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RESUMEN ESTRUCTURADO.

Introduccion:El linfoma de Hodgkin es una neoplasia de extirpe linfoide de linaje
B. Su diagndstico histopatoldgico esta basado en la presencia de células de Reed-
Sternberg y sus variantes rodeadas por infiltrado inflamatorio mixto en variable
cantidad. Los sintomas B y la presencia de una masa cervical en la mayoria de los
casos es la presentacion clinica habitual. Su incidencia anual ajustada a la edad
es de 2.8 casos por cada 100,000 habitantes, y uno de sus picos de edad de
presentacion es de 15-35 afios, por lo que su presentacion en la edad pediatrica
es bien conocida.Su relacion con el virus de Epstein-Barr (VEB) se ha demostrado
en numerosos estudios, pero el papel en la patogénesis del linfoma de Hodgkin
sigue sin estar claro. La proporcion de Linfomas de Hodgkin positivos para VEB
varia segun la regidbn geogréfica, la edad, el tipo histolégico y el estado
socioeconémico.Hay pocos estudios que describan la relaciébn que existe entre la
deteccion del virus en el suero y/o en el tejido neoplasico con las caracteristicas
clinico-patologicasen la poblacion pediatrica.

Objetivo:Describir la asociacion entre la carga viral serolégica para VEB vy la
tincion en ganglio linfatico de LMP-1/ EBER con las caracteristicas clinicas
ehistopatolégicasen pacientes pediatricos con diagnostico de Linfoma de Hodgkin
atendidos en el INP en el periodo Enero 2015-Diciembre 2018.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, transversal
y retrolectivo. Se recolectaron los casos con diagnéstico histopatologico de linfoma
de Hodgkin que contaban con los marcadores de LMP-1/ EBER en ganglio
linfatico, asi como la carga viral serologica para VEB; excluyendo los pacientes
tratados fuera de esta Institucion, asi comolos casos con recidivas. Se relaciono la
presencia del virus en suero o en el tejidocon las caracteristicas clinicas e
histoldgicas.

Resultados: Se encontraron 26 casos de linfoma de Hodgkin que contaban con
los marcadores de LMP-1 y EBER disponibles, con una relacion hombre-mujer de
1.16:1. El rango de edad fue de 11 meses a 17 afios, con media de 9.8 afios. El
subtipo histolégico mas frecuente fue esclerosis nodular que corresponde a 19 de
los casos (73%). El diagnostico se realizé en el 84% de los casos en un ganglio
linfatico tomado de la region cervical. La presencia de sintomas B estuvo presente
en 20 casos (76%), y la etapa clinica al momento del diagnostico mas frecuente
fue la etapa Il con 15 casos (60%), seguida de 6 casos en etapa IV (24%).

La relacion entre la carga viral seroldgica y la presencia viral en el ganglio linfatico
mostro solamente concordancia en el 44% de los casos. Hubo concordancia en 4
casos (2 casos con ambas variables negativas y 2 casos con ambas variables



positivas). La positividad en ganglio linfaticode los marcadores LMP-1/ EBER con
serologia negativa fue mas frecuente que la presencia viral en suero con
marcadores negativos (3 casos). Los 2 casos con negatividad de LMP-1/ EBER en
ganglio linfatico mostraron cargas virales en suero de 368 y 941 copias por ml.

El patron de tincion positivo e intenso fue el mas frecuente para los marcadores
LMP-1 (88%) y EBER (93%).

Por lo que respecta a la relaciébn entre la presencia de infeccién por virus
deEpstein-Barr en el ganglio linfatico o en el suero con las variables clinicas e
histologicas no fue posible calcular si hubo diferencias estadisticamente
significativas dado el pequefio tamafio de la muestra,pero observamos que los
casos negativos en el ganglio linfatico son pacientes de menor edad y que
presentaron las variedades histologicas de linfoma de Hodgkin raras en la
poblacién pediatrica. Solo 9 casos contaron con carga viral previa al inicio del
tratamiento con quimioterapia.

Conclusiones: Los casos de linfoma de Hodgkin VEB positivos son mas
frecuentes en nuestra poblacion que sus similares negativos. La cantidad de carga
viral seroldgica para VEB en pacientes con linfoma de Hodgkin es menor a la
reportada en los articulos existentes. El subtipo esclerosis nodular es el que se
relaciona con mayor frecuencia que el resto de los subtipos con la presencia de
VEB en tejido de ganglio linfatico. No encontramos asociacion significativa entre la
carga viral seroldgica para VEB vy la tincion de LMP-1/ EBER en ganglio linfatico.
El patron de tincién de LMP-1/ EBER que predomino en nuestros casos fue difuso
e intenso en células de Reed-Sternberg y sus variantes.Dado el tamafio
pequefiode la muestra no fue posible determinar si hay diferencias entre los casos
positivos 0 negativos con relacion a las variables clinicas e histologicas.



MARCO TEORICO.

El linfoma de Hodgkin es una neoplasia linfoide primaria de linaje B. Su frecuencia
es bimodal encontrado picos en adultos jovenes (15-35 afios) y adultos mayores.
La incidencia anual ajustada a la edad es de 2.8 casos por cada 100,000.'El
diagnostico histopatolégico se basa en la distorsidbn total o parcial de la
arquitectura ganglionar con la presencia de un infiltrado mixto de células de
aspecto histiocitico, eosindfilos y células grandes de nudcleo bilobulado con
nucléoloprominente central conocidas como células de Reed-Sternberg (RS).Estas
células son de forma variable, en promedio miden 20-40 pum, tienen nucleos
lobulados o multilobulados, la membrana nuclear es gruesa con uno O varios
nucléolos prominentes, y citoplasma eosinéfilo abundante. El tipo mononuclear de
este tipo de células tiene un nucleo unilobulado, habitualmente con un nucléolo
prominente central. En el 98% de los casos estas células se derivan de células B
maduras del centro germinal en estadio de diferenciacion y contienen rearreglos
del gen clonal IG. Su perfil inmunohistoquimico cléasico es CD-30 positivo en casi
todos los casos, CD-15 positivo en 75-85% y CD-45 negativo. Los marcadores de
linaje B como CD-20 solo son positivos en el 30% de los casos, sin embargo PAX-
5 llega a ser positivo hasta en el 95% de los casos lo que apoya el inmunofenotipo
B en este tipo de células.}?

Su presentacion clinica habitual es la presencia de ganglios linfaticos aumentados
de tamafo, habitualmente a nivel cervical (75% de los casos); sin embargo
también pueden observarse de forma decreciente a nivel de mediastino, axila o
region para aértica. Al momento del diagnostico el 60% de los pacientes muestran
enfermedad localizada (estadio | y 1l). Puede observarse ademas en el 60% de los
casos compromiso de ganglios linfaticos mediastinales sobre todo cuando se trata
de la variante esclerosis nodular. Solo se observa compromiso de médula 6sea en
el 5% de los casos, sin embargo ya que la misma no cuenta con vasos linfaticos
debe de considerarse como enfermedad diseminada (estadio V). La
linfadenopatia periférica localizada a uno o mas ganglios linfaticos puede
acompanfarse de sintomas B hasta en el 40% de los casos, los cuales consisten
en fiebre, sudoracién de predominio nocturno y pérdida de peso significativa.*

El linfoma de Hodgkin se clasifica en clasico que comprende el 90% de los casos;
sus variantes son esclerosis nodular, celularidad mixta, rico en linfocitos y
deplecién linfocitaria. Asi como en el tipo no clasico que representa el 10% de los
casos, también denominado predominio linfocitico nodular.?

Los subtipos de linfoma de Hodgkin difieren en las caracteristicas citologicas de
las células neoplasicas y las caracteristicas del microambiente. Ademas de diferir



en sus caracteristicas clinicas, factores de riesgo y la asociacion con la infeccion
producida por el virus de Epstein-Barr.

Linfoma de Hodgkin esclerosis nodular.

Se caracteriza por la presencia de bandas gruesas de tejido conjuntivo denso que
rodea al menos un nédulo y por células de Reed-Sternberg y otras con morfologia
de células lacunares caracterizadas por nucleos unilobulados o multilobulados
usualmente con nucléolo pequefio y un citoplasma claro, es la subvariedad
frecuente en pacientes pediatricos con una frecuencia levemente mayor en nifias
que en nifios; se considera mayor riesgo en areas con estatus socioecondémico
alto. los sitios mas comunes de afectacidbn son mediastino (80%), cervical y
supraclavicular. la presentacion clinica puede ser por efecto de masa, por ejemplo
como un sindrome de vena cava superior o adenopatia palpable; o sin relacién
con el tumor como son los sintomas b (40%).
Se observa enfermedad diseminada en el 54%, compromiso esplénico y/o
pulmonar en el 8-10%, infiltracibn a médula 6sea en el 3% y de parénquima
hepético en el 2%.

Linfoma de Hodgkin celularidad mixta.

Representado el 20-25% de los casos, se observa en cualquier grupo de edad, sin
embargo, es mas frecuente que el linfoma de Hodgkin tipo esclerosis nodular en
pacientes mayores, con edad media de 38 afios, con mayor frecuencia en
hombres (70%). cuando tiene presentacion en la edad pediatrica generalmente se
relaciona con VEB. ademas, es frecuente en pacientes con VIH y en paises
desarrollados. su relacion con VEB puede llegar a ser hasta del 75%. suelen
presentarse como adenomegalias Unicas o mdultiples a nivel periférico, el
compromiso del mediastino es raro. la infiltracion del bazo se observa en el 30% y
a médula 6sea en el 10%. los sintomas b son frecuentes. a nivel histolégico
muestra un patrén difuso o interfolicular. su componente células habitualmente es
una mezcla de linfocitos, células plasmaticas, eosinoéfilos, neutrofilos e histiocitos;
0 como una poblaciébn dominante de alguna de estas células. puede mostrar
fibrosis intersticial fina, habitualmente no se observan las bandas gruesas ni la
fibrosis capsular que se identifica en la variante esclerosis nodular. muestra
células de Reed-Sternberg con perfil de inmunohistoquimica clasico. se considera
de peor prondstico que el subtipo no clasico, pero mejor que el de la variante
deplecién linfocitaria.

Linfoma de Hodgkin deplecidn linfocitaria.

Es un tipo extremadamente raro de linfoma de Hodgkin representa menos del 2%
de los casos, puede presentarse a cualquier edad, en nifios y mas frecuentemente
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en pacientes de 30-71 afios, que son hombres hasta en el 75%. Su presentacion
clinica es estadio avanzado al momento del diagnéstico con sintomas b. los
ganglios linfaticos retroperitoneales, érganos abdominales y médula 6sea son las
localizaciones mas frecuentes de esta variante de linfoma de Hodgkin. El ganglio
linfatico estd invadido de manera difusa por numerosas células de tamafio
pequefio 0 mediano, que representan células de Reed-Sternberg clasicas y
variantes. Ademas, se observa un fondo dentro de una matriz fibrosa o fibrilar,
colagenasa o reticular (incremento de fibroblastos) con abundantes histiocitos y
escasos linfocitos. Las células de Reed-Sternberg muestran un perfil de
inmunohistoquimica clasico, y el fondo muestra un infiltrado predominante de
linfocitos t. se relaciona aproximadamente en el 75% de los casos con VEB de la
misma forma que la variante celularidad mixta. Se considera la variante de peor
pronostico de los linfomas de Hodgkin clésicos, con tratamientos actuales se
observa remision completa en el 82% de los casos.

Linfoma de Hodgkin rico en linfocitos.

Es un tipo raro de linfoma de Hodgkin que representa el 5% de los casos, fue
recientemente descrito. Se define como el linfoma de Hodgkin caracterizado por
células de Reed-Sternberg dispersas y un fondo nodular o menos frecuente, difuso
que consiste en linfocitos pequefios, con ausencia de eosindfilos y neutrdéfilos. Se
presenta en pacientes de mayor edad que el resto de variantes de linfoma de
Hodgkin clasico, con una relacibn hombre a mujer de 2:1. los ganglios linfaticos
son la localizacion habitual siendo rara la localizacion mediastinal o la enfermedad
diseminada. Habitualmente se presenta en estadios i y ii y los sintomas b son
poco comunes. Histoldgicamente se describen dos patrones: el patron nodular que
se considera el comun, y el patron difuso que es mas raro. el infiltrado esta
constituido por linfocitos predominantemente células b pequefias (comunmente
igD+ o igM+), a diferencia de los otros subtipos que muestran predominio de
células t pequefias cd4+. el perfil de inmunohistoquimica de las células Reed-
Sternberg es el clasico; ademas pueden encontrarse rosetas con células t
foliculares colaboradoras (pd1,/cd279+, cd57+/-) rodeando células tumorales en el
50% de los casos. Es una de las variantes de linfoma de Hodgkin con mayores
tazas de recaidas.

Linfoma de Hodgkin predominio linfocitico nodular.

Es el tipo de linfoma de Hodgkin no clasico, que suele presentarse en hombres
con un pico de incidencia en la cuarta década de la vida. La mayoria de los
pacientes presenta una adenopatia asintomatica, y son pocos los pacientes que al
momento del diagnéstico estan en un estadio avanzado. La arquitectura del
ganglio linfatico esta distorsionada por linfocitos pequefio b comprimidos por un



estroma rico en reticulo, vasos sanguineos e histiocitos. Dispersas dentro del
nédulo hay células L&H (linfociticas e histiociticas) y variantes de células de Reed-
Sternberg, muchas de ellas rodeadas por células t. Las células L&H son
multinucleadas (como rosetas de maiz) con membrana nuclear delgada, cromatina
dispersa, nucléolo conspicuo y cantidades variables de citoplasma.

El perfil de inmunohistoquimica de las células L&H es fenotipo de células b (cd20+
y cd45+) con negatividad de marcadores de linfoma de Hodgkin clasico como lo
son cd15 y cd30.

La clasificacion clinica de LH més utilizada es la clasificacion de Ann Arbor (tabla
1), la cual generalmente envuelve la combinacion de los hallazgos clinicos,
radiologicos, quirargicos e histopatolégicos. Los hallazgos histopatolégicos son los
encontrados en la biopsia que determina el diagndstico, tipo histolégico y la
extension de la enfermedad; asi como la biopsia de médula 6sea que se considera
un criterio mayor para la estadificacion.?

Linfomma de Hodgkin y virus Epstein-Barr

El virus de Epstein-Barr (VEB) es un virus oncogénico en el género
Lymphocryptovirus que es miembro de la subfamilia Gammaherpesvirinae dentro
de la gran familia Herpesviridae. Como otros herpesvirus, el VEB es un virus con
envoltura y contiene un nucleo ADN rodeado por una nucleocapside icosaédrica
con 162 capsdémeros, una proteina tegumentaria entre la nucleocapside y la
envoltura y una envoltura externa con espiculas glicoprotéicas. El VEB posee un
genoma de ADN doble cadena de 184 kpb, que codifica mas de 85 genes.®*

El herpesvirus humano 4, también conocido como virus de Epstein-Barr (VEB), es
extremadamente eficaz para establecer una infeccion persistente de por vida en
las células B humanas. La mayoria de las infecciones primarias se presentan
asintométicamente en la primera infancia y en la edad adulta, la mayoria (95% en
todo el mundo) de la poblacién adulta esta infectada con VEB.* ® El VEB se asocié
por primera vez con una forma inusual y agresiva de linfoma infantil en 1964, y
ahora se sabe que contribuye a mas de 200,000 nuevos diagnosticos de cancer
cada afio. Estas caracteristicas inusuales se deben, en parte, a las diferentes
formas en que el VEB ha evolucionado para exhibirse. La existencia de VEB fue
sospechada por primera vez por Denis Parsons Burkitt, un cirujano que trabajaba
en la Uganda de posguerra. En 1958, publicé un estudio clinico detallado de un
linfoma extrafio que afectaba las mandibulas y el abdomen de nifios de Africa
subsahariana.® Se sorprendi6 tanto por la prevalencia como por el mal pronéstico
de la enfermedad: los tumores representaban la mayoria de los canceres infantiles
comparado con cualquier otra enfermedad maligna combinada y, ademas, a
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menudo eran rapidamente mortales. Linfoma de Burkitt, como se supo
posteriormente, también tenia una distribucidbn geografica inusual que se
superponia casi perfectamente con la de enfermedades infecciosas transmitidas
por artrépodos como la fiebre amarilla y la fiebre del valle del Rift. Un encuentro
casual con el entonces virélogo animal, Anthony Epstein, llevé a la busqueda de
una causa viral del linfoma de Burkitt y, en 1964, se publicaron las primeras
microfotografias que mostraban las inconfundibles estructuras icosaédricas de un
herpesvirus previamente publicado.® Se demostré de manera convincente que el
virus de Epstein-Barr (llamado asi por Epstein y su estudiante de doctorado,
Yvonne Barr) es un agente etiologico en linfoma de Burkitt y otros céanceres
incluido el LH.” 8 9 10.11.12

Tradicionalmente, se han descrito tres patrones de expresion de genes latentes
mostrados por VEB: latencia |, Il y Ill. (Tabla 2)

Estas proteinas latentes incluyen el antigeno nuclear codificado por VEB 1
(EBNA1), EBNA2, EBNA3 (3A, 3B y 3C), proteina de membrana latentel (LMP-1)
y LMP-2 (A y B). Ademas, el VEB codifica dos moléculas de ARN denominadas
pequefios ARN codificadas por el virus de Epstein-Barr (Ebers), que se utilizan
como dianas para la deteccién de virus en muestras clinicas mediante hibridacion
in situ (ISH).

Se ha demostrado una asociacion entre el virus de Epstein-Barr (VEB) y los
linfomas de Hodgkin en numerosos estudios, pero el papel en la patogénesis del
linfoma de Hodgkin sigue sin estar claro. La proporcion de Linfomas de Hodgkin
positivos para VEB (La deteccion de acidos nucleicos de VEB (EBER) o proteina
(LMP1) en células tumorales)varia segun la region geogréfica, la edad, el tipo
histolégico y el estado socioeconémico.'Esta asociacién se refiere hasta en el
100% en areas tropicales, aunque existen diferencias entre las diferentes
variedades, ya que menos del 5% de los casos de linfoma de Hodgkin no clasico
son positivos para VEB.®

Los genomas latentes de VEB se encuentran en las células malignas de Reed-
Sternberg/Hodgkin en aproximadamente el 30-50% de los pacientes con linfoma
de Hodgkin en los paises occidentales. La busqueda histolégica de la infeccion
latente del VEB esta determinada por la presencia de dos tipos de proteinas que
constituyen el genoma del virus, la proteina de membrana latente 1 (LPM-1) que
muestra tincion de membrana celular o de citoplasma en estudio de
inmunohistoquimica, y la presencia de RNA del VEB (EBER) que muestra una
tincion nuclear en estudio de hibridacién in situ (ISH). La positividad de estos dos
marcadores debe de considerarse cuando las células de Reed-Sternberg
muestran tincion a los mismos, considerandose los dos patrones de positividad
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como focal y difuso, sin métodos cuantitativos para determinarlos. La tincion de
LMP-1 y EBER en el infiltrado inflamatorio que constituye parte importante del LH
no es considerado positividad de los mismos, por lo que debe de analizarse
minuciosamente el HyE en busqueda de células de Reed-Sternberg y confirmar
que la positividad de estos dos anticuerpos es en estas células.*

Varios estudios han informado la presencia de ADN a nivel serolégico de VEB en
pacientes con linfoma de Hodgkin positivo para VEB. La cuantificaciéon del ADN
del VEB a nivel serologico se realiza con técnica de PCR en tiempo real,
considerandose positivo con mas de una copia por ml de suero examinado. Se ha
descrito como criterio para considerar una infeccién activa por VEB sintomatica
que existan méas de 10%° de copias por Hg. Valores menores a esta cifra pueden
orientarnos hacia una infeccién latente por VEB.°

El valor del ADNdel VEB permite analizar las neoplasias malignas asociadas a
infeccion por VEB. Se ha propuesto que una elevacion en el ADN del VEB puede
ser utilizado como marcador para el desarrollo de la enfermedad linfoproliferativa
postrasplante.'® Ademas, se ha demostrado que el ADN del VEB circulante libre
es un marcador tumoral muy util tanto en el carcinoma nasofaringeo como en el
linfoma de células T/NK de tipo nasal.'’Martin Spacek et al realizarén un estudio
en pacientes adultos con diagnéstico de linfoma de Hodgkin, su muestra fue de
165 pacientes a los que realizaron estudio de carga viral serolégica y de esa
poblacién a 150 casos ademas le realizaron LMP-1 y EBER en tejido de ganglio
linfatico. Encontraron 24 pacientes con carga viral seroldgica alta con media de
6000 copias/mL de plasma. 29 pacientes se clasificaron como linfoma de Hodgkin
asociado a VEB por positivad de LMP-1 y EBER en tejido nodal. 22 pacientes
(76%) con linfoma de Hodgkin asociado a VEB mostraron positividad de la carga
serolégica por lo que existe una relacién importante entre las dos variables.*®

Un estudio reciente realizado en pacientes pediatricos de la India ha demostrado
que el ADN del VEB puede detectarse y cuantificarse en el plasma de
practicamente todos los pacientes con linfoma de Hodgkin antes del tratamiento,
pero posteriormente disminuye y se vuelve indetectable en pacientes que
responden a la quimioterapia.'’Estos datos sugieren que la evaluacién del ADN
del VEB en plasma puede ser de valiosa aportacion para la estimacién del
pronéstico y el seguimiento de los pacientes con LH.?*
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La asociacion de VEB y LH estd ampliamente demostrada en numerosas
investigaciones. La informacion sobre esta relacion sefiala una gran variabilidad
de acuerdo a la poblacion estudiada y no hay informes concluyentes en la edad
pediatrica. Existen pocos estudios que se refieran al significado de la deteccion
tisular de VEB en LH en nifios y la relacion con la determinacion de la carga viral
en suero en términos de la expresion clinicopatolégica Consideramos necesario
estudiar dicha relacibn que podria generar datos importantes para estudios
posteriores del impacto que tiene con el curso natural de la enfermedad y la
respuesta a tratamiento en pacientes pediatricos.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢, Cual es la asociacion entre la carga viral seroldgica para VEB y la tincion en
ganglio linfatico de LMP-1/ EBER con las caracteristicas clinicas e
histopatolégicas de pacientes pediatricos con diagnostico de linfoma de Hodgkin
en el instituto nacional de pediatria en el periodo Enero 2015-Diciembre 2018?

JUSTIFICACION.

El linfoma de Hodgkin es una de las neoplasias de tipo hematolinfoide mas
frecuentes en pacientes de nuestra institucion por lo que el estudio del papel de la
infeccion por virus de Epstein Barr es indispensable para determinar el significado
de la carga viral seroldgica en relacion con la presencia a nivel de tejido tumoral
tanto en el diagndstico como en el seguimiento posterior de estos pacientes. Los
resultados obtenidos pueden contribuir al conocimiento de la etiopatogenia del
linfoma y su potencial utilidad como marcador de respuesta a tratamiento y
pronéstico.
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OBJETIVOS
Objetivo general:

Describir laasociacion entre la carga viral seroldgica para VEB y la tincion en
ganglio linfatico de LMP-1/ EBER en pacientes pediatricos atendidos en el INP con
diagnostico histopatolégico de Linfoma de Hodgkin en el periodo Enero 2015-
Diciembre 2018.

Objetivos especificos.

e Describir las caracteristicas demogréficas, subtipo histolégico, etapa clinica,
localizacion de ganglio linfatico y sintomas B de los pacientes pediatricos
con linfoma de Hodgkin que cuentan con tincion de LMP-1/ EBERen ganglio
linfatico del INP en el periodo de Enero 2015-Diciembre 2018.

e Describir la frecuencia de pacientes con linfoma de Hodgkin VEB positivo y
sus caracteristicas clinicopatolégicasen pacientes pediatricos del INP en el
periodo de Enero 2015-Diciembre 2018.

e Describir la magnitud y frecuencia de carga viral serologica para VEB en
pacientes pediatricos con diagnostico de linfoma de Hodgkin en el INP en el
periodo de Enero 2015-Diciembre 2018.

e Describir la magnitud y el patrén de tincion de LMP-1/ EBER en ganglio
linfatico en pacientes pediatricos con diagnostico de linfoma de Hodgkin del
INP en el periodo de Enero 2015-Diciembre 2018.

MATERIAL Y METODOS.

Clasificacion de la investigacién

Estudio descriptivo, observacional, transversal y retrolectivo

Criterios de muestreo y eleccion del tamafio de la muestra.

Del archivo de patologia quirdrgica del Departamento de Patologia del INP, se
obtuvieron los casos con diagndéstico histopatolégico de linfoma de Hodgkin y
tinciones para la identificacion de virus de Epstein-Barr (LMP-1 y EBER). Se
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selecciono de esta poblacion solamente aquellos que contaron con determinacion
sérica de carga viral por lo que la muestra elegible fue la correspondiente al
periodo de Enero 2015-Diciembre 2018.

Criterios de inclusion.

e Casos de pacientes de 0 a 18 afios con diagnostico de Linfoma de Hodgkin
que cuenten con los anticuerpos LMP-1/ EBER en ganglio linfatico, carga
viral seroldgica para VEB y expediente clinico completo en el INP en el
periodo Enero 2015-Diciembre 2018.

Criterios de exclusion.

e Casos de consulta extra INP.
e Casos diagnosticados como recidivas o recurrencias.
e Casos de pacientes con tratamiento previo a la toma del ganglio linfatico

Descripcién general del estudio.

Se analizé la base de datos del sistema del departamento de patologia de
pacientes con diagnéstico de linfoma de Hodgkin; asi como los resultados de la
carga viral para VEB serologica otorgados por el departamento de Virologia de los
pacientes con diagnostico de linfoma de Hodgkin del periodo 01 de Enero 2015 al
31 de Diciembre 2018.Se realiz6 la revision de las preparaciones histologicas para
confirmar el diagnostico de Linfoma de Hodgkin y el subtipo histol6gico. De las
preparaciones de LPM-1 y EBER, se evalu6 la magnitud y localizacion de la
tincion definida como negativa (ninguna célula de Reed-Sternberg y sus variantes
fue positiva), intensa difusa (mas del 5% las células de Reed-Sternberg y sus
variantes fueron positivas con intensidad +++) e intensa focal (menos del 5% de
las células de Reed-Sternberg y sus variantes fueron positivas con intensidad
+++). Se revisaron los expedientes clinicos de los casos seleccionados
recolectando la etapa clinica, sintomas B y datos demograficos.

ANALISIS ESTADISTICO:

Se realiz6 un analisis univariado por medio de pruebas de tendencia central para
conocer las caracteristicas de la muestraestudiada, y asi establecer el tipo de
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distribucion de cada variable; tratandose de una variable numérica continua, se
realiz6 elcalculo de la media y desviacion estandar (edad) mientras que para las
variables categoricas se obtuvo proporciones(Sexo, subtipo histolégico, tincion
para LMP-1/ EBER, carga viral seroldgica para VEB y etapa clinica).

ASPECTOS ETICOS:

Este estudio cuenta con la aprobacion del Comité de Ensefianza y se llevo a cabo
con la estricta observacion de los principios cientificos reconocidos y respeto
manejando de forma andénima y confidencial los datos obtenidos asegurando la
confidencialidad de la informacion del estudio, asi como la identidad de los
pacientes.
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RESULTADOS.

Se encontraron 26 casos de linfoma de Hodgkin que contaban con los marcadores
de LMP-1 y EBER disponibles. Y 15 de ellos ademas tuvieron determinacion
sérica de carga viral.

Caracteristicas generales de la poblacién: en relacibn con el sexo hubo
14hombres y 12 mujeres, con una relacion de 1.16:1. El rango de edad va de 11
meses a 17 afos, con media de 9.8 afios. El subtipo histolégico més frecuente fue
esclerosis nodular que corresponde a 19 de los casos (73%), seguido de
celularidad mixta con 4 casos (15%), 2 casos de la variante rico en linfocitos (7%)
y un caso de la variante no clasica predominio linfocitico nodular (5%). No se
encontré ningun caso del subtipo deplecién linfocitaria.

El diagnéstico se realizé en el 84% (22 casos)en un ganglio linfatico tomado de la
region cervical, en dos ocasiones en ganglio linfatico supraclavicular (8%), en una
ocasion en ganglio linfatico inguinal (4%) y otro caso en ganglio linfatico
mesentérico (4%). La presencia de sintomas B estuvo presente en 20 casos
(76%), y la etapa clinica al momento del diagndstico mas frecuente fue la etapa lll
con 15 casos (60%), seguida de 6 casos en etapa IV (24%) y solo 4 pacientes en
etapa Il (16%); uno de los pacientes no contaba con etapa clinica en el expediente
ya que no se estadifico por tomografia por emision de positrones (PET). Ademas,
dos pacientes mostraban patologia asociada, una nifia de 16 afios con sindrome
antifosfolipido primario y un nifio de 10 afios con ataxia telangiectasia. Ninguno de
los casos estuvo relacionado con el virus de la inmunodeficiencia adquirida
humana (VIH).

En 16 casos (61%) se encontr6 positividad en el ganglio linfatico tanto para LMP-1
como para EBER, de los cuales 14 casos (87%) presentaron sintomas B, y el
subtipo histolégico mas frecuente fue esclerosis nodular con 13 casos (81%); y 10
casos (39%) fueron negativos. No hubo diferencias entre ambos métodos. En la
Tabla 3 se describen las caracteristicas clinicas e histologicas de ambos grupos.

De los 26 casos, se encontro el reporte de la carga viral serolégica para VEB en
15 casos con valores que fueron de negativo 0 a positivo con valor maximo hasta
4198 copias por ml; sin embargo,solo 9 tenian carga viral previo al inicio del
tratamiento con quimioterapia, con cargas virales de negativo 0O a positivo con
valor maximo de 3045 copias por ml. De estos casos, 5 son hombres y 4 mujeres,
con una relacion 1.25:1. El rango de edad fue de 4 a 16 afios, con media de 9.4
afos. En relacion con el subtipo histolégico, 5 de los casos correspondieron a el
subtipo esclerosis nodular, 2 a celularidad mixta, 1 a rico en linfocitos y 1 caso de
predominio linfocitico nodular/ LH no clasico.Los sintomas B estuvieron presentes
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en 6 de los 9 casos, y la etapa clinicaen 6 de los casos fue etapa Ill, 2 casos
enetapa IV y un caso en etapa Il. Por lo que las etapas clinicas avanzadas (IlI/IV)
fueron las mas frecuentes con 8 de 9 casos.

La carga viral seroldgica para VEB fue positiva en 4 casos del total de 9 casos
encontrados. La asociacion con LMP-1/ EBER fue de la siguiente manera: 2 casos
fueron positivos para ambas variables; 3 casos fueron positivos para LMP-1/
EBER y negativos para la carga viral serologica para VEB; 2 casos fueron
negativos para ambas variables; y 2 casos fueron negativos para LMP-1/ EBER
pero positivos para carga Vviral serolégica (368 y 941 copias por ml
respectivamente). Por lo que hubo relacion entre las dos variables en solo el 44%
de los casos.En la Tabla 4 se describen las caracteristicas clinicas e histolégicas
de ambos grupos.

Cabe mencionar que un caso tuvo carga viral serolégica para VEB al momento del
diagnéstico negativa, y contaba con carga seroldgica en un periodo de recaida la
cual fue positiva en dicho momento (4198 copias por ml).

El patron de tincion de LMP-1 fue positivo e intenso a nivel de membrana de las
células de Reed-Sternberg y sus variantes en 14 de los casos (88%), solo se
encontré positividad intensa a nivel de membrana y focal en 2 casos. Y el patréon
de tincién de EBER fue positivo intenso a nivel nuclear de las células de Reed-
Sternberg y sus variantes en 15 casos (93%), solo un caso fue positivo intenso
focal a nivel nuclear.(Figura 1)

DISCUSION.

La frecuencia de linfoma de Hodgkin VEB positivo en el INP fue del 61%,por
encima de lo reportado en la clasificacion de tumores de tejidos linfoides vy
hematopoyéticos del 2017 que menciona, que representan el 40% de los casos de
linfoma de Hodgkin. Esto puede ser debido a que se describe que la frecuencia de
la infeccion de VEB esta relacionada con la edad, el sexo, localizacion geogréfica,
infeccion por VIH, entre otras caracteristicas. La relacién que encontramos 1.16:1
con respecto al sexo masculino fue similar a lo mencionado por la OMS 2017 que
menciona hay una ligera predileccion por el sexo masculino. La edad media de
presentacion de nuestro trabajo fue de 9.8 afios, con edad minima de 11 meses y
maxima de 17 afios; a diferencia de lo publicado por Dinand et al en el 2015
guienes mencionan que en su poblacion de estudio (30 pacientes) la edad media
fue de 8.7 afios, minima de 3.5 afios y maxima de 18 afos. B. D. Myriam et al en
el 2016 publicaron un trabajo donde incluyeron pacientes pediatricos y adultos con
diagnéstico de linfoma de Hodgkin, donde mencionan que su poblacion pediatrica

18



representaba el 21.4% (28 casos) con un rango de edad de 4-16 afos. Por lo que
nuestro trabajo fue relativamente similar con respecto a las poblaciones de
estudio.

El 88% de los pacientes en el INP con linfoma de Hodgkin se presentan en
estadios avanzados de la enfermedad (etapa 11l y IV) por encima de lo reportado
por la OMS 2017(40%), lo que puede estar relacionado con el atraso en el
diagnostico que se genera ya que el INP se considera un centro de referencia de
nuestro pais. El subtipo esclerosis nodular se encontré es la mas frecuente en
nuestra poblacién representando el 73%, similar a lo observado por B. D. Myriam
et al 2016 que represento en su poblacion el 69%, sin embargo como se habia
mencionado este estudio fue realizado con poblacion pediatrica y adultos de
Tanez, Africa. En contraste con nuestro trabajo, Dinand et al 2015 menciona en su
trabajo que el subtipo méas frecuente de su poblacién fue celularidad mixta, que
represento el 63% de los casos, y el subtipo esclerosis nodular solo estuvo en el
20% de los casos; dicho trabajo fue realizado en pacientes pediatricos de la India.

La frecuencia de los casos de Linfoma de Hodgkin VEB positivo fue del 61% en
nuestro trabajo, a diferencia del 53% encontrado por Dinand et al 2015;y de los
casos reportados por B. D. Myriam et al 2016 donde estos casos representaron el
47.3% de su poblacion. Sin embargo, en el estudio de Dinand et al 2015solo
realizaron la tincién de LMP-1 y en el trabajo de B. D. Myriam et al 2016 solo
realizaron la tincion de EBER y su poblacién es pediéatrica y adultos.

La tincion que se describeen los casos de linfoma de Hodgkin VEB positivo fue
similar en nuestro trabajo. La tincidén fue positiva intenso en membrana celular
para LMP-1 e intensamente positivaa nivel nuclear en el caso de EBER en las
células de Reed-Sternberg y sus variantes, con un patron difuso en 13 de los 16
casos de linfoma de Hodgkin VEB positivo; sin embargo, encontramos tres casos
en el que el patrén fue focal en alguno de los dos anticuerpos. Debido a que
encontramos diferencias notables en la frecuencia de Linfoma de Hodgkin VEB
positivo y que 3 de nuestros casos mostraron tincion focal en alguno de los dos
anticuerpos (LMP-1/ EBER) recomendamos que se realicen ambos anticuerpos al
valorar a estos pacientes.

La carga viral serologica para VEB fue positiva en el 44.4% de nuestros pacientes
con linfoma de Hodgkin VEB positivo a diferencia del 66.6% de casos positivos
gue encontraron en su trabajo Dinand et al 2015; sin embargo su poblacion fue
ligeramente mayor (30 pacientes) y su trabajo es una cohorte en la que toma solo
a los pacientes que ya cuentan con la carga viral seroldgica para VEB para valorar
la sobrevida en relacion con dicho parametro. En el trabajo de B. D. Myriam et al
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2016 no toman en cuenta la carga viral seroldgica para VEB como una de sus
variables.

La asociacion de la carga viral serologica para VEB vy la tincion de LMP-1/ EBER
fue diferente a la reportada por otros trabajo, ya que se encontré que los pacientes
con tincién de LMP-1/ EBER mostraron un rango de carga viral que va desde O-
3045 copias por ml; valores menores a los reportados por Dinand et al 2015, quien
encontré un rango de 0-50,000 copias por ml. Sin embargo, su estudio incluia mas
pacientes con carga viral (30 casos) a diferencia de nuestra poblacién de 9 casos
con carga viral serologica para VEB previa a tratamiento. Los casos negativos a
LMP-1/ EBER mostraron un rango de 0-941 copias por ml, a diferencia de los
reportados por Dinand et al 2015 con rango de 0-7,000 copias por ml.

No obtuvimos resultados concordantes en 5 de los 9 casos, ya que 3 casos fueron
positivos para LMP-1/ EBER y negativos para la carga viral serolégica para VEB; y
2 casos fueron negativos para LMP-1/ EBER pero positivos para carga viral
serologica.

CONCLUSIONES:

Los casos de linfoma de Hodgkin VEB positivos son mas frecuentes en nuestra
poblacién que sus similares negativos. La cantidad de carga viral serolégica para
VEB en pacientes con linfoma de Hodgkin es menor a la reportada en los articulos
existentes. El subtipo esclerosis nodular es el que se relaciona con mayor
frecuencia que el resto de los subtipos con la presencia de VEB en tejido de
ganglio linfatico. No encontramos asociacion significativa entre la carga viral
serologica para VEB y la tincion de LMP-1/ EBER en ganglio linfatico. El patron de
tincion de LMP-1/ EBER que predomino en nuestros casos fue difuso e intenso en
células de Reed-Sternberg y sus variantes.Dado el tamafio pequefio de la muestra
no fue posible determinar si hay diferencias entre los casos positivos o negativos
con relacion a las variables clinicas e histolégicas.
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DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES.

ANEXO.

Variable Definicion | Categoria | Escala Unidad de
medicion
Edad Genero Cualitativa | Masculino/femenino | De acuerdo a lo
bioldgico nominal descrito en el
del paciente | dicotémica expediente
Sexo Tiempo Cuantitativa | Meses, de acuerdo | De acuerdo a lo
transcurrido | discreta al calendario anual | descrito en el
a partir del expendiente
nacimiento
de un
individuo
Subtipo de | Variante de | Cualitativa | De acuerdo a la | Esclerosis
LH linfoma de | nominal clasificacion de | nodular
Hodgkin de | politémica tumores Celularidad
acuerdo a hematolinfoides de | mixta
la la OMS 2016 Deplecion
morfologia linfocitaria
histoldgica. Rico en
linfocitos
Predominio
linfocitico
nodular
Patron  de | Proteina Cualitativa | Positivo a nivel de | Positivo difuso
positividad latente  de | policotdmica | membrana de | Positivo focal
de LMP-1 membrana células de Reed- | Negativo
tipo 1 en Sternberg 'y sus
células de variantes en la
Reed- totalidad del
Sternberg y ganglio linfatico
sus
variantes
Patron  de | RNA Cualitativa Positivo a nivel de | Positivo difuso
positividad codificado policotomica | nucleo de células | Positivo focal
de EBER de virus de de Reed-Sternberg | Negativo
Epstein- y sus variantes en
Barr en la totalidad del
células de ganglio linfatico.
Reed-
Sternberg y
sus
variantes
Carga viral | Cantidad de | Cuantitativa | Cantidad de copias | Copias por ml
serologia ADN del de ADN de virus de | de suero.
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virus de
Epstein-
Barr a nivel
de suero
sanguineo

Epstein-Barr
suero

en

Etapa clinica

Estado de
la
enfermedad
al momento
del
diagnéstico

Cualitativa
nominal
politbmica

De acuerdo a la

clasificacion
Arbor

Ann

Il
1l
v
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TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1.- Clasificaciéon de Ann Arbor para estadificacion de linfoma de Hodgkin

ESTADIO | Compromiso de una sola region de ganglios linfaticos
() o estructura linfoide (por ejemplo, bazo, timo, anillo
de waldeyer).

ESTADIO I Compromiso de 2 0 mas regiones de ganglios
linfaticos en el mismo lado del diafragma (ll) (el
mediastino se considera un sitio Unico).

ESTADIO Il Afectacion de las regiones de los ganglios linfaticos en
ambos lados del diafragma (lll), que puede ir
acompafiada de una extension extralinfatica en
asociacion con la afectacion de los ganglios linfaticos
(IlIE) o la afectacion esplénica (11IS).

ESTADIO IV Participacion de sitio (S) extranodal (ES)

Tabla 2.-Tipos de latencias en infeccidn por virus de Epstein-Barr y linfomas con

las que se relacionan.

Latencia Productos expresados | Ejemplos
Tipo 1 EBNA1, EBERs, BART |Linfoma de Burkitt vy
MiRNASs linfoma  plasmablastico,
desorden linfoproliferativo
asociado a metrotexate.
Tipo 2 EBNA1, LMP1, LMPZ2s, |Linfoma de Hodgkin,
EBERS, linfoma  plasmablastico,
BART miRNAs linfoma de células T NK,
leucemia linfocitica
cronica, linfoma difuso de
células grandes B,
desorden linfoproliferativo
asociado a metrotexate,
desorden linfoproliferativo
post transplante.
Tipo 3 EBNAL1, EBNA2, | Desorden
EBNA3s, LMP1, linfoproliferativo post
LMP2s, EBERs, BART | transplante, linfoma
miRNAs  (negativo  a | difuso de células grandes
bajo), BHRF1 B, linfoma asociado a

piotérax, linfoma difuso
de células grandes B
asociado a VIH.
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Tabla 3.Caracteristicas clinicopatoldgicas generales de la poblacion estudiadacon
relacion a la presencia histolégica de VEB.

VEB VEB Total
positivo negativo (N=26)
(N=16) (N=10)

Edad media 8.6 (3- 11.6 9.8
16) (0.9-17) (0.9-
17

o
o

0

=
o
[&)]
o
[&)]

Sintomas B

N
N
(o]

Negativo

[N
D
(o]
N
N

Cervical

[N
o
[N

Mesenterio

Subtipo histolégico

w
[
D

Celularidad mixta

o
o
o

Deplecion
linfocitaria

Carga serolégica para VEB**

Negativo 3 2 5

*Un paciente no fue clasificado por estudio de PET-CT.
**Solo 9 casos contaron con carga viral seroldgica para VEB previa a tratamiento.
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Tabla 4.- Caracteristicas clinicopatoldgicas generales de la poblacién
estudiadacon relacion a la presencia de carga viral serologica para VEB.

Carga viral Carga viral Total
positiva (N=4) negativa (N=5) (N=9)

Edad media 11.2 (4-16) 10.8 (8-13) 9.4 (4-
16

I 0 0 0

N
N
»

Sintomas B

w

Negativo 2 1

©

Cervical 4 5

Subtipo histolégico

Celularidad mixta 0 2 2
Deplecién 0 0 0
linfocitaria

Tincién de LMP-1/
EBER

Negativo 2 2 4
*Un paciente no fue clasificado por estudio de PET-CT.

Figura 1.-Patrén de positividad de LMP-1 a nivel de membrana celular intenso y difuso (A) y
EBER a nivel nuclear intenso y difuso (B). Imagenes tomadas con permiso del departamento
de patologia del INP en aumento 40x.

27



	Portada 

	Índice

	Resumen 

	Texto
	Conclusiones Bibliografía

