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RESUMEN

La incidencia de neoplasias en México ha ido en aumento, sobre todo en los ultimos
afos. Existen diversos factores que han contribuido al desarrollo de estas enfermedades
como los son los ambientales, sociales, genéticos e infecciosos, estos ultimos teniendo una
asociacion bastante fuerte en los linfomas, tanto de Hodgkin como los no Hodgkin; dentro
de estos agentes infectantes estan bacterias, hongos y virus, por lo que el objetivo de este
trabajo es estudiar la relacion del virus de Epstein Barr en pacientes con linfoma utilizando
un anticuerpo de inmunohistoquimica en ganglio linfatico para corroborar la coexistencia
dicho patogeno.

Se tomaron 168 muestras del archivo del laboratorio de patologia del Hospital
General del Estado de Sonora en un periodo de 8 afos, comprendido desde agosto de 2008
hasta julio de 2016, observando en una mayor cantidad de casos el diagnostico mediante
ganglio linfatico (67.9%) en comparacion de los casos diagnosticados con tejido extranodal
(32.1%). De esos diagnosticos nodales, el 69.3% (79 casos) correspondia al diagndstico de
linfoma No Hodgkin mientras que el 30.7% (35 casos) correspondian al diagnostico de
linfoma de Hodgkin.

La asociacion que tuvieron estos casos con la presencia del virus de Epstein Barr
fue de 28.6% en los linfomas de Hodgkin y del 3.8% en los linfomas No Hodgkin. Esta
relacion se compara con distintos paises del mundo y se hacen comparaciones mas

especificas con algunos paises de América latina.



ABSTRACT

The incidence of neoplasms in Mexico has been increasing, especially in recent
years. Several factors have contributed to the development of these diseases as are the
environmental, social, genetic and infectious desease, this one having a very strong
association in lymphomas, both Hodgkin’s lymphoma and non-Hodgkin’s lymphoma;
within these infective agents are bacteria, fungi and viruses. The aim of this work is to
study the relationship of Epstein Barr virus in patients with lymphoma using an antibody
immunohistochemistry in lymph node to corroborate that coexistence of this pathogen.

168 samples were obtained from the General Hospital of the State of Sonora
pathology’s department over a period of 8 years, ranging from August 2008 to July 2016,
noting in a greater number of cases diagnosed by lymph node (67.9%) compared of cases
diagnosed with extranodal tissue (32.1%); 69.3% of nodal diagnosis (79 cases)
corresponded to non-Hodgkin's lymphoma while 30.7% (35 cases) related to the diagnosis
of Hodgkin's lymphoma.

The association had these cases with the presence of Epstein Barr virus was 28.6%
in Hodgkin and 3.8% in non-Hodgkin’s lymphomas. This ratio compares with different
countries of the world and more specific comparisons are made with some countries in

Latin America.



INTRODUCCION

Las personas somos seres vivos que evolucionamos con el tiempo, adaptandonos a
las circunstancias de cada dia y resolviendo los problemas que se presenten en ellos. Asi lo
hacen cada una de nuestras células, las cuales tienen distintos estimulos que las obligan a
reaccionar y, en algunas ocasiones, mutar hacia caminos desconocidos, cambiando su
forma, su mecanismo de interaccion y hasta su sitio de origen. Las neoplasias
hematolinfoides no son la excepcion a estos procesos, ya que hay diversos estimulos que

promueven una malignizaciéon de sus componentes.

El siguiente trabajo esta enfocado en determinar la presencia de un virus particular
(Epstein Barr), con caracteristicas especificas y su relacion con una de las enfermedades

linfoides més frecuentes: el linfoma, tanto es sus dos variedades, Hodgkin y no Hodgkin.

Este trabajo fue elaborado en el Hospital General del Estado de Sonora, buscando
tejidos almacenados en bloques de parafina y a los cuales se les aplic una inmunorreaccion

de anticuerpo para demostrar o no la coexistencia del virus con la enfermedad.

Los resultados obtenidos en cuanto a la relacion del virus y cada uno de los subtipos
de linfoma, son comparados con distintos estudios, tanto nacionales como internacionales,

demostrando sus resultados mediante tabulaciones y graficas.
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MARCO TEORICO

LINFOMA DE HODGKIN

Antecedentes Historicos

Las enfermedades linfoproliferativas han estado descritas desde 1666 por Malpighi;
sin embargo, no fue hasta 1832 cuando Thomas Hodgkin present6 ante la Sociedad Médico
Quirurgica Inglesa su trabajo sobre el estudio anatomo-patologico de siete casos que
presentaban crecimiento de ganglios linfaticos y del bazo. En 1865 Sir. Samuel Wilks,
publicé un articulo titulado “Enfermedad Lardacea” en donde hace mencion a los hallazgos
de Hodgkin, detallando 45 casos (incluidos 4 de los 7 publicados por Hodgkin) clinica y
anatdmicamente, llamando en su articulo a esta entidad “Enfermedad de Hodgkin”. En ese
mismo afno, Wilks realiz6 la primera descripcion histoldgica, aunada a descripciones por
Virchow, Langerhans, Greenfeld y Andrews. Fue hasta 1892 cuando Carl Sternberg de
Viena y posteriormente en 1902 Dorothy Reed (colaboradora de William Welch, en el
hospital de Johns Hopkins) describieron con detalle las caracteristicas células gigantes que
hoy llevan el epoénimo Reed-Sternberg (RS). Algo distintivo es que ninguno de éstos dos
investigadores considerd la enfermedad de Hodgkin como maligna; Carl Sternberg penso
que se trataba de una reaccioén de tipo tuberculosa y Dorothy Reed especuld que era un

proceso inflamatorio reactivo (1).
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Definicion y clasificacion

El linfoma de Hodgkin es una neoplasia maligna que presenta una composicion
celular especial, ya que las células neopldsicas son minoritarias y el mayor componente esta
constituido por células inflamatorias; las células de Hodgkin y de Reed-Sternberg (RS) asi
como sus variantes constituyen menos del 5% de la celularidad total y el componente no
neoplésico estad conformado por linfocitos, histiocitos, eosindfilos y células plasmaticas.
Esta minima cantidad de células linfoides malignas que proliferan en dicha enfermedad es
la causa por la cual ha sido dificil su clasificacion (2).

El linfoma de Hodgkin, que unifica los diferentes tipos histologicos, se define por la
identificacion de las células Sternberg Reed diagnosticas en el entorno celular apropiado.
Ambas partes de esta definicion son fundamentales. Primero, la célula de Reed Sternberg es
una célula grande que puede tener un nucleo lobulado, bilobulado o multinucleado y
contiene inclusiones homogéneas, acidofilas, semejantes a nucléolos, que son
aproximadamente un cuarto del tamafio del nucleo; el citoplasma es generalmente
abundante y anfofilo. Existen variantes de este tipo de célula que ayudan en el diagnostico
del subtipo de linfoma de Hodgkin.

La definicion moderna de linfoma de Hodgkin, por lo
tanto, requiere la incorporacion de criterios inmunoldgicos
con el fin de diferenciar las células de Hodgkin y las células
de Reed-Sternberg de los linfomas no Hodgkin que simulan

histologicamente, y puede ser indistinguibles, del linfoma de = .. gee d-Sternberg. Archivos:

Departamento de Patologia del Hospital
Hodgkm (3) general del Estado de Sonora.

Existen variantes de células de Reed-Sternberg (incluyendo una forma

mononuclear, plegada y de forma lobulada: palomita de maiz o "popcorn"), también
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conocidas como células LP y célula lacunar. Sin embargo, se han visto células de Reed-
Sternberg y sus variantes en condiciones distintas al linfoma de Hodgkin, incluyendo
enfermedades como la mononucleosis infecciosa y en linfomas no Hodgkin, por lo que
encontrar Unicamente la célula de Reed-Sternberg es insuficiente para un diagndstico
absoluto de enfermedad de Hodgkin. Se debe considerar ademas el fondo celular, el cual
suele ser heterogéneo en el linfoma de Hodgkin, incluyendo diversas mezclas de linfocitos
pequeios con irregularidades de la membrana nuclear carentes o significativos, ademas de
células plasmaticas, células linfoides grandes, histiocitos y diferentes mezclas de células
inflamatorias incluyendo eosinofilos y polimorfonucleares, con o sin necrosis.

En la actualidad, la OMS reconoce dos tipos histologicos del Linfoma de Hodgkin,
uno de ellos es el de “Predominio linfocitico nodular” y el otro es el “Clasico”, este ultimo
con cuatro subtipos: esclerosis nodular, celularidad mixta, rico en linfocitos y deplecion
linfocitaria. El pronostico de estas cuatro variantes progresa desde bueno a malo.
Predominio linfocitico

Es una forma poco frecuente de linfoma de Hodgkin. Afecta con mas frecuencia a
los varones menores de 30 afios. Los casos tipicos se suelen diagnosticar en estadios
tempranos con la enfermedad localizada en ganglios cervicales. Tiene un buen pronostico
aunque tiene mas tendencia a recurrir que los subtipos clasicos. Se caracteriza por el
borramiento de la estructura ganglionar debido a un infiltrado con numerosos linfocitos
pequefios reactivos e histiocitos en cantidades variables. Se observan también células de
Reed-Sternberg en su variante linfohistiocitica. Sin embargo otras células como eosinofilos,
células plasmaticas o neutrdfilos son dificiles de encontrar. Las células linfohistiociticas
expresan marcadores como CD20, pero son CD15 y CD30 negativas. No se asocia al virus

de Epstein Barr y existen pocos indicios de necrosis o fibrosis.
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Esclerosis nodular

Es la presentacion mas
frecuente de linfoma de Hodgkin,
llegando a ser entre 65 y 75% de
todos los casos. Se da con la misma
frecuencia en varones y mujeres
jovenes. En este subtipo de linfoma
de Hodgkin es frecuente la afectacion
de los gangliOS mediastinicos,  gsclerosis Nodular. Célula de Hodgkin rodeadas por bandas de tejido

conjuntivo. Archivos: Dep. de Patologia del HGE de Sonora.

cervicales inferiores y supraclaviculares. Asi mismo puede aparecer afectacion de otros
organos como el bazo, el higado o la médula 6sea. Morfologicamente se caracteriza por la
presencia de células lacunares y células de Reed-Sternberg diagndsticas, bandas de
colageno que se disponen subdividiendo el tejido tumoral en nodulos, y un infiltrado
inflamatorio de fondo compuesto por linfocitos T pequefios, eosindfilos, células

plasmaticas y macrofagos. Las células tumorales tienen un fenotipo caracteristico: son

positivas para CD15 y CD30, y negativas para CD45 y marcadores de células T y B. Rara

vez se presenta asociado al virus de Epstein-Barr.
Celularidad Mixta

Este subtipo tiene mayor prevalencia en
varones jovenes y en adultos mayores de 55 afos.
Mais de la mitad de los casos se diagnostican con
enfermedad en estadio 3 o mayor. El prondstico es

intermedio con una tasa de curacion del 75%. Se

Células de Hodgkin y Reed Sternberg con infiltrado
acompafiante de eosindfilos, linfocitos y células plasmaticas.
Archivos: Dep. de Patologia del HGE de Sonora. 14



observa un borramiento difuso de la estructura ganglionar provocado por un infiltrado
heterogéneo compuesto por linfocitos T, células plasmaticas, eosindfilos, macrofagos y
células tumorales. Las células de Reed-Sternberg diagnosticas y las variantes
mononucleares también son frecuentes. El inmunofenotipo es similar al visto en los casos
de esclerosis nodular y el resto de subtipos cléasicos. Este subtipo de linfoma de Hodgkin se
asocia en el 70% de los casos al virus de Epstein-Barr.
Rico en linfocitos

Es un subtipo que aparece con muy poca frecuencia. Se desarrolla con mayor
predominio en varones y tiende a aparecer en adultos mayores. Su caracteristica principal
es un infiltrado celular con gran mayoria de linfocitos reactivos, también encontramos
c¢lulas de Reed-Sternberg y células mononucleares. En algunos casos se puede observar
modularidad vaga debido los foliculos de células B residuales, pero en la mayoria de los
casos estan difusamente borrados. Tienen el inmunofenotipo caracteristico de los subtipos
clasicos: CD15+ CD30+. El 40% de los casos aparece asociado al virus de Epstein-Barr.
Deplecion linfocitaria

Es una forma poco frecuente de linfoma de Hodgkin, que se da prevalentemente en
varones. Aparece asociada a la edad, a individuos VIH+ y en paises subdesarrollados. Se
suele diagnosticar en estadios avanzados de la enfermedad acompanado de sintomas
sistémicos. Morfologicamente se describen muy pocos linfocitos reactivos y frecuentes
células de Reed-Sternberg y de sus variantes. Tiene el fenotipo de los subtipos clésicos
(CD15+ CD30+), el cual nos sirve para diferenciarlo de los linfomas no Hodgkin de células
grandes con los cuales guarda algunas similitudes. Aparece asociado al virus de Epstein
Barr en la mayoria de los casos. Existen dos variantes de este subtipo: una reticular y otra

difusa.
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Epidemiologia

El linfoma de Hodgkin representa tres casos por cada 100 000 habitantes al afio y el
10% de los Linfomas de Estados Unidos; de los cuales el 85% se presenta en varones con
una curva de incidencia bimodal: 15 a 34 afos y después de los 50 afios. La American
Cancer Society Cancer estim6 para el 2010, 8490 casos de los cuales 4670 serian hombres,
con una muerte estimada de 1320 casos. Para la Union Europea la incidencia es de 2.2 por
cada 100,000 habitantes al afio, con una mortalidad de 0.7 por 100,000 habitantes al afio.
Durante la ultima década la supervivencia de pacientes tratados con Linfoma de Hodgkin
ha mejorado sustancialmente y el porcentaje de cura para esta neoplasia es del 80 al 85% 4.

En México hasta el 2003 se reportaron 935 casos, con mayor incidencia en el grupo
de varones de 15 a 19 afios y en mujeres igual incidencia en los grupos de 15 a 19 y de 20 a
24 afos. En el Instituto Nacional de Cancerologia hasta el 2004 se presentaron el 0.8% de

los linfomas, con 162 casos diagnosticados de los cuales 88 fueron hombres y 74 mujeres 4.

Caracteristicas Clinicas

Desde el punto de vista clinico, el linfoma de Hodgkin se manifiesta por el aumento
del tamafio de un ganglio linfatico o grupo de ellos. La historia natural de la enfermedad
lleva a la diseminacion a grupos ganglionares vecinos, con afectaciéon de higado, bazo y
médula dsea.

En los linfomas de Hodgkin Clasicos, el subtipo Esclerosis Nodular es el mas
frecuente (60-80% de los casos). Incide en adolescentes y adultos jovenes aunque puede
aparecer a cualquier edad. La afectacion mediastinica y supradiafragmatica son las mas
frecuentes. El subtipo Celularidad Mixta, constituye el 15-30% de los casos y aparece a

cualquier edad. La afectacion del mediastino es poco frecuente y sin embargo la afectacion

16



del bazo y de los ganglios abdominales es mas comun. La variedad Rico en Linfocitos,
constituye aproximadamente el 6% de los casos, con una mayor incidencia en varones de
edad media. Por otro lado, el tipo Deplecion Linfocitaria, es la forma menos frecuente de
LH, siendo una enfermedad de ancianos y pacientes VIH seropositivos. Se presenta con
linfadenopatia abdominal, hepatoesplenomegalia y afeccion de médula 6sea.

El Linfoma de Hodgkin con Predominio Linfocitico constituye el 5% de los casos,
afectando a pacientes del sexo masculino entre los 25 y 45 afios de edad suele involucrar
ganglios periféricos respetando el mediastino. El 80% de los pacientes estan en estadios
iniciales en el momento del diagnodstico y practicamente todos los pacientes (90 al 95%)
hacen remisiones completas después del tratamiento. Las recaidas tardias y multiples son
mas frecuentes que en los otros tipos de linfoma de Hodgkin Clasico, aunque suelen ser
recaidas ganglionares aisladas que no se asocian con menor supervivencia. Ademas, estos
pacientes tienen un riesgo mayor de desarrollar linfoma No Hodgkin que los pacientes con

linfoma clasico.

Diagnostico

Para el diagnostico de Linfoma de Hodgkin se requiere una biopsia de un ganglio
linfatico afectado para confirmar el diagnostico; por lo general, una biopsia con aguja del
ganglio linfatico no es suficiente para realizar un diagndstico concluyente, por lo que es
necesario obtener uno completo para la identificacion morfoldgica de la célula de Reed
Sternberg o sus variantes y el entorno inflamatorio celular, asi como en el inmunofenotipo
de estas células.

Dentro de las caracteristicas del linfoma de Hodgkin clasico, en la Esclerosis

Nodular se observa un patrén en nédulos debido a la presencia de bandas fibrosas junto a
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areas difusas. La célula caracteristica es la variante lacunar de la célula de Reed Sternberg;
tiene nucleo multilobulado, nucleolos pequefios y abundante citoplasma palido que se retrae
en el tejido fijado en formol y produce un espacio vacio “en laguna”. Estas células suelen
ser abundantes. El componente no neoplédsico contiene linfocitos mayoritariamente de
estirpe T, histiocitos, células plasmaticas, eosindfilos y neutrofilos. Es frecuente la
presencia de necrosis siendo més numerosas las células neoplésicas alrededor de los focos
necroticos.

En la Celularidad Mixta, el infiltrado es difuso, las células neoplésicas son del tipo
Reed Sternberg clésico, es decir, células bi o multinucleadas con nucléolos grandes,
eosinofilicos que semejan inclusiones virales, acompafiadas de infiltrado que contiene
linfocitos T, histiocitos, eosinéfilos, neutrdfilos y células plasmaticas.

En la variante Rico en Linfocitos, las células neoplasicas son de tipo clésico o
lacunar y el componente no neoplasico esta constituido mayoritariamente, como su nombre
lo indica, por linfocitos.

En los casos de Deplecion linfocitaria, presentan patrén difuso y las células
neoplésicas son abundantes, en ocasiones de aspecto sarcomatoso, siendo el infiltrado no
neoplasico muy escaso.

El linfoma de Hodgkin Predominio Linfocitico, se define por tener un patron de
crecimiento nodular que ocupa al menos el 30% del ganglio afectado con o sin areas
difusas. La variante de célula Reed Sternberg que lo define, se caracteriza por poseer un
nucleo vesicular polilobulado con nucléolos pequefios periféricos sin halo perinucleolar.
Estas células se denominan células LH (o células en “palomita de maiz”). El fondo
inflamatorio esta constituido predominantemente por linfocitos acompafiados de histiocitos

mientras que las plasmaticas, los eosinofilos y neutrofilos generalmente no estan presentes.
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Lo mas caracteristico en el diagndstico inmunohistoquimico del linfoma de
Hodgkin clasico, es la expresion del CD30 y CD15, siendo negativas para CD45. Estos dos
anticuerpos no son especificos de la célula de Reed Sternberg, sin embargo, su expresion es
positiva en un alto porcentaje de casos (98% para CD30 y 84% para CD15). Aun asi, estos
dos marcadores no indican el origen de las células tumorales. E1 CD30 es una glucoproteina
transmembrana tipo I compuesta por 595 aminoacidos, de 120/105 kDa de peso molecular,
y miembro de la familia de factor de necrosis tumoral (TNFP superfamily). La expresion de
CD30 es caracteristica pero no exclusiva de las células de R-S y consiste en positividad en
la membrana y en la zona del aparato de Golgi. El CD15 marca la membrana celular, el
citoplasma y en forma de “punto paranuclear” en la zona del aparato de Golgi; puede ser
positivo en pocas células e incluso estar restringido a escasos granulos en la zona del
aparato de Golgi. S6lo en algunos casos se detecta, en las células de Reed Sternberg,
expresion débil de diferentes antigenos de linaje B como CD20 y CD79a. Otro antigeno
asociado a linaje B que se expresa en el 90% de los casos es PAX-5. La ausencia de
expresion conjunta de CD30 y CDI15 o la expresion de CD20 intensa en las células
neoplasicas obliga a reconsiderar el diagnostico debiéndose descartar un Linfoma de
Hodgkin de Predominio Linfocitico o linfoma B de células grandes.

La variedad nodular de predominio linfocitico expresa CD45 y antigenos de estirpe
B de forma que son CD20+ y CD79a+. Frecuentemente expresan EMA y son CDI15-. La
expresion débil de CD30 se observa en un porcentaje pequefio de casos. Los nodulos estan
constituidos mayoritariamente por linfocitos B con frecuentes células T CD57+. El estudio
inmunohistoquimico ayuda a reconocer el patron de crecimiento nodular y en particular las

tinciones con CD20 y CD21.
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Linfoma No Hodgkin

Definicion y clasificacion

El linfoma No Hodgkin (LNH) comprende un grupo de enfermedades relacionadas
entre si. Cada variedad histoldgica de LNH se caracteriza por la transformacion maligna de
las células linfoides, con morfologia, genética, inmunofenotipo y clinica diferente. Hay mas
de 30 tipos diferentes de LNH, aproximadamente 90% son linfomas de células B y en esta
linea celular se encuentran 14 variedades; el otro 10% corresponde a linfoma de células T
(6). El linfoma no Hodgkin es un tipo de cancer producido en el sistema linfatico. El
sistema linfatico esta constituido por la linfa, los vasos linfaticos, ganglios linfaticos, bazo,
amigdalas, timo y médula 6sea (5). Son mas frecuentes en adultos que en nifios y tienen un
incremento gradual con la edad, sobre todo a partir de los 50 afios. La edad promedio al
diagnostico es de 45 a 55 afios. Hay diferencias clinicopatolégicas importantes en los LNH
de la infancia con los de la edad adulta. En nifios la incidencia es rara, tiene predominio
extranodal, del 50 al 70% presentan inmunofenotipo B, es agresivo y se cura en el 70 al
90% de los casos. En adultos la incidencia es alta, con predominio nodal, el 70 al 90%
corresponden a inmunofenotipo B, de curso clinico variable y tasa de curacion
aproximadamente del 30%7.

La clasificacion actual de la Organizacion Mundial de la Salud de los tumores de los
tejidos hematopoyéticos y linfoides en su cuarta edicién (Lyon, Francia 2008), describe las
diferentes categorias de las neoplasias linfoides (Cuadro 1) (7). En este trabajo se tomaran
en cuenta tanto los linfomas No Hodgkin de inmunofenotipo B y, aunque constituyen los

subtipos menos frecuentes en nuestro hospital, los de inmunofenotipo T.
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1(9;14)(p13:q32)

Desregulacion

Cuadro 1. Caracteristicas genéticas en los subtipos de linfoma No Hodgkin mas
frecuentes. Modificado de Guerra Soto y colaboradores, 2013 ¢

Factor de

transcripcional transcripcion que
regula la
proliferacion
de células By la
diferenciacion
t(14;18)(q32;q21) 80-90% BCL2 Desregulacion Regulador negativo
t(2;18)(p11;921) transcripcional apoptosis
t(18;22)(q21;q11)
t(11;14)(q13;932) 70% BCL1 Desregulacion Regulador
transcripcional del ciclo celular
Ciclina D1
t(11;18)(q21;q21) 50% BCL10 Proteina de fusién Antiapoptosis
t(1;14)(p22;932) Raro
der(3)(q27) 35% BCL6 Desregulacion Represor
transcripcional transcripcional
t(8;14)(q24;932) 80% c-MYC Desregulacion Factor

(2;8)(p11;924)

15%

transcripcional

transcripcional que

t(8;22)(q24;q11) 5% regula
la proliferacion
y el crecimiento
t(2;5)(p23;935) 60% adultos, NPM-ALK Proteina de
85% en nifios fusion

ALK es una
tirosincinasa

Los linfomas Foliculares son neoplasias de células B del centro germinal
(tipicamente centrocitos y centroblastos) con patron de crecimiento folicular. Son de bajo
grado de agresividad. Los linfomas de C¢lulas del Manto son neoplasias de células B,
compuestas de células pequenas a medianas monomorficas con contornos nucleares
irregulares, que presentan la translocacion T (11;14). El linfoma de la Zona Marginal Nodal
es una neoplasia de células B primaria de ganglios linfaticos de la zona marginal; en ella no
hay evidencia de afeccion extranodal, ni enfermedad esplénica. Por otro lado, el linfoma de
Burkitt es un linfoma de células B de crecimiento rapido, que frecuentemente se presenta

con infiltracion extranodal o leucemia aguda; se compone de células monomorficas de
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tamafio mediano con presencia de vacuolas; se ha encontrado la translocacion que involucra
al gen c-myc, sin que sea caracteristica patognomonica. El linfoma linfoblastico es una
neoplasia de células precursoras de linaje B o T que pueden afectar a la médula osea,
sangre, sitios nodales y extranodales. El linfoma anaplasico de células grandes corresponde
a una categoria heterogénea de linfomas de células T maduras nodales y extranodales, la
cual no se ajusta a ninguna entidad especifica de estos linfomas en la clasificacion actual de
la OMS. El linfoma Angioinmunoblastico de células T se caracteriza por enfermedad
sistémica con infiltrado polimoérfico que afecta ganglios linfaticos con una alta proliferacion
de células dendriticas foliculares y el endotelio de las vénulas. Por ultimo, el linfoma
Anaplésico de células grandes ALK negativo y ALK positivo es un linfoma de células T,
con células linfoides grandes de abundante citoplasma, pleomorficas, con nucleo en forma
de herradura que puede involucrar translocacion del gen ALK y expresion de la proteina

ALK asi como de CD30. (3,7)

Epidemiologia

El LNH ocupa el sexto lugar de muerte por cancer en el mundo. Cerca de 300,000
casos nuevos se producen cada afio, lo que representa el 3% de los casos nuevos de cancer.
(6). Se calcula que la incidencia en Espafia es de 12,3 casos por cada 100 000 varones al
ano y 10,8 en el caso de las mujeres. Ocupa el séptimo lugar en incidencia por tipo de
cancer tanto en hombres como mujeres, permaneciendo estable en los ultimos afios. La
probabilidad de desarrollar linfoma no Hodgkin a lo largo de la vida es de 1 de cada 43
hombres y 1 de cada 51 mujeres. En Espaiia se diagnostican unos 3100 casos nuevos al afio

en hombres y 2400 en mujeres. (5)
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En México, en el afio 2001 se reportaron 102,657 casos de tumores malignos, de los
cuales 800 correspondieron a LH y 3,848 a LNH. De acuerdo al Registro Histopatoldgico
de las Neoplasias de la Secretaria de Salud, se encuentran comprendidas entre las primeras
cinco causas de muerte por cancer y su incidencia se incrementa afio con afio. (6) Con base
en el registro de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los datos de Globocan
indican que para hombres, la tasa de incidencia fue de 4.5 casos por cada 100,000
habitantes y la tasa de mortalidad fue de 2.1 por cada 100,000; para el sexo femenino, la
incidencia fue de 3.3 por cada 100,000 y la mortalidad fue 1.6 por cada 100,000. (7)

Algunos subtipos, como el Linfoma Difuso de Cé¢lulas Grandes B (LDCGB),
constituyen aproximadamente 48% del total de linfomas en México. De acuerdo al SEER
(2002) se calcula una incidencia anual de 23,500 casos nuevos. La incidencia aumenta
gradualmente a partir de los 50 afios. Los linfomas foliculares corresponden al 20% de
todos los LNH. Afecta predominantemente a adultos, en edad promedio de entre 60 y 70
afnos con relacion Hombre - Mujer de 1:1.7. LNH de Cé¢lulas del Manto representa tres al
10% de todos los linfomas, con una edad promedio de 60 afios e importante predominio en

Hombres (relacion Hombre - Mujer de 2:1 o mayor). El LNH de la Zona Marginal Nodal

comprende de 1.5 al 1.8% de todos los linfomas; la edad promedio de presentacion es 60
afios. En algunos estudios se ha documentado en 20 a 40% de los enfermos la infeccion por
virus de la hepatitis C (VHC). El linfoma de Burkitt presenta 3 variantes clinicas conocidas:
1) la mas frecuente en nuestro pais es la esporadica que representa del 1 al 2% de todos los
linfomas en Europa Occidental y en Estados Unidos. 2) La variante endémica predomina en
Africa Ecuatorial. 3) La variante asociada a inmunodeficiencia predomina en pacientes con

VIH. El linfoma anaplasico de células grandes representa aproximadamente 30% de los
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linfomas T periféricos en los paises occidentales. La mayoria son adultos, son raros en
nifios y tienen relacion Hombre - Mujer de 2:1. El linfoma Angioinmunoblastico de
Células T representa 1-2% de todos los LNH y aproximadamente 15-20% de los LNHT
periféricos, es caracteristico de la edad adulta y no tiene predominio de sexo. El linfoma
Anaplésico de Células Grandes ALK negativo y ALK positivo corresponde al 3% de todos
los LNH del adulto, se presenta en las primeras tres décadas de la vida, con predominio en

hombres a razén 1.5:1 con respecto a mujeres. (3,7)

Caracteristicas Clinicas

La sintomatologia puede ser muy variada y dependerd del subtipo histologico
concreto, la rapidez de crecimiento del tumor, localizacion inicial, edad del paciente y sus
circunstancias particulares. En mas de dos tercios de los casos, el linfoma no Hodgkin se
presenta como un ganglio aumentado de tamafio, palpable (linfadenopatia). No todo
ganglio aumentado de tamafio y palpable es linfoma.

En 40% de los casos, los pacientes con linfoma no Hodgkin presentan sintomas
generales como fiebre, pérdida de peso o sudoracion profusa, que no son explicables por

otras causas. Cuando la fiebre es mayor de 38° y/o la pérdida de peso de mas del 10%, se

denominan sintomas B y constituirdn factores pronosticos importantes. Los sintomas B
estan presentes en el 47% de los linfomas agresivos y en menos del 25% de pacientes con
linfoma indolente (5); a menudo presentan linfadenopatia periférica que generalmente crece
o decrece con el tiempo y suele ser asintomatica, a menos que cause compresion (por

ejemplo, del uréter, de la orbita, o de la médula espinal)(6).
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En menos del 10% de los pacientes se presentan astenia (cansancio), anorexia (falta
de apetito), malestar general o prurito. Otro tipo de sintomas locales, como cefalea, tos,
dificultad para respirar, dolor 6seo o abdominal pueden indicar afectacion a esos niveles
(5). Los linfomas agresivos son de rapido crecimiento con manifestaciones clinicas que
pueden aparecer también de forma rapida. (6)

Algunos subtipos de linfoma No Hodgkin presentan caracteristicas clinicas
fundamentales:

e Los linfomas foliculares se presentan con enfermedad en estadios clinicos
avanzados y con infiltracion a medula 6sea en 40 a 70% de los casos; habitualmente
el predominio es nodal, los sitios extranodales con mayor incidencia de infiltracion
son: bazo, medula 6sea, anillo de Waldeyer, piel, duodeno, anexos oculares, mamas
y testiculos.

e LNH de Cé¢lulas del Manto pueden cursar con manifestaciones relacionadas a
infiltracion de medula 6sea (pancitopenia y en ocasiones leucocitosis) e incluso
afectacion nodal o extranodal (anillo de Waldeyer y tubo digestivo).

e [NH de la Zona Marginal Nodal se presentan con adenomegalias localizadas o
generalizadas, sin manifestaciones concomitantes; en ocasiones se afecta médula
Osea y sangre periférica.

e Linfoma de Burkitt tiene presentacion habitualmente extranodal; en la variante
endémica la mandibula y otros huesos faciales corresponden al 50% de casos; en
ocasiones se presenta en ileon distal, ciego, mesenterio, gonadas, rifiones, huesos

largos, tiroides, glandulas salivales y mamas. La variante esporadica, la mayor parte
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de casos se manifiestan como tumores abdominales. La variante asociada a
inmunodeficiencia, los sitios afectados son ganglios y médula osea.

e Linfoma linfoblastico se caracteriza por la presencia de masa tumoral y la ausencia
o no de infiltracién en la medula 6sea (MO) por células con cromatina madura.

e El linfoma anaplasico de células grandes presenta adenomegalias y sintomas B,
documentandose caracteristicas paraneopldsicas como eosinofilia, prurito o
sindrome hemofagocitico.

e El linfoma Angioinmunoblastico de Células T tipicamente se presenta con
enfermedad avanzada, caracterizada por linfadenopatia  generalizada,
hepatoesplenomegalia, afeccion a piel y medula Osea, sintomas sistémicos e
hipergamaglobulinemia policlonal; ademas cursan con poliserosistis por lo que
ocasionalmente son confundidos con enfermedades de la coldgena. Presentan un
curso agresivo con una media supervivencia menor a tres afios.

e En el linfoma Anapléasico de Células Grandes ALK negativo y ALK positivo, la
mayor parte de los pacientes se encuentran en estadios clinicos avanzados, con
adenomegalias periféricas y/o abdominales, ademds de infiltrados extranodales y

afeccion en la medula 6sea. Se observan frecuentemente sintomas B. (3,7)

Diagnostico

Para el diagnostico, al igual que en el Linfoma de Hodgkin, se requiere una biopsia
de ganglio linfatico afectado para confirmar el diagnostico; por lo general, una biopsia con
aguja del ganglio linfatico no es suficiente para el diagnostico concluyente, sobre todo por

las caracteristicas histologicas que adquieren estos subtipos, debiendo obtener un ganglio
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linfatico completo para la identificacion morfoldgica y del entorno inflamatorio celular, asi

como el inmunofenotipo de estas células. Existen caracteristicas de inmunohistoquimica

dependiendo del subtipo de linfoma no Hodgkin:

En el linfoma Difuso de Células Grandes B la inmunohistoquimica minima
obligatoria es CD45, CD20 y CD3; complementada con BCL-2, BCL-6, MUM-1,
CD-10, CD-30 y ALK; cuando sea posible se deberd tomar muestra adicional para
estudios moleculares o investigacion.

En los linfomas Foliculares debe especificarse el grado histoldgico de acuerdo al

nimero de centroblastos por campo de alto poder (grado 1 y 2: < 15 centroblastos,

grado 3: >15 centroblastos). El linfoma folicular grado 3b (75% de patron difuso) se
considera un linfoma agresivo y debe ser tratado de la misma forma. Se recomienda
que la inmunohistoquimica incluya al menos CD20, BCL2, CD10.

En el LNH de Células del Manto se debe obtener tejido (ganglio linfatico) o MO
para identificar la translocacion T (11;14)(q13;932) (ciclina D1) de preferencia por
FISH. La inmunohistoquimica debera incluir ciclina D1 ademas de CD20, CDS5,
CD23 y FMC-7 cuando sea posible. También, debe especificarse la variante
morfoldgica de la que se trate (blastoide, pleomorfica, células pequefias o tipo zona
marginal).

El LNH de la Zona Marginal Nodal debe confirmarse con inmunohistoquimica, la
cual debe incluir panel B, CD43 y BCL2.

En el Linfoma de Burkitt, la inmunohistoquimica deberd incluir panel B, IgM,
BCL6, CD38, c-MYC y Ki67, cuya expresion deberd ser mayor a 90%; se

recomienda realizar estudio citogenético y molecular para t(8;14), t(8;22) y t(2;8)
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En el linfoma Linfoblastico se debe realizar inmunohistoquimica para CDI19,
CD79a, CD22, CD10, CD2 y TdT.

En los linfomas anaplésicos de células grandes, es indispensable la realizacion de
estudios de inmunohistoquimica, donde se demuestren marcadores de células T
(CD4+/CDS8-); ocasionalmente se pueden encontrar CD4+/CD8+, CD30, CD56 y
granulos citotoxicos. Se recomienda la determinacion de Ki67.

En el linfoma Anaplasico de Células Grandes ALK negativo y ALK positivo se han
reconocido 5 patrones morfoldgicos: 1) Comun 62%; 2) Linfohistiocitico 10%; 3)
Células pequeiias 5-10%; 4) Parecido a Hodgkin 3%; 5) Compuesto 15%. El estudio
de inmunohistoquimica es positivo para CD30 en membrana celular y region de
aparato de Golgi, ALK en ntucleo y citoplasma, EMA, CD2, CD5, CD4, CD25,
CD43, CD45RO, granzima, perforina y ocasionalmente CD3. Los estudios
citogenéticos y/o moleculares a realizar son t(2;5)(p23;q35) NPM/ALK (84%),
t(1;2) (q25;p23) y TPM3/ALK (13%). Los pacientes que son ALK negativos, tienen

un peor pronostico. (3,7)
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Virus de Epstein Barr

Antecedentes Historicos

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 (LB) en
cultivo (11). En 1968 se describié como el agente etiologico de la mononucleosis infecciosa
(8). En 1970 se detecto ADN del VEB en tejidos de pacientes VIH positivos con carcinoma
nasofaringeo. Desde entonces se ha encontrado ADN de VEB en diversos tejidos
neoplasicos (11). En los afios 80 se relacion6 con el linfoma no Hodgkin y con la
leucoplaquia oral en pacientes con SIDA. Posteriormente se encontrd en tejidos con otros
tumores como los linfomas de células T y en la enfermedad de Hodgkin. El 90% de las
personas adultas tienen serologia positiva para el VEB y persiste de forma latente de por

vida (8).

Caracteristicas virologicas

El VEB pertenece a la familia de los y herpesvirus; tiene una envoltura y contiene
un nucleo ADN rodeado por nucleocapside icosaédrica con 162 capsémeros, una proteina
tegumentaria entre la nucleocapside y la envoltura, una envoltura externa con espiculas
glicoprotéicas. El VEB posee genoma de ADN doble cadena de 184 kpb, que codifica més
de 85 genes. El VEB o herpes virus humano tipo 4 (HVH-4) pertenece al género de
linfocriptovirus, dentro de una subfamilia de y herpes virus. Las caracteristicas comunes de
estos virus son el linfotropismo, la habilidad para establecer una infeccion latente dentro de
las células del huésped y la capacidad de inducir proliferacion de las células con infeccion

latente. Se conocen 2 subtipos de VEB que infectan al ser humano: VEB tipo-1 y VEB
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tipo-2. Dichos subtipos difieren en la organizacion 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, y 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 (11). Afecta a mas del 90 % de la poblacion
humana, infectando a los linfocitos B a través del antigeno CD21, encontrandose en
neoplasias de células B principalmente, pero se ha asociado a otras de células T y NK (9).

El EBV, después de infectar células linfoides, puede ir a replicacion litica, durante
la cual se libera la progenie del virus o iniciar una latencia activa, en la cual existe una
programacion de la expresion de algunos antigenos nucleares de membrana (EBNA) o
proteinas latentes de membrana (LMP). Se han descrito tres tipos de latencia, en funcion de
los genes expresados: Latencia I, se limita a la expresion de EBERs (ARNs codificados) y
EBNAI; latencia II incluye LMP1 y 2 (Proteinas latentes de membrana); latencia III que se
define por la expresion de EBER, las seis proteinas de EBNA (antigenos nucleares) y dos
proteinas LMP. Tanto los seis antigenos nucleares (EBNA1,2,3A,3B,3C,LP) y las dos
proteinas de membrana (LMPly LMP2) se expresan en los trastornos linfoproliferativos
asociados a EBV e influyen en la naturaleza y efectividad de la respuesta inmune y el
riesgo potencial de linfomagenesis (9,11).

Los EBERs 1 y 2 son pequefios ARNs no poliadenilados que estan presentes en un
numero estimado de 105 a 106 copias por célula; se expresan en todas las formas de
latencia. Se unen a la proteinkinasa (PK) activada del ARN de doble cadena inducida por
interferon (IFN) inhibiéndola. Esta proteinkinasa es un mediador crucial de la accion del
IFN, su unién a los EBERs inhibe su actividad suprimiendo los efectos antivirales del

IFNS. También se ha sugerido que EBER 1 y 2 tendrian un rol en el splicing de otros
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transcriptos virales como EBNAs y LMPs, previniendo la apoptosis y estimulando la
produccion de interleukina (IL), sin embargo el rol de los EBERs en la transformacion
celular por el VEB es aun incierta (11).

El EBNA 1 es una fosfoproteina de union al ADN de secuencia especifica,
necesaria para la replicacion y el mantenimiento del genoma del VEB; también actuaria en
el mantenimiento de la infeccion latente por el VEB. El dimero de EBNA 1 se une al ADN
mediante la interacciéon de una secuencia repetida, que estd presente en tres sitios del
genoma, utilizando maquinaria enzimatica de la célula huésped para completar la
replicacion; ademads, se asocia a los cromosomas de la célula huésped durante la mitosis.
Esto seria trascendente para permitir la replicacion y persistencia de la forma episomal en
las células en division y para la segregacion de episomas en los nucleos de las células hijas.
Se cree que EBNA 1 es la unica proteina que se expresa en todas las células con infeccion
latente. También se cree que la habilidad de EBNA 1 para inducir la expresion de genes
activadores de recombinasa RAG 1 y 2 (recombinase-activating genes) determinaria mayor
inestabilidad genética (9,11).

El EBNAZ2 es la primera proteina viral que se expresa luego de la infeccion por el
VEB de las c¢lulas B y es esencial para la transformacion celular; es un coactivador
transcripcional que coordina la expresion de los genes virales en la latencia tipo Il y
también transactiva numerosos genes celulares jugando un rol critico en la inmortalizacion
celular. Las funciones del EBNA 2 estan mediadas por su interaccion con el factor de
transcripcion RBPJK (ribonucleotide binding protein), imitando las sefiales de activacion,
llevando a las células de GO a G1. Ademas, activa la transcripcion de genes virales, que
incluyen marcadores de activacion de células B (CD23 y CD21) y los proto oncogenes c-

fgr y c-myc (9,11).

31



Los EBNA 3A (EBNA 3), 3B (EBNA 4), 3C (EBNA 6) se consideran reguladores
transcripcionales. EBNA 3 A pareceria ser importante para iniciar el proceso de
inmortalizacion; EBNA 3 B no es fundamental para la transformacion y crecimiento de las
células B; EBNA 3 C seria absolutamente esencial para inmortalizar células B, aumentando
la produccion de LMP 1, el cual facilitaria la transformaciéon y crecimiento celular e
inhibiria la apoptosis. Se ha observado que tanto EBNA 3 A y C regulan la expresion de
ciertos genes celulares y se unen a una variedad de proteinas del huésped, modulando el
aumento en la expresion de promotores virales y celulares (9,11).

El EBNA-LP (EBNAS) es una de las primeras proteinas virales producidas durante
la infeccion de las células B por el VEB; estimula la expresion de factores del huésped
necesarios para el crecimiento de las células B, interactia con EBNA 2 para conducir a los
linfocitos B en reposo a la fase G1 del ciclo celular por medio de la unién e inactivacion de
la proteina 53 (p53) y los productos del gen supresor de tumor del retinoblastoma. EBNA -
LP se une a la p53, proteina Rb (retinoblastoma) y a proteinkinasa C, las cuales regulan la
transcripcion por vias especificas de fosforilacion que simulan las vias de activacion del
receptor de células B (BCR), constituyendo un paso importante en los estadios tempranos
de la transformacion mediados por VEB (11).

La proteina latente de membrana 1 (LMP 1) es una proteina integral de membrana con
seis segmentos hidrofobicos y un tallo citoplasmatico que contiene la funcion efectora y
presenta caracteristicas similares al CD 40, un receptor de activacion de las células B. Esta
involucrada en la transformacion celular dado que actia como un receptor CD40
constitutivamente activado y mimetiza la sefial de crecimiento celular, asi como su funcién
por asociacion con los factores ligados al receptor del factor de necrosis tumoral (TRAFs).

La interaccion con TRAF 1 y 3 permite la activacion de NF-k (factor nuclear K) dando
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como resultado cambios morfologicos en la célula infectada y aumento de expresion de
marcadores de células B incluyendo CD23, CD39, CD40, CD44, moléculas de
histocompatibilidad clase II y moléculas de adhesion celular como LFA-1 e ICAM-1.
LMP1 tiene distintos efectos sobre la sintesis de citoquinas que podrian afectar la
angiogénesis y la respuesta inflamatoria a nivel de las células tumorales, contribuyendo al
crecimiento tumoral y la evasion de la respuesta inmune.
LMP1 se considera el gen transformante més importante
codificado por el VEB por diversas razones:
e Aumenta la expresion de las proteinas
antiapototicas bcl-2 y A20 en las células B
infectadas protegiéndolas de la apoptosis mediada
por p53.
e Aumenta la expresion de IL 10, la cual estimula la

proliferacion de las células B e inhibe la respuesta . 1.c de Hodgkin y de Reed Sternberg

positivas para el anticuerpo LMP1. Caso real de
inmune local (9,1 1) este estudio. Archivos: Departamento de

Patologia del HGE de Sonora.

Las proteinas latentes de membrana 2 A y B, son proteinas integrales de membrana
que solo se transcriben una vez que el episoma viral ha sido formado. LMP 2 A tiene
motivos de activacion del inmunoreceptor de tirosina (ITAMS), los cuales estan presentes
en los correceptores del BCR, CD79a y CD79b, y transmiten sefiales luego de la activacion
del BCR, inhibiendo senales transmitidas a través de este receptor, lo que previene la
activacion gatillada por el antigeno del VEB, pudiendo originar la entrada al ciclo litico.
Por otro lado, LMP 2 A por si misma estimula los receptores de tirosinkinasas imitando la

presencia del BCR y generando sefales de supervivencia para las células B. Por lo tanto,

LMP 2 A sustituye al BCR y evita la apoptosis de las células B (9,11).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México las enfermedades oncoldgicas, en especial las de tipo linfoproliferativo,
han presentado un gran aumento en los Ultimos afos; se han propuesto mecanismos
multifactoriales para justificar la relacion de este incremento, tanto genéticos, ambientales,
sociales y viroldgicos. Se ha reportado la asociacion entre los linfomas, tanto de Hodgkin
como los no Hodgkin con algunos agentes infecciosos como son los virus, por lo que nos

planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

(Cual es la relacion del VEB en los pacientes con linfoma de Hodgkin y No Hodgkin

utilizando el marcador de inmunohistoquimica LMP1 en estudios de ganglio linfatico?
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JUSTIFICACION

El Virus de Epstein Barr infecta mas del 90% de la poblacion mundial y hasta en un
40% de los casos se ha encontrado asociacion con el Linfoma de Hodgkin y
aproximadamente en un 25% con el Linfoma No Hodgkin. Las estadisticas muestran que el
problema afecta tanto a nifios como adultos mayores.

En el Hospital General del Estado de Sonora, se han realizado dos estudios con
respecto a las estadisticas de los linfomas en esta institucion, siendo la mas reciente la
elaborada por Arredondo en el 2003 (12), donde se informa que en el periodo de 1996 al
2001 se habian registrado 66 casos de linfoma, constituyendo casi el 70% de ellos (45
casos) linfomas No Hodgkin y el 30% los linfomas de Hodgkin (21 casos), siendo mas
frecuentes en pacientes femeninas (40 casos).

Cabe senalar que en nuestro pais no existen publicados trabajos en extenso de la
correlacion del VEB con los linfomas de Hodgkin y No Hodgkin; Quintanilla-Martinez
(13,14) realizd6 dos trabajos (en resumen) reportados en 1994 y 1995 donde trata de
determinar la prevalencia del VEB en la enfermedad de Hodgkin en adultos mexicanos,
analizando 50 casos de tejido en formol demostrando que en el 70% de ellos habia una
correlacion con las células de Reed Sternberg y sus variantes. Sin embargo, no se han
elaborado estudios actuales al respecto ni se ha buscado la relacion del virus en el linfoma
No Hodgkin en nuestro pais.

Por todo esto, evaluar la coexistencia del virus en los pacientes con linfoma
permitird establecer, en la medida de lo posible, una mejor alternativa terapéutica y un

mejor pronostico del esperado.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Determinar la coexistencia del VEB en los pacientes con linfoma de Hodgkin y No
Hodgkin utilizando el marcador de inmunohistoquimica LMPI1 en estudios de

ganglio linfatico.

OBJETIVOS PARTICULARES:

Describir las caracteristicas clinico demograficas de los pacientes con linfoma
positivos para LMP1.

Determinar la frecuencia de positividad del VEB segun el tipo histologico de
linfoma en los pacientes en un periodo de ocho afios.

Describir el grado de diferencia de casos de linfoma de Hodgkin y No Hodgkin en
relacion al género del paciente.

Comparar geograficamente mediante los resultados de los distintos estudios
realizados, la relacion del VEB y el linfoma de Hodgkin.

Describir la evolucion clinica de los pacientes positivos para LMP1.

Incorporar el anticuerpo para la deteccion de LMPI1 en los paneles de

inmunohistoquimica.

36



HIPOTESIS CIENTIFICA

Existe una coexistencia mayor del VEB en los pacientes con linfoma de Hodgkin
que en aquellos con linfoma No Hodgkin en nuestra poblacion utilizando el marcador de
inmunohistoquimica LMP1 en biopsias de ganglio linfatico, ya que en la patogénesis del
virus hay cuatro veces mdas riesgo de padecer LH en individuos con historia de
mononucleosis infecciosa, los titulos de anticuerpos anti capside viral de VEB aumentados
en pacientes con LH y la deteccion de episoma de VEB monoclonal en las células de
Hodgkin y de Reed-Sternberg. En los linfomas No Hodgkin de tipo B, si bien existe una
expresion del receptor CD 21 (receptor VEB), los inmunofenotipo T tienen un indice de
expresion 10 veces menor que las células B. Debido a lo anterior se espera encontrar las

siguientes predicciones:

Ho: Existird una coexistencia mayor del VEB en los pacientes con linfoma de
Hodgkin que en aquellos con linfoma No Hodgkin en nuestra poblacién utilizando el

marcador de inmunohistoquimica LMP1 en biopsias de ganglio linfatico.

Ha: Existird una coexistencia menor del VEB en los pacientes con linfoma de
Hodgkin que en aquellos con linfoma No Hodgkin en nuestra poblacion utilizando el

marcador de inmunohistoquimica LMP1 en biopsias de ganglio linfatico
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MATERIALES Y METODO

Disefio del estudio

e Retrospectivo: el disefio es posterior a los hechos estudiados y los datos se obtienen
de archivos; es decir, el estudio se inicia después de que se haya producido el efecto
y la exposicion.

e Descriptivo: se describen los hechos como son observados.

e Correlacional: estudio de las relaciones entre variables dependientes e
independientes, es decir, la correlacion entre dos variables.

e Serie de casos: escriben una serie de caracteristicas poco conocidas de un proceso,
conteniendo la informacion adquirida a lo largo de un periodo de tiempo y los

tejidos pertenecen a una serie que comparten algo en comun.

Tipo de muestreo

e No probabilistico: la muestra no es producto de un proceso de seleccion aleatoria;
han sido seleccionados en funcidon a los criterios de inclusion intencionales del

investigador

Poblacion

Se valoraron los tejidos de pacientes mayores de edad (> 18 afios) a los que se les
realizd estudio histopatoldgico de ganglio linfatico para el diagnostico de Linfoma de
Hodgkin o Linfoma No Hodgkin en el periodo de 2008 al 2016 en el Hospital General del

Estado de Sonora.
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Periodo de estudio
El periodo de estudio del protocolo fue de enero a julio del 2016. Sin embargo, las
muestras con las que se realizaron las pruebas fueron de pacientes atendidos durante el

periodo que comprende de agosto del 2008 a julio de 2016.

Tamano de la muestra
El estudio de frecuencia de casos se realizd con una sola muestra obtenida mediante

muestreo no probabilistico.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

e Tejido que pertenecid a pacientes mayores de edad (> 18 afios).

e Tejido que pertenecid a pacientes con linfoma de Hodgkin y linfoma No Hodgkin
diagnosticados en el Hospital General del Estado de Sonora.

e Tejidos conservados en bloques de parafina para realizar estudios de
inmunohistoquimica.
Criterios de exclusion

e Tejido que pertenecid a pacientes menores de edad.
Criterios de eliminacion

e Ausencia de bloques de parafina para realizar estudios de inmunohistoquimica
(IHQ).

e Preservacion del tejido inadecuada en los bloques de parafina.
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Aspectos éticos de la investigacion

El presente trabajo se realizd con fines médicos descriptivos, siempre cuidando la
identidad de los pacientes cuya muestra fue considerada para la elaboracién de esta
investigacion. Durante el andlisis de datos no se hizo referencia de la identidad de ninguno
de los pacientes implicados. Ademads, se tomo en cuenta el cuidado de los aspectos éticos
que demanda la investigacion médica con seres humanos y se encuentran presentes en la
declaracion de Helsinki y la Ley General de Salud en materia de Investigacion. Dada la
naturaleza de la investigacién, no se requirid6 de consentimiento informado firmado por

parte de los pacientes.

Recursos empleados
Recursos humanos:
*  Me¢édico adscrito del servicio de Anatomia Patologica.
* Meédico residente.
* Quimico especializado en Inmunohistoquimica.
Recursos fisicos:
* Expediente electronico ASSIST.
* Bloques de parafina del material de laboratorio.
* Insumos habituales, propios del departamento de patologia.
Recursos financieros:
» Los recursos serdn cubiertos por el médico residente investigador y se utilizaré en la
compra del marcador de inmunohistoquimica LMP1, cuyo valor asciende los $280

dlls = $5040 M.N.
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Categorizacion de las variables segun la metodologia

Para el analisis de informacion se evaluaron seis variables, donde la variable
dependiente fue la presencia o ausencia del Virus de Epstein Barr mediante la deteccion por
inmunohistoquimica de la expresion del anticuerpo LMP1 (Cuadro 2).

Variables dependientes:
e LMPI (VEB): Es una proteina que se expresa en los linfocitos infectados por el

virus de Epstein Barr protegiéndolos de la apoptosis.

Variables independientes:

e Edad: tiempo que ha vivido la persona, contando desde su nacimiento, a la cual
mediante estudio histopatologico de ganglio linfatico le ha sido diagnosticado algin
tipo de linfoma.

e Sexo: condicion de tipo organica que diferencia al hombre de la mujer,

e Tipo de linfoma: neoplasia hematoldgica desarrollada en el sistema linfatico, que
dependiendo de las caracteristicas histologicas, serd clasificada en linfoma de
Hodgkin o en linfoma No Hodgkin.

e Tipo de linfoma de Hodgkin: variedad de subtipo que presente la muestra del
paciente segun la clasificacion de la OMS.

e Tipo de linfoma No Hodgkin: variedad de subtipo que presente la muestra del

paciente segun la clasificacion de Real.
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Cuadro 2. Definicion de variables

Variable Tipo de variable Definicion operacional Escala de Indicador
medicion
Edad Independiente Tiempo de vida de una Cuantitativa Anos
Sociodemografica persona continua
Sexo Independiente Identidad organica del Cualitativa Género
Sociodemografica individuo dicotémica
Tipo del Independiente Presencia de una de las dos Cualitativa Numérico
Linfoma variantes de la enfermedad dicotomica 1 Linfoma de Hodgkin
2 Linfoma de No
Hodgkin
Subtipos de Independiente Presencia de uno de los Cualitativa Clasifiacion OMS
linfoma de subtipos de la enfermedad Numérico
Hodgkin 1 Predominio
linfocitico

2 Esclerosis Nodular
3 Celularidad Mixta
4 Rico en linfocitos

5 Deplecion linfocitaria

Subtipos de Independiente Presencia de uno de los Cualitativa Clasificacion Real
linfoma No subtipos de la enfermedad Numérico
Hodgkin 1 Linfoma folicular
2 Linfoma de células
del manto
3 Linfoma de linfocitos
pequeiios
4 Linfoma de la zona
marginal
5 Linfoma de células
grandes B
6 Otro
VEB (LMP1) Dependiente Positividad del marcador Cualitativa Numérico
LMPI en pacientes con dicotomica 0 Negativo
linfoma 1 Positivo

Descripcion general del estudio

* Se revisaron los registros de estudios de piezas quirtrgicas en el departamento de
patologia del Hospital General del Estado de Sonora para la seleccion de casos.

* Se obtuvieron las laminillas tefiidas con técnica de hematoxilina-eosina, las
laminillas de los estudios de inmunohistoquimica con los que cuente el tejido del
paciente, asi como bloques de parafina.

* Se interpretaron bajo microscopio de luz las laminillas tefiidas con hematoxilina-

eosina y los estudios de inmunohistoquimica realizados en su momento para el
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diagnodstico definitivo y se emitieron diagnosticos correspondientes por parte del
investigador y asesor, segun las clasificaciones Real y de la OMS, comparandolas
con el diagnostico ya establecido de la muestra.

Los resultados se procesaron en una matriz de datos de Excel y se construyeron
tablas de frecuencias y graficas.

Se aplicé inmunorreaccién con anticuerpo LMP1 para deteccion del virus de
Epstein Barr, utilizando un tejido control previamente diagnosticado positivo para
LMP1 tomando como resultado positivo una tinciéon de membrana y citoplasma.

Se realiz6 la interpretacion bajo microscopio de luz de las laminillas sometidas a
inmunorreaccion por dos médicos patdlogos, emitiendo asociacion diagnostica con
el virus de Epstein Barr.

Se proceso toda la informacion y se realizaron resultados comparativos en tablas y

graficas.

Analisis estadistico

Se realizd un estudio de estadistica descriptiva que incluy6 medidas de dispersion y

tendencia central para las variables numéricas sociodemograficas. Del mismo modo, se

construyeron tablas y gréaficas de frecuencia para describir los casos positivos a VEB

durante el periodo evaluado. La diferencia entre la proporcidon de casos con linfoma y virus

de Epstein Barr fueron valoradas por medio de una prueba F de Fisher para variables

cualitativas considerando un valor de p<0.05 como estadisticamente significativo. Del

mismo modo, el grado de diferencia de los casos de linfoma en relacion al género fue

evaluado por medio del estadistico F de Fisher. Todos los andlisis fueron realizados en el

paquete estadistico IBM SPSS V22.
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RESULTADOS

Se revisaron 168 muestras de tejido de pacientes con
diagnostico de linfoma del periodo comprendido de agosto
de 2008 a julio de 2016, donde 103 correspondian a tejidos
de pacientes del sexo masculino (61.3%) y 65 (38.7%) a
pacientes del sexo femenino. De esos 168 casos, 114
(67.9%) fueron diagnosticados mediante estudios
histopatologicos de ganglio linfatico y 54 de ellos (32.1%)
con estudios de sitios extranodales (amigdala, cerebro,
estobmago, intestino delgado, tiroides, entre otros) en el
Hospital General del Estado de Sonora (graficas 1 y 2).

De los 114 casos de linfoma diagnosticados
mediante estudio histopatologico de ganglio linfatico, 79 de

ellos (69.3%) corresponden a linfomas No Hodgkin y los 35

restantes (30.7%) corresponden a linfoma de Hodgkin,

Grafica 1. Relacion de pacientes con
diagnostico de linfoma segun el sexo.

H Linforma de Hodgkin M Linfoma No Hodgkin

79

Masculino Femenino

Grafica 2. Relacidn del tipo de linfoma y su
diagnastico mediante estudio de ganglio
linfatico u otra localizacion

M Linfoma de Hodgkin @ Linfoma Mo Hodgkin

79

a

Diagndstico extranodal Diagndstico ganglio
linfatico

siendo exclusivo este diagnostico en ganglio linfatico (grafica 2). De los 79 casos de

linfoma No

tejido (grafica 3).

Hodgkin, 65  fueron

inmunofenotipo B (82%), 9 inmunofenotipo
T (12%) y 5 de ellos no fueron clasificados en

su momento (6%) por la escasa cantidad de
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En cuanto a los 35 linfomas
de Hodgkin diagnosticados, 19
fueron diagnosticados como
esclerosis nodular (54%), seis de
ellos fueron del subtipocelularidad
mixta (17%), cinco del subtipo rico
en linfocitos (14%), dos del subtipo

deplecion linfocitaria (6%) y soélo

uno de predominio linfocitico (3%). Dos casos no pudieron ser subclasificados (6%) uno de

ellos porque el material no se encontraba en la institucion ya que fue solicitado para

valoracion externa y otro era una biopsia por trucut que no permitia la evaluacion completa

del ganglio y por ende su subclasificacion (grafica 4).

Grafica 5. Casos de linfoma asociados al

virus de Epstein Barr

H Linfoma de Hodgkin M Linforma Mo Hodgkin
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10

3
| —|

Asociadoa VEB Mo Asociado a VEB

De los 79 casos de linfoma No Hodgkin
y de los 35 de linfoma de Hodgkin (114 en
total), 13 casos (11.4%) fueron positivos para
asociacion con el virus de Epstein Barr con el
marcador de inmunohistoquimica LMP1, 10
para linfoma de Hodgkin (28.6%) y tres para

linfoma no Hodgkin (3.8%). (Grafica 5)
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Estos trece casos fueron constituidos en su
mayoria por 10 hombres (76.9%) y so6lo tres mujeres
(23.1%), con una edad media de 40 afios (x18 afios);
de esos 10 hombres, siete tenian diagndstico de
linfoma de Hodgkin y los tres restantes tenian el
diagnostico de linfoma No Hodgkin. Las tres
mujeres fueron diagnosticadas con linfoma de

Hodgkin (grafica 6).

En la tabla 1 se desglosan los 13 casos de linfoma relacionados al virus: de los diez
casos de linfoma de Hodgkin asociado a virus de Epstein Barr, cuatro de ellos correspondia
al subtipo esclerosis nodular (siendo negativos los 14 restantes), uno pertenecia al subtipo
celularidad mixta (los cinco restantes no estuvieron asociados), cuatro fueron positivos del
subtipo rico en linfocitos (s6lo uno de los cinco fue negativo) y uno mas del subtipo
deplecion linfocitaria (de los dos casos reportados, uno no se asociod). De los tres casos de
linfoma No Hodgkin que fueron positivos al VEB, dos casos pertenecieron al
inmunofenotipo B, siendo estos dos casos del tipo Anaplédsicos de Células Grandes; el

tercer caso fue constituido por un linfoma inmunofenotipo T.

Tabla 1. Subtipos de linfomas de Hodgkin y No Hodgkin y su positividad para el anticuerpo LMP1 (VEB)

Linfoma de Hodgkin Linfoma No hodgkin
Esclerosis | Celularidad | Ricoen | Deplecion | Predominio | NC | Fenotipo | Fenotipo | NC
Subtipo
Nodular Mixta linfocitos | linfocitaria | linfocitico B T
PositivoVEB 4 1 4 1 0 0 2 1 0
Negativo 14 5 1 1 1 2 63 8 4
Total 18 6 5 2 1 2 65 9 4
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Se realiz6 Chi cuadrada y test de Fisher a los casos de linfoma de Hodgkin

asociados al VEB, teniendo solamente una diferencia significativa en el subtipo rico en

linfocitos (Tabla 2).

Linfoma de Hodgkin (tabla 2)

Asociado a VEB Negativo Chi cuadrada Test de Fisher

Esclerosis nodular 4 14 0.329 0.457
Celularidad mixta 1 5 0.45 0.644
Rico en linfocitos 4 1 0.007 0.019
Deplecion linfocitaria 1 1 0.51 0.508
Predominio linfocitico 0 1 0.512 1

No clasificado 0 2 0.347 1
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DISCUSION

La incidencia de neoplasias en nuestro pais ha ido en aumento, sobre todo en los

ultimos afios. Hablando de las neoplasias hematologicas, éstas se han ido incrementando

desde hace aproximadamente 60 afios y esto es debido al aumento en el numero de técnicas

diagnodsticas como lo es la deteccion oportuna, un diagnostico temprano y la toma de

muestra a tiempo para determinar el tipo o subtipo
de alteracion que cada paciente presente. En
México, los datos mas recientes los ofrece el
Instituto Nacional de Cancerologia (INCAN, 4),
donde se reporta que en el 2003 se reportaron 935
casos de linfoma de Hodgkin con una mayor
incidencia en varones de 15 a 19 afios y en mujeres
hubo dos picos de incidencia, de los 15 a 19 afios y
de los 20 a os 24 afos. Otro trabajo con resultados
publicados es el de la Dra. Zarate y colaboradores
en 2008 (15) donde se reportan en el Hospital
Espanol de México (HEM), 1074 casos de linfoma
en un periodo comprendido de enero de 2004 a
noviembre de 2007, donde el 85% de los casos

(917 pacientes) fueron linfomas No Hodgkin y el

15% restante (157 pacientes) fueron diagnosticados como linfomas de Hodgkin.
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Comparando los resultados arrojados en el HEM con los de nuestro hospital, hay un

mayor nimero de casos y, considerando que es un centro de referencia, la proporcion de los

casos de esa proporcidon se contraponen a los de nuestro hospital, teniendo una mayor

cantidad de casos en mujeres diagnosticadas como linfoma de Hodgkin que en hombres

(53% y 47% respectivamente) a diferencia que nuestro hospital donde los porcentajes son

mayores para los pacientes del sexo masculino a diferencia que los reflejados para el sexo

femenino (68.6% y 31.4% respectivamente). Al igual sucede en los casos diagnosticados

como linfoma No Hodgkin, donde es mayor la proporciéon en los casos masculinos a

diferencia de nuestro hospital, donde es mayor la cantidad de casos femeninos con ese

diagnostico (linfoma No Hodgkin en 54% de los hombres y 46% de las mujeres en el HEM

a diferencia del 59.4% en mujeres y 40.6% en hombres con ese mismo diagnodstico en el

Hospital General del Estado de Sonora) (grafica 7).

Haciendo una comparacion en
el transcurso de los afios en nuestro
propio hospital, en la estadistica de la
Dra. Arredondo en el 2003 (12)
existia una mayor cantidad de casos
en pacientes del sexo femenino tanto
para los pacientes con linfoma de

Hodgkin y No Hodgkin; en los

Gréfica 8. Relacion de los estudios realizados en el HGE (Arredondo 2003 y
este estudio 2016}, comparando numero de casos y sexo de los pacientes

Arredondo 2003
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Este estudio 2016
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@ Linfoma No Hodgkin

79

24
‘ ‘ 11

-

Masculing Femenino

ultimos ocho afios esas proporciones cambiaron por completo, siendo mas frecuente en

pacientes del sexo masculino que en pacientes del sexo femenino (Gréafica 8).
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En cuanto a los 35 casos de linfoma de Hodgkin obtenidos, a 34 de ellos se les
realizd el estudio de inmunohistoquimica con el marcador LMP1 para demostrar la
coexistencia del virus de Epstein Barr (un caso fue eliminado por ausencia del bloque de
parafina en la institucion); fueron 10 casos (29.4%) los que estuvieron asociados a
infeccion por el VEB; estos resultados son muy similares a los obtenidos por Ci¢kusi¢ y
colaboradores (16) en donde la asociacion que obtuvieron en 81 casos de linfoma de
Hodgkin obtenidos de 1985 a 1999 y el virus de Epstein Barr utilizando mediante estudio
de inmunohistoquimica la busqueda de la proteina latente de membrana (LMP1) fue del
33.3% (correspondientes a 27 casos). Este mismo autor (Ci¢kusi¢) realiza una comparacion
entre los distintos paises del mundo y los casos registrados de linfoma de Hodgkin
asociados a la infeccion por el VEB. Los paises con menor asociacion son los reportados
por algunos estudios (16) en Filipinas (42.9%), Costa Rica (40%), Polonia (33%), Francia
(33 y 29%), India (31%), Israel (30%) y Suecia (27%). En los paises reportados con mayor
asociacion del linfoma de Hodgkin y VEB fueron en Turquia (55%), Japon (59 y 64%),
China (60.7%), Malasia (61%), Taiwan (62.9%), Algeria (66 y 72%), Corea (69 y 76%),

Meéxico (70%), Kenia (79 y 92%) y estudios de Perti y Honduras (mas del 90%) (ver mapa).

Mapa

Distribucion geografica de la relacion

del VEB en el linfoma de Hodgkin en

distintos paises del mundo

Azul, relacion menor del 35%:

Sonora, Brasil, Argentina, Francia,

Polonia, Suecia, Israel, India.

Verde, relacion del 36 al 55%: Costa

Rica, Paraguay, Turquia, Filipinas.

Rojo, relacion mayor del 65%: Ciudad

de México, Honduras, Peru, Algeria,

Kenia, Corea.
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Comparando especificamente los subtipos de linfoma de Hodgkin y su asociacion
con el virus de Epstein Barr, en nuestro hospital cuatro de los 18 casos de esclerosis
nodular (22.2%) fueron asociados al virus (11.8% de n=34); también fueron cuatro casos
del subtipo rico en linfocitos (11.8% de n=34). Sin embargo en el hospital sélo se habian
presentado cinco pacientes con ese subtipo, por lo que en el 80% se encontrd asociacion al
VEB. Los dos casos restantes positivos para LMP1 fueron tanto un caso (2.9% de n=34) del
subtipo celularidad mixta (16.7% de los seis que se presentaron) y un caso (2.9% de n=34)
del subtipo deplecion linfocitaria (s6lo se presentaron dos en el hospital, constituyendo un
50% de los casos). El mismo Ci¢kusié en su estudio también compara las proporciones que
tuvieron en distintos paises con algunos subtipos de linfoma, encentrandose los casos de
celularidad mixta con una mayor asociacion con el VEB en Polonia (61.8%), Filipinas
(66.6%), Gran Bretafia (68%), Taiwan (69.2%), USA (75%), Corea (75 y 85%), Francia
(80%), México (81%), Japon (84%), Malasia (86%), Costa Rica (86%), China (90.9%) y
Hong Kong (100%); los menos asociados fueron Suecia (38%), Turquia (40%), Israel
(45%) e India (21.7%). En cuanto al subtipo esclerosis nodular, los que tuvieron mayor
asociacion fueron México (50%), Hong Kong (56%), Corea (59%), Turquia (62.5%) y
Taiwan (63.9%). El otro comparativo realizado fue el subtipo deplecion linfocitaria, donde
China no tuvo ninguna relacion (0%) y paises como Hong Kong, India, Taiwan y Suecia
tuvieron una asociacion del 100%. Por ultimo, en el tipo predominio linfocitico no se
present6 relacion en los estudios realizados en Gran Bretafia, Polonia y Malasia, mientras
que si fue coexistente en Taiwan (16.7%), Suecia (20%) y Turquia (40%). No se reporta la
asociacion del virus con el subtipo “Rico en linfocitos”. Aunque en nuestro estudio hay
muchas de estas proporciones que son fluctuantes en los distintos estudios realizados por

todo el mundo, es importante conocer con que herramientas se realizaron los diagndsticos
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de asociacion con el VEB, ya que si bien es cierto que la técnica de inmunohistoquimica

con al anticuerpo LMP1 es la mas usual, existen técnicas de hibridacion in situ del RNA

(EBNA y/o EBER) o el anticuerpo LMP2 para determinar la asociacion con el virus, se ha

visto que existe mayor sensibilidad y especificidad para la detecciéon de EBER.

En cuanto a los datos anteriores donde se reporta la coexistencia del VEB en los

linfomas de Hodgkin en el estudio realizado en México, son los datos proporcionados por

la Dra. Quintanilla en su estudio reportado en 1995 (13). Haciendo una comparacién con

ese trabajo donde solo se toman los casos de pacientes con diagnostico de linfoma de

Hodgkin clasico, se compararon con los nuestros observando lo siguiente (Grafica 9):

Grafica 9. Comparacion de los subtipos de linfoma de Hodgkin

Clasico y su asociacion con el virus de Epstein Barr
(CQuintanilla 2003 y este estudio 2016)
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.- En ambos se utilizdé el
marcador de inmunohistoquimica
LMP1 para deteccion del virus en
células tumorales.

2.- El estudio de Quintanilla
incluye 50 casos, donde 35
(70%) presentaron asociacion
con el VEB; en nuestro trabajo,
so0lo considerando los linfomas
de Hodgkin clésico, fueron 31
pacientes en total, donde 10
casos (32.3%) tuvieron relacion

con el virus.
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3.- La asociacion mas fuerte en ambos trabajos fue en el subtipo rico en linfocitos, ya que el
unico caso que presentd Quintanilla (100%) y cuatro de los cinco en nuestra revision (80%)
fueron positivos para el anticuerpo.

4.- El subtipo celularidad mixta (22 casos) y esclerosis nodular (20 casos) que constituian
mas del 80% del estudio, tuvieron una asociacion del 81 y 50% respectivamente, mientras
que los mismos subtipos en nuestro estudio constituian 24 casos (seis para celularidad
mixta y 18 para esclerosis nodular), siendo el 77.4% de nuestro total (31), los cuales
presentaron una asociacion del 16.7% y 22.2% respectivamente.

5.- En los casos de deplecion linfocitaria, de los siete casos de Quintanilla se presentod
asociacion en seis de ellos (86%), constituyendo la segunda proporcion mayor en su
estudio; en nuestro trabajo solo se presentaron dos casos, siendo uno positivo para LMP1
(50%), constituyendo también nuestra segunda relacion mayor en orden descendente.

Otro factor importante que se ha observado en la relacion del VEB vy el linfoma de
Hodgkin es la edad del paciente y esto se demuestra con los resultados del estudio realizado
por De Matteo y colaboradores (21), donde valora la presencia del VEB en los linfomas de
Hodgkin tanto en nifios como en adultos; en €l se reportan 92 pacientes pediatricos (< 16
afnos), donde 51 de ellos (55%) tuvieron positividad para LMP1, mientras que sus 81
pacientes considerados adultos (> 17 afios), tuvieron una asociacién del 31% (25 de los
casos). Haciendo una comparacion de los resultados obtenidos con base a los grupos de
edad que maneja De Matteo (Grafica 10), podemos observar que los pacientes mayores de
17 afos (en nuestro estudio no tuvimos a ningun paciente con esa edad), tienen una relacion
muy similar en Argentina como la tiene nuestra poblacion en cuanto a la coexistencia del
linfoma de Hodgkin y el virus de Epstein Barr (30.9% vs 29.4%). Sin embargo, si

desglosamos a cada grupo de edad, donde los pacientes de 35 afios 0 menos tuvieron una
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proporcion similar en ambos estudios (argentinos 54.3%, sonorenses 58.8%), tuvieron una

menor relacién de casos positivos (6 de 44 casos, 13.6%) en comparacion con nuestros

resultados (5 de 20 casos, 25%); en contraste, la asociacion en los grupos de pacientes de

36 a 50 afios y los mayores de 51 afios presentaron una asociacion mayor con el virus

(53.3% y 50% respectivamente) a diferencia
de los mismos grupos en nuestro hospital
(33.3% y 40% respectivamente, donde no se
acercaron al 50%. Otro punto a resaltar en
nuestra grafica es que la mitad de nuestros
casos tenian 35 afios o0 menos (18 a 35 afios)
y el otro 50% esta constituido por pacientes

de 36 afios 0 mas (36 a 59 afios).

Relacionando al linfoma de Hodgkin
y el virus de Epstein Barr en algunos paises

de América latina (Grafica 11), donde se

comparan nuestro resultados con los
estudios de Quintanilla (México, 14),
Quijano (Colombia, 22), Taumaturgo

(Brasil, 23), Navarro (Paraguay, 24) y De
Matteo (Argentina, 21), existe una relacion

similar en nuestra poblacion con la de

Argentina (ya comentados) y con Brasil (relacion del VEB en LH del 31.4%), en contraste

con los valores obtenidos por Quintanilla (ya comentados), por Quijano en Colombia

(relacion del VEB en LH del 58.5%) y por Navarro en Paraguay (relacion del 55.6%).
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En relaciéon a los casos de linfoma No Hodgkin y su asociacion con el virus de
Epstein Barr, Ishtiaq y colaboradores (17) refieren que la expresion de la proteina latente de
membrana ha sido detectada en altos niveles en los pacientes con este tipo de linfomas;
también hacen la referencia de los resultados de Matshushita y colaboradores (19) donde
reportan una prevalencia del 10% del VEB en los linfomas No Hodgkin. En el estudio
realizado por Ishtiaq en el 2013, reportaron 71 casos de linfoma no Hodgkin, donde nueve
de ellos (12.7%) fueron asociados al VEB mediante la utilizacion del anticuerpo LMP1 por
medio de inmunohistoquimica; de esos nueve casos, siete fueron inmunofenotipo B, siendo
mas evidente en el subtipo difuso de células grandes con cuatro casos (44.4%), otros dos
del subtipo folicular (22.2%) y uno del subtipo células del manto (11.1%); los dos restantes
correspondieron a linfomas No Hodgkin inmunofenotipo T, siendo uno de ellos linfoma T
linfoblastico (11.1%) y el otro correspondiendo a linfoma de células T angioinmunoblastico
(11.1%). Otro estudio en donde se busca intencionadamente la relacion del VEB y los
linfomas No Hodgkin es el que nos presente Navarro y colaboradores (20), donde reportan
57 casos de este tipo, teniendo una correlacion de 21 casos (36.8%) con el virus; de esos, 11
pacientes (52.4%) correspondieron a linfomas No Hodgkin inmunofenotipo B de células
grandes, cuatro casos (19%) a linfomas de Burkitt y dos casos (9.5%) a linfomas No
Hodgkin inmunofenotipo T (uno de células T periférico y uno extranodal tipo NK).

Haciendo una relacion de estos resultados con los arrojados por nuestro trabajo, de
los 79 casos diagnosticados mediante estudios de ganglio linfatico como linfoma No
Hodgkin, solamente tres casos (3.8%) fueron asociados al VEB: dos inmunofenotipo B, los
cuales fueron del subtipo anaplasico de células grandes B (66.6%) y uno inmunofenotipo T
(33.3%) clasificado como linfoma no Hodgkin difuso inmunofenotipo T. Este Gltimo no fue

subclasificado debido a que en la institucion no contamos con anticuerpos para realizarlo.
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Al igual que los resultados obtenidos por Ishtiaq y Navarro, tuvimos una mayor frecuencia

en el linfoma No Hodgkin inmunofenotipo B
de células grandes. Igualmente se presentaron
algunos casos de inmunofenotipo T y aunque
son raros, los mas frecuentes se presentan en la
tabla 3 y suelen asociarse a la latencia II del

virus de Epstein Barr en las células infectadas.

Tabla3

/ . -
VER asociado a alteraciones

linfoproliferativas de células T/NK

» Linfoma de células T periferico,
no especificado

» Linfoma de células T
angioimmunoblastico

- Linfoma de células T/NK nasal
extranodal

Modificado de Carbone y colaboradores (10)

Lo interesante es que, si bien la positividad del anticuerpo se presentd en el caso de linfoma

T, la distribucion de la inmunorreaccion correspondia a los escasos linfocitos B presentes

dentro de ese linfoma.
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CONCLUSIONES

La coexistencia del virus de Epstein Barr es mayor en los pacientes con diagndstico
linfoma de Hodgkin (29%) que en aquellos con diagnostico de linfoma No Hodgkin (3.8%)

De los subtipos de linfoma de Hodgkin Clésico, tanto el esclerosis nodular como el
rico en linfocitos tuvieron positividad en cuatro casos, sin embargo la relacion proporcional
con el VEB fue mayor en los casos diagnosticados como rico en linfocitos (80%) que en los
diagnosticados como esclerosis nodular (22.2%).

La mitad de los pacientes con diagnostico de linfoma de Hodgkin asociado a VEB
tenia de 18 a 35 afos, mientras que la otra mitad eran pacientes entre los 36 y 59 afios.

Fue mayor proporcion de hombres afectados por el virus de Epstein Barr (10 casos)
que las mujeres (3 casos), con una relacion aproximada H:M de 3 a 1.

Los tres casos de linfoma No Hodgkin asociados al virus de Epstein Barr fueron
pacientes del sexo masculino con edades de 28, 70 y 71 afos.

De los tres casos de linfoma No Hodgkin, dos fueron inmunofenotipo B, subtipo
Anapléasico de Células Grandes y los dos hombres tenian alrededor de 70.5 afios en
promedio (70 y 71 afios).

El tnico caso de linfoma No Hodgkin inmunofenotipo T fue un varén de 28 afos.

La comparacion de nuestros resultados en relacion al VEB y linfoma de Hodgkin
(29%) se equipara con los datos obtenidos en estudios de Polonia (33%), Francia (33 y
29%), India (31%), Israel (30%) y Suecia (27%) asi como los obtenidos en estudios de
América latina, como lo son Argentina (30.9%), Brasil (31.4%). Cabe destacar que estas
proporciones deben de evaluar el método diagnostico (IHQ vs FISH) y la edad de los
pacientes, ya que la evaluacion por FISH es mas especifica que los estudios de IHQ y la

coexistencia del VEB se ha reportado con mayor asociacion en pacientes pediatricos.
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Se incorpord el anticuerpo para la deteccion de LMP1 en los paneles de
inmunohistoquimica en nuestra institucion durante el tiempo en que se realizdé la

investigacion (ver anexo).
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