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Linfoma de células B de alto grado
derivado del centro germinal, tipo
Burkitt asociado con virus de Epstein-
Barr en un paciente con VIH

High-grade B-cell lymphoma derived from
the germinal center, Burkitt type associated
with Epstein-Barr virus in an HIV-patient.
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Resumen

ANTECEDENTES: Los linfomas asociados con el VIH-SIDA son neoplasias que surgen
a partir de linfocitos T y B; las personas con VIH tienen un riesgo 20 veces mayor de
padecer linfoma no Hodgkin que la poblacion general.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 52 afos, con antecedente de VIH en control
con terapia antirretroviral, la dltima carga viral fue indetectable. Acudié a consulta por
crecimiento de una masa en el hemicuello derecho de 12 x 14 cm, fiebre, disfagia y
disfonfa. El estudio histopatolégico reporté una lesion indiferenciada difusa proliferativa
que correspondié a linfoma no Hodgkin. El estudio inmunohistoquimico documentd
un linfoma de células B de alto grado derivado del centro germinal, tipo Burkitt, aso-
ciado con virus de Epstein-Barr (CD20+, BCL6+, CD10+, C-MYC+, EBER+, indice de
proliferacién del 100%, doble hit). Se inici6 tratamiento con DA-EPOCH-R, con lo que
disminuy6 el tamano de la masa a 6 x 6 cm después del segundo ciclo. Actualmente
el paciente se encuentra en buen estado clinico, en el cuarto ciclo de DA-EPOCH-R,
sin masas ni adenomegalias palpables.

CONCLUSIONES: El linfoma no Hodgkin doble hit, tipo Burkitt asociado con virus
de Epstein-Barr en pacientes con VIH es raramente reportado en la bibliograffa; sin
embargo, su diagndstico temprano es fundamental para la correcta estadificacion de
la enfermedad e inicio del tratamiento de manera oportuna, debido al alto indice de
proliferacion y las altas tasas de fracaso del tratamiento, recaida o muerte.
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Abstract

BACKGROUND: HIV/AIDS-associated lymphomas are neoplasms that develop from
T and B lymphocytes. People with HIV have a 20 times higher risk of developing non-
Hodgkin lymphoma than the general population.

CLINICAL CASE: A 52-year-old male patient, with HIV under control with antiretroviral
therapy, last viral load undetectable, attended due to growth of a 12 x 14 cm mass
in the right side of the neck, fever, dysphagia and dysphonia. Histopathological study
reported a proliferative diffuse undifferentiated lesion corresponding to non-Hodgkin
lymphoma. The immunohistochemical study documented a high-grade B-cell lymphoma
derived from the germinal center, Burkitt type associated with Epstein-Barr virus (CD20+,
BCL6+, CD10+, C-MYC+, EBER+, proliferation index 100%, double hit). Treatment with
DA-EPOCH-R was started, achieving a reduction in the size of the mass to 6 x 6 cm
after the second cycle. The patient is currently in good clinical condition, in the fourth
cycle of DA-EPOCH-R, with no masses or palpable lymph nodes.
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CONCLUSIONS: Double-hit non-Hodgkin lymphoma, Burkitt type associated with
Epstein-Barr virus in patients with HIV is rarely reported in the literature; however, its
early diagnosis is essential to the correct staging of the disease and start treatment in
a timely manner, given the high rate of proliferation and the high rates of treatment

failure, relapse or death.
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ANTECEDENTES

Los linfomas asociados con el VIH-SIDA son
neoplasias hematolégicas que surgen a partir de
linfocitos T y B, células del sistema inmunitario,
en diversas etapas de diferenciacion. Casi el 90%
de los linfomas se originan en las células B.

Las personas con VIH tienen un riesgo de padecer
linfoma no Hodgkin 20 veces mayor que la po-
blacién general; es el tipo mds comun de linfoma
en personas VIH-positivas y la causa mas comin
de morbilidad y mortalidad. Los dos virus onco-
génicos asociados principalmente con el linfoma
en esta poblacién son el virus de Epstein-Barr
(VEB) y el virus de herpes humano tipo 8."? Sus
principales subtipos son el linfoma de Burkitt y el
linfoma difuso de células B grandes.?

El linfoma no Hodgkin puede manifestarse como
una neoplasia maligna primaria en la cabeza y el
cuello en alrededor del 1% de los casos y puede
ser un signo vital de una infeccién por VIH no
diagnosticada. Chetty y su grupo informaron una
incidencia de linfoma no Hodgkin relacionado
con el VIH en el 28% de los linfomas de cabeza
y cuello.* La mayoria de los casos de linfoma
de Burkitt son patolégicamente impulsados por
MYC a través de una translocacién que involucra
a los cromosomas 8 y 14.3° Es un linfoma no
Hodgkin de células B sumamente agresivo que

fue descrito por Denis Burkitt en 1958>% del que
se han identificado tres afecciones diferentes:
endémica, esporddica y relacionado con la
inmunodeficiencia.'?~810

El tipo endémico ocurre principalmente en areas
de malaria holoendémica en Africa y Papta
Nueva Guinea/Irian Jaya y se asocia con el virus
de Epstein-Barr en casi todos los casos. El sitio
mas comdn de afectacion es el esqueleto facial
y principalmente la mandibula.>"

La variante esporadica se diagnostica predomi-
nantemente en Europa occidental, América del
Norte y Asia oriental, clasificadas como areas
de bajo riesgo. Se asocia con menos frecuencia
con la infeccién por virus de Epstein-Barr y el
abdomen es el sitio afectado con més frecuen-
cia, seguido de la cabeza y el cuello. La forma
relacionada con la inmunodeficiencia se observa
principalmente en pacientes con infeccién por
VIH, ocurre cominmente cuando los recuentos
de células T CD4 son mayores de 200 células/uL.’

El linfoma difuso de células B grandes, cuya fre-
cuencia ha aumentado durante la tltima década,
ha llevado a que se reconozca una sola categoria
de anomalias de mayor riesgo en la clasificacion
de la OMS de 2016: linfoma de células B de alto
grado con reordenamientos MYC, BCL2 o BCL6,
llamado linfoma de doble o triple hit.'>"°
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En este reporte de caso se describe la clasifi-
cacién, epidemiologia, manifestacion clinica,
tratamiento y pronéstico del linfoma no Hodgkin
de alto grado, doble hit, tipo Burkitt, asociado
con el virus de Epstein-Barr en un paciente
con VIH.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 52 afos, originario de
Mezquital, Durango, México, homosexual, VIH
positivo desde los 18 anos en tratamiento con
etravirina, ritonavir, darunavir y dolutegravir; l-
tima carga viral indetectable, sin padecimientos
crénico-degenerativos. Acudio por padecer una
masa de 12 x 14 cmen la zona lll y Il en el hemi-
cuello derecho, fiebre, disfagia y disfonia. Se dio
tratamiento antibidtico de amplio espectro, sin
respuesta. La tomografia computada de cuello
simple y contrastada mostré conglomerado gan-
glionar en el hemicuello derecho con zonas de
necrosis central y dafio de la glandula parétida
derecha, que condicionaba desviacién de la via
aerodigestiva hacia la izquierda con afectacion
de los trayectos vasculares y de los niveles gan-
glionares 11, Ill, IV y V del hemicuello derecho;
media aproximadamente 9.5 x 7.5 x 13 cm.

Se tom6 cultivo de secrecién en el que no hubo
desarrollo bacteriano. El reporte histopatolégico
fue de lesion indiferenciada difusa proliferativa
que probablemente correspondia a linfoma no
Hodgkin. Una nueva tomografia computada de
cuello y toracoabdominal contrastada evidencio
una masa heterogénea del lado derecho del
cuello con componente necrético que media
13 x 9.5 x 8.6 cm; ésta se extendia al espacio
parotideo, carotideo, parafaringeo derecho,
retrofaringeo, submandibular y masticador, in-
filtraba la parétida derecha, rodeaba la carétida
comun, interna y externa. La vena yugular inter-
na estaba comprimida por la masa, contactabay
desplazaba a la glandula submandibular derecha
y a la faringe del lado derecho. No se encontra-
ron adenomegalias ni masas en el mediastino, las
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axilas, el abdomen ni las regiones inguinales. Se
encontré un quiste simple en el higado.

Debido a la gran actividad tumoral se inicio trata-
miento con R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina y prednisona) por ries-
go de obstruccion de las vias aéreas superiores.
Asimismo, se inici6 hiperhidratacién por alto
riesgo de sindrome de lisis tumoral, ademas de
profilaxis de infeccién con antibiéticos de amplio
espectro, antiflingico y profilaxis de trombosis.

El antigeno de superficie de hepatitis B fue ne-
gativo, los anticuerpos contra virus de hepatitis
C fueron negativos, TORCH con IgM positivo
para herpes tipo Il y citomegalovirus, memoria
alta para rubéola, anticuerpos anti-Epstein Barr
capside 1gG 30.8 S/CO, anticuerpos anti-Epstein
Barr capside IgM 0.03 S/CO.

La masa tumoral alcanzé un crecimiento maxi-
mo de 15 x 14 cm dos dias después del inicio
de la quimioterapia; se inicié antiviral y factor
estimulante de colonias de granulocitos.

El cultivo de exudado faringeo mostré aislamien-
to de S. aureus, el cultivo de exudado nasal y
otico no tuvieron desarrollo bacteriano, el co-
procultivo tuvo aislamiento de E. coli, por lo que
se inici6 tratamiento con imipenem.

El estudio de inmunohistoquimica reporté
linfoma de células B de alto grado derivado
del centro germinal, tipo Burkitt asociado con
virus de Epstein Barr (CD20+, BCL6+, CD10+,
C- MYC+, EBER+, indice de proliferacién del
100%, doble hit). Se colocé catéter Porth a
Cath subclavio derecho y se inici6 tratamiento
con DA-EPOCH-R de acuerdo con las guias del
National Comprehensive Cancer Network, con
lo que se redujo el tamafio de lamasa a 6 x 6 cm
posterior al segundo ciclo. En la actualidad el
paciente se encuentra en buen estado clinico,
en el cuarto ciclo de DA-EPOCH-R, sin masas
ni adenomegalias palpables.
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DISCUSION

El linfoma no Hodgkin es el tipo mas agresivo;
es mas comun entre los hombres, mayores de 65
anos, con enfermedades autoinmunitarias, con
antecedentes familiares de neoplasias malignas
hematoldgicas, tabaquismo y exposicion a pro-
ductos quimicos ocupacionales.'

Afecta a pacientes en una etapa avanzada de
infeccion por VIH porque la inmunosupresion
repercute directamente en la linfomagénesis y
se considera el factor mas relevante en la pro-
mocioén de la oncogénesis en la poblacién con
VIH. El riesgo de linfoma aumenta con recuentos
de células CD4 mads bajos, sobreviene con fre-
cuencia cuando los recuentos de células T CD4
son mayores de 200 células/uL.">06717

El paciente del caso era masculino de 52 afios,
con antecedente de VIH en control con terapia
antirretroviral, con dltima carga viral indetec-
table, linfoma de células B de alto grado, tipo
Burkitt, asociado con virus de Epstein Barr,
doble hit.

El linfoma de Burkitt es el segundo subtipo mds
comun de linfoma no Hodgkin que afecta a
pacientes VIH positivos, con edad media de 44
afos. Representa hasta el 40% de los linfomas
asociados con el VIH. Los pacientes suelen tener
un estado funcional deficiente y la afectacion
extraganglionar es frecuente.'”

En un estudio retrospectivo de 504 pacientes
con linfomas de cabeza y cuello, la edad media
fue de 40.4 afos. El ganglio cervical fue el sitio
anatémico mas comun (115 casos), y el 25% de
los casos correspondieron al linfoma de Burkitt.*
En este caso, el paciente era mayor a la edad pro-
medio descrita, con estado funcional adecuado
para la edad, sin afectacion extraganglionar, lo
que contrasta con lo esperado; sin embargo, con-
cuerda con la cadena ganglionar mds afectada
en el hemicuello derecho.

2024; 25 (1)

Aunque el VIH es el factor de riesgo mds comun
de linfoma de Burkitt, algunos estudios han
demostrado que puede afectar a pacientes con
recuentos saludables de células CD4, como el
paciente del caso descrito.”

El linfoma de Burkitt endémico y el asociado con
inmunodeficiencia por VIH tienen relacién con
el VEB, este Gltimo se reporta en 30-60% de los
casos.>!" Es importante esta asociacion porque el
VEB mayoritariamente se relaciona con casos de
linfoma de Burkitt endémico de dreas africanas,
situacion diferente a la del subtipo y region del
paciente estudiado.

El linfoma de Burkitt asociado con inmu-
nodeficiencia es clinicamente agresivo, los
pacientes tienen mas sintomas B y estado fun-
cional deficiente.® Se caracteriza por un indice
de proliferacién extremadamente alto (casi el
100%) y recambio celular; en el momento del
diagnostico podria estar asociado con el sin-
drome de lisis tumoral espontanea,>® de ahi la
importancia de un diagndstico temprano para la
correcta estadificacion de la enfermedad, porque
la mayoria de los pacientes tienen una enferme-
dad avanzada (estadio lll o 1V) al momento del
diagnéstico.?**

La prueba FISH es actualmente el patrén de re-
ferencia para identificar linfomas de alto grado
de células B."®

Histéricamente, el linfoma de doble o triple
hit tiene malos resultados con la quimioterapia
convencional, con altas tasas de fracaso tem-
prano del tratamiento y recaida o muerte.'? El
tratamiento del linfoma doble hit sigue siendo
relativamente controvertido en ausencia de
ensayos con distribucién al azar. Por lo general,
ha habido malos resultados con R-CHOP y por
ello se han llevado a cabo investigaciones de
tratamiento mas intensivas, a diferencia de los
pacientes con linfoma difuso de células B gran-
des, en los que es posible la remisién completa
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después de 6 ciclos de tratamiento de quimio-
terapia similar a R-CHOP o similar a CHOP."

Los datos retrospectivos demuestran una tasa
de supervivencia libre de enfermedad a 2 afos
menor al 20% con R-CHOP en comparacién
con aproximadamente el 50% con regimenes de
tratamiento mas intensivos, como DA-EPOCH-
R; por ello, algunos estudios lo respaldan como
tratamiento de primera linea.'216:20.21

Estos datos coinciden con lo reportado por
Dunleavy y colaboradores, quienes inscribieron
a 30 pacientes con linfoma de Burkitt que eran
positivos o negativos para el VIH a un régimen
de infusion de dosis ajustada de etopdsido, doxo-
rrubicina, vincristina, ciclofosfamida, prednisona
y rituximab (DA-EPOCH-R). Los pacientes con
enfermedad de bajo riesgo recibieron tres ciclos
y los pacientes con enfermedad de alto riesgo,
seis ciclos. En la mediana de seguimiento, el
95% de los pacientes del grupo DA-EPOCH-R
no mostré progresién de la enfermedad vy la
supervivencia global fue del 100%.”

Estos datos sustentan el tratamiento pautado en
el paciente del caso comunicado porque debi-
do a la gran actividad tumoral e, incluso, sin
el reporte de estudio inmunohistoquimico, se
inicio tratamiento con R-CHOP por el riesgo de
obstruccién de las vias aéreas superiores y plan
de hiperhidratacién por riesgo de sindrome de
lisis tumoral; sin embargo, posterior al reporte
inmunohistoquimico, se inicié con DA-EPOCH-
R con lo que se redujo el tamano de la masa
y se obtuvo mejoria de parametros clinicos y
bioquimicos.

A pesar de ello, histéricamente el pronéstico
de los linfomas doble hit ha sido malo, con me-
diana de supervivencia promedio menor a un
ano;'® esta dltima parece estar intrinsecamente
relacionada con el estadio en el momento del
diagnéstico porque la supervivencia a 5 afios
en la enfermedad en estadio | al momento del
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diagnéstico es del 83.5%, mientras que en la
enfermedad en estadio IV es del 63.3%."

Desde la introducciéon de la terapia antirre-
troviral combinada, el riesgo de linfoma ha
disminuido y el pronéstico ha mejorado;'??
no obstante, los pacientes con VIH tienen un
riesgo de por vida del 10 al 20 % de padecer
linfoma de Burkitt independientemente de la
terapia antirretroviral.”

CONCLUSIONES

El linfoma no Hodgkin doble hit, tipo Burkitt
asociado con VEB en pacientes con VIH, rara-
mente se reporta en la bibliografia; sin embargo,
su diagnéstico temprano es fundamental para
la correcta estadificacién de la enfermedad e
iniciar el tratamiento de manera oportuna, con
el fin de prevenir complicaciones y mejorar la
supervivencia de los pacientes, debido al alto
indice de proliferacion y las altas tasas de fracaso
del tratamiento, recaida o muerte.
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