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Resumen

El linfoma de Burkitt (L) es un linfoma de células 8 no Hodgkin con
alta incidencia en paises del continente africano y en el mundo
que se caracteriza por su rapido crecimiento y por su agresividad.
A pesar de los grandes avances en la oncologia, aun hace falta
reconocer el diagndéstico oportuno por parte del equipo de traba-
jo del area de la salud. En esta revisiobn hemos contribuido en el
estudio de la etiologia, epidemiologia, cuadro clinico y patogenia
del LB. Ademas, se revisan los distintos métodos diagndsticos que
existen en la actualidad para la participacioén integral en salud.
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Abstract

Burkitt’s lymphoma (sL) is a non-Hodgkin’s B-cell lymphoma with a
high incidence in African countries and in the world, characterized
by its rapid growth and aggressiveness. In spite of the great advan-
ces in oncology, there is still a lack of recognition of the timely diag-
nosis by the health care team. In this review we have contributed
to the study of the etiology, epidemiology, clinical picture and pa-
thogenesis of BL. In addition, the different diagnostic methods that
currently exist for the integral participation in health are reviewed.
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Introduccion

El linfoma de Burkitt (Ls), fue descrito por primera vez por el médico britdnico
Denis Parsons Burkitt en la década de 1950 mientras trabajaba en Africa,
donde observé una alta incidencia de tumores en la mandibula de nifios.! Por
lo general, este linfoma comienza en la mandibula u otros huesos faciales, asi
como en abdomen, formando tumores grandes que pueden originarse en
6rganos como los ovarios o testiculos, y en otros casos, propagarse a cere-
bro y liguido cefalorraquideo. Las células en el Le son medianas, con ligeras
variaciones en tamafio y alteraciones cromosémicas distintivas. Se define
como un linfoma de células B no Hodking agresivo que alberga un patrén
caracteristico de ganancia/pérdida del cromosoma 11q sin reordenamiento
del oncogén c- myc.™

Etiologia

Actualmente se reconocen tres tipos de LB: el endémico relacionado con la
infecciéon por paludismo, el relacionado con inmunodeficiencias adquiridas o
hereditarias; y el esporadico, el cual tiene mayor presencia en el mundo y se
desarrolla mayormente en infantes.> ¢ La gran parte de los L8 endémicos y
los asociados a inmunodeficiencias son portadores del virus de Epstein-Barr
(ves) en las células del linfoma, mientras que la tasa de positividad del ves en
los LB esporadicos varia segun las regiones geogréficas.®

El vee es un virus abnN de la familia Gamma Herpesviridae causante de la mo-
nonucleosis infecciosa, con un ciclo de vida de dos fases: la latente vy la litica,
siendo la segunda la culpable del Ls.”° En un inicio, se pensaba que la distribu-
cion de este correspondia directamente a la distribuciéon del virus, pero exhibe
una distribuciéon distinta y patrones especificos por edad que no se explica
con los datos epidemioldgicos del agente causal.’o"

Epidemiologia

Las tasas epidemiolégicas mundiales del LB se basan en datos de paises que
tienen alta incidencia como los del continente africano. En consecuencia, los
casos son divididos en tres formas clinicas:

1. Endémica (Africa). En la mayoria de los casos se presenta en nifios de 4
a 7 afios y en adolescentes, especificamente en la poblacién de la zona
tropical de Africa, la mayorfa de ellos relacionados al ves.”

2. Esporéadica (No-endémica). Afectacién mundial, comprometiendo el
area abdominal e ileocecal, donde su asociaciéon con el ves es tan solo
de 10 a 20 %. Descrita como la forma americana. Es caracteristica de
adultos menores de 35 afios, predominante en hombres de 4:16.7

3. Asociado a inmunodeficiencia. Se relaciona con personas con infeccién
por Virus de Inmunodeficiencia Humana (viH) y menos de 40 % de los
casos en Europa y Estados Unidos esta asociado al ves.”?

En México, el Instituto Nacional de Pediatria informa que predomina en hom-
bres, con frecuencia de 9.1 casos nuevos por millon al afio, con edad media
de cuatro afios. El linfoma en general es el sexto cancer mas frecuente en
México, después del tumor de mama, cervicouterino, pulmén, préostata y
colon.® De las tres variedades del s, en el territorio mexicano predomina la
esporadica de localizaciéon abdominal.™
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Cuadro Clinico

Los hallazgos clinicos que se refieren al LB comprenden: una gran masa ab-
dominal acompafiada de aumento del tamafio de los ganglios linfaticos con
inflamacién y distorsién de los huesos faciales y de la afectacién de ganglios
linfaticos complementarios. Ademas, puede observarse alteraciones en la
cavidad nasal, la nasofaringe y orofaringe vy, por lo tanto, todas estas ma-
nifestaciones otorrinolaringolégicas imprecisas del LB provocan en muchos
casos un diagnéstico tardio.'>® Por otra parte, los pacientes frecuentemente
presentan una elevada carga tumoral a causa de su breve tiempo de du-
plicacion y un alto peligro de diseminacion al sistema nervioso central y la
médula ésea, la cual se encuentra afectada en aproximadamente 70 % de
los adultos al instante de haberse instaurado el diagndéstico. Por lo tanto, es
importante que el LB se valore lo mas pronto posible.”

En el LB endémico se manifiesta de forma tipica como una ampliacién de
tamafio de la mandibula o los huesos faciales. Ademas, se puede observar
en un porcentaje menor de casos una afectacion en el ileon distal, el ciego,
el epipldn, las gbnadas, los riflones, los huesos largos, la tiroides, las glandu-
las salivales y la mama.'®*® El Ls esporddico muestra con frecuencia manifes-
taciones extraganglionares, normalmente en la cavidad abdominal, obser-
vandose la aparicién de un dolor abdominal intenso y una masa abdominal
de rapido crecimiento, ademads, se incluyen sintomas como la distensién,
nauseas y vomito y las hemorragias gastrointestinales, siendo rara la afec-
taciéon de la cabeza y el cuello.™2° En el LB asociado a inmunodeficiencias, se
da en la mayoria de los casos en pacientes con viHy en minoria en pacientes
con otros estados de inmunosupresiébn como los que son receptores de
trasplantes de 6rganos, localizandose frecuentemente de manera ganglio-
nar y afectando la médula 6sea.’® ® En los tres casos, los pacientes con Ls
pueden mantener una buena calidad de vida y tener un mejor prondstico
cuando el diagndstico se establece precozmente.”™?

Patogenia

Protooncogenes myc

La familia de genes myc estd constituida por los protooncogenes c-Myc,
N-Myc y L-Myc, que se relacionan con diferentes neoplasias en humanos.
En las células neoplasicas es muy frecuente que se presente la amplificacion
del gen c-Myc en tumores hematopoyéticos debido a translocaciones cro-
mosémicas o aneuploidias. Estas alteraciones inducen una desregulacion de
la expresion del gen. Se sabe que en el locus del gen c-Myc (8924) ocurren
reordenamientos cromosdémicos ademas de integraciéon de virus oncogé-
nicos, encargados de promover modificaciones funcionales o estructurales
(por ejemplo, ves). Entre las alteraciones cromosdmicas mas comunes que
involucran al locus del c-Myc est4 la translocacién t(8;14) presente en el LB.22

c-Myc en la oncogénesis

Entre las alteraciones mas comunes de c-Myc que lo relacionan con la onco-
génesis estd la translocacion reciproca t(8;14) en individuos con LB. En este
tipo de tumor c-Myc se transloca con uno de los genes de la cadena pesada
de las inmunoglobulinas (ieH) localizado en el cromosoma 14. Estos dos ge-
nes translocados se activan de una forma anormal en las células afectadas,
lo que conduce a una expresion del gen c-Myc constitutiva y desregulada;
asi se alcanzan niveles altos de expresiéon del producto del gen. Ademas, el
gen iGH potencia la desregulacion de c-Myc. La t(8;14) se observa en cerca
de 85 % de los casos de LB; sin embargo, dicha translocacién no es exclusiva



de este linfoma sino que ademas se la ha encontrado en otras neoplasias,
como las leucemias y el mieloma multiple.??

Ademas, el Le estad caracterizado por células no hendidas, de aspecto y ta-
mafilo homogéneo, su nlcleo oval contiene multiples nucléolos, su citoplasma
es intensamente basofilico y con vacuolas de contenido lipidico. En la mayoria
de los tumores malignos es posible encontrar tanto acimulos lipidicos libres
en el citosol, resultado de alteraciones en el metabolismo oxidativo de dichas
células, como vacuolas con membrana, producto de fagocitosis por parte de
las células tumorales, y por tanto ambas formas de presentaciéon deben po-
nerse en el contexto adecuado para que resulten de utilidad diagndstica.

Estudios de rutina

Se recomiendan algunas pruebas de rutina, entre las que destacan la To-
mografia Computarizada (tc) y exploraciones pet/cT, las cuales se emplean
para evaluar la extensiéon del L y localizar masas tumorales. La aspiraciéon y
biopsia de médula 6sea determinan si la enfermedad la ha afectado, estas
pruebas pueden ser complementarias a las afecciones de la enfermedad,
pero no son especificas para su diagndéstico, por lo que los estudios mencio-
nados a continuacién pueden ayudarnos a diagnosticar la enfermedad de
manera mas precisa:

Citometria hemdtica: La incidencia de anemias en LB no esta claramente
establecida y puede variar. Sin embargo, se ha informado que aproxima-
damente 45-60 % de los pacientes con LB pueden presentar anemia al
momento del diagndstico, esto debido a que puede desencadenar una
reaccion inmune que ataca y destruye los glébulos rojos de forma pre-
matura.®*2?* Se pueden encontrar a la anemia hemolitica, anemia autoin-
mune, anemia de padecimientos crénicos inflamatorios y anemia ferro-
pénica relacionados con la enfermedad, esto debido en gran parte a la
afectacion del tracto gastrointestinal. El sangrado sostenido puede llevar
a una pérdida significativa de hierro, lo que puede desencadenar una
anemia por deficiencia de este.?>28 En el caso de la linfocitosis, un recuen-
to elevado de linfocitos puede estar presente debido a la proliferacién de
linfocitos anormales caracteristicos del L, presentandose en 30-50 % de
los casos.?2°

Quimica sanguinea: En esta prueba se evallan algunos marcadores para
determinar el funcionamiento de los 6rganos y detectar anormalidades
asociadas al Le. Algunos de estos incluyen:

1.  Deshidrogenasa Lactica (LbH): Su nivel suele estar elevado en pacien-
tes con linfoma, y puede ser Util para el seguimiento y prondstico de
la enfermedad. Se encuentra en grandes cantidades dentro de estas
células cancerosas y debido a la alta tasa de recambio celular, cuando
las células tumorales se rompen, liberan LbH en el torrente sanguineo,
lo que provoca una elevaciéon en los niveles séricos de esta enzima. Al-
gunos estudios realizados remiten que la mayoria de los pacientes que
presentan niveles de LpH inferiores a 700 Ul/ml, presentan una remisién
completa. Sin embargo, aquellos con niveles superiores a 700 Ul/ml,
tienen un peor prondstico. En varios estudios donde se presentan casos
clinicos de LB se han encontrado niveles de LbH muy elevados, de 2 a 4
veces mas que el intervalo de referencia estandar.?6%

2. Proteina C Reactiva (pcr): Los niveles altos de esta pueden indicar in-
flamacién acelerada y, aungque no son especificos para el linfoma, son
factibles en el contexto del diagndstico por la descomposiciéon rapida
de células cancerosas, lo que también puede verse implicado en el
analisis de otras pruebas como elevaciéon de la tasa de sedimentaciéon
eritrocitica por disminucién del potencial Z eritrocitario a causa de la
acumulacién de proteinas plasmaticas y aglutinacién proveniente de
la renovacion vy lisis celular constante, aunque no se encontré un valor
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especifico, en los reportes se menciona que la pcr se encuentra aumen-
tada significativamente.?¢ 32

Acido Urico: La elevacion del &cido Urico en sangre no es especifica del
LB Y puede observarse en otros tipos de cancer y en diversas afecciones
médicas, como gota, insuficiencia renal, ciertas infecciones, entre otros.
Aunque, en algunos casos donde existe una carga tumoral muy alta, los
niveles de 4cido Urico en sangre pueden superar los 10mg/dL o mas y
en ocasiones, acompafiada de esta hiperuricemia suele reportarse hiper-
kalemia e hiperfosfatemia con hipocalcemia.®°-34

w

4. Serologia de hepatitis B, eBv y Hiv: evalla la presencia de antigenos y

anticuerpos relacionados con el virus de la hepatitis B, el virus de Eps-
tein-Barr y el virus de inmunodeficiencia humana. El Ls ha sido ocasional-
mente asociado con infecciones crénicas de hepatitis B, pero es poco
comun. Por lo tanto, la serologia de hepatitis B se realiza para descartar
infecciones concomitantes que afecten al paciente.?* 32

Fenotipo clinico (marcadores especificos de Ls)

Marcadores positivos

El LB se caracteriza por la expresion de marcadores especificos en la superficie
de las células malignas, como cp-20, cp-19, cp-22 y cp-79a, todos marcadores
tipicos de células B maduras. Ademas, las células tumorales deben ser positivas
para pax5 y cpl10, confirmado su linaje B y su origen en el centro germinal. El indi-
ce de proliferacion celular evaluado por Ki-67 es extremadamente alto, cercano
a 100 %, lo que contribuye a la agresividad de la enfermedad y se presenta en la
mayor parte de los casos.?*¥ La expresion de cp38 en niveles altos en algunas
células tumorales, y la sobreexpresion de p53 pueden indicar una mayor agresi-
vidad y resistencia al tratamiento, esto debido a que las células tumorales pue-
den expresar cp38 en un patréon brillante, Io que indica niveles muy altos de esta
proteina y puede ser (til para identificar las células tumorales en una muestra,
ademas, el gen p53, puede estar sobre expresado en el L, lo que sugiere una al-
teracion en la funcién de este gen, influyendo en las decisiones terapéuticas.3*3®

Marcadores negativos y variables

Los marcadores de células T, como cp2, cb3, cb5 y cb7, son esenciales para la dis-
tincién, ya que las células tumorales en el L deben ser negativas para ellos, dado
que este tipo de linfoma se origina a partir de células B maduras y no de células
T.2426 En algunos casos, también puede haber translocaciones adicionales que
involucran los genes BcL-2 O BcL-6. La presencia de estas translocaciones puede
llevar a la coexpresion de c-myc con BcL-2 (1(8;14)(024;932) o t(8;22)(g24;921)) o
con BcL-6 (1(8;3)(g24;927)), la coexpresion es lo que da lugar a la clasificacion de
LB como un linfoma de doble golpe. Esta caracteristica le confiere una alta tasa de
proliferacion celular y agresividad al conferir a las células propiedades anti apop-
téticas, lo que hace gue el LB sea uno de los linfomas mas agresivos conocidos.
Esto se relaciona con la activacion del oncogén c-mvc y la necesidad de que las
células eviten la apoptosis para mantener su proliferacion.?’-33

Marcadores citogenéticos

El reordenamiento crucial de c-mvc, relacionado con la proliferaciéon celular
puede ocurrir mediante una translocacion entre c-myc y la inmunoglobulina
IgH, presente en 80 % de los casos, o con los genes para las cadenas ligeras
kappa o lambda (IgL) en 20 % restante.?** En este tipo de linfoma, las célu-
las tumorales expresan comunmente inmunoglobulinas de superficie como la
IgM y la IgD, indicando su origen a partir de células B maduras. Ademas de la
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translocaciéon c-mvc, se han identificado otras alteraciones genéticas, como
amplificaciones de mbm2, un gen que regula la proteina supresora de tumo-
res p53, y mutaciones en diversos genes como ARID1A, McL1, PTEN, NOTCH, ATM,
RAF1, KRAS, IKBKE, CDKN2A Y CCND3, que pueden contribuir al desarrollo del 1B.30-4°

La hibridacion fluorescente in situ (FisH)

Es un método de citogenética que puede ser empleado para localizar la
presencia o ausencia de secuencias de abN especificas. Es importante en
el diagnéstico y el manejo de pacientes con neoplasias malignas como el
LB. El método es facil, barato y puede diagnosticar con gran precision estas
neoplasias, ademas, ha logrado contribuir en la medicina personalizada.* 3

Esta técnica resulta esencial en el diagndéstico diferencial con el Ls. Actual-
mente, FIsH se ha vuelto una prueba citogenética importante y se utiliza tanto
con fines de diagndstico, prediccion y prondstico de una amplia gama de
tumores, incluidos los hematopoyéticos y los linfoides. En la actualidad, se
tiene gran interés en identificar cuales son los factores prondsticos al realizar
el diagndstico de LB con FisH. 4345

Técnicas citoguimicas: Tincion rojo oleoso

El rojo oleoso es un colorante lipéfilo, en el que las vacuolas conservan los
gldbulos grasos de inclusiéon, estos pueden tefiirse en los preparados se-
cados al aire.*® Por lo tanto, se ha propuesto el uso de la tincién en esta
patologia debido a que, como se mencioné ademas en la oncogénesis, las
vacuolas que presentan las células caracteristicas del L tienen un contenido
lipidico y por ello, se infiere que puede tener cierta afinidad con el rojo oleo-
S0, sin embargo, existe escasa informacioén relacionada a esta tincién en el
area hematoldgica. En la actualidad se requiere de estudios clinicos donde
se utilice esta propuesta diagnostica para conocer su eficacia ante el LB y asfi
reconocer cuales pueden ser sus oportunidades de sobresalir en el futuro.

Conclusion

Las herramientas del laboratorio clinico como: la citogenética, la FisH, el inmu-
nofenotipo, el estudio histopatolégico y las técnicas citoquimicas emergentes
como del uso de la tincidon rojo oleoso, nos permiten tener un diagndstico
oportuno del LB. El trabajo integral entre profesionales de las pruebas de labo-
ratorio clinico antes mencionadas y los profesionales clinicos en interpretacion
de estos estudios, nos permitira un diagndéstico certero y oportuno para la
mejora del paciente. Se requieren mas estudios sobre la protooncogenicidad
y herramientas diagndsticas del Ls, ademas de las propuestas actualmente.
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