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Linfoma MALT de glandula
parétida en asociacion
con sindrome de Sjogren.
Aportacion de un caso

y revision de la literatura
MALT lymphoma of the parotid
gland associated with Sjogren

syndrome. A case report
and review of the literature

Resumen Summary

El sindrome de Sjogren (85) es un proceso inflamatorio cronico Sjdgren syndrome { 55} is a chronic inflanumalory process invol-
de etiologia autoimmune que afecta a gldndulas exocrinas. Su ving the exocrine glands. Its association with the development of
asociacion con el desarrollo de linfomas estd bien documentada, tymphomas is well documented, and this risk has estimated 1o be
estimdndose que el riesgo de preseniar esie tipo de neoplasias es 44 times that of the general population. A MALT Iymphoma of the
44 veces superior al de la poblacién normal. Presentamos un ca- parotid gland in a patient with Sjggren syndrome is reported. We
so de linfoma tipo MALT de gldndula pardtida en und paciente review the literature and comment the clinical and histopathological
con sindrome de Sjégren. Revisamos la literatura existente y co- features of these tumors.

mentamos acerca de las caracterfsticas clinicas e histopatologi-

cas de estos 1umores.
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Introduccion Sjogren (SS), que es una enfermedad crénica autoinmune

caracterizada por infiltrados linfoproliferativos que destru-
Los linfomas primarios en gléndulas salivares son muy po- yen las glandulas exocrinas. Los sintomas clasicos de se-
co frecuentes. En una serie de Freeman (1) aparecen 60 ca-  quedad bucal, queratitis y engrosamiento de las gléndulas

sos de un total de 1.467 linfomas extranodales. Son mds galivares fueron descritos por primera vez por Mikulicz en
frecuentes en la par6tida, probablemente por la presencia 1800, pero fue en 1933 cuando el oftalmélogo Sjogren en-

de nédulos linfiticos y agregados linfoides,

ausentes en el cuadré estos sintomas como manifestaciones locales den-

resto de glandulas salivares. Estas Jesiones aparecen en nu- 10 de un proceso sistémico.
merosas ocasiones en el contexto de una enfermedad Este sindrome se clasifica en pnmario cuando no existen
autoinmune, sobre todo en asociacién con el sindrome de otros trastornos autoinmunes y secundario cuando se asocia

a otros procesos de la misma naturaleza, como la artritis reu-
matoide, esclerodermia o lupus eritematoso sistémico.
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Es de particular importancia la linfoproliferacién gene-
50004 Zaragoza. ralizada que se da en €stos pacientes. Esto predispone al
desarrollo de linfomas con un riesgo 44 veces superior a la

Linforna de pardtida en sindrome de Sjdaren 595




poblacion normal (2). Mayoritariamente se trata de linfo-
mas de bajo grade v de estirpe B, pero estd descrita la
transformacién a linfomas de alto grado de malignidad con
muy mal pronéstico (3, 4). La aparicién de infiltrados lin-
focitarios en glindulas salivares mayores da lugar a lo que
cldsicamente se ha denominado lesion linfoepitelial benig-
na (LLEB) (5), también llamada sialoadenitis autoinmune,
sialoadenitis mioepitelial y més recientemente lesién lin-
foepitelial salivar (6). El intervalo de tiempo que transcurre
desde la aparicién de esta lesion hasta el desarrollo del lin-
foma es muy variable. Se considera que debe pasar un pe-
riodo de seis meses a veintinueve afios para que se produz-
ca la transformacién de un infiltrado linfocitario policlonal
a una proliferacién monoclonal con cardcter neopldsico (7).

Caso clinico

Mujer de setenta y siete afios de edad, no fumadora y sin
antecedentes médicos de interés, salvo un cuadro de artral-
gias errdticas de larga evolucidn con deformidad de peque-
fias articulaciones cuyo diagndstico no se habfa establecido.

El cuadro clfnico debuté con la aparicién de una masa
indolora en regién parotidea izquierda de seis meses de
evolucién y crecimiento progresive, de unos 5 cm de did-
metro y consistencia eldstica. A ello se le sumé una cons-
tatable y molesta disminucién de Ia salivacion, producien-
do en la paciente sintomas de sequedad bucal. La paciente
no refirié sintomas sistémicos asociados.

En la anamnesis la paciente refirié sintomas de seque-
dad bucal y ocular desde hacia meses, pero no habia acudi-
do a su médico por ellos.

La exploracién ffsica revelé la presencia de pequefias
adenopatias cervicales y submandibulares izquierdas. La
movilidad facial era normal y la exploracién del resto de

FI1G. 1.—RMN de glandula parétida en la que se observa con
nitidez la tumoracién en lado izquierdo.
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FIG. 2.—Imagen histolégica de linfoma tipo MALT realiza- mic
da con tincién de hematoxilina y eosina a 400 aumentos. Se - ma
observan infiltrados linfocitarios entre estructuras glandulares: sinc
parcialmente conservadas. abu
inm
cos
territorio ORL no detectd anomalias de interés. A nivel ge- en
neral se constaté la presencia de inflamacion en pequefias - prit
articulaciones de las manos. No se constaté la presencia de © tan
visceromegalias. :
Se practicé prueba de Schrimer y Rosa de Bengala que duc
' se

resultaron ambas patolégicas.

Se realizé biopsia de la lesién que dio coma resultado
un linfoma primario mixto, de célula pequefia y grande,
sobre lesién linfoepitelial (MALT).

Con dicho diagnéstico se solicitaron diversas pruebas .
hematolégicas:

— El hemograma fue normal salvo una VSG muy ele-
vada.

— El estudio proteico detectd una proteinemia de 7,40 g/dl
con distribucién electroférica en la que destacaba un

discreto aumento policlonal de fraccién gammaglo- m:
bulinica, a expensas de fracciones IgG e IgM. la:
— La bioguimica sanguinea, asi como las pruebas sero- o
l6gicas practicadas fueron normales. a
— Se determiné la presencia de anticuerpos antinuclea- tu
res (ANA), anti-RO (SSA) y anti-LA (SSB), cuyos
valores fueron positivos. c
Con todo ello se establecié el diagnéstico de linfoma de E
parétida tipo MALT asociado a sindrome de Sjogren y se i
solicitd RMN y TAC de parétida, cervical y tocaroabdomi- la
nal para establecer el diagnéstico de extension de la lesién, T
En dicho estudic se observd la tumoracidn confinada en E
pardtida izquierda, asi como varias adenopatias cervicales n
izquierdas. No se observaron adenomegalias en ninguno de d
los territorios toracoabdominales. i
Se realizé biopsia de médula sea en la que se constatd p
la infiltracién medular intersticial por linfoma folicular con 1
predominio de célula pequefia hendida, r
La paciente recibié tratamiento radioterdpico con 40 Gy t

sobre parétida y cadenas cervicales, asociado con quimio-
terapia tipo CHOP, con lo que se consiguid la remisién
completa de la lesién. La paciente estd viva y sin signos de
recidiva a los cuatro afos del diagnéstico.

4]

ACTA OTORRINOLARINGOLOGICA ESPANOLA




‘a-
Se
e

w v o T

Discusion

Los linfomas malignos primarios representan el 2,5% de
los tumores primarios de gldndulas salivares y entre el 3,29
y el 5% de los linfomas extranodales (1, 8, 9). Estos tumo-
res se pueden presentar en la pardtida de dos formas dife-
rentes: como lesiones propias de la gldndula o linfomas
que aparecen en los ganglios linfaticos que rodean a la pa-
rétida. En el presente trabajo nos referimos a los propios
del tejido glandular, ya que los segundos se deben conside-
rar como los linfomas de cualquier otra localizacién.

Los linfomas primarios en glandula par6tida se asocian
con frecuencia a trastornos autoinmunes, sobre todo a sin-
drome de Sjogren, esclerodermia y lupus eritematoso sisté-
mico. Son més frecuentes en mujeres entre la sexta y sépti-
ma décadas de la vida. La frecuencia de aparicién de un
sindrome linfoproliferativo en el SS es de un 5% (2) y el
abanico de lesiones es variado, incluyendo linfomas MALT,
inmunoblasticos, linfoplasmociticos y linfornas centrociti-
cos-centroblésticos. Pavlidis (10} realizé un seguimiento
en 120 pacientes diagnosticados de sindrome de Sjogren
primario, ocho de ellos desarrollaron un linfoma, represen-
tando una incidencia del 6,5%.

Se desconocen las causas concretas por las que se pro-
duce el desarrollo del linfoma. Se piensa que puede deber-
se a la estimulacién antigénica crénica propia de la enfer-
medad, aunque recientemente se cree que se debe a una
combinacién de factores inmunolégicos y genéticos, ya
que se ha observado una mayor incidencia de HLA-BS8 en
estos pacientes (11, 12).

El mecanismo histopatolégico comienza con el infiltrado
focal de la glandula por linfocitos pequefios que gradualmente
reemplazan al tejido glandular y producen un engrosamiento
a ese nivel (13). Esto constituye la llamada lesi6n linfoepite-
lial benigna o lesi6n linfoepitelial salivar, en la que encontra-
mos grandes foliculos linfoides junto a los ductus glandulares.
La estructura de la glindula ain se conserva (14). Més ade-
lante se produce la proliferacién de estructuras ductales que
crecen en el interior de los folfculos linfoides formando las is-
las epimioepiteliales que resultan de la hiperplasia de los duc-
tus (15). Esto produce la desestructuracion de la glindula.

Con el paso del tiempo se produce la proliferacién mono-
clonal de los linfocitos B que da lugar a la lesién neoplésica.
Estos linfomas presentan la caracteristica de derivar de un te-
jido linfoide no encapsulado adaptado para la proteccién de
la mucosa de agresiones externas. Por ello reciben la deno-
minacién de linfomas MALT (mucosa-associated) (16, 17).
Estos tumores son caracteristicos del tracto gastroduode-
nal, sobre todo en el estémago, donde derivan de las placas
de Peyer, habiéndose demostrado una relacién causal con
la gastritis crénica atréfica producida por el Helicobacter
pylori. Sin embargo, también aparecen cn otras zonas co-
mo el tiroides {17), glindulas salivares (18), anejos ocula-
res (19), e incluso en regiones donde no existe este tipo de
tejido linfitico como rifién y pulmén (20, 21).

Clinicamente estos tumores difieren de otros linfomas y
se presentan asemejando un proceso inflamatorio crénico
mds que a una neoplasia. Los linfomas MALT tienden a
permanecer localizados largos periodos de tiempo y se di-
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seminan muy tardiamente y cuando lo hacen infiltran los
ganglios linfiticos adyacentes. La diseminacién a médula
Gsea es rara, no asi en el caso de nuestra paciente, en guien
se constaté dicha infiltracién mediante biopsia ésea.

La clinica es poco florida y viene determinada por la
aparicién de una masa parotidea en el contexto de un sin-
drome de Sjbgren, que ademds del sindrome seco puede
manifestarse por artralgias, entumecimiento matutino, fe-
némeno de Raynaud, glomerulonefritis y trastornos focales
y difusos del sisterna nervioso central. Nos pueden alertar
sobre la presencia de una lesion linfoproliferativa datos co-
mo la aparicién de linfadenopatias, hepatoesplenomegalia,
pirpura, insuficiencia renal, leucopenia y aumento en suero
de B2 microglobulina (7).

En el caso que describimos la clinica relativa ai §S fue
muy poco llamativa. Se descubrié en la anamnesis una se-
rie de sintomas relacionados con el sindrome seco al pre-
guntar por ellos a la paciente. Estos le habian provocado
pocas molestias, por lo que no habia consultado por ellos a
su médico. Las artralgias que presentaba nunca se habian
relacionado con este tipo de patologia. Esto no es frecuen-
te, ya que lo habitual es que las manifestaciones del SS
precedan en afios a la aparicién de la tumoracidn.

El dolor y los déficit neurolégicos como pardlisis facial
e hipoestesia mentoniana son signos de mal prondstico ¢
indican un estado avanzado de la tumoracién.

El diagnéstico es anatomopatolégico mediante biopsia
de la lesi6n. Algunos autores defienden el valor prondstico
de 1a biopsia de gldndulas salivares en el sindrome de Sjo-
gren, ya que segin el tipo de lesion se podria predetermi-
nar el riesgo existente de degeneracién linfomatosa segiin
la existencia o no de microfocos de monoclonalidad, célu-
las inmaduras o necrosis tisular (22). Una vez constatada
la presencia de un linfoma debe establecerse siempre un
diagnéstico de extensioén mediante biopsia 6sea y TAC cer-
vical y toracoabdominal.

Al ser lesiones de crecimiento lento con escasa tenden-
cia a la diseminacién son susceptibles de tratamiento qui-
rdrgico (23), aunque la mayoria de autores proponen trata-
mientos combinados con radio y quimioterapia con los que
se obtienen buenos resultados. En las formas de bajo grado
de malignidad, limitadas a la gléndula, se puede conseguir
la remisién completa con radioterapia a dosis de 5.000 rads.

En las formas de bajo grado diseminadas y en las de alto
grado se asocian a la radioterapia regimenes poliquimiote-
répicos.

El pronéstico viene condicionado fundamentalmente por
la histologia tumoral. En el caso de los linfomas MALT se
consideran de mejor prondstico que el resto de linfomas no
hodgkinianos de estirpe B de bajo grado. Incluso en los ca-
sos en que estas lesiones de bajo grado se transforman en
linfomas de alto grado de malignidad su comportamiento
es ligeramente peor que los linfomas B de bajo grado {4).
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