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giancarlo.perez@unmsm.edu.pe Ellinfoma de Burkitt que afecta a las amigdalas representa el 5% de los linfomas no Hodgkin
primarios extranodales y ocurre usualmente en pacientes con VIH que presentan valores
altos de CD4 y viremia crénica. Presentamos el caso de un varon de 37 afos con diagnostico
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ABSTRACT

Burkitt's lymphoma affecting the tonsils represents 5% of primary extranodal non-Hodgkin
lymphomas and it usually occurs in HIV-infected patients with high CD4+ counts and chronic
viremia. We report a case of a 37 year-old male diagnosed with HIV infection less than one year
ago, who hadirregular adherence to HAART. This patient presented with an ulcerated and necrotic
lesion in the left tonsil, and he also had osteolytic lesions in the cranial vault, with involvement of
the soft tissues, predominantly in the occipital area. His CD4+ count was 50 cells/mm3 and the
viral load (HIV-RNA) was 1'250,000 copies/mL. The biopsy of tonsil was reported as compatible
with Burkitt’s lymphoma. The patient was started with chemotherapy using CODOX-M/IVAC
(cyclophosphamide, vincristine, doxorubicin and methotrexate + intrathecal cytarabine); however,
the overall clinical response was poor despite the good virological suppression.

Keywords: Burkitt lymphoma; HIV; Cranial skull (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

Los linfomas no Hodgkin (LNH) constituyen un grupo
importante y heterogéneo de enfermedades linfoproliferativas;
se encuentran dentro de los canceres asociados a VIH, y se los
considera como una enfermedad definitoria de SIDA. Aunque
la incidencia de este tipo de linfomas ha disminuido tras la
introduccion de la terapia antiretroviral combinada 2, esta
enfermedad aUn es un problema a considerar en paises con
alta frecuencia de casos y diagndstico tardio B! como el nuestro.

El linfoma de Burkitt es un subtipo de LNH, infrecuente y
agresivo, que contrariamente a las enfermedades oportunistas
que afectan al paciente con VIH, afecta fundamentalmente
aquellos con recuentos de CD4 > 200 cel/mm3 4. Ademas, el
compromiso amigdaliano representa aproximadamente solo
el 5% de los LNH primarios extranodales, y la afectacion dsea
ocurre en estadios tardios de la enfermedad siendo rara la
presentacion primaria.

Reportamos un caso de Linfoma de Burkitt de amigdala con
lesiones concomitantes en calota craneana en un paciente con
infeccion VIH/SIDA y recuento bajo de CD4.

REPORTE DE CASO

Paciente varon 37 afios, natural del departamento de San Martin
y procedente de Lima, con diagndstico de infeccion VIH hace 1
afo, enterapia antiretroviral combinada (zidovudina, lamivudina
y efavirenz), con adherencia irreqular y falla viroldgica a los 6
meses de tratamiento. Hospitalizado por cefalea asociada a
tumoracion en region occipital de aproximadamente 1,5 cm de
un mes de evolucion. Al examen fisico, se evidenci6 en cavidad
oralunatumoracion dependiente de amigdalaizquierda (2x3 cm)
de bordes ulcerados y que desplaza la Uvula (Figura 1), que no
condicioné odinofagia ni disfagia, y sin adenopatias palpables.
No describe sintomas B.

En los examenes por imagenes, la tomografia en region
cervicocraneal (Figura 2 y 3) mostrd una tumoracion hipodensa
(32x30 mm) con realce heterogéneo entre pilares amigdalianos

Figura 1. Tumoracion dependiente de amigdala izquierda,
hipertrofica, ulcerada que desplaza Uvula de 2x3cm.

Figura 2. Tomografia computarizada cervical con contraste,
corte sagital. Tumoracion hipodensa con realce heterogéneo
redondeada de 32x30mm en sus diametros mayores ubicada
entre los pilares amigdalianos del lado izquierdo protruida
hacia la orofaringe desplazando la Uvula. No adenopatias en
rango patoldgico.

izquierdos, que protruye a orofaringe, mostrando unaimagen
de aspecto polipoide que depende de la pared anterior del
seno maxilar derecho; ademas, se presentan multiples lesiones
osteoliticas en calota con compromiso de partes blandas. En
los examenes de laboratorio de ingreso se encontrd un valor de
deshidrogenasa lactica (DHL) de 174 Ul/L, 32 -microglobulina
3 200 mg/L. El hemograma, bioquimica y perfil hepatico no
mostraron alteraciones. Al ingreso, el recuento de linfocitos
CDy4 fue de 5o cel/mm3, carga viral para VIH de 1 250 000
copias/mL.

Se realizo la biopsia de la tumoracion de amigdala, que
concluyd preliminarmente neoplasia maligna linfoproliferativa
con patron difuso compatible con LNH, con estudios de
inmunohistoquimica positivos para CD45, CD3, CD10y CD79a,
y el indice de proliferacion celular Ki67 fue mayor al go%. Los
estudios microbioldgicos de esta muestra fueron negativos
para BAAR, hongos y gérmenes comunes. El diagndstico
histopatoldgico final fue Linfoma Burkitt, con probable foco
primario en amigdala, y lesiones osteoliticas en calota craneal sin
confirmacion de extension secundaria. El estudio de aspirado de
médula 6sea no mostro infiltracion por células linfoides atipicas,
y las tinciones de Gram, Ziehl Neelsen y PAS fueron negativas.
Asi mismo, se realizo puncion lumbar con resultados negativos
para células neoplasicas. No se pudo realizar biopsia del
componente subcutaneo en calota para confirmar la extension
de la enfermedad.

Se modifico terapia antiretroviral acorde a genotipo de
resistencia a lopinavir/ritonavir, lamivudina, estavudina,
y al confirmarse el linfoma de Burkitt se opt6 por cambiar
el inhibidor de proteasa por raltegravir, pues el paciente
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Figura 3. Tomografia computarizada de ventana dsea. Se
observa presencia de lesiones osteoliticas en calota craneana
de ambos hemisferios cerebrales con formaciones isodensas
ovoideas de aspecto tumoral, la mayor a nivel occipital de 60
mm de diametro y otras lesiones de similares caracteristicas
isodensas nodulares a nivel parietal derecho de hasta 3omm
de didmetro que se extiende hacia partes blandas y de
localizacion peridural con compresion del parénquima cerebral
subyacente.

recibié quimioterapia con esquema CODOX-M modificado
(ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina, y metotrexato +
citarabina intratecal). La evolucion clinica fue desfavorable,
cursando con neutropenia febril profunday persistente, después
del segundo ciclo de quimioterapia, tras lo cual el paciente
fallece.

DISCUSION

Ellinfoma de Burkitt es unaforma de linfoma tipo B que presenta
tres variantes clinicas: endémica, esporadica y asociado a VIH.
Estas variantes son histoldgicamente similares e identificadas
por su localizacion geografica. En la forma asociada a VIH se
describe un mayor compromiso de los ganglios linfaticos y la
médula 6sea. Ademas, esta entidad tiene el mas alto grado de
proliferacion que cualquier otra neoplasia, con un potencial de
doblarsu crecimiento en 24 horas y una fraccion de crecimiento
de 100% L.

A pesar que laincidencia de LNH estd aumentando en Perd, los
casos de Linfoma de Burkitt representan sélo 1% segun Ultimos
datos regionales epidemioldgicos . En el Pery, Collins et al.
reportaron las caracteristicas clinicas de pacientesVIH con LNH
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en un centro de referencia y encontraron que el Linfoma de
Burkitt represento un 6% del total de casos 7.

En el contexto sudamericano, el caso presentado es una entidad
rara incluso en poblacion VIH. En comparacion a la mayoria
de otros linfomas asociados a VIH, los casos de Linfoma de
Burkitt en Africa y Europa no han disminuido en la era de
Terapia antiretroviral combinada . Son altamente agresivos,
y usualmente son diagnosticados en estadios avanzados de
la neoplasia. Tipicamente afecta pacientes con recuentos
de linfocitos CD4 >200 cel/mms; sugiriendo que el estado de
inmunosupresion no es en si la Unica causa de malignidad en
VIH 1,

En adicion a la regulacion inmune, los linfocitos T CD4 influyen
mediante la produccion de citoquinas en la supervivencia de
células B y T. Este efecto podria explicar la alteracion de los
centros germinales (en pacientes con infeccion cronica por
VIH), areas en los tejidos linfoides donde las células B proliferan,
se diferencian, y aumentan la produccion de anticuerpos
en respuesta a infecciones. Las células B que residen en los
centros germinales, pero no estan expuestas a las sefiales de
supervivencia de los linfocitos T CD4 (debido a la eliminacion
de CD4 por el VIH) estan destinadas a sufrir una apoptosis
prematura. Siel centro germinal no esta presente o esta alterado
(debido alafaltade CD4), el Linfoma de Burkitt no se desarrolla.
Esto puede explicar la paradoja del incremento de la incidencia
de esta entidad con el aumento de linfocitos CD4 [,

En el caso presentado se observé una inmunosupresion severa
(CD4 50 cel/mms3); aunque al momento del diagndstico también
habia unafalla viroldgica por no adherencia. Se ha documentado
que niveles altos de viremia (para VIH, carga viral >10 0oo copias/
mL), laviremia acumuladay la ausencia de terapia antiretroviral
combinada son factores de riesgo para desarrollar LNH,
independientemente del nadir de CD4 y de lainmunodeficiencia
variable en el tiempo &1,

Otra explicacion de que el nivel de CD4 no es suficiente para
indicar el potencial maligno es que al momento de la caida de
(D4 laneoplasiaya se puede estar desarrollando, indetectable.
Ademas, el nadir de CD4 por si solo no explica el potencial
de subpoblaciones T CD4 en ayudar o regular las respuestas
antitumorales .

El virus Epstein Barr (VEB) puede estar presente en 50-70%
de los casos de Linfoma de Burkitt, sobre todo la variante
plasmocitoide “8. Esta asociacion no se investigé en el
caso presentado por carecer de métodos moleculares en la
institucion. La interaccion entre este virus oncogénico, el VIHy
los linfocitos CD4 para promover estas neoplasias permanece
aun en investigacion activa .

La biopsia, a través de la valoracion anatomopatoldgica e
inmunohistoquimica, brinda el diagnéstico de confirmacion.
Nosotros, ante las caracteristicas de la lesion en amigdala
(hipertrofica, ulcerada, necrética) y la presencia de lesiones
multiples en calota, orientamos el diagndstico hacia un proceso
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neoproliferativo. En el caso descrito, por las localizaciones
descritas, alejamos la posibilidad de que la lesion primaria
fuera la occipital pues la amigdala no tiene vias aferentes
sino una gran red de vias eferentes que drenan, entre otras, a
nivel occipital ¥, Se tomd una primera biopsia de la amigdala
y establecio que el diagndstico pudiera ser de naturaleza
neoproliferativa (carcinoma epidermoide, sarcoma de Kaposi) o
infecciosa (tuberculosis, histoplasmosis, paracocidioidomicosis,
y micobacteriosis atipicas) .

El linfoma de Burkitt asociado a VIH tiene un inmunofenotipo
homogéneo con expresion de CD20, CD10, BCL-6, ausencia de
BCL-2; y unindice de proliferacion (Ki67) mayor a 9o%, como en
nuestro caso presentado. En la muestra estudiada, se reporto
proliferacion de células linfoides atipicas de mediano y gran
tamafio y macréfagos con detritus claro. En esta patologia
se describe la imagen en “cielo estrellado” que corresponde
a macrofagos palidos intercalados con células tumorales “;
aunque también se puede presentar un pleomorfismo entamafio
y forma de nuUcleos, citoplasma eccéntrico abundante y nicleo
central con nucléolo prominente ¥,

En cabeza y cuello, el linfoma de Burkitt afecta con mas
frecuencia a las amigdalas y luego a las glandulas salivares;
respecto al compromiso 6seo, la region maxilar superior es la
mas afectada. En pacientes VIH se presenta usualmente como
una masa grande que destruye hueso de region maxilar superior
y senos paranasales; también puede comprometer encias y
paladar duro en forma de lesiones ulcerativas ..

De acuerdo a unarevision sistematica, las manifestaciones orales
del linfoma de Burkitt fueron edema, dolor, desplazamiento
dental y asimetria facial 2. Nuestro paciente estuvo
asintomatico hasta la aparicion de las lesiones en calota,
tampoco se presentaron sintomas B, los cuales son reportados
en las fases mas avanzadas de los linfomas &,

Ante la presencia de lesiones osteoliticas en calota, se
consideraron en el diagnostico diferencial al mieloma multiple,
linfoma primario de hueso, tuberculosis, y metastasis 2. Si
bien el mieloma multiple presenta lesiones en “sacabocados”;
también hay un pico monoclonal sérico ®! que nuestro paciente
no tuvo. El compromiso osteolitico en calota secundario a
tuberculosis es inusual, casi siempre asociado a tuberculosis
pulmonar sistémica, con lesiones focales que simulan a las de
mieloma multiple k51,

Las metastasis craneales son poco frecuentes, y suelen ser
secundarias a tumores localizados en tiroides, higadoy pulmon
B3l El linfoma dseo primario es inusual, comprende el 2% de
todos los linfomas y habitualmente se presenta como una
lesion Unica, dolorosa, que se puede asociar a una tumoracion
de tejidos blandos; siendo los huesos largos como el fémur su
ubicacion mas frecuente 8. No obstante, se han descrito casos
cuyo compromiso inicial fue en calota, incluso con lesiones
multicéntricas ¥,

El compromiso 6seo en pacientes con LNH-VIH ocurre en
estadios tardios de la enfermedad y es raro, con escasos reportes
en la literatura como foco primario 2. Tanto la densidad en
tomografia como intensidad en resonancia magnética de
estas lesiones no suelen ser especificas, aunque en los casos
reportados se presentan como lesiones hiperdensas, con realce
en estudios poscontraste €1,

Adicionalmente a la terapia antiretroviral combinada, se
sugieren algunos esquemas quimioterapicos en pacientes
con VIH, como el Hyper-CVAD (ciclofosfamida, vincristina,
doxorubicina, dexametasona, metotrexate, citarabina),
CODOX-M/IVAG; con o sin rituximab, y el DA-EPOCH (dosis
ajustadas- etoposido, prednisona, vincristing, ciclofosfamida,
doxorubicina) con rituximab 2923, El esquema CODOX-M/IVAC,
usado en nuestro paciente, demostrd una respuesta de entre 63-
71%Y una supervivencia a los 2 afios en 60%, similar a pacientes
VIH negativos y sin aumento de toxicidad .

La adicion de rituximab a estos esquemas es controversial. Se
ha reportado que en pacientes con CD4 <100 cél/mm3 hay una
menor respuesta, y con recuentos < 50 cel/mm3 mayor riesgo
de mortalidad asociada ainfecciones ™. Por el contrario, Alwan
et al. demostraron que la adicion de rituximab al esquema
CODOX-M/IVAC concomitante a la terapia antiretroviral
combinada no incrementd la toxicidad asociada (infecciones,
mucositis, diarrea, falla renal y lisis tumoral), y mejoro
significativamente la supervivencia total a los 2 afios frente al
grupo que no uso rituximab 21,

Los antiretrovirales pueden afectar el metabolismo y compartir
toxicidad con los esquemas de quimioterapia; en general, se
recomienda no usar zidovudina, cobicistaty ritonavir #1. Se optd
lamodificacion del esquema de rescate usado en el paciente con
cambio a raltegravir, pues la combinacion lopinavir/ritonavir
+ vincristina esta asociada a complicaciones hematoldgicas y
gastrointestinales. Pese a lograr supresion viroldgica en este
caso, existieron factores vinculados con mal prondstico para
linfoma de Burkitt, como el recuento bajo de CD4, diseminacion
extranodal, edad mayor a 35 afios y estadio clinico lll/IV &< Otros
factores descritos son niveles elevados de DHL, y un IPI score
(Indice Pronéstico Internacional) modificado a la edad con 2y
3 puntos .

En conclusion, aunque no es una patologia frecuente,
el linfoma de Burkitt debe incluirse en el diagndstico
diferencial de las lesiones en amigdalas en pacientes con VIH,
especialmente porque estos pacientes requieren un diagndstico
precoz sequido de un apropiado tratamiento combinado
(quimioterapia + terapia antiretroviral) con el objetivo de
mejorar el prondstico de la enfermedad. El diagndstico tardio
y en estadios avanzados de la enfermedad, junto a las posibles
complicaciones asociadas a la quimioterapia, hacen que el
pronostico del linfoma de Burkitt sea desfavorable, incluso
a pesar de una buena respuesta virologica con la terapia
antiretroviral.
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