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RESUMEN

INCIDENCIA DE ENFERMEDAD DE HODGKIN EN NINOS CON INFECCION DEL
VIRUS DE EPSTEIN BARR DE ENERO 2014 A JUNIO 2016

Autores: Anaya-Aguirre Susana Elizabeth, Sanchez-Félix Sandra Alicia, Rivera-Pineda
Néstor Javier.

Introduccioén:

El VEB se ha relacionado con el desarrollo de neoplasias malignas de células B y de
células epiteliales. Estas incluyen al linfoma de Burkitt, carcinoma nasofaringeo,
Enfermedad de Hodgkin, asi como canceres en pacientes inmunocomprometidos, como
en la enfermedad linfoproliferativa post trasplante, linfoma asociado a SIDA, carcinoma
gastrico. [36]

Objetivo:

Se determind la Incidencia de la Enfermedad de Hodgkin en nifios que tuvieron
infeccion de virus de Epstein Barr en el servicio de oncologia pediatrica del Centro Medico
La Raza durante el periodo de Enero 2014 a Junio 2016.

Material y métodos:

Tipo de estudio: Estudio transversal descriptivo retrospectivo.

Andlisis estadistico: Se realiz6 determinando la incidencia de nifios con Enfermedad de
Hodgkin en nifios con infeccion de virus de Epstein Barr corroborada por PCR o
inmunohistoquimica durante el 2014 al 2016. Esto se hizo determinando la incidencia
acumulada: De todos los nifios con infeccion de virus de Epstein Barr corroborada por
PCR o Inmunohistoquimica durante el periodo de Enero del 2014 y Junio del 2016 y se
determind cuales de estos nifios desarrollaron Enfermedad de Hodgkin.

IA (incidencia acumulada)= Numero de nifios con Enfermedad de Hodgkin corroborada
por inmunohistoquimica / numero de niflos con infeccion corroborada de virus de Epstein
Barr por PCR o inmunohistoquimica.

RESULTADOS

Fueron 31 pacientes 18 hombres y 13 mujeres, a los que se les corrobord por biopsia
de ganglio enfermedad de Hodgkin. Las variedades histolégicas encontradas fueron;
Esclerosis nodular 20 pacientes, celularidad mixta 9, predominio linfocitico 1, deplecion



linfocitaria ningun paciente y predominio linfocitico nodular 1. De los sitios de afeccion
encontrados fueron la region cervical en 19 pacientes, la region cervical y mediastinal 8
pacientes, retroperitoneal 1 paciente, mediastino 2 pacientes y térax 1 paciente. De los
estadios en los que se encontraron los pacientes con enfermedad de Hodgkin fueron:
Estadio I: 2 pacientes, Estadio II: 14 pacientes, Estadio Ill: 9 y Estadio IV: 6 pacientes.
Cuando se realizo el panel viral para virus de Epstein Barr se no se encontr6 la IgM
positiva en ningln paciente, la IgG se encontrd positiva en 23 pacientes, IgG negativo en
3 pacientes y a 5 pacientes no se les realizo panel viral o se reporto sin reactivo.

Se encontro en 8 pacientes la proteina latente de membrana LMP-1 del virus de Epstein
Barr positiva por inmunohistoquimica. La PCR para virus de Epstein Barr no fue realizada
en ninguno de los pacientes.

Los 31 pacientes con diagndéstico Enfermedad de Hodgkin corroborado por biopsia de
ganglio linfatico, recibieron de tratamiento con quimioterapia con ABVD 8 pacientes, con
BEACOPP 22 pacientes y 1 de ellos recibi6 BEACOPP y DECAL, a 2 de ellos les
realizaron trasplante de progenitores hematopoyéticos. La Radioterapia la recibieron 29
pacientes, de los cuales 15 recibieron de 25 a 30 Gys y 14 recibieron de 15 a 25 Gys. Dos
pacientes no recibieron radioterapia.

CONCLUSIONES

La Incidencia Acumulada de la Enfermedad de Hodgkin en nifios con Infeccion de Virus
de Epstein Barr de Enero del 2014 a junio del 2016 en el servicio de Oncologia Pediatrica
del CMN La Raza fue del 3.8%.



MARCO TEORICO

1. LINFOMA DE HODGKIN (LH)

La enfermedad de Hodgkin fue descrita por primera vez en 1832 por Thomas Hodgkin, quien
refiere el aspecto post-mortem de siete pacientes que presentaban adenopatias y bazo aumentados
de tamafio. [1] No fue hasta 1900 cuando las células que caracterizan esta entidad fueron descritas
por Dorothy Reed y Carl Sternberg. En el afio 2001 la World Health Organization (WHO) Lymphoma
Classification System designé a la enfermedad de Hodgkin como “Hodgkin Lymphoma”, y lo
subdividié en dos tipos, el linfoma de Hodgkin clasico (LH), y el linfoma de Hodgkin de predominio
linfocitico nodular (LHPLN).

Se trata de una entidad que presenta unos rasgos clinicos, epidemiol6gicos y biol6gicos Unicos,

por lo que histéricamente ha sido objeto de atencién por parte de clinicos, patdlogos e
investigadores. [2]
MacMahon es una figura capital en el estudio del LH, pues establecié la hipétesis de la causa
infecciosa. Su teoria nace a partir de las observaciones de Correa y O’Conor y aplicando los
conocimientos que existian gracias al modelo de la polio. Se fundamentaba en la existencia de
criterios clinicos (fiebre ciclica con sudoracién nocturna), criterios morfolégicos (abundante
celularidad reactiva que rodeaba a las células malignas) y en datos epidemiolégicos (curva bimodal
de edad de presentacion, diferente edad de presentacion en funcion de criterios geograficos y en
funcion de la clase social, etc.). [3]

MacMahon propuso el paradigma de las “tres enfermedades”, consistente en que el LH no era
una Unica enfermedad, sino que en realidad se trataba de diferentes enfermedades con distintas
etiologias que podian ser definidas a partir de la edad de diagnéstico, estableciendo 3 grupos: O-
14 afios, 15-34 afios y mayores de 50 afos. [4]. Posteriormente, ya en 1994, el grupo de
Armstrong A, Alexander G y Jarret R (grupo muy activo en el campo de la investigacion en LH
y su relacién con el VEB) reformulan en modelo de MacMahon planteando que en realidad
existirian “4 modelos de LH” [5]

Estos paradigmas se mantienen vigentes como un modelo tedrico de lo que puede ser esta
enfermedad y que podria explicar sus diferentes comportamientos. No obstante, se han llevado a
cabo algunos trabajos que analizaban el LH en esos grupos de edad, con un nimero considerable
de pacientes, y que no han conseguido observar las diferencias esperables en funcion de la
presencia del VEB en cuanto a forma de presentacion, supervivencia etc. De hecho en la
actualidad se acepta, a la vista de los resultados realizados, que las diferentes poblaciones
presentan variaciones de estos patrones teéricos, llegando incluso a no presentarse siempre la
clasica incidencia bimodal. [6]. Asi, en la actualidad se considera que en su patogenia
probablemente convergen factores infecciosos, déficits inmunoldgicos y susceptibilidad genética.

[7]



1.1. EPIDEMIOLOGIA DESCRIPTIVA

El LH supone el 11% de los linfomas en los paises occidentales, 15% si nos referimos a adultos
jévenes (15-24 afos). Su incidencia en base a los registros europeos y norteamericanos es de 2.3
- 3.1 casos/100.000 habitantes/afio en sexo masculino y 1.6 - 2.3 casos/100.000 habitantes/afio
en sexo femenino. Habitualmente presenta una curva de incidencia bimodal con dos picos de
edad: un pico en adultos jovenes y un segundo pico a partir de los 50 afios. Es un tumor que
presenta una variacion racial, con las mayores tasas en raza blanca seguida de hispanos y
afroamericanos siendo en asiaticos donde se detecta menor incidencia. [8]

En los dltimos afios, gracias a los avances en estadiaje y tratamiento se han conseguido
importantes mejoras en la supervivencia de estos pacientes, con supervivencias globales a cinco
afios del 60-70%. Podemos diferenciar dos grupos de edad, pacientes de menos de 50 afios
gue presentarian actualmente supervivencias de alrededor del 85-90%, y pacientes mayores de
50 afios que presentarian supervivencias del 50-60%. Es conocido que la edad avanzada es un
factor predictivo independiente de mal prondstico, incluso tras ajustar por subtipo histologico,
estadio al diagndstico, sintomas B o tratamiento realizado. [9].

Como ya hemos visto es un tumor que presenta una curva de incidencia bimodal (en ocasiones
trimodal), y que ademas es diferente entre paises desarrollados y subdesarrollados. Correa y
O’Conor, en 1971, definieron la existencia de tres patrones epidemioldgicos:

e El patrén |, propio de paises subdesarrollados y de grupos de bajo nivel socioeconémico,
con dos picos de incidencia, el primero en nifios y predominantemente de sexo masculino,
y el segundo a partir de los 50 afios y con predominio del subtipo histolégico celularidad
mixta (CM).

e El patrén lll, propio de paises desarrollados y grupos de nivel socioeconémico alto, se
caracteriza por baja incidencia en nifios, un pronunciado pico de incidencia en adultos
jovenes, con predominio del subtipo histologico esclerosis nodular (EN), y posterior nuevo
aumento de la incidencia a partir de los 50 afios.

e El patrén Il, propio de paises en vias de desarrollo o0 economias en transicion, seria un
patrén intermedio, con dos picos de edad, infantil y adultos jovenes, e igual frecuencia de
casos de subtipos histoloégicos EN o CM. [10]

1.2. HISTOPATOLOGIA

El LH es una neoplasia del sistema linfopoyético Unica desde el punto de vista clinico-patolégico.
Se caracteriza por una disrupcion de la arquitectura normal de los ganglios linfaticos, con una
presencia minoritaria de las células caracteristicas de esta entidad (1-2% del total): unas células
grandes y mono nucleadas (células de Hodgkin) y otras multinucleadas (células de Reed
Sternberg), en medio de un infiltrado inflamatorio no neoplasico compuesto por linfocitos maduros,
células plasmaticas y eosindfilos. A las células citadas se les llama de forma conjunta células de
Hodgkin y Reed Sternberg (HRS). [11]



Se diferencian 4 subtipos histologicos dentro del LH: Esclerosis Nodular (EN), que supone
aproximadamente el 65% de los casos, Celularidad Mixta (CM), con un 35% de los casos, y
Predominio Linfocitico (PL) y Deplecién linfocitica (DL) que en conjunto suponen Gnicamente un
5% del total. Cuando la histologia es indeterminada entre los subtipos EN y CM se denomina
subtipo interfolicular (IF). Esta clasificacion fue confirmada en la ultima clasificacion WHO. [12]

El NLPHL, pese a su baja frecuencia, un 5% del total de los LH, se considera una entidad
diferente del LH, dado que presentan diferencias en aspectos morfolégicos, inmunofenotipicos
y del microambiente que las rodea. Las células tumorales, que en el LH como hemos visto son
las células HRS, en la variante NLPHL son llamadas actualmente LP cells (lymphocyte
predominant), anteriormente llamadas L&H cells (lymphocytic and histiocytic cells). A nivel de
inmunofenotipo las células neoplasicas de NLPHL presentan un fenotipo BCL6+/CD138-, tipico
de células de centro germinal, y en cambio LH es una entidad heterogénea, pues algunas células
también son BCL6+/CD138- pero otras presentan inmunofenotipo BCL6-/CD138+, propio de
célula B de centro pos germinal e incluso existen casos excepcionales de LH originarios de
células T. Por ultimo, el NLPHL no se asocia al VEB. [13]

1.3 BIOLOGIA MOLECULAR DEL LH

Las células tumorales generalmente retienen los rasgos fenotipicos mas caracteristicos de la
célula normal de la que se originan. Las células HRS derivan de células B maduras, pero debido
a un proceso de reprogramacion pierden los marcadores de célula B y ademas expresa
marcadores aberrantes de diferentes células hematopoyéticas. Este fenbmeno hace que las
células HRS presenten un inmunofenotipo Unico, diferente de cualquier otra célula del sistema
hematopoyético y de cualquier otra célula tumoral. [14]

Ademas estas células presentaran una activacion anémala de diferentes vias de sefializaciéon
y de factores de transcripcion. La activacidén de estas vias y factores es secundaria a lesiones
genéticas y epigenéticas y a la interaccion de las propias células HRS con microambiente en el
gue se encuentran, y tienen un papel muy importante tanto en la patogénesis del LH como en
la progresion de la enfermedad. [15]

1.3.1. Origen de la célula HR. Pérdida de fenotipo de células B
En la actualidad existen pruebas suficientes que demuestran que las células HRS derivan
de células B de centro germinal. Las células B del centro germinal son células B maduras que
han sido activadas por antigenos, mediante la unidon de los mismos al receptor de la célula B
(BCR) y que estan implicadas en la respuesta inmune dependiente de células T. Esta activacion
provocara la migracion de las células B al interior de los foliculos y su vigorosa proliferacion.
[14]

Esta proliferacion normal de las células B del centro germinal se caracteriza por un proceso
de hipermutacion somética, en el que se generan mdultiples mutaciones, deleciones y
duplicaciones, especialmente en los genes de la regidon variable de las cadenas ligeras y
pesadas de las inmunoglobulinas (Ig V genes). Muchas de ellas, como por ejemplo la pérdida



de BCR funcional, en condiciones normales provocaran la apoptosis de estas células mutadas.
[16]

El escaso numero de células tumorales en el LH y las caracteristicas excepcionales de
las mismas motivé que durante largo tiempo no se conociese su origen. No obstante, en la
actualidad se considera probado que estas células provienen de células B del centro germinal.
[14]

El dato méas importante y definitivo fue la demostracion de que las células HRS presentaban en
la mayoria de casos multiples mutaciones sométicas y reordenamientos clonales a nivel de las
cadenas pesadasy ligeras de las Ig, 25% de ellas en la regién V. [17]. Se considera que las células
HRS derivan de células B de centro germinal preapoptéticas, células dafadas que adquieren
mutaciones soméaticas desfavorables pero que consiguen escapar a la apoptosis gracias a un
proceso de reprogramacion de su expresién génica. En éste proceso éstas células pierden la
expresion de la mayoria de los genes tipicos de célula B (pérdida de CD20, CD19, CD79, Ig de
superficie, y factores de transcripcion OCT2, BOB1, PU1l), y adquieren expresién de multiples
genes tipicos de otras células del sistema inmune, que también contribuiran a la baja expresién de
genes de célula B. Esto hace que las células HRS presenten un inmunofenotipo tan inusual, con
marcadores de diferentes lineas hematopoyéticas, como marcadores de células T (CD3, NOTCHL,
GATA3), células citotoxicas (granzima B, perforinas), células B (Pax5, CD20), células dendriticas
(fascina, CCL17), células NK (ID2), células mieloides (CSFR1) y granulocitos (CD15). Las células
HRS siempre expresan el marcador de activacion CD30. [50]. La supervivencia de las células
HRS a la apoptosis es tal vez el punto clave en la oncogénesis del LH. [18]

Algunos factores de transcripcion claves que regulan la expresion de muchos genes especificos
de las células B no se expresan, o lo hacen a niveles muy reducidos. Esto incluye como se ha
comentado anteriormente a Oct-2, Pu.l, Bobl y el early B cell factor (EBF). Los factores de
transcripcién E12 y E47, codificados por el gen TCF3 (E2A), pese a que se expresan en las células
HRS, estan inhibidos por la potente expresion de sus inhibidores ID2 y ABF1. [19]. Pax 5, factor de
transcripcion especifico de células B, pese a que se expresa en las células HRS, esta
funcionalmente afectado, por lo que existe una disminucion de la expresion de los genes a los que
regula. Posiblemente la ausencia o disfuncion de otros factores de transcripcion de células B podria
contribuir a la disfuncion del propio Pax 5.

1.3.2. Activaciéon de la via de transcripcion NF-kB
El NF-kB es un complejo proteico constituido por una familia de factores de transcripcion que
juega un papel central en numerosos procesos celulares, generalmente relacionados con procesos
de proliferacion celular, supervivencia celular, apoptosis y procesos inflamatorios. Esta constituida
por 5 miembros, Rel, RelA (p65), RelB, p50 y p52. En ausencia de estimulos, NF-kB se mantiene
en estado inactivo en el citoplasma unido a sus proteinas inhibidoras IkB alfa, beta y épsilon.

La via NF-kB es activada por diferentes receptores celulares, como TNF, provocando la
activacion de Ikb quinasa (IKK), que degradaran a las IkB, provocando la liberacién del complejo
NF-kB, que podréa traslocarse al nacleo y activar maltiples dianas génicas. Las células HRS



muestran una activacion constitutiva de la via de transcripcion NF-kB, tanto de su via clasica
como de su via alternativa, y éste es probablemente otro de los mecanismos clave en la
supervivencia de las células HRS y en la patogénesis del LH. [20] La activacion de esta via se
produce por diferentes mecanismos. Puede por una parte producirse gracias a la sobreexpresion
de receptores de TNF en las células HRS, como CD40, CD30, CD95, RANK.

También puede ser debida a lesiones genéticas que afectan a la propia via de sefializacion
NF-kB. Actualmente se conocen multiples lesiones genéticas en esta via, como ganancias o
amplificaciones del gen REL que codifica para uno de los factores NF-kB, inactivacion del gen
NFkBIA que codifica para IkB alfa (principal inhibidor de la via clasica de NF-kB), inactivacion
de NFkBIE (que codifica para el factor inhibidor IKBE) o inactivacién del gen supresor tumoral
TNFAIP3 que en condiciones normales codifica para A20 provocando la inhibicion de la via NF-
KB e induciendo la apoptosis mediada por TNF. [21]. Los trabajos que han identificado estas
mutaciones refieren frecuencias de entre el 20 y el 70% en los casos de LH estudiados. No obstante,
no existe informacion referente a que ocurran mas de una de estas lesiones. Cabe la posibilidad de
gue sea necesaria la coexistencia de dos 0 mas de estas lesiones para que se produzca la fuerte
actividad que presenta esta via en el LH. [19]

Otra via de sefializacién gue presenta alteraciones importantes es la via de sefializacion Jak-Stat,
postulandose que también contribuye de forma fundamental a la proliferacion y a la resistencia a la
apoptosis de las células HRS. Se han observado un aumento importante de las citoquinas que
pueden inducir la activacion de la via, asi como altos niveles de STAT3, STAT5 y STAT6 fosforiladas
en las células HRS. También se han observado lesiones genéticas que afectan a esta via, como
serian mutaciones inactivadoras de SOCS1, el principal inhibidor de esta via, o ganancias o
amplificaciones de JAK2. Recientemente se ha descrito que JAK2 se encuentra en la region
cromosémica 9p24, donde se encuentran 3 genes mas (PD1, PD-L1 y PDL2) que podrian también
contribuir al escape de las células HRS de la apoptosis. Asi, una Unica lesion genética, la ganancia
de 9p24, podria implicar a al menos 4 genes patogénicamente relevantes. [14]

1.3.3. Interaccion entre células HRS y microambiente

El microambiente que rodea a las células HRS es Unico entre los linfomas, tanto por su complejidad
celular (linfocitos T CD4 y CD8, células B, células plasméticas, eosindfilos, fibroblastos, macrofagos,
mastocitos, neutrofilos) como por su representatividad, dado que supone el 98% de la celularidad del
LH. Este microambiente es vital para la iniciacion y progresion de las células tumorales. Las células
HRS atraen a estas células mediante secrecion de citocinas y quimiocinas. Esto lo demuestra el
hecho de la dificultad para conseguir el crecimiento de las células HRS en cultivos o en ratones de
experimentacion inmunodeficientes, o de detectarlas en sangre periférica. [22]

A su vez, promoveria la supervivencia de las células HRS y las ayudaria a escapar de la
citotoxicidad por células T o células NK. Numerosas asociaciones se han demostrado ya, siendo
especialmente importante la interaccion con las células T. Las células T son la principal poblacion
celular infiltrante en este tumor y las que estan en contacto mas préximo con las células HRS. Estas
células T se uniran mediante sus ligandos CD40L y CD28 a los ligandos CD40 y CD86 de las



células HRS y su union provocard la estimulacion de la via NF-kB y la inhibicion de células T
citotoxicas y de células NK mediante células Treg y por las propias células HRS. [19]

1.3.4. VEB y relacion etiopatogénica con el LH
En la actualidad, pese a los conocimientos existentes, el papel patogénico del VEB en el
LH sigue siendo cuestionado por algunos investigadores. En primer lugar por el hecho de que
el 60% de los LH se desarrollan sin la presencia del VEB. Otros motivos son el restringido patrén
de expresion de los genes del VEB (por ejemplo el gen inductor de proliferacion EBNA2 no se
expresa), la ausencia de las moléculas de sefializacion de LMP2A, y la similar activacion de la
via NF-kB en los casos de LH VEB positivos y LH VEB negativos.

Existen numerosas observaciones que apoyan el papel etiopatogénico del VEB en el LH.
En primer lugar, el hecho de que en los casos en que se detecta VEB en las células HRS se ha
demostrado que la infeccién es clonal, lo que prueba que la infeccién ocurrié previamente a la
transformacién maligna, y que apoya la hip6tesis de su accion causal en el LH. [23]. En segundo
lugar, la relacién inversa entre la expresion de multiples receptores de vias tirosin-quinasas y del
VEB en las células HRS, que podria indicar que el VEB puede realizar sus funciones. En tercer
lugar la presencia de mutaciones en los genes de Ig que ocurre de forma casi exclusiva en
los casos VEB positivos, indicando que el VEB es necesario para rescatar de la apoptosis a
las células B de centro germinal que son portadoras de esta mutacion.[24] Lo mismo ocurre con
los casos de LH con mutaciones a nivel de Ig V (mutaciones que previenen de la expresion de
BCR), que también son mayoritariamente VEB positivos.[59] Por dltimo, el hecho de que
mutaciones de genes inhibidores de NF-kB, en particular TNFAIP3, se produzcan mas
frecuentemente en casos de LH VEB negativos sugeriria que estas mutaciones substituirian
el papel que realiza LMP-1. [18]. Esas son algunas de las evidencias que existen a favor
del papel del VEB en el LH.

¢ Cudles serian los mecanismos mediante los cuales el VEB puede contribuir a la aparicion y
progresién del tumor?
El VEB expresa en el LH el patrén de latencia Il. Este patron comprende un perfil de proteinas
cuyas funciones aun no parcialmente conocidas, pero que seran las que son responsables del
potencial oncogénico del virus. Como vimos anteriormente, EBNAl se encargaria del
mantenimiento del genoma viral y de su replicacion, LMP1 actuara como oncogén, activando la
via NF-kB y otras vias de sefializacion, LMP2A contribuira a la persistencia de los linfocitos B
andémalos vy, al igual que los EBER, también seria responsable de las alteraciones del ciclo
celular y de la apoptosis.

Existen otros argumentos a favor de la relacién entre el VEB y el LH, como es la alta frecuencia
de LH VEB positivos en pacientes afectos de infeccion por VIH/SIDA o en pacientes sometidos
a trasplante medular o trasplante de 6rgano solido. [25] Es claramente evidente como el estado
inmunitario es determinante en la relacion entre el virus y el tumor. Trabajos recientes observan
una fuerte asociacion entre LH VEB positivo y HLA tipo |, lo que sugeriria que algunos haplotipos
HLA podrian condicionar una débil respuesta especifica citotoxica por linfocitos T (CTL) ante la



infeccion por el VEB, lo que provocaria una respuesta subdptima con niveles elevados de VEB
y un riesgo elevado de transformacién y de aparicion posterior de LH VEB positivo.

Por ultimo debemos recordar el concepto oncogénico propio de la virologia tumoral conocido
como “hit and run”. Es un hecho bien documentado que el genoma viral, ya sea insertado en el
ADN celular o co-replicandose en forma de episoma puede desaparecer de las células neoplasicas.
La adquisicion transitoria de genoma viral seria suficiente para inducir cambios en las células en
las que se inserta (activacion de oncogenes, silenciacion de genes supresores tumorales etc.),
pudiendo desaparecer posteriormente y no ser necesario para el mantenimiento y progresion del
proceso neoplasico. [26] Gracias a las nuevas técnicas de secuenciacion, se han podido identificar
fragmentos de genoma viral en tejidos predisplasicos, en fases precoces del desarrollo neoplasico,
o incluso se puede descubrir la “firma epigenética”, los cambios epigenéticos generados por el
virus en el epigenoma de las células huésped, incluso con una ausencia total de material genético
del virus en las células neoplasicas. Este mecanismo se ha observado en los virus de Hepatitis B
y C, adenovirus, poliomavirus, papilomavirus, KSHV, HTLV-1 y también en el virus VEB. [27]

Existirian por lo tanto mecanismos genéticos y epigenéticos que activaria el virus, pudiendo
desaparecer posteriormente y no ser por lo tanto detectable en las células tumorales. Por lo que
se han observado casos de pacientes afectos de LH VEB positivo, que presentan una recidiva
tumoral tras la remisién, con similares caracteristicas clinicas, histolégicas e inmunohistoquimicas
gue al debut, pero en los que tras realizarse los estudios diagnosticos del VEB se demostré que el
VEB era negativo.

1.3.5. Presente y futuro del LH

La patogénesis molecular del LH es compleja; en los ultimos afios se han realizado
numerosos avances en cuanto a su comprension. El LH es una neoplasia clonal de linfocitos B,
con células que pierden la expresiéon de marcadores B debido a un proceso de reprogramacion
transcripcional. EI VEB desempefia un papel muy importante en la patogénesis de un
considerable niumero de casos, contribuyendo a la supervivencia, proliferacién y reprogramacién
de las células HRS. Mdltiples factores de transcripcion y vias de sefializacidon se encuentran
disreguladas en las células HRS, siendo la mas importante NF-kB. La infeccion por el VEB
conduce a la activacion de NF-kB en los casos de LH VEB positivos, detectandose mutaciones
de genes reguladores e inhibidores de NF-kB en los casos LH VEB negativos. La interaccion
entre las células HRS y el microambiente puede ser muy importante para la supervivencia,
proliferacion y evasion de la respuesta inmune de las células HRS.

1.4. DISREGULACION DEL CICLO CELULAR Y LA APOPTOSIS EN EL LH

1.4.1. VEB y relacion con ciclo celular y apoptosis en el LH
Las proteinas LMP1 y LMP2A del VEB son las principales responsables de las alteraciones
gue el VEB provoca sobre el ciclo celular y la apoptosis. Como ya hemos explicado, LMP-1
actuara como un receptor activo CD40, activando a NF-kB mediante la via TRAF. También
mediara en la activacion de otras vias como AP1 (via JNK/c-Jun), ATF2 (via p38/MAPK) y sobre
la via Jak-STAT. Ademas, puede inducir la produccién de citoquinas IL-6 e IL-10. A su vez,



LMP2A aumentara la expresion de genes asociados a induccion de ciclo celular e inhibicion de
apoptosis (Ki67, ciclina A, Bcl-xl, survivina) y provocard ademas la disminucion de la expresion
de factores especificos de célula B. [20]

Algunos trabajos sugieren la posibilidad de que EBER provoque la supresion de la
transcripcion de p21 y también la disminucién de sus reguladores positivos como p53, EGR1 y
STAT1. Ademas se ha observado que esta supresion de p21 se asociaria con resistencia a
agentes quimioterapéuticos cuyo mecanismo de accién es precisamente la induccién de la
apoptosis estimulando la produccién de p2l1. Esto podria indicar que EBER tiene un efecto
antiapoptotico al inhibir a p21 probablemente mediante p53, STAT1 y EGR1. [28]. Existen gran
namero de trabajos que han analizado extensamente como influye la presencia del VEB en la
expresion de proteinas de ciclo celular y apoptosis, y en bastantes ocasiones los resultados son
conflictivos o contradictorios. No obstante, tras la revision de la literatura existente podriamos
concluir que no parece existir correlacion entre el status del VEB y el indice apopt6tico mediante
el método TUNEL, pero en cambio parece ser que los casos de LH VEB positivos podrian
presentar un perfil inmunohistoquimico especifico, con alta expresion de STAT 1y STAT3 y baja
expresion de p53, HAM2, p27, ciclina E, CDK6 y proteinas Bcl-xl. [29]

2. VIRUS DEL EPSTEIN BARR

2.1. INFECCION Y PATRONES DE LATENCIA

El virus de Epstein Barr (VEB) es un herpes virus humano de la subfamilia
gammaherpesviridae. Es un virus de doble cadena de ADN que comprende aproximadamente
170 kilobases y que codifican mas de 85 genes [30]. La infeccion por VEB suele ser asintoméatica
y ocurrir en la infancia; cuando ocurre de forma mas tardia, en la adolescencia, puede dar lugar a
un trastorno linfoproliferativo benigno y transitorio que sera el responsable del cuadro clinico
conocido como mononucleosis infecciosa. Es un virus linfotrépico que se transmite por la saliva
y que infecta al 90% de la poblacion mundial. [31]

El ciclo vital del VEB es bifasico, al igual que otros herpes virus, pudiendo establecer
infecciones latentes (persistentes) y replicativas (productivas, liticas). Durante la fase replicativa
existird una extensa transcripcion del genoma virico, con una amplia expresion de proteinas
viricas. En cambio su expresion serd muy restringida durante la fase de latencia. [32]. Tras la
primo infeccidn inicial en los 6rganos linfoides orofaringeos, el virus se establecera en forma de
infeccion latente y de forma indefinida en los linfocitos B de memoria, en forma de episoma
(ADN circular), integrandose su ADN en el ndcleo de la célula infectada. Posteriormente realizara
episodios de reactivacion, con replicaciones liticas episodicas en las células B y en las células
epiteliales, mecanismo esencial para su diseminacién célula a célulay huésped a huésped. [33]

Se han establecido diferentes patrones de expresion del material genético del VEB. En la
fase de infeccién latente manifiesta el patron Ill de latencia, o programa de crecimiento. Este
programa engloba la expresion de seis antigenos nucleares del VEB (EBNA-1, EBNA-2, EBNA-



LP, EBNA-3A, EBNA-3B Y EBNA-3C), tres proteinas de membrana latentes (LMP-1, LMP-2A y
LMP-2B), dos pequeiios RNAs no codificantes (EBER-1 y EBER-2), y los transcriptos de la
region BamH1A. [34]

Este patron se asocia con la transformacion de las células B (inmortalizacién) mediante Pax
5, que actlia como activador especifico de la transcripcion de células B. Asi, las células B naive
infectadas entran en el centro germinal, donde proliferan y se expanden clonalmente,
aumentando por tanto el pool de célula infectadas por VEB. Posteriormente adoptaran el patron
de latencia Il (programa por defecto), que se caracteriza por expresar Unicamente EBNAL, LMP-
1, LMP-2A, LMP-2B, EBER-1 y EBER-2. Por ultimo el virus entra en fase totalmente latente,
permaneciendo en los linfocitos B de memoria, con disminucién muy importante de su expresion
proteica, siendo Unicamente LMP-2A la proteina expresada. [35]

El VEB se ha relacionado con el desarrollo de neoplasias malignas de células B y de células
epiteliales. Estas incluyen al linfoma de Burkitt, carcinoma nasofaringeo, Linfoma de Hodgkin, asi
como canceres en pacientes inmunocomprometidos, como en la enfermedad linfoproliferativa post
trasplante, linfoma asociado a SIDA, carcinoma gastrico. [36] Estos tumores presentaran diferentes
patrones de latencia, que de alguna forma aun no bien establecida, podrian explicar la relacion
entre el VEB vy dichos tumores. Asi por ejemplo, en el caso del linfoma inmunoblastico, el VEB
presenta un patron de latencia lll, en cambio presentara patrén de latencia Il en el carcinoma
nasofaringeo, en los linfomas de célula T y en el linfoma de Hodgkin y patrén de latencia | cuando
se asocia al linfoma de Burkitt, asemejandose al patron que presentan los linfocitos B de memoria.
[37]

Los genes del VEB y las funciones que en la actualidad se les reconocen, son los siguientes: [34]

o EBNA-1 es el responsable del mantenimiento del genoma, se une al episoma y provoca la
replicacion del DNA viral. También desempefia un papel a nivel de la regulacién de la
transcripcién de las otras proteinas latentes nucleares. Ademas puede provocar por un lado
la disminucién de la protein-tirosin fosfatasa-Kappa, que es un gen supresor tumoral, asi
como el aumento de CCL20 que provocara un efecto de atraccion al microambiente de
células T reguladoras (Treg). [33]

e EBNA 2y 3 son reguladores transcripcionales. EBNA-2 puede activar a algunos genes
virales, como LMP1 Y LMP2. EBNA-3 también pueden jugar un papel a nivel de la
transformacion de las células B, y concretamente EBNA-3C permite escapar a los puntos
de control del ciclo celular. [38]

e LMP-1 es el mayor efector de cambio celular, la principal proteina oncogénica del VEB. Puede
imitar o0 actuar como un receptor CD40 activo, via de sefializacion que mediante la via TRAF
activard a NF-kB. La activacion de esta via de sefializacion provocard la inhibicion de la
apoptosis, mediante la sobreexpresion de bcl-2 y de otros genes. También puede mediar en
la activacion de otras vias de sefializacion como AP1 (mediante JNK/c-Jun), ATF2 (mediante



p38/MAPK), y en la activacion de la via Jak-STAT. Mediante la activacién de estas vias de
sefializacion provocara un cambio en la expresion génica del VEB. [34]

o LMP-2A es una proteina que tiene la capacidad de puede sustituir la funcion de BCR, por
lo que las células precursoras B infectadas por el VEB que expresan LMP2A podrian
sobrevivir sin BCR. Ademas puede activar la via Notch, provocando la alteraciéon de los
niveles de factores de transcripcion E2A y EBF, y favorecer la expresién de genes
asociados con la induccion del ciclo celular y la inhibicion de la apoptosis. (Ki67, ciclina A,
PCNA, Bcl-xl, survivina). Por ultimo, puede desempefiar también un papel importante en
la disminucion de la expresién de marcadores de célula B [39].

e LMP-2B: su funcién es insuficientemente conocida

e EBER 1 y 2 pueden desempefiar algun papel patogénico en el linfoma de Burkitt.
Trabajos recientes sugieren que podria actuar suprimiendo la transcripcion de p21cip/ waf y
aumentando la resistencia a la apoptosis mediante la accion inhibitoria sobre p53, EGR1. Este
mecanismo podria ser un evento de gran importancia en el desarrollo de estos linfomas. [40]

Asi, LMP1 y LMP2A, mediante CD40 y BCR respectivamente, contribuyen a la seleccion y
supervivencia de las células B del centro germinal infectadas por el VEB, ademas de la ya explicada
contribucién a la pérdida de expresion de fenotipo B en las células HRS VEB positivas. [42].

2.2. DETECCION DE MARCADORES DEL VEB EN LOS TEJIDOS

2.2.1. Deteccién de antigenos viricos (técnicas inmunohistoquimicas)

La demostracion in situ de antigenos codificados por el VEB en las células linfoides
proporciona una suficiente evidencia de la infeccion virica. Las técnicas iniciales de
inmunofluorescencia fueron dirigidas a la deteccion de EBNA-1, dado que este antigeno se
expresaba en todas las formas de infeccion del VEB. Posteriormente se pasoé a la determinacion
de EBNA-2 y de LMP-1 también por técnicas inmunohistoquimicas (IH) mediante anticuerpos
monoclonales, como PE2 para EBNA-2 y S12 y CS.1-4 para LMP-1. Son técnicas de realizacion
practicamente universal, bien estandarizadas y de alta seguridad. [43]

LMP-1 da una alta sefal localizada en el citoplasma y en la membrana celular. Es una técnica
rapida y que puede dar falsos negativos si la preparacién de la muestra no es correcta y el tejido
no esta bien fijado. También se debe tener en cuenta el riesgo de falsos positivos que puede darse
al marcar a los eosindfilos y las células plasméticas, aunque raramente se expresan en linfocitos
del microambiente tumoral. [32]

2.2.2. Deteccion de &cidos nucleicos

e Hibridacion basada en filtros: se puede detectar DNA y RNA del VEB en tejidos
purificados extraidos por técnicas de Dot-blot y Southern blot y por Northern blotting
respectivamente. Estas determinaciones deben realizarse preferentemente en tejido fresco
o congelado. La técnica de Southern blot de las regiones terminales del genoma nos puede




suministrar informacion referente a la clonalidad del virus y la fase de latencia en la que se
encuentra (fase latente o fase replicativa). [44]

e Técnicas de reaccion de polimerasa en cadena (PCR): mediante la utilizacion de diferentes
primers, o secuencias promotoras, detectaremos ADN del VEB. Esta técnica puede
realizarse tanto en tejido fresco como en tejido parafinado. Tiene una alta o0 muy alta
sensibilidad que permitira, en funcion de las condiciones de amplificacion, detectar sefial
del VEB en linfocitos infectados no neoplésicos, por lo que una determinacién positiva de
PCR para VEB debe ser interpretada con precaucién por el riesgo de que sea un falso
positivo. Por lo tanto siempre es recomendable que ésta técnica se realice conjuntamente
con las técnicas in situ (deteccion de antigenos hibridacion), pues permiten identificar la
localizacion celular de la sefial positiva de la técnica de PCR. [45]

También pueden realizarse técnicas de RT-PCR (reverse transcription polymerase chain reaction)
para detectar transcritos RNA del VEB, que sera de utilidad para analizar el patrén de expresion
genético del VEB. Ambas técnicas pueden realizarse en células aisladas extraidas del tejido
tumoral por técnicas de micro manipulacion. Una tercera opcién seria la amplificacién secuenciada
de &cidos nucleicos (NASBA). [37]

e Hibridacién in situ (ISH): la identificacién del origen celular de &cidos nucleicos virales
requiere del uso de técnicas de ISH. Los transcriptos de EBER son tan abundantes en la
infeccion latente que aportan una gran sensibilidad a la técnica, incluso en muestra en
parafina. Esta técnica combina las ventajas de ISH (buena morfologia y conservacion de
la integridad tisular) con una sensibilidad comparable a las técnicas de PCR,
proporcionando por lo tanto una diana excelente para la deteccion y la localizacion de las
células infectadas por el VEB. No obstante no estd exenta de riesgo de falsos positivos
(infeccién de algunos linfocitos B, reaccion cruzada con mucina, levaduras o materiales
vegetales), o de falsos negativos debidos a degradacién del RNA [46].

2.2.3. Guias parael diagnéstico de la infeccién por el VEB en el LH

En la actualidad no existen unas guias de consenso para el diagnéstico de la infeccién por el
VEB. Existe una gran variabilidad en las técnicas utilizadas por los diferentes grupos
investigadores, en la preparacion de las muestras, en los anticuerpos utilizados, existe un sesgo
atribuible a la interpretacion que los patélogos hacen de una muestra, etc. No obstante, entre los
afios 1990 y 2000 estas técnicas mejoraron y se estandarizaron, y progresivamente la deteccion
de EBER mediante HIS y de LMP-1 mediante IH se fue estableciendo como las dos técnicas de
eleccion.

El grupo de Glaser y Gulley intent6 analizar la fiabilidad y seguridad del diagndstico mediante
EBER y LMP-1. Inicialmente realizaron un trabajo en el que evaluaban el grado de acuerdo que
existia entre diferentes investigadores al revisar muestras, y observaron que el consenso de
interpretacién se consider¢6 facil en un 70% de los casos, intermedio en el 24% de los casos y
dificil en un 7% (resultados muy similares para EBER y LMP-1). En este mismo trabajo elaboraron



unas guias con recomendaciones para estandarizar la preparacion e interpretacion de estas
técnicas. [47]

Posteriormente realizaron un nuevo trabajo que evaluaba la fiabilidad de los diagndsticos
analizando el grado de concordancia en la deteccion del VEB cuando un mismo investigador la
realizaba en momentos diferentes, concordancia entre diferentes investigadores, y el grado de
acuerdo entre ambas técnicas. Se consideré que el acuerdo fue entre bueno y muy bueno, con
indices Kappa globales de entre 0.60 y 0.78, aunque en funcién del subtipo histoldgico, de si el
tumor era VEB positivo o VEB negativo, de la preparacion realizada etc. estos indices podian
variar considerablemente (alcanzando a valores Kappa de 0,47). Asi, concluyen de nuevo que
pese a que el grado de acuerdo entre ambas técnicas fue bueno, la comparacion entre los
resultados obtenidos por los diferentes estudios existentes debe realizarse con precaucion. [48]

En cuanto a la utilizacion de las técnicas de deteccion de ADN mediante PCR, dado que no
son capaces de localizar al VEB, se considera que tienen un riesgo considerable de detectar dicho
ADN en linfocitos “inocentes” y no en las células tumorales, es decir, de presentar falsos positivos,
por lo que su uso ha ido disminuyendo progresivamente. No obstante, algunos grupos, incluso
trabajos recientes, insisten en su utilidad y fiabilidad si son realizadas de forma correcta. [45]. En
este caso la dificultad en la interpretacion de los resultados se debe a la existencia de diferentes
secuencias promotoras del DNA del VEB a estudiar. Cada grupo puede utilizar una o varias de
estas sondas, lo que dificultara en gran manera la comparacion de los resultados de los diferentes
trabajos.

2.2.4. Deteccién de ADN del VEB en suero

Diversos grupos han investigado la deteccién de ADN del VEB en suero de pacientes afectos
de LH. La identificacion de idénticos reordenamientos de inmunoglobulinas en las biopsias y en
las muestras de suero demuestra que puede detectarse ADN de las células HRS en sangre
periférica mediante técnicas de PCR convencional y cuantitativa. Ademas, en estudios realizados
en nifios y adultos afectos de LH, se ha observado correlacién entre carga virica en suero y/o
plasma y respuesta terapéutica, tanto si entran en remision, con significativa reduccién de la carga
hasta niveles indetectables, como en casos de mala respuesta o recaida, en los que se observa
un rapido incremento de los niveles de ADN en sangre. [49]

3. EPIDEMIOLOGIA

3.1. FACTORES DE RIESGO DE LH

3.1.1. Genéticos y familiares
Existen diferentes datos y trabajos que apoyan la existencia de una base o predisposicion
hereditaria en el LH. Estudios epidemioldgicos reportan una agregacion de aproximadamente un
4-5% de pacientes en familias. Asi, los hermanos de un paciente tienen un riesgo 7 veces mayor
gue la poblacién general. La predisposicion familiar es particularmente importante en gemelos
monocigotos, puesto que éstos tienen un riesgo 99 veces mayor de desarrollar LH que en gemelos



dicigotos. También existe una variacién étnica. La poblacién asiatica presenta menor incidencia
que poblacion caucésica, independientemente de su lugar de residencia. [50]

Durante los ultimos 35 afios diferentes antigenos se han asociado con LH, tanto familiar como
esporadico. Existen trabajos recientes que apuntan a la asociacioén entre LH VEB positivo y HLA
tipo I. Estos trabajos nacen a partir de la conocida relacién existente entre LH y VEB en pacientes
inmunodeprimidos. Se cree que algunos alelos HLA podrian asociarse con una baja afinidad por
péptidos inmunogénicos derivados del VEB. De esta forma, existirian algunos haplotipos HLA que
podrian predisponer a la aparicion de LH VEB positivos. [51]

Los estudios iniciales de asociacién entre LH y HLA se practicaron sin tener en cuenta el status
VEB. Se describieron asociaciones con HLA-A1, HLA-B5, HLA-B8 y HLA-B18, aunque el grado de
reproductibilidad de estos estudios fue bajo. [85]. Estudios posteriores detectaron una alta
asociacion entre alelos HLA-A y VEB. Asi, HLA-A1 se ha asociado con un riesgo aumentado de
LH VEB positivo, y HLA-A2 se ha asociado con bajo riesgo de LH VEB positivo. [52]

3.1.2. Factores infecciosos
En las primeras descripciones del LH ya se sugirié una probable etiologia infecciosa debido a
su presentacion clinica, caracteristicas epidemioldgicas etc. Ademas la descripcién de algunos
“cluster” de pacientes (en institutos, barrios), apoyarian esta hipo6tesis del agente infeccioso
desencadenante, sin poderse descartar la posibilidad de algin agente medio ambiental que hasta
ahora nunca se ha podido establecer. [53]

Se han estudiado otros agentes infecciosos como potenciales candidatos o cofactores en el
desarrollo del LH. Entre ellos estarian citomegalovirus, HHV 6, 7 y 8, poliomavirus JC y BK, SV40,
papovavirus linfotropico, adenovirus, paramyxovirus y virus 1 humano T linfotrépico.

3.1.3. Edad, nivel socioeconémico y ambiente infantil
La incidencia del LH es diferente en funcién de la zona geografica que estudiamos. En los
paises subdesarrollados el pico de incidencia ocurre en la edad infantil y en cambio en paises
desarrollados es en adultos joévenes. [7]. Ademas, diversos estudios poblacionales demostraron
que el tamafio de la familia, aunque es un indicador de clase social, persistia como factor de riesgo
de desarrollar LH tras corregir otros variables como educacion, clase social, tipo de vivienda,
historia previa de mononucleosis infecciosa, etcétera.

3.1.4. Inmunodeficiencias

Es un hecho conocido que los estados de inmunosupresion y de sobre estimulacion inmunoldgica
aumentan el riesgo de desarrollar LH. [54] En los pacientes sometidos a trasplante alogénico de
médula ésea el riesgo de LH aumenta en 5-6 veces respecto a la poblacion general, siendo este
riesgo aun mayor, entre 18 y 22 veces el esperable en la poblacion general, en los pacientes afectos
de infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana. [55]. Otros pacientes con riesgo aumentado
de LH son los afectos de inmunodeficiencias primarias, como sindrome de Wiskott-Aldrich,
inmunodeficiencia comun variable y ataxia-telangiectasia.



3.2. RELACION ENTRE VEB Y LH

La demostracion de la asociacién entre el VEB y LH se ha demostrado por numerosos estudios
sero-epidemioldgicos en los que se detectaron altos niveles de anticuerpos contra el VEB y contra
antigenos de la capside viral en pacientes afectos de LH respecto a los controles. [56]. A nivel celular
se han detectado componentes del VEB como EBER, EBNA y LMP en el interior de las células HRS.
Ademas se ha demostrado la clonalidad del VEB detectado en estos tumores, lo que implica que las
células HRS fueron infectadas previamente a la malignizacion. [19]

3.2.1. Mononucleosis infecciosa y LH

Los primeros estudios que apuntaron la relacién entre el VEB y el LH fueron realizados a partir
de observaciones realizadas sobre la Mononucleosis Infecciosa. Estudios epidemioldgicos ya
demostraron hace 25 afios que el antecedente de Ml triplicaba el riesgo de LH, y que los pacientes
afectos de LH, antes de desarrollar la enfermedad, tenian titulos de anticuerpos contra el VEB
mayores que los controles. [57] Otro trabajo del mismo grupo demostrd que pacientes con evidencia
seroldgica de infeccion por el VEB tenian un riesgo 2.5 - 4 veces mas elevado de desarrollar LH que
las personas sin infeccion. [58]. La afectacion del grupo de edad de adultos jovenes dio lugar a la
interpretacion de que esta asociacion revelaba una aparicion tardia de la infeccion por VEB en
pacientes de un nivel socioeconémico alto. [50]

Ademas, estudios recientes han aportado resultados contradictorios, en cuanto a la relacién
entre Ml y LH, probablemente por sesgos y diferencias metodolégicos. Esto volvié a generar una
cierta discusion en cuanto al papel etiopatogénico del VEB. [59]. Un trabajo reciente parece aportar
una evidencia definitiva. Es un estudio poblacional realizado en Dinamarca y Suecia que recoge un
total de 586 pacientes y 3187 controles, en el que se revisa la presencia del VEB y se documenta la
historia de MI, recogiéndose ademas informacion exhaustiva sobre posibles factores de confusién
relacionados con factores de riesgo socioecondmicos de desarrollo de LH (caracteristicas de la
familia, nivel educacional, tipo de casa). Este trabajo demostré que Ml se asociaba, con significancia
estadistica y sin posibilidad de que se debiese a factores de confusién, con un riesgo elevado de LH
EBV positivo y no con LH EBV negativo, y ademas se demostro que la enfermedad se desarrollaba
con una media de 2.9 afios (1.8-4.9 afios) tras la infeccion. Se considera que este estudio es
definitivo en cuanto a la demostracion de la relacion entre Ml y desarrollo de LH. La teoria “hit and
run” puede explicar, al menos parcialmente, algunas de las paradojas expuestas previamente.

3.2.2. VEB y subtipos histolégicos

El subtipo histoldgico es el mayor predictor de que un LH se asocie a VEB, pues se detecta en
el 75% de los casos subtipo CM y solo en un 25% de los casos EN. Ademas un hecho
caracteristico es que el VEB practicamente no se asocia con el subtipo PL. [50]. Como hemos visto
algunos autores apoyan la hipotesis de que serd el propio VEB el que inducira que el LH
morfoldgicamente se exprese en su subtipo histologico CM. [60]. El trabajo multicéntrico de Glaser
et al, muestra como hay un gran predominio de infeccién por VEB en el subtipo CM, practicamente
independiente de la edad de los pacientes.



3.2.3. VEB y zona geogréafica
La asociacion del VEB con el LH es mucho mayor en las zonas geograficas propias de los
paises menos desarrollados, como Asia, Africa y Centro/Sudamérica, con positividad del VEB
entre un 43 y 95%, que en EEUU o Europa, donde los estudios detectan presencia del VEB en
22-53% de los pacientes. [7] Siempre se debe tener en cuenta que las técnicas diagndsticas
realizadas pueden representar un sesgo.

3.2.4. VEB y edad, sexo y raza
En paises desarrollados el LH se presenta con la conocida curva bimodal, con picos de
incidencia en adultos jovenes y personas mayores de 60 afios. En cambio la mayor incidencia de
LH VEB positivos es en nifios y personas mayores de 70 afios. En poblacién pediétrica, la
incidencia de asociacion de VEB al LH esta entre 54-100% en estudios realizados en Asia, Africa,
Centroamérica y Sudamérica, y entre 28-59% en estudios europeos y norteamericanos. De nuevo
se debe tener en cuenta la consideracion anterior. [61]

El LH VEB positivo, al igual que el ocurre en el LH en general, es mas frecuente en pacientes
de sexo masculino que de sexo femenino (practicamente presenta el doble de incidencia, 47,7%
vs 29.2%). Esta diferencia es especialmente importante en adultos jévenes, lo cual ha motivado
gue algunos autores investiguen sobre los posibles mecanismos protectores en mujeres adultas
jévenes, (mecanismos inmunosupresores mediados por el embarazo, etc.). [50]

En cuanto a la raza, mientras que el LH es mas frecuente en general en pacientes de raza
blanca, el LH VEB positivo es mas frecuente en pacientes de origen hispano, asiatico o indio (60-
65%), algo menos frecuente en pacientes de origen caucasico (35%), y es menos frecuente en
pacientes de raza negra (16%). Un grupo étnico con ciertas particularidades es el de origen
afroamericano, como son el predominio de subtipo histolégico EN, y que en ellos no se aprecia
el predominio en sexo masculino que se aprecia en la poblacion general. [50].

3.2.5. VEB y prondstico
Los estudios sobre la influencia del VEB en el pronéstico y el riesgo de recidiva son
controvertidos. Esto puede ser reflejo de problemas derivados de las técnicas diagnésticas,
problemas metodoldgicos a la hora de comparar los resultados que aportan los estudios
realizados, etc.

Asi, concretamente tres estudios poblacionales recogen una marcada disminucion de la
supervivencia en pacientes mayores de 60 aflos VEB positivos respecto de los pacientes VEB
negativos. Uno de ellos también aporta los siguientes datos: los pacientes afectos de LH VEB
positivos son de mayor edad, suelen presentarse con enfermedad avanzada y sintomas B y
muestran una tendencia a una menor supervivencia comparando con los pacientes LH VEB
negativos. No obstante, en uno de ellos el tamafio de muestra era pequefio, otro fue realizado
Unicamente en poblacién mayor de 60 afios, y el otro en mujeres. Asi cada uno de ellos tiene que
ser interpretado con ciertas precauciones.



4. ESTUDIOS PREVIOS

4.1. ESTUDIOS REALIZADOS EN POBLACION PEDIATRICA

4.1.1. Paises desarrollados
Existen muy escasos trabajos realizados Unicamente en poblacion pediatrica. Weinreb et al. En
Reino Unido estudian 74 casos de pacientes pediatricos afectos de LH. El VEB esta presente en
el 50% de los casos (determinado mediante LMP1), y se asocia con estadio 1V de presentaciéon y
subtipo histolégico CM. [62]

Ademas de Brousset et al en Francia, y el de Kanavaros et al en Grecia, revisando pequefias
series de 13 y 22 pacientes respectivamente. Kanavaros observa presencia del VEB en el 54% de
los casos y asociacion con CM, y Brousset por su parte comparan un pequefio grupo de pacientes
afectos de LH y otro grupo de pacientes afectos de linfoma anaplasico. En el grupo de LH observan
la presencia del VEB en el 54% de los casos, y en cambio no esta presente en ninguno de los
pacientes afectos de linfoma anaplasico. [63]

Asi, Armstrong et al comparan un grupo de 55 pacientes, 22 originarios de Reino Unido, 25 de
Brasil y 9 de Arabia Saudi. Unicamente observan diferencias de presencia del VEB con estudios
previos realizados en adultos jovenes, pero probablemente por el pequefio tamafio de muestra
no aprecian diferencias significativas entre los 3 grupos ni en presencia del VEB, ni en funcion
de la edad ni del sexo de los pacientes. [64]

Ambinder et al. Ademas de Razzouk et al. Realizaron estudios similares, comparando nifios
afectados de LH de Honduras y nifios de USA, y poblacién de Brasil y de USA respectivamente. [65]
Podemos analizar con mas detalle 2 trabajos realizados en poblacion pediatrica y adulta en
Argentina y Brasil, que podrian corresponder a zonas con patrones epidemioldgicos II, o segun
la zona concreta estudiada, patrones | o .

De Matteo et al. Realizaron un estudio retrospectivo analizando 92 casos pediatricos de LH
(0-16 afios) y 81 adultos. Un punto de partida interesante y coman a muchos de estos paises
es la precocidad de la primo infeccion por VEB, pues refieren que en Argentina el 90% de los
nifos menores de 6 afos ya ha sufrido la infeccién por VEB. En su estudio detectan presencia
del VEB asociada a LH en el grupo pediatrico del 55% y en el adulto del 31%. Dentro del grupo
pediatrico el VEB estd mucho mas presente en el grupo de 2 a 10 afios (75% de los casos) que
en el de 11-16 afios (30% de los casos). Dentro del grupo de adultos se detecta el VEB
Gnicamente en un 14% de los casos en el grupo de 17 a 35 afios, y en cambio tanto en el grupo
de 36 a 50 afios como en el de mayores de 50 afios el VEB fue positivo en el 50%. Por subtipos
histologicos, resaltar que en el grupo pediatrico el subtipo histolégico mas frecuente fue CM
(52%), y dentro de ellos, el VEB fue positivo en el 77 % de los casos. Concluyen sugiriendo
que sus datos apoyan la teoria de que el VEB est& directamente envuelto en la patogénesis del
LH en los nifios menores de 10 afios. [66]



El segundo estudio, realizado en Brasil por Elgui de Oliveira et al, analiza un total de 96
pacientes afectados por LH, 65 pediatricos y 31 adultos, e intentan estudiar las diferencias de
incidencia del VEB escogiendo pacientes originarios de 2 zonas geograficas diferentes, una de
perfil socioeconémico alto y la otra mas deprimida. Observan una incidencia global de infeccién
por VEB en el 64% de los pacientes, que es mas importante en los pacientes pediatricos de
origen subdesarrollado (80%) que en los de zona desarrollada (63%). ElI escaso niumero de
pacientes adultos y el amplio rango de edad que abarcan (desde los 20 a los 80 afios) hace
imposible obtener més resultados. [67]

4.1.2. Paises en vias de desarrollo

Barros et al. Publicaron recientemente un estudio realizado en poblacién exclusivamente
pediatrica en Brasil. Sugieren que en los ultimos afios puede haberse producido un cambio de
patron epidemiolégico en su area, dado que analizan 100 pacientes afectos de LH en Rio de
Janeiro, de entre 3y 18 afios, y la mayoria de casos ocurren en pacientes por encima de los 10
afos (73%), identificandose el VEB en un 44% de los casos, sin diferencias entre menores o
mayores de 10 afios. El subtipo histolégico mas frecuente es EN (69%), también de forma
uniforme en toda la muestra, y el VEB se asocié de forma independiente con el subtipo CM [77].
Posteriormente el mismo grupo ha realizado determinacion de subpoblaciones linfocitarias en el
microambiente tumoral detectandose que podria existir un infiltrado linfocitario diferente en los
casos VEB positivos y en los casos VEB negativos que podria relacionarse con prondstico,
subtipo histolégico etc. Este hallazgo les permite sugerir la hipétesis de que el desarrollo del
subtipo CM puede resultar de la exposicion temprana a VEB en contexto de un sistema
inmunitario defectuoso. [68]. No obstante, Araujo et al. Realizaron otro estudio demogréfico en
Brasil, en el que incluyen 90 casos pediatricos de LH, detectando alta frecuencia de VEB en
todos los subtipos, especialmente en CM y DL. [69]

Dinand et al. Estudio la prevalencia de VEB en el LH en nifios de India del Norte. Recogen
145 pacientes afectos de LH diagnosticados entre 1991 y 2003. Se detecto la presencia del VEB
en 93% de los casos, asociandose a infancia y nivel socioeconémico bajo. No se detectd relacién
con respuesta al tratamiento ni supervivencia. [70]

Estudio demografico realizado por Engel et al. En Sudéfrica en 47 pacientes pediatricos
afectos de LH (3- 14 afios) mostré una presencia del VEB en el 68% de los pacientes, siendo
el subtipo histologico dominante el de EN (89% de los casos). En su estudio se observé una
tendencia a un mejor curso evolutivo (mejor supervivencia, sintomatologia menos agresiva al
diagnéstico) en los casos VEB positivos que en los VEB negativos. [71] Por ultimo, Zhou et al.
Describio sus resultados tras revisan 104 pacientes pediatricos y 52 adultos afectos de LH en
China. La incidencia global de deteccion de VEB en las muestras tumorales fue del 72%, siendo
del 89% en los pacientes pediatricos y del 38% en los adultos. Dentro de los pacientes
pediatricos, se detecté en el 95% de los casos de entre 3 y 10 afios, y solo en el 54% de los
casos entre 11 y 14 afios. En adultos el VEB se asocio con mas frecuencia con el subtipo CM,
y en nifios se asocié con todos los subtipos histoldgicos. [72].



Rendon, M., et al., Estudiaron la incidencia de linfoma en la poblacibn mexicana,
determinando que la incidencia de linfoma es del 11.8%, la cual corresponde a Enfermedad de
Hodgkin el 5% en la poblacién [50].

Palma, Icela y cols, estudiaron la deteccién del virus de Epstein Barr y el genotipo basado en la
proteina EBNA2 en pacientes Mexicanos con Linfoma Hodgkin en nifios y adultos, encontrando
un total de 66 pacientes con linfoma Hodgkin, donde 42 pacientes eran pacientes pediatricos
(63%), de los cuales 32 pacientes resultaron con EBNA2 positivo para Epstein Barr lo que
representa un 76.1% de los pacientes pediatricos con Linfoma Hodgkin. [73]



JUSTIFICACION

Es necesario realizar estudios descriptivos retrospectivos para conocer la incidencia
acumulada de la Enfermedad de Hodgkin en nifios con infeccion por virus de Epstein Barr
en nuestra institucion, con la finalidad de identificar cuales son los pacientes pediatricos
que estuvieron expuestos a virus de Epstein Barr corroborado por diversas pruebas
diagnosticas realizadas como parte de protocolo de estudio en los pacientes que
desarrollaron Enfermedad de Hodgkin, y de esta manera conocer el impacto que tiene el
contagio de manera temprana asi como la exposicidon en la etapa de lactante en la
poblaciéon afectada por enfermedad de Hodgkin, para asi poder identificar esta entidad
como factor de riesgo y realizar de manera temprana o cuando existe una sospecha
clinica de Enfermedad de Hodgkin los estudios correspondientes y necesarios para
deteccion de esta infeccion de manera temprana utilizando los recursos adecuados e
idoneos en nuestra poblacion derechohabiente.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Como se ha mencionado con anterioridad los linfomas son la tercera causa de cancer
a nivel infantil, cuyos factores de riesgo se conocen a todos los estados de
inmunosupresion congénitos o adquiridos y las infecciones virales tales como la
mononucleosis infecciosa. Los factores ya mencionados se han documentado de forma
confiable en estudios de centros oncolégicos a nivel mundial. Con este trabajo de
investigacion se busca conocer de forma especifica la incidencia, es decir el nimero de
casos nuevos de nifios que tengan diagnéstico de Enfermedad de Hodgkin y de manera
concomitante infeccion de virus de Epstein Barr en el servicio de oncologia pediatrica del
Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del CMN La Raza.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la incidencia de la Enfermedad de Hodgkin en nifios con infeccion de virus de
Epstein Barr en el servicio de oncologia de Centro médico La Raza de enero del 2014 a
junio del 20167?

HIPOTESIS GENERAL

Por cada 10 nifios con infeccién por virus de Epstein Barr, 5 de ellos desarrollan
enfermedad de Hodgkin, por lo que se estima una incidencia de Enfermedad de Hodgkin
del 0.5% en los nifios con infeccion corroborada por virus del Epstein Barr.



HIPOTESIS ALTERNA.

La incidencia de Enfermedad de Hodgkin en nifios con infeccién por virus de Epstein
Barr es mayor del 0.5% en el servicio de Oncologia Pediatrica del Hospital General Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza del CMN La Raza.

HIPOTESIS NULA.

La incidencia de Enfermedad e Hodgkin en nifios con infeccion por virus de Epstein
Barr es igual a 0.5% en el servicio de Oncologia Pediatrica del Hospital General Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza del CMN La Raza.

OBJETIVO GENERAL

Se determind la Incidencia de la Enfermedad de Hodgkin en nifios que tuvieron
infeccion de virus de Epstein Barr en el servicio de oncologia pediatrica del Centro Medico
La Raza durante el periodo de Enero 2014 a Junio 2016.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Se determind el nimero de los nifios que fueron diagnosticados con infeccién de virus
de Epstein Barr corroborada por PCR o por inmunohistoquimica durante el periodo de
Enero del 2014 a Junio del 2016.

Se determind el numero de nifios que desarrollaron Enfermedad de Hodgkin

confirmada por diagndstico histopatolégico y tuvieron infeccion por virus de Epstein Barr
previamente durante el periodo de Enero del 2014 a Junio del 2016

DISENO DE ESTUDIO:

Es un estudio transversal descriptivo retrospectivo.

PACIENTES, MATERIALES Y METODOS:

Lugar donde se desarrollara el estudio: Servicio de Oncologia Pediatrica, del Hospital
General Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza, del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) de Junio a Noviembre del 2016.



Poblaciéon de estudio: Todos los pacientes pediatricos con diagnéstico de Enfermedad
de Hodgkin e infeccion de virus de Epstein Barr que recibieron tratamiento oncoldgico en
esta unidad durante el periodo de Enero del 2014 a Junio del 2016.

Criterios de seleccion:

a) Criterios de inclusion: Pacientes pediatricos con diagnéstico de Enfermedad de
Hodgkin mas infeccion de virus de Epstein Barr en el periodo comprendido de Enero del
2014 al a Junio del 2016.

b) Criterios de exclusidn: Pacientes que hayan sido diagnosticados con Enfermedad de
Hodgkin en otro hospital y los pacientes que no hayan tenido infeccion por virus de Epstein
Barr.

c) Criterios de eliminacion: Que no se obtengan datos completos del expediente.

TAMANO DE LA MUESTRA:

Se analizaran los expedientes y reportes histopatolégicos de todos los pacientes que
tengan biopsia de ganglio en el servicio de Oncologia Pediatrica del Hospital General
Gaudencio Gonzélez Garza del Centro Médico Nacional La Raza con diagndstico de
Enfermedad de Hodgkin en el periodo comprendido de Enero del 2014 a Junio del 2016
con reporte histopatolégico de Enfermedad de Hodgkin y que ademas hayan tenido
infeccion de virus de Epstein Barr corroborada por el hospital de infectologia mediante
PCR para Epstein Barro bien por el servicio de patologia clinica a través de la
inmunohistoquimica.



DEFINICION DE VARIABLES:

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE | UNIDADES DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION MEDICION

DETECCION DE | Técnica de PCR o La deteccion Panel viral IgM

VIRUS DE inmunohistoquimica | sérica de IgM Cualitativa Nominal para virus de

EPSTEIN BARR | ademéas de panel para virus de Independiente Epstein Barr
viral que se utiliza Epstein Barr a)positiva
para detectar la conocida como b)negativa
Infeccidon causada mono test
por virus de la familia | tomada de PCR
de los herpes virus, sangre periférica a)positiva
es la mayor causa de | del paciente, no b)negativa
mononucleosis se toma en
aguda infecciosa cuenta IgG Inmunohistoqui
caracterizado por elevadas. mica por
fiebre, dolor faringeo, deteccion de
fatigay La deteccion del LPM1 o LPM2
adenomegalias. virus de Epstein a)positiva

Barr por b)negativa
reaccion en
cadena de la
polimerasa PCR
La deteccion del
virus de Epstein
Barr por tincion
de
inmunohistoqui
mica a través de
las tinciones de
las proteinas
latentes de
membrana del
virus LMP1y
LMP2.

ENFERMEDAD Proliferacion clonal Enfermedad 1)Presente:

DE HODGKIN de _I|nfOC|tos de mallgna de los Cualltatllva Nominal a)esclerosis
estirpe B, que causa | ganglios Dependiente nodular
infiltracion por linfaticos que b)celularidad
contiguidad asi como | originan mixta

a organos como el
higado, pulmén,
medula 6sea y
huesos provocando
disfuncion de los
mismos y la muerte.

metastasis y la
muerte.
Corroborada por
la biopsia de
ganglio.

c)deplecién
linfocitica
d)rica en
linfocitos
e)predominio
linfocitico
nodular

2)Ausente




SEXO Se refiere a los Femenino y Independiente
conceptos ;omales Masquhno, Cualitativa Nominal 1. Masculino
de las funciones, referido en
comportamientos, historia clinica Dicotomica 2. Femenino
actividades y
atributos que cada
sociedad considera
apropiados para los
hombres y las
mujeres.?®
EDAD Tiempo transcurrido | Edad en la que Independiente 0-28 dias
a partir del se realiz6 la Cuantitativa Numérica. (Recien nacido)
nacimiento de un biopsia, 29 dias - 12
?ndividgo hasta su rggistradq en la | discreta meses (lactante
inclusion en el historia clinica. menor o
estudio.?® infante)
1-2 afios
(lactante mayor
un afio a un
afio 11 meses)
2-4 afios
(preescolar)
4-9 afos
(escolar)
9-16 afios
(adolescente)
INCIDENCIA DE | Es la cantidad de Esla Dependiente Numérica
ENFERMEDAD Casos nuevos u probabilidad de
ocurridos de una que una persona
DE HODGKIN enfermedad, un de una cierta
EN PACIENTES sm_tgma, muerte 0 poblacion resulte
lesion que se afectada por
CON presenta durante un | dicha
INEECCION POR perlodp_ de tiempo enfermedad.
especifico.
VIRUS DE
EPSTEIN BARR
Es el conjunto de QUIMOTERAPIA
TRATAMIENTO medios de cualquier | Aquel referido Independiente | Nominal RADIOTERAPIA

POSTERIOR AL
DIAGNOSTICO.

clase

(higiénicos, farmacol
Ogicos, quirdrgicos o
fisicos) cuya
finalidad es la
curacion o el alivio
(paliacién) de un
padecimiento.?®

en historia
clinica

Cualitativo

TRASPLANTE
DE CELULAS
TRONCALES
HEMATOPOYET
ICAS



http://es.wikipedia.org/wiki/Higi%C3%A9nico
http://es.wikipedia.org/wiki/Farmacol%C3%B3gico
http://es.wikipedia.org/wiki/Farmacol%C3%B3gico
http://es.wikipedia.org/wiki/Quir%C3%BArgico
http://es.wikipedia.org/wiki/Fisioterapia

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

A todos los pacientes pediatricos con diagndéstico de infeccidn por virus de Epstein Barr
corroborada en el hospital de infectologia del CMN La Raza durante el periodo 2014 y
2016 por técnica de PCR o bien por inmunohistoquimica y que posteriormente
desarrollaron una enfermedad de Hodgkin y recibieron tratamiento en el servicio de
oncologia pediatrica del CMN la Raza en el periodo comprendido entre 2014 al 2016 se
les realizd revision de los expedientes clinicos, carnets de quimioterapia asi como
registros electrénicos médicos incluyendo edad, sexo, diagnostico histopatoldgico,
inmunohistoquimica y tratamiento que recibieron, en el servicio de oncologia pediatrica,
después se registraron estos datos en la hoja de recoleccién para posteriormente
vaciarlos a una base de datos en Excel y calcular la incidencia de la Enfermedad de
Hodgkin en nifios con infeccidn corroborada de virus de Epstein Batrr.

ANALISIS ESTADISTICO

Andlisis estadistico. El analisis estadistico se realizé determinando la incidencia de nifios
con Enfermedad de Hodgkin en nifios con infeccién de virus de Epstein Barr corroborada
por PCR o inmunohistoquimica durante el 2014 al 2016.

Esto se realiz6 determinando la incidencia acumulada: De todos los nifios con infeccion
de virus de Epstein Barr corroborada por PCR o inmunohistoquimica durante el periodo
de Enero del 2014 a Junio del 2016 y se obtendra cuales de estos nifios desarrollaron
Enfermedad de Hodgkin.

IA (incidencia acumulada)= Numero de nifios con Enfermedad de Hodgkin corroborada
por inmunohistoquimica / nimero de nifios con infeccién corroborada de virus de Epstein
Barr por PCR o inmunohistoquimica.

ASPECTOS ETICOS

Este tipo de estudio clinico transversal descriptivo retrospectivo implica una
investigacion con riesgo minimo de acuerdo al reglamento de investigacion en salud ya
gue solo se va determinar la incidencia de Enfermedad de Hodgkin en nifios infectados
por virus de Epstein Barr.

Consentimiento Informado:
Dado a que se tratd de una revision de registros clinicos NO FUE NECESARIO EL
CONSENTIMIENTO INFORMADO.



FACTIBILIDAD

El estudio es factible ya que se cuenta con los pacientes, médicos competentes y
calificados para el diagnostico de la enfermedad, se cuenta con el laboratorio, equipo y
personal técnico para identificacion y determinacion del virus del Epstein Barr, ademas
del servicio de Patologia donde ademas de realizar diagnostico histopatolégico de linfoma
se realizan estudios de inmunohistoquimica para deteccion del virus del Epstein Barr.

RECURSOS HUMANOS:

Pacientes pediatricos con cancer (linfoma de Hodgkin) e infeccion de virus de Epstein
Barr, que recibieron tratamiento citotoxico en CMN la Raza en el periodo comprendido de
Enero del 2014 a Junio del 2016.

RECURSOS MATERIALES:

Hoja de recoleccién de datos, expedientes clinicos y electronicos, carnet de quimioterapia,
Base de datos en Excel, sistema SPSS para analisis estadistico, estudios de laboratorio
(panel viral para Epstein Barr, PCR, inmunohistoquimica) estudios de histopatologia.

RECURSOS FINANCIEROS:

Utilizacion de recursos para realizar estudios de laboratorio para deteccion de IgG e IgM,
inmunohistoquimica y PCR para virus de Epstein Barr, estudio de histopatologia para
determinar Enfermedad de Hodgkin.



RESULTADOS

Fueron 31 pacientes 18 hombres y 13 mujeres, a los que se les corroboré por biopsia de
ganglio enfermedad de Hodgkin.

Niios con Enfermedad de Hodgkin de Enero 2014 a Junio del 2016
en CMN La Raza

B Hombres 18

B Mujeres 13

Las variedades histolégicas encontradas fueron; Esclerosis nodular 20 pacientes,
celularidad mixta 9, predominio linfocitico 1, deplecion linfocitaria ningln paciente y
predominio linfocitico nodular 1.

Variedades Histologicas de Nifios con Enfermedad de Hodgkin de Enero 2014 a
Julio del 2016 CMN La Raza

M Esclerosis nodular 20
H Celularidad Mixta 9
= Predominio linfocitico nodular 1

Linfocitico nodular 1




De los sitios de afeccion encontrados: region cervical 19 pacientes, la region cervical y
mediastinal 8 pacientes, retroperitoneal 1 paciente, mediastino 2 pacientes y térax 1
paciente.

Localizacion de la Enfermedad de hodgkin en Nifios de Enero 2104 a
junio 2016 en CMn La raza

m Cervical 19

m Cervical y mediastinal 8

M Mediastino 2
Retroperitoneal 1

W Toérax 1

De los estadios en los que se encontraron los pacientes con enfermedad de Hodgkin
fueron: Estadio I: 2 pacientes, Estadio Il: 14 pacientes, Estadio Ill: 9 y Estadio IV: 6
pacientes.

Estadios de niiios con Enfermedad de Hodgkin de Enero 2014 a
Junio 2016 en CMN La Raza

M Estadiol 2

W Estadio Il 14

m Estadio lll 9
Estadio IV 6




Cuando se realizo el panel viral para virus de Epstein Barr se no se encontro la IgM
positiva en ningan paciente, la IgG se encontrd Positiva en 23 pacientes, IgG Negativo
en 3 pacientes a 5 pacientes no se les realizo panel viral se reportd sin reactivo.

25

/\
20

15

Panel Viral para VEB en
nifios con Enfermedad de
10 Hodgkin del CMN La Raza de
Enero 2014 a Junio 2016.

5
\
0 O T T 1
IgM positiva para  1gG positiva para  1gG negativa para
VEB VEB VEB

Se encontrd en 8 pacientes la proteina latente de membrana LMP-1 del virus de Epstein
Barr positiva. La PCR para virus de Epstein Barr no fue realizada en ninguno de los
pacientes.

Inmunohistoquimica positiva para virus de Epstein Barr de nifios con Enfermedad
de Hodgkin de Enero 2014 a Junio 2016 en CMN La Raza

B LMP-1 Positiva 8
® Norealizada 21

W LMP-1 negativa 2




Los 31 pacientes con diagndstico Enfermedad de Hodgkin corroborado por biopsia de ganglio
linfatico, recibieron tratamiento con quimioterapia con los siguientes protocolos: ABVD 8
pacientes, con BEACOPP 22 pacientes y 1 recibié BEACOPP y DECAL, a 2 de ellos les realizaron
trasplante de progenitores hematopoyéticos. Recibieron radioterapia 29 pacientes, de los cuales
15 recibieron de 25 a 30 Gys y 14 recibieron de 15 a 25 Gys. Solo 2 pacientes no recibieron
radioterapia.

Quimioterapia en Nifios con Hodgkin de Enero 2014 a Junio 2016 en CMN LA Raza

m BEACOPP 22
mABVD 8
W BEACOPP Y DECAL 1

La Incidencia Acumulada de la Enfermedad de Hodgkin en nifios con Infeccién de
Virus de Epstein Barr de Enero del 2014 a junio del 2016 fue: 31/ 8: 3.8%

Y fue determinada de la siguiente manera:

Numero de Nifios con Enfermedad de Hodgkin corroborada con Biopsia de Ganglio

Numero de Nifios con infeccion por virus de Epstein Barr corroborada por
inmunohistoquimica.



DISCUSION

La linfomagénesis es considerada un proceso complejo por multiples pasos. Se
reconocen 4 mecanismos fundamentales:

1) Acumulacion de alteraciones genéticas en la célula tumoral.

2) Estimulacion y seleccion de las células tumorales por un antigeno.

3) Inmunodeficiencia del huésped

4) Infeccidn por virus oncogénicos.

Se han asociado tres tipos de virus al desarrollo de linfomas, dos pertenecientes la
familia Herpes viridae, el Virus de Epstein Barr (VEB) o herpesvirus humano tipo 4 y el
herpesvirus humano tipo 8 y un retrovirus, asi como el virus linfotropico humano de células
T tipo 1, (HTLV-1).

El virus de Epstein Barr (VEB) fue inicialmente identificado en 1964 por Epstein,
Achong y Barr con microscopia electronica de “células de linfoma de Burkitt en cultivos
celulares. En 1968 se determind que era el agente etiolégico de la mononucleosis
infecciosa heterofila positiva. En 1970 se detectd el ADN del VEB en tejidos de pacientes
con VIH positivos con carcinoma nasofaringeo. Desde entonces se ha encontrado ADN
de VEB en diversos tejidos neoplasicos. La caracteristica comun del VEB es su
linfotropismo, la habilidad de establecer una infeccion latente dentro de las células del
huésped y la capacidad de inducir proliferacion de las células con infeccion latente. En
nuestro trabajo de investigacién de 31 pacientes con diagndstico de enfermedad de
Hodgkin 23 resultaron con IgG positiva para VEB lo que traduce que en algin momento
de s vida tuvieron contacto aunque no habia infeccién reciente porque su IgM estaba
negativa. Sin embargo se logré corroborar en 8 de ellos la infeccion en la pieza de
patologia por inmunohistoquimica determinando el LMP-1. Se conocen 2 subtipos de VEB
gue infecta al ser humano: VEB tipo 1 y VEB tipo 2. Dichos subtipos difieren en la
organizacién de los genes que codifican para los antigenos nucleares del VEB (EBNAS).

El VEB tipo 2 transforma a las células B menos eficientemente que el VEB tipo 1, los
linfocitos B infectados in vitro, no crecen bien en cultivos con bajas concentraciones del
virus porque el VEB tipo-2 presenta mayor dificultad para infectar lineas celulares. Estas
diferencias estan determinadas por las regiones codificadoras de los EBNAs. Y en
nuestra investigacion fue el Virus de Epstein Barr tipo 1 el cual fue encontrado en las
piezas de patologia positiva lo que concuerda con la literatura. La Proteina Latente de
membrana 1, es una proteina integral de membrana con 6 segmentos hidrofébicos y un
tallo citoplasmatico (extremo carboci-terminal) que contiene la funcion efectora y presenta
caracteristicas similares al CD40, un receptor de activacion de las células B. Esta
involucrada en la transformacion celular debido que actia como receptor de CD40
constitutivamente activado y mimetiza la sefial de crecimiento células que normalmente



resulta de la unién con el CD40 ligando. LMP-1 mimetiza la funcién del CD40 por
asociacion con los factores relacionados al receptor del factor de necrosis tumoral
(TRAFs). Su tallo citoplasmatico interactia con los TRAFS y con los TRADDS (dominios
de muerte asociadas al receptor del factor de necrosis tumoral) permitiendo la activacion
del NFKb (factor nuclear Kb) y kinasa amino-terminal del c-jun(JNC), una cascada de
kinasas activadas por citoquinas inflamatorias. La interaccion con TRAF 1y 3 permite la
activacion de NF-kB dado como resultado cambios morfoldgicos en la célula infectada y
aumento de la expresion de marcadores de células B incluyendo CD23, CD39, CD40 y
CD44. Moléculas de histocompatibilidad clase Il y moléculas de adhesion celular como
LFA-1 ICAM 1. También induce el aumento de las sefiales a través de la via JAK-STAT
por medio de la unién de Kinasa JAK3 y via de las MAP kinasas, la cual tiene como
mediador al TRAF2. La LMP-1 tiene distintos efectos sobre la sintesis de las citoquinas
que podrian afectar la angiogénesis y la respuesta inflamatoria a nivel de las células
tumorales in vivo, contribuyendo al crecimiento tumoral y la evasion de la respuesta
inmune. LMP-1 se considera el gen transformante mas importante codificado por el virus
de Epstein Barr por diversas razones: 1) Aumenta la expresion de las proteinas
antiapoptoticas BCL2 y A20 en las células B infectadas protegiéndolas de la apoptosis
mediada por el p53. 2) Aumenta la expresion de IL-10 lo cual estimula la proliferacion de
las células B e inhibe la respuesta inmune local. 3) In vitro la expresion de IL-10 la cual
estimula la proliferacion de las células B e inhibe la respuesta inmune local. 4) In vitro la
expresion de LMP1 se asocia con la transformacion de lineas celulares de fibroblastos
murinos. 5) LMP-1 es un oncogén que estimula la génesis de tumores in vitro. Los ratones
transgénicos que expresan LMP-1 bajo el control de los elementos reguladores del
promotor de los genes de las cadenas pesadas de inmunoglobulinas, desarrollan linfomas
de estirpe B.74 Por tal motivo a todos los pacientes con Enfermedad de Hodgkin les
continuaremos determinando por inmunohistoquimica la LMP-1.

CONCLUSIONES

La Incidencia Acumulada de la Enfermedad de Hodgkin en nifios con Infeccion de Virus
de Epstein Barr de Enero del 2014 a junio del 2016 en el servicio de Oncologia Pediatrica
del CMN La Raza fue del 3.8%.
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