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❯ Motivo de consulta

Linfocitosis.

❯ Historia clínica

Se trata de una mujer de 69  años derivada por lin-
focitosis como hallazgo casual en una analítica de 
control. Como antecedentes personales, destaca una 
oligoartritis seronegativa, en tratamiento con predniso-
na en los últimos 3 meses, hipotiroidismo y fibrilación 
auricular anticoagulada con acenocumarol.

En la valoración inicial la paciente se encontraba 
asintomática desde el punto de vista hematológico. No 
refería fiebre, ni sudoración profusa, ni pérdida de peso. 
Sin infecciones de repetición ni molestias abdominales.

❯ Exploración física

No se palpan adenopatías cervicales, axilares ni ingui-
nales. Se palpa el polo del bazo, no doloroso. Sin otros 
hallazgos.

❯ Pruebas complementarias

• Analíticas:
– Hemograma: hemoglobina (Hb) de 12,6 g/dL, vo-

lumen corpuscular medio (VCM) de 80,9 fL, plaquetas 
de 147  ×  109/L, leucocitos de 9,7  ×  109/L, neutrófilos 
de 2,6 × 109/L, linfocitos de 6,4 × 109/L, monocitos de 
0,4 × 109/L.

– Bioquímica: función renal normal. Perfil hepático nor-
mal. LDH de 164 U/L. β-2-microglobulina de 4,47 mg/L. 
Cuantificación de inmunoglobulinas normal.

– Serologías: virus de la inmunodeficiencia humana 
(VIH), virus de la hepatitis C (VHC) y B (VHB) negativas.

– Frotis de sangre periférica: linfocitosis a expensas 
de linfocitos de tamaño pequeño, cromatina densa 
y citoplasma escaso con vellosidades (Figuras 1 y 2).
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Figura 1. Frotis de sangre periférica. Linfocitos vellosos en sangre 
periférica. May-Grünwald-Giemsa.

Figura 2. Frotis de sangre periférica. Linfocito con escaso citoplas-
ma y vellosidades. May-Grünwald-Giemsa.
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• Inmunofenotipo de sangre periférica. Linfocitos: 
40% de los leucocitos totales, 20,9% clonales. CD19+, 
CD20+, CD22+, FMC7+, CD21–, CD23–, CD24–, CD25–, 
CD5–, CD10–, CD43–, CD123–.

❯ Juicio clínico inicial

Linfocitosis B monoclonal de fenotipo no leucemia lin-
focítica crónica (LLC).

❯ Evolución

A los 9 meses de seguimiento la paciente comienza a 
presentar dolor en el hipocondrio izquierdo, realizán-
dose una tomografía computarizada (TC) abdominal 
en la que se objetiva esplenomegalia de 25 cm e in-
farto esplénico.

Se procede a realizar una punción de médula ósea 
y esplenectomía.

❯ Pruebas de imagen

• TC abdominal (Figura 3).

❯ Pruebas complementarias  
hematológicas e histológicas

• Mielograma. Serie linfoide: 31%. Médula ósea hiper-
plásica y pleomórfica, con zonas parcheadas de infil-
tración que llegan al 60%. Hay linfocitos más pequeños 
de cromatina laxa alternándose con otros mayores 
de aspecto monocitoide. Compatible con linfoma no 
Hodgkin (LNH) marginal esplénico (Figuras 4 a 6).

• Inmunofenotipo de médula ósea: respecto a la 
celularidad total, se detecta un 10,1% de linfocitos clo-
nales B de pequeño tamaño que son CD20+, CD19+, 
CD103+, CD11c+. CD25–, CD5–, CD10–, CD23–, CD43–, 
CD24–. CD123+/–, FMC7–/+, CD200–/+ (Figuras 7 y 8).

• Citogenética de médula ósea: cariotipo normal. 
No deleción de p53.

• Pieza de esplenectomía (Figura 9):
– H-E: se observa una infiltración difusa a nivel de la 

pulpa roja, tanto sinusoides como cordones, por una 
celularidad linfoide neoplásica de tamaño pequeño-
mediano, con núcleos redondeados con cromatina 
densa, sin nucleolo evidente y citoplasmas patentes. 

Se entremezclan de forma ocasional y salpicada con 
células de mayor tamaño y hábito centroblástico (Fi-
guras 10 a 12).

– Inmunohistoquímica: CD20, CD79a y ciclina D3 po-
sitivos. Anexina 1, IgD, CD5, ciclina D1, CD23 y CD123 
negativos (Figuras 13 a 15).

❯ Diagnóstico

Linfoma de células B pequeñas difuso de la pulpa roja 
esplénica.

Figura 3. Tomografía computarizada abdominal. Se observa esple-
nomegalia de 24 cm en su eje longitudinal, de densidad hetero-
génea. En el polo superior presenta áreas de menor densidad y de 
morfología triangular, sugestivas de infartos esplénicos.

Figura 4. Aspirado de médula ósea. Se observa una médula hi-
perplásica con un infiltrado pleomórfico por linfocitos de pequeño 
tamaño. May-Grünwald-Giemsa.
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❯ Evolución

Tras la esplenectomía no ha precisado más trata-
miento y se ha mantenido asintomática. Analítica con 
linfocitos en torno a 3-5 × 109/L y frotis de sangre peri-
férica con linfocitos vellosos.

❯ Discusión

El linfoma de células B pequeñas difuso de la pulpa 
roja esplénica es una enti-
dad provisional de la World 
Health Organization (WHO) 
que se introdujo por prime-
ra vez en la clasificación de 
2008(1). Se trata de una enti-
dad infrecuente, que consti-
tuye menos del 1% de los LNH. 
La edad media de presenta-
ción se encuentra entre los 
65 y los 77 años, siendo más 
frecuente en hombres con 
una ratio entre 1,64 y 2,4(2,3). 
La forma de presentación 
más frecuente es la espleno-
megalia masiva asociada a 
linfocitosis, siendo infrecuente 
la presencia de síntomas B al 
diagnóstico. El pronóstico es 

favorable, con una supervivencia global a los 5 años 
en torno al 93%(2,3).

Los hallazgos más característicos de esta entidad 
consisten en la infiltración difusa de la pulpa roja es-
plénica, tanto de sinusoides como de cordones, por 
linfocitos monomorfos de pequeño-mediano tamaño, 
núcleo redondo, cromatina condensada y citoplasma 
basófilo. También pueden encontrarse ocasionalmen-
te linfocitos de aspecto blástico y nucleolo prominen-
te. La pulpa blanca se encuentra preservada. Carac-
terísticamente, la médula ósea se encuentra infiltrada 

Figura 5. Aspirado de médula ósea. Se observa un infiltrado par-
cheado por linfocitos de pequeño tamaño y cromatina laxa, con zo-
nas que llegan hasta el 60% de infiltración. May-Grünwald-Giemsa.

Figura 6. Aspirado de médula ósea. Se observan algunos linfocitos 
más pequeños y con la cromatina laxa, y otros de mayor tamaño y 
aspecto monocitoide. May-Grünwald-Giemsa.

Figura 7. Citometría de flujo de médula ósea. Se detecta un 10,1% de linfocitos clonales B de 
pequeño tamaño, representados en naranja. CD20+, CD19+, CD22+, CD11c+, CD123+/–.
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Figura 8. Comparación de nuestro caso (color morado) con los 
casos de linfoma esplénico de la zona marginal (LEZM) en la base 
de datos linfoide.

Figura 11. Histología del bazo. Infiltración por celularidad linfoide 
neoplásica a nivel de la pulpa roja, tanto de sinusoides como de 
cordones. Hematoxilina-eosina.

Figura 9. Pieza de esplenectomía. Bazo de 25,5 cm en su eje 
longitudinal y 1.840 g de peso. Bazo de aspecto congestivo con 
extenso infarto subcapsular.

Figura 12. Histología del bazo. Los linfocitos son de tamaño pe-
queño-mediano, con núcleos redondeados con cromatina densa, 
sin nucleolo evidente, y citoplasmas patentes. Se entremezclan de 
forma ocasional y salpicada con células de mayor tamaño y hábito 
centroblástico. Hematoxilina-eosina.

Figura 10. Histología del bazo. Se observa la pérdida de la arqui-
tectura normal del parénquima esplénico por un infiltrado difuso a 
nivel de la pulpa roja. Hematoxilina-eosina.

Figura 13. Histología del bazo. Inmunohistoquímica CD79a po-
sitivo. Se observa infiltración de sinusoides por linfocitos CD79a 
positivos.
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a nivel intrasinusoidal(1-3). Por citometría de flujo, los lin-
focitos expresan CD20 y CD22, CD11c y, en raras oca-
siones, pueden expresar CD103 de forma débil. CD25 
y CD123 son negativos(3).

El diagnóstico diferencial debe establecerse con el lin-
foma de la zona marginal esplénica (SMZL), la tricoleuce-
mia (HCL) y la tricoleucemia variante (HCL-V)(4). (Tabla 1).

Se trata de una entidad infradiagnosticada, ya que 
muchos de los casos en los que no se realiza esple-
nectomía son catalogados como SMZL o linfocitosis B 
monoclonal(5,6).

La ausencia de un marcador molecular específi-
co dificulta aún más el diagnóstico. Se encuentra 
en estudio el papel de la sobreexpresión de la ci-

Figura 14. Histología del bazo. Inmunohistoquímica ciclina D3 
positiva.

Figura 15. Histología del bazo. Inmunohistoquímica ciclina D3 
positiva.

Tabla1.

SDRPL SMZL HCL HCL-V

Epidemiología V > M; 65  años M > V; 60 años V > M; 50 años V > M; 70 años

Clínica
Esplenomegalia
Linfocitosis
Síntomas B

Sí
Moderada
Infrecuentes

Sí
Moderada
Infrecuentes

Sí
Pancitopenia
Infrecuentes

Sí
Elevada
Infrecuentes

Citología
Citoplasma
Vellosidades
Cromatina
Nucleolo

– Homogénea
– Abundante, basófilo
– �Largas, polares, base  

ancha
– En grumos
– Pequeño

– Heterogénea
– Escaso
– Cortas
– Condensada
– Pequeño

– Homogénea
– Abundante, pálido
– Largas, circunferenciales
– Granular
– Prominente

– Homogénea
– Abundante,  basófilo
– �Finas, pobremente 

definidas
– Condensada
– Prominente

Histología
Médula ósea
Bazo

– �Intrasinusoidal (a veces 
también nodular o 
intersticial)

– �Infiltración difusa 
monomorfa de la pulpa 
roja. Respeta la pulpa 
blanca

– Intrasinusoidal y  nodular 
– �Expansión de la zona  

marginal con patrón 
bifásico                                                                                             

– �Fibrosis reticulínica  
intersticial difusa

– �Infiltración difusa de la 
pulpa roja. Atrofia de pulpa 
blanca ¨Blood lakes¨

– �Intersticial o i 
ntrasinusoidal

– �Infiltración difusa 
monomorfa de pulpa 
roja. Folículos de pulpa 
blanca ausentes 

Inmunofenotipo CD20+++, CD22+++, 
CD11c++, CD103+/-, 
CD123-, CD25-, CD27- 
Anx1-

CD20+++, CD22++, 
CD11c+, CD103-, CD123-
CD25+/- CD27++ Anx1-

CD20+++, CD22+++, 
CD11c+++, CD103+++, 
CD123+++, CD25+++ 
CD27- Anx 1+

CD20+++, CD22+++, 
CD11c++, CD103+, 
CD123 (infrec) CD25- 
CD27- Anx1-

Genética
Alt. cromosómicas
IGHV mutado (%)

       
+3, del 7q
79%

+3, +18, del 7q
57%

del 17p, +12, ciclina D1
84%

del 17p, +12
83%
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clina D3 en este tipo de linfoma, ya que parece un 
marcador muy prometedor para el diagnóstico de 
esta entidad. No obstante, todavía se desconoce el 
mecanismo molecular a través del cual se produce 
su sobreexpresión. Se ha postulado que pudiera de-
berse a mutaciones en el dominio CCND3 PEST, pero 
se han encontrado casos wild type que igualmente 
sobreexpresan la ciclina D3, siendo la principal hi-
pótesis que se trate de una vía de activación Wnt/β-
catenina(7).

❯ Para recordar

• Entidad única con características morfológicas e 
inmunofenotípicas propias.

• Prevalencia real desconocida por infradiagnóstico 
y casos catalogados de forma errónea como linfocito-
sis B monoclonal, SMZL, HCL o HCL-V.

• La sobreexpresión de la ciclina D3 facilita el diag-
nóstico de esta entidad.

• Es necesario profundizar en el conocimiento a 
nivel molecular de esta entidad para comprender 
el proceso de oncogénesis y facilitar su diagnósti-
co.
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