puede no contribuir al diagndstico®.

Debido a su baja frecuencia en todo el mundo, su trata-
miento, ya sea quirdrgico mds quimioterapia o solo quimio-
terapia, sigue siendo controversial. El seguimiento clinico,
endoscdpico convencional o con otras técnicas estd en
desarrollo. Son estas las razones por la que este caso es de
interés clinico y académico.

CASO CLINICO

Se trata de una paciente femenina de 49 afos vista por
primera vez el 4 de noviembre de 2015 durante una colo-
noscopia solicitada para el estudio de dolor abdominal no
especifico. Se encontré en la colonoscopia que era normal,
pero en el ileon distal se encontraron a unos 3 cm de la val-
vula unas lesiones de aspecto nodular en una extension de
unos 6 cm, dificiles de tomar biopsias (Figura 1).

La biopsia mostré hiperplasia linfoide reactiva. Debido a
lo inespecifico de las biopsias, a la paciente se le sugirié un
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nuevo procedimiento de ileocolonoscopia, pero la paciente
no asistié a controles hasta el 26 de abril de 2017, cuando
se le realiz6 una nueva ileocolonoscopia. En el ileon distal se
hallé a 3 cm de la vélvula ileocecal en el ileon distal y en una
extension de unos 4 cm aproximadamente un tejido irregular
con aspecto polipoide, de consistencia de caucho, dificil para
tomar biopsia, por lo que se tomaron 10 biopsias (Figura 2).

La patologia inform¢ ileitis nodular, linfoma de células B
de la zona marginal extra nodal (MALT), Ki67: 1%, CD20,
CDS, CD43 y CD23 positivos. El hematélogo lo estadificé
en IV (no aclara el tipo de clasificacién utilizada) con com-
promiso de ileon y medula dsea. Recibié el primer ciclo de
quimioterapia con R-bendamustina/rituximab el 7 de julio
de 2017 y siguid con cuatro ciclos similares, los cuales ter-
miné el 17 de octubre de 2017. En mayo de 2017 se realizd
una tomograffa computarizada (TC) de abdomen normal
y una TC térax también normal.

En el seguimiento de colonoscopia, el 22 de septiembre de
2017,1a descripcién del ileon revelé una mucosa ileal en pro-
ceso de cicatrizacion. Las biopsias resultaron negativas para
malignidad, mientras que los fragmentos de mucosa ileal
tenfan cambios reactivos y cicatriciales. En febrero de 2018,
la ileocolonoscopia mostré que morfoldgicamente el ileon
tenfa aspecto normal y las lesiones descritas anteriormente
ahora parecian placas de Peyer normales (Figura 3). Las
biopsias mostraron un infiltrado de linfocitos de morfologia
variable que no sugieren monoclonalidad, y no se encontré
ninguna lesion linfoepitelial evidente. Se anoté por la hema-
tologa que no habia evidencia de lesién hematolinfoide.

El 9 de septiembre de 2018 reportd el siguiente cuadro
hematico: hemoglobina (Hb): 12,7; leucocitos: 4070;
neutréfilos: 2380; plaquetas: 280.000. En la ecografia se

Figura 1. Ano 2015. Aspecto del ileon distal con lesiones multiples de
aspecto nodular. Imagen pretratamiento aun sin diagnostico histolégico.
Imagen propiedad del autor.
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encontré colelitiasis sin colecistitis, y el lactato deshidro-
genasa (LDH) fue de 178,8 (valor normal [VN]: 214
UI/L). El 3 de marzo de 2019, la Tomografia TC de térax
y abdomen evidenciaron colelitiasis y el resto fue normal.
El 18 de agosto de 2019, la endoscopia de vias digestivas
altas (EVDA) mostré una gastritis antral de tipo nodular;
mientras que la biopsia revel6 la formacién de acimulos
linfoides con presencia de Helicobacter pylori en formas
escasas. Se le dio tratamiento de erradicacién con esome-
prazol 20 mg (dos diarias), amoxicilina S00 mg (cuatro
diarias) y claritromicina S00 mg (dos diarias) por 14 dias.
La ileocolonoscopia fue normal, mientras que las biopsias
de ileon indicaron una ileitis crénica no especifica, y fueron
negativas para granulomas o malignidad (Figura 4).

En el seguimiento endoscopico del 22 de octubre de
2020, las biopsias de estomago mostraron una gastritis
crénica con actividad aguda leve, con atrofia multifocal y
metaplasia intestinal de tipo completo, y H. pylori negativo.
Laileocolonoscopia de octubre de 2020 mostré un aspecto
normal del ileon distal. Se tomaron tres biopsias (Figura §).
En las biopsias de ileon, se encontrd un edema, incremento
del infiltrado intersticial y presencia de acimulos linfoides,
algunos con centros reactivos. El concepto fue una ileitis
cronica. En el seguimiento endoscépico de febrero de 2025
se encontré el ileon normal (Figura 6).

DISCUSION

El diagnéstico clinico no es ficil dado que en los casos no
complicados de linfoma intestinal los sintomas son males-
tar abdominal persistente, fatiga y pérdida progresiva de
peso, diarrea o cambios de habito intestinal y anemia de

Figura2. Ao 2017.{leon distal con tejido irregular de aspecto polipoide,
varias de ellas con erosiones superficiales. Imagen pretratamiento y
diagndstica. Imagen propiedad del autor.
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Figura 3. Ano 2018. fleon distal de aspecto normal. Imagen
postratamiento nimero 1, normal. Imagen propiedad del autor.
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Figura 5. Afio 2020. {leon distal panordmico en el borde de la vélvula
ileocecal. Imagen postratamiento 3. Imagen propiedad del autor.

leve a moderada con sangrado crénico subclinico, y en los
casos con complicaciones severas se presentan con sinto-
mas de caracter obstructivo, como distensién abdominal,
ausencia de evacuaciones y vomitos. En los casos que se
presentan como perforacion, a los sintomas anteriores se le
suman fiebre y signos de choque séptico®.

Facundo Navia y Manrique destacan que el linfoma pri-
mario del intestino delgado representa solo entre el 1% y el
4% de los tumores malignos del tracto digestivo. El linfoma
que muestran en esta publicacién fue diagnosticado después
de multiples consultas médicas y estudios de imagen, lo que
coincide con el reto diagnéstico descrito en la literatura?.
Enlaserie de Ge Z, la distribucién anatémica de los linfomas
(87 casos) del intestino predominan en el ileon distal: 70,3%
(enlos 100 metros antes de la vélvula ileocecal), seguido del

Figura 4. Ano 2019. [leon distal con placas de Peyer de aspecto normal.
Imagen postratamiento nimero 2. Imagen propiedad del autor.
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Figura 6. Ano 2025. fleon distal de aspecto normal. Imagen
postratamiento. Imagen propiedad del autor.

yeyuno: 16,2%, y es multiple en el intestino delgado: 5,4%.
La afectacién mayor del ileon probablemente se deba a la
mayor presencia de tejido linfoide('V).

La presentaciéon endoscdpica del linfoma intestinal es
variada y puede imitar otras patologias, como la enfermedad
de Crohn, la tuberculosis intestinal o incluso el adenocarci-
noma’?. Hasta en un 51,4% predominan las placas o lesio-
nes planas; en un 20,7%, las lesiones elevadas; en un 12,9% la
masa exofitica, y en un 9,3%, las lesiones elevadas con ulcera.
Los linfomas més agresivos (DLBCL) suelen presentarse
con lesiones fungantes o protruyentes con tlceras'?).

Segtin un estudio retrospectivo, el ileon distal es la loca-
lizacién mds frecuente de los linfomas intestinales, proba-
blemente debido a la abundancia de tejido linfoide en esta
region'V. El tipo histolégico mds comun es el linfoma difuso
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de células B grandes (DLBCL) en el intestino delgado con
células grandes, pleomorficas y con alta proliferacién (Ki-67
alto). Puede originarse de una transformacién de un linfoma
MALT preexistente. Presenta CD 20+, Bcl6+, CD 10+/- y
alta tasa de proliferacién (Ki67 >50%)1415),

El diagndstico requiere histopatologia e inmunofenotipo
para diferenciar linfomas de células B y T, lo que determina el
tratamiento. En el caso de los linfomas MALT asociados a H.
pylori, la erradicacién con antibidticos puede inducir remision,
mientras que los linfomas de células B de alto grado suelen
requerir quimioterapia basada en rituximab (R-CHOP)51),

El tratamiento del linfoma primario intestinal sigue
siendo controversial. Estudios retrospectivos han mostrado
que la combinacién de cirugia y quimioterapia mejora la
supervivencia en enfermedad localizada!”. Un estudio
comparativo reporté mayor supervivencia y menor tasa de
recaidas en pacientes con linfoma DLBCL intestinal trata-
dos con cirugia y quimioterapia, en comparacién con aque-
llos que recibieron solo quimioterapia'’®. No obstante, el
manejo debe individualizarse segn el estadio, el tipo his-
tolégico y la presencia de complicaciones".

Gou analizé a 116 pacientes de manera retrospectiva con
el fin de determinar los diferentes factores relacionados con
la sobreviday el resultado del tratamiento, y encontré que los
indicadores de un resultado desfavorable fueron: sexo mas-
culino, linfoma de células T, ser mayor de 60 afos (lo que
genera una peor evolucion en comparacién con el linfoma
DLBCL), hipoalbuminemia, diagnéstico de perforacién
intestinal, estadios IIL y IV, y no recibir quimioterapia®.

El estudio retrospectivo de Kim sobre 581 casos de lin-
foma primario intestinal indica que los resultados favora-
bles estdn relacionados con que el linfoma sea DLBCL o
MALT, linfoma localizado en el drea ileocecal, LDH baja,
clasificacién de Lugano I a III, que la paciente no se pre-
sente con fiebre o pérdida de peso®.

El caso clinico presentado tiene como elementos de favo-
rabilidad de respuesta el sexo femenino, edad menor de 50
aios, LDH menor de 200 Ul y linfoma de células B tipo
MALT, y en la endoscopia se observaron lesiones pseudo-
polipoides, pero sin efecto de masa.
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En relacién con el tratamiento, el caso descrito solo reci-
bi6 quimioterapia y tuvo buen resultado en el seguimiento
a 8 afos si se compara con las series anteriores, en las cua-
les se administra quimioterapia mds cirugfa. Hay que tener
en cuenta que son estudios retrospectivos y que la cirugfa
fue empleada en muchos casos cuando habia perforacién u
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situaciones de diagndstico, queda atn al juicio clinico la
decision de tratamiento. En el caso presentado, la quimio-
terapia con seguimiento endoscdpico se ha mostrado efec-
tiva, en la era de la quimioterapia basada en anticuerpos
monoclonales (rituximab) podria eventualmente contri-
buir a aumentar la casuistica en nuestro medio y favorecer
el tratamiento quimioterapéutico sin cirugia.

CONCLUSION

Se ha revisado el caso de linfoma primario del intestino
delgado ubicado en el ileon distal, que se encontré durante
un procedimiento de colonoscopia e ileoscopia por sinto-
mas inespecificos abdominales y que el hemat6logo ha tra-
tado con una combinacién de R-bendamustina/rituximab
por cuatro ciclos, con lo que experiment6 mejoria clinica,
endoscopica e histopatoldgica, y se mantiene sin recidivas
luego de ocho afios de seguimiento. De acuerdo con lo
revisado, tiene factores favorables como la edad, el sexo, la
localizacion y el diagnostico en fase temprana.

Ademas, de este caso se aprende que todas las colonos-
copias deberian informar, en lo posible, la canalizacién
de la valvula ileocecal y el ileon distal, ya que, como se ha
revisado, los sintomas son inespecificos al inicio de estos
linfomas, y como han mostrado los estudios analizados, la
mayor parte de los linfomas primarios se encuentra en la
zona de la regién ileocecal y se pueden omitir diagndsti-
cos similares a este si no se canaliza la valvula ileocecal y
se explora la mayor distancia de ileon posible durante el
procedimiento.
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