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LINFOMA ESPLéNICO PRIMARIO EN 
PACIENTE CON hEPATITIS C

Resumen

   En los últimos años se ha observado una clara 
asociación del desarrollo de linfomas no Hodgkin, con la 
infección por los virus de la hepatitis B y C, en muchos de 
los casos el tumor se descubre con técnicas de imagen que 
se utilizan para el seguimiento rutinario de estos pacientes 
y el despistaje del hepatocarcinoma, encontrándose muchos 
pacientes asintomáticos cuando son diagnosticados. A 
continuación presentamos un nuevo caso de linfoma esplénico 
primario asociado a  hepatitis C Se revisa la bibliografía 
acerca de la patogenia de la producción del linfoma, las 
nuevas modalidades de tratamiento y las complicaciones que 
se pueden presentar durante el mismo.

  Palabras clave: Hepatitis C; linfoma no Hodgkin; 
neoplasias esplénicas.

Abstract

   In recent years there has been a clear association of 
the development of non-Hodgkin lymphomas, with hepatitis B 
and C infection, in many cases, the tumor is discovered with 
imaging techniques used for routine monitoring of these patients 
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Casos clínicos

and screening of hepatocellular carcinoma, found many 
patients are asymptomatic when diagnosed. Here is a new 
case of primary splenic lymphoma associated with hepatitis 
C and review the literature on the pathogenesis of lymphoma 
production, new treatment modalities and complications that 
may occur during the therapy.

  Keywords: Hepatitis C; non-Hodgkin lymphoma; 
splenic neoplasms.

Introducción

  En los linfomas la afectación secundaria del bazo es 
frecuente, incluso formando parte del espectro clínico, bien al 
debut o en su evolución, al contrario de la rara afectación 
primaria, que sólo supone menos del 1% de todos los linfomas1.
Los linfomas de células B, se asocian a procesos nfecciosos 
diversos, como helicobacter pylori a linfoma gástrico tipo MALT, 
campylobacter yeyuni a la enfermedad inmunoproliferativa del 
intestino delgado, borrellia burgdorferi al linfoma cutáneo, 
chlamydia psittaci al ocular, y los virus B y C de las hepatitis a 
distintos tipos de linfomas no hodgkinianos (LNH).

  En estos casos, se piensa que dichas infecciones 
producen un estímulo, responsable de un estado de proliferación 
continuo del sistema inmunitario, mientras que en otros casos 
son los propios virus, los causantes de la transformación de las 
células linfoides en linfoma, por su poder oncogénico directo, 
como ocurre con el virus de Epstein Barr, el herpesvirus humano 
tipo 8 y el virus humano tipo 1 linfotrópico ( HTLV- 1)2. 
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  La infección por el virus de la hepatitis C se 
ha asociado a diferentes tipos de linfomas no Hodgkin, 
incluyendo el linfoma de zona marginal( esplénico, nodal y 
extranodal), linfoma de linfocitos pequeños/leucemia linfoide 
crónica, linfoma linfoplasmocítico y linfoma difuso de células B 
grandes. Son muchos los estudios que confirman la incidencia 
de linfomas en pacientes con hepatitis crónica VHC. Así se ha 
descrito una frecuencia de infección VHC en hasta el 11.3% 
de pacientes con linfoma en comparación con una tasa del 
2.5% de donantes de sangre sanos; el mismo estudio, cita que 
de 21 casos de linfoma esplénico B de células grandes, 10 
presentaban infección crónica VHC3.

  En un amplio estudio internacional sobre 4784 casos 
de linfoma en comparación con 6269 controles, realizado 
entre 1988 y 2004, se observó un aumento del riesgo de 
linfoma de zona marginal, del linfoplasmocítico y del tipo B de 
células grandes, no así del folicular, en enfermos con hepatitis 
crónica C4.

Observación clínica

  Varón de 57 años, asintomático, que acude a revisión 
de rutina por presentar una hepatitis C crónica. Antecedentes 
personales: Hepatopatía etílica en estadío II de Gerber y Popper 
(biopsia hepática en 1997), detectándose una infección por el 
VHC, genotipo 1b en el mismo ingreso. Ha seguido bebiendo 
alcohol desde entonces, no ha querido tratarse la infección 
por el virus C. No fumador. Colonoscopia total hace años por 
hematoquezia, observándose hemorroides externas e internas. 
La exploración física fue normal, no apreciándose adenopatías 
periféricas, hepatomegalia ni esplenomegalia.

  Analítica: Hemograma y coagulación normales. 
Bioquímica completa, incluyendo proteinograma e Ig, 
marcadores tumorales (AFP, CEA, CA19.9 y PSA) normal, 
salvo glucosa 126 mg/dl, triglicéridos 473 mg/dl, AST 96 
U/l, ALT 130 U/L, GGT 117 U/L, ferritina 936 ng/ml, B2 
microglobulina 3,2 mg/l. Serología de VHB y VIH, negativas. 
RNA- VHC: 2,34 x106 UI/ml . Rx de tórax P-A y L: normales.

  Ecografía abdominal: hepatomegalia con 
ecogenidad aumentada de forma difusa compatible con 
esteatosis; a nivel del polo superior del bazo se observa una 
LOE hipoecogénica de 8 cm de diámetro máximo, siendo el 
resto de la exploración normal. 

  TAC abdominal: tumoración esplénica de 8.5 
cm. que crece de forma exofítica, a nivel del polo superior 
del bazo, localizándose bajo la cúpula diafragmática con 
densidad disminuida y poco homogénea; hígado con densidad 
disminuida por esteatosis, adenopatías en hilio hepático, la 
mayor de 2 cm, resto sin alteraciones (Figura 1). 

  Resonancia magnética abdominal y 
colangiorresonancia: aumento moderado del volumen del 
bazo con una masa esplénica de 8 cm. localizada en el 
polo superior, con un crecimiento exofítico hacia la región 

gatroesplénica, sin signos de infiltración de estructuras de 
vecindad; tras la administración de contraste existe realce 
tardío. Signos de esteatosis hepática, sin LOE. Vesícula y 
vías biliares normales y el resto de la exploración abdominal 
normal.

  Evolución: ante la sospecha de neoplasia vascular, 
seudotumor inflamatorio o proceso linfoproliferativo, el 
enfermo fue sometido a esplenectomía por vía laparoscópica, 
en la intervención se observó el tumor esplénico con reacción 
desmoplástica en epiplon y curvadura mayor gástrica. 
Anatomía patológica macroscópica: tumor esplénico en 
polo superior de 10.5 x 7 cm bien delimitado, que rompe la 
cápsula interna del bazo y se extiende al tejido adiposo del 
hilio esplénico de forma masiva, siendo normal el aspecto del 
resto del bazo (Figura 2). Microscópica: linfoma B difuso de 
células grandes de tipo centroblástico polimorfo ( CD20, CD 
79a, BCL 2 y BCL 6 positivos) (Figura 3), que infiltra el tejido 
fibroadiposo del hilio esplénico. Tras estudio completo con 
biopsia de médula ósea, TAC toracoabdominal y PET donde 
no se observaba infiltración tumoral, el enfermo recibió cinco 

Figura 1 

Tac abdominal con masa a nivel del polo superior del bazo de 8,5 cm. 

Figura 2 

Pieza de esplenectomía con tumor de 10.5 x 7 cm. a nivel del polo 
superior. 
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ciclos con R-CHOP, encontrándose bien dos años después del 
diagnóstico sin signos de recidiva.

Discusión

  La infección por el virus de la hepatitis C, abarca un 
amplio espectro de manifestaciones clínicas, que oscilan desde 
una infección asintomática hasta el desarrollo de una hepatitis 
crónica de diferente gravedad, cirrosis hepática y riesgo de 
hepatocarcinoma, en cuanto a la afectación del hígado, pero 
también se ha relacionado con una serie de enfermedades 
extrahepáticas, que pueden afectar casi a un tercio de los 
pacientes.

  En la crioglobulinemia mixta, enfermedad que 
puede cursar de forma asintomática o bien afectando la piel, 
el sistema neurológico, el riñón y las articulaciones, se ha 
detectado un porcentaje de infección por el virus C de casi el 
100%5, 6; también se ha observado asociación a la vasculitis 
sistémica, la porfiria cutánea tarda y el síndrome seco.

  Las primeras descripciones de la asociación de la 
infección por el virus de la hepatitis C al linfoma no Hodgkin 
( LNH) corresponden a Ferri y Pozzato en 19947, 8, desde 
entonces existen múltiples publicaciones a nivel mundial, 
en las que se ha demostrado un aumento del riesgo de este 
tipo de linfoma en estos pacientes9-13. En 2010 se realizó un 
estudio en Dinamarca, con el objetivo de valorar el riesgo 
de cáncer en 4.349 pacientes con infección por el virus C, 
observándose un aumento del doble de riesgo para desarrollar 
linfoma en relación a la población general. Además este 
riesgo aumentó cien veces en los pacientes coinfectados con 
el VIH14. En otro estudio, metaanálisis reciente que comprendía 
15 publicaciones, se detectó un riesgo de 2,5 de LNH entre los 
enfermos con hepatitis C15.

  Tres son las teorías que tratan de explicar el 
desarrollo de LNH de tipo B entre los pacientes con hepatitis 
C: a) el estímulo crónico de las inmuglobulinas solubles en 
los receptores de superficie de la célula B por el antígeno del 
VHC16, b) la unión de la proteina E2 del virus C a los receptores 
CD81 de la célula B17, c) el poder oncógeno directo del VHC 
sobre la célula B. Así la estimulación antigénica crónica 
provocaría aberraciones genéticas, como la translocación y/o 
sobreexpresión, o ambas de la proteina Bcl-2 de la célula B. 
Se ha demostrado que la interacción de la proteina E2 del 
VHC y el CD81 de la célula B mejoran la activación de la 
citidina desaminasa y puede producir rupturas del DNA de 
doble cadena, conduciendo a mutaciones18. La asociación 
más importante para demostrar el poder oncógeno directo del 
VHC, ha sido la curación de muchos linfomas de bajo grado 
de malignidad con el tratamiento antivírico para el VHC, lo 
cual no ocurría en los pacientes no infectados19, 20.

  En el tratamiento de estos pacientes infectados por 
el VHC en relación a los no infectados, los resultados de la 
quimioterapia son similares en cuanto a la supervivencia, 
que en general es buena, se utilizan las mismas pautas de 
quimioterapia en ambos. En algunos casos de LNH de 
bajo grado se ha empleado solo terapia antiviral con buen 
resultado, y se ha observado en algunos estudios, un aumento 
de la hepatotoxicidad en los enfermos tratados, aunque tan 
sólo en pocos casos se produjo una insuficiencia hepática 
severa con resultado de muerte21.

  En la gran mayoría de los casos de LNH en 
enfermos con hepatitis C, la enfermedad hepática no está 
muy evolucionada. En nuestro caso, el enfermo presentaba 
una hepatopatía etílica sin ninguna alteración histológica 
producida por el VHC. En el seguimiento de estos pacientes 
no se incluye la ecografía semestral para despistaje de 
hepatocarcinoma, salvo que estén en estadío de cirrosis. Dado 
el riesgo aumentado de desarrrollo de LNH en pacientes con 
hepatitis C, que puede llegar hasta 2,5 veces en relación a 
sujetos sanos, lo ideal sería realizar ecografía abdominal cada 
6 meses, lo que permitiría el despistaje de linfoma hepático o 
esplénico. No obstante se necesitan estudios más amplios para 
valorar el coste beneficio de la práctica de esta exploración 
con esta periodicidad, en pacientes no cirróticos. 
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Figura 3 

H/E e inmunohistoquímica del tumor compatible con linfoma B difuso de 
células grandes con Bcl-6 y CD 79a positivos. (x40).
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