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Palabras clave Resumen

= Burkitt Linfoma

= Linfora No Hodgkin

> Infecciones virus
Epstein-Barr

Varén de 37 afios que acude a Urgencias por distensién abdominal. Se constata la evidencia de ascitis con
masa periduodenal, infiltracién peritoneal y trombosis venosa mesentérica. Es diagnosticado en 48 horas de
un linfoma de Burkitt esporadico abdominal con afectacién cerebral y tratado con quimioterapia, protocolo
Burkimab-13. Presenta remisién completa a los 3 meses, que permanece a los dos afos del diagndstico. Es
vital sospechar con rapidez esta entidad puesto que el tamarfio del tumor se duplica diariamente; sin trata-
miento es mortal mientras que, con quimioterapia, la supervivencia alcanza el 65-95%.

Abstract

A 37-year-old male attended the emergency room with abdominal distension. He was found to have ascites
with a periduodenal mass, peritoneal infiltration and mesenteric venous thrombosis. He also presented with
sudden binocular diplopia. He was diagnosed within 48h with sporadic abdominal Burkitt's lymphoma with
brain involvement and treated with chemotherapy, Burkimab-13 protocol. He achieved complete remission af-
ter three months and has remained in remission two years after diagnosis. It is critical to suspect this lymphoma
quickly since the tumor doubles daily in size and is fatal if left untreated, whereas survival reaches 65-95% with
chemotherapy.

Keywords

= Burkitt Lymphoma
= Lymphoma Non-Hodgkin
> Epstein-Barr Virus Infections

el papel del virus de Epstein Barr (VEB) que estd presente en el 90% de las
formas endémicas’.

> Ante ascitis en jovenes, hay que descartar etiologias malignas.

> Esimportante realizar ecografia y paracentesis rapidas, incluso en
Urgencias.

> Ellinfoma de Burkitt es poco frecuente, pero mortal sin tratamiento. En
Occidente, es mas probable la variante esporadica en varones jovenes.

El LB es infrecuente y requiere el diagndstico rdpido para iniciar cuanto antes
un tratamiento curativo.

Caso clinico
Introduccion
Antecedentes personales y enfermedad actual

El linfoma de Burkitt (LB) es el linfoma mas agresivo, duplicando diariamen- Varén de 37 anos sin habitos toxicos ni antecedentes de interés, que acude

te su tamafno. La forma mas frecuente es la endémica, en nifos africanos
con masas tumorales mandibulares, mientras que la esporadica abdominal
ocurre en varones jovenes de occidente, como el caso que nos ocupa. La
patogenia se basa en la translocacion (8;14) del oncogen Myc y se desconoce

a Urgencias por distension abdominal progresiva en los Ultimos 5 dias hasta
impedirle la ingesta. En el Ultimo mes, referia molestias difusas en abdomen,
digestiones més pesadas, dorsalgia, disminucién de la diuresis, leve pérdida de
peso no cuantificada y sudoracion profusa.
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Exploracion fisica

Obeso, afebril, abdomen globuloso, distendido, matidez cambiante en flancos.
El resto es normal.

Pruebas complementarias y evolucion

Al confirmar ascitis por ecograffa, ingresa y se realiza analitica completa, TAC
abdomen, paracentesis diagndstica y, a la vista de estos, biopsia peritoneal y
masa abdominal.

En nuestro hospital de segundo nivel, se realiza:
Hemograma, coagulacion y orina normales. serologia VIH negativa.
Bioquimica inicial: creatinina 0,93 mg/dL (0,6-1,25); filtrado glomerular
91 mL/min (> 60); 4cido Urico 14,4 mg/dL (3,5-7,2), GOT 65 (< 40) y GPT 55
UI/I (< 55), LDH 1.360 UI/L (110-245), albumina 3,8 g/dL (3,5-5,2), ferritina
1.128 ng/mL (20-270), PCR 4,34 mg/dL (v60). Resto normal.
Ecografia abdominal (Figura 1): liquido libre y engrosamiento omental.

Figura 1. Ecografia. Engrosamiento del omento mayor, aspecto ecografico
(flechas naranjas). Planificacion con ecografia-Doppler del trayecto de
biopsia realizada en regién periumbilical con sistema coaxial y aguja Tru-cut
18G (lineas de puntos azules).

TAC Abdomen (Figura 2): masa intraabdominal de 8 cm en cuarta porcién
del duodeno/angulo de Treitz e inicio de yeyuno. Importantes adenopatias
intra y retroperitoneales, imdgenes nodulares por probables implantes en
hipocondrio izquierdo, afectacion del epipldn y del mesenterio tipo omen-
tal cake, compatible con linfoma como primera posibilidad y trombosis en
segmento distal de vena mesentérica’.
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Figura 2. TAC abdomen, corte trasversal y coronal. Masa mesentérica-
conglomerado adenopatico, en unién de 42 porcién duodeno, angulo de
Treitz e inicio del yeyuno (flechas rectas blancas), engrosamiento peritoneal-
omental cake (flechas onduladas) y ascitis (estrella).

Liquido ascitico: aspecto amarillo turbio. Leucocitos 40.000/microlitro con
polimorfonucleares 80% y mononucleares 14%. Se observa un alto porcen-
taje de células de origen no filiado. Bioguimica al tiempo: glucosa < 5 mg/dL,
ph 7,13, LDH > 4.500 UI/L, proteinas 4,1 g/dL, GOT 621. Cumple criterios de
exudado con proteinas > 2,5 g/dl. Gram no se observa y ADA (adenosina
de-aminasa) negativo.

Citologia de liquido ascitico y biopsia peritoneal con aguja gruesa (Figura 3):
linforna no Hodgkin de alto grado, compatible con LB.

Evolucién

El segundo dia del ingreso, desarrolla fallo renal y diplopia binocular brusca
por paresia del VI par craneal derecho, confirmando posteriormente infiltra-
cién tumoral en liquido cefalorraquideo (LCR). Se le trata con enoxaparina por
trombosis de vena mesentérica vista en TAC, sueroterapia y rasburicasa para el
sindrome de lisis tumoral, asi como con cobertura antibiética con piperacilina/
tazobactam intravenoso.
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La biopsia es compatible con LBy se traslada urgente a hematologia de hospi-
tal de tercer nivel para tratamiento oncoldgico preferente.

En el hospital de tercer nivel, se realiza:

- PET (tomografia con emision de positrones)-TAC, con hallazgos de
malignidad: engrosamiento difuso peritoneal y mesentérico, nédulo
pulmonar, multiples lesiones 6seas. Captaciones lineales musculares
inespecificas.

RNM cerebral: lesiones focales intradseas sospechosas de malignidad en la
calota craneal y cuerpos vertebrales C2 y C3. En el clivus, lesién con exten-
sion intraselar y en el seno cavernoso derecho.

+ LCR:infiltracion neoplasica.

Ecocardiograma: normal.
Biopsia de médula dsea: patron en cielo estrellado, inmunohistoquimica

Figura 3. Biopsia de masa abdominal. Imagen en cielo estrellado. definitoria de LB, Ki-67 99% y translocacion (8;14).

Adultos (= 18 afios) con nuevo diagnéstico (confirmado o sospecha) de leucemia o linfoma de Burkitt

Estudio de extension
Prefase (dias 1 a 5)

l Sospecha diagnoéstica no confirmada — Protocolo alternativo

- LAL B madura

- Linfoma de Burkitt

- Linfoma B inclasificable, con caracteristicas intermedias entre LBDCG y linfoma de Burkitt, a juicio del investigador
|

Y f

Edad biolégica < 55 afios. Edad bioldgica > 55 ainos.
Protocolo integral Protocolo matizado

( Ciclo AT ) ( Ciclo A*1 )
I I
[ Ciclo B1 ] [ Ciclo B*1
Estudio de extension 1 (intermedio) ——{———— Enfermedad estable
Progresion
Ciclo C1 [ Ciclo A2* ]
|
Ciclo A2 [ Ciclo B2* ]
|
Ciclo B2 [ Ciclo A3* ]
|
Ciclo C2 [ Ciclo B3* ]

Estudio de extension 2 (fin ciclos)
|
Y Y
Fin tratamiento para estadios Remisién completa Progresion/remision parcial

1o Il no bulky con RC en estudio +
de extensién intermedio

Rituximab dosis 1
Rituximab dosis 2

Y

Seguimiento Salida de protocolo

Ciclos con dosis reducidas si RC en estudio extension 1; dosis plenas si RP

Figura 4. . Tratamiento del linfoma de Burkitt, Protocolo Burkimab-13 (fuente: PETHEMA Programa Espariol de Terapéutica en Hematologia de la Sociedad
Espafola de Hematologia y GEL-TAMO Grupo Espafol de Linfomas-Trasplante de Médula ésea. https://www.sehh.es/servicios-para-los-socios/premios/560-
servicios-para-los-socios/pethema/protocolos/burkimab). Agentes quimioterapicos: - En prefase: Ciclofosfamida, Prednisona y Metotrexato intratecal - En
ciclo A1: Rituximab, Metotrexato, Dexametasona, Ifosfamida, Vincristina, Etopdsido (VP16), Citarabina - En ciclo B1: Rituximab, Metotrexato, Dexametasona,
Ciclofosfamida, Vincristina, Doxorrubicina.
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Se tratd segun el protocolo Burkimab-13 (Figura 4) para menores de 55 afios,
con remision parcial tras 2 ciclos por persistencia de lesion en clivus (que des-
aparecioé en RNM cerebral a los 3 meses). Como complicaciones, tuvo fracaso
renal agudo por sindrome de lisis tumoral, episodios de neutropenia febril re-
quiriendo tratamiento con factor estimulante de colonias (G-CSF) y diarrea por
mucositis, resueltos.

En el seguimiento a los 18 meses, se repitieron el PET, TAC, LCR Y BMO, sin evi-
dencia de infiltracion neoplasica, considerdndolo en remisién completa (RC).

Diagnéstico

Linfoma de Burkitt esporadico, estadio IV B, con masa abdominal-ascitis, infil-
tracion de SNCy trombosis venosa mesentérica.

Discusion y conclusion

El linfoma de Burkitt es el linfoma mds agresivo que se conoce, duplicindose
cada 24 horas y el 70% se presenta en estadio diseminado lll o IV al diagnostico.
Es un linfoma no Hodgkin de células B maduras'.

Presenta tres formas clinicas: 1) la endémica o africana es 30-50 veces mas
frecuente y afecta a nifios africanos menores de 7 aflos con tumoraciones en
la cara; 2) la esporadica en occidente, que produce masa intraabdominal y 3)
la asociada a inmunodeficiencias y VIH, con adenopatias multiples (Tabla 1).

El LB supone el 30% de los linfomas en pediatria, pero menos del 1% de los
linforas no Hodgkin en adultos.

En la etiopatogenia estd implicado el VEB y es esencial la translocacion del pro-
tooncogen MYC con el gen de las inmunoglobulinas, bien de cadenas pesadas
t(8;14), que ocurre en el 80% de los casos, o de cadenas ligeras t(2;8) o t(8;22)°.
Este oncogen MYC produce la transformacion y proliferacion de células B tu-
morales y la apoptosis celular masiva, con aparicion de detritus e hipercatabo-
lismo que explica el aumento de LDH y 4cido urico.

El diagndstico se realiza con citologias o biopsias de los 6rganos afectados
(masa abdominal en LB esporadico, hueso en LB endémico).

Los tipos histoldgicos son el plasmocitoide (en VIH), atipico o pleomérfico,
y el clasico*. Este ultimo tiene poblacién uniforme de linfocitos B de talla

Endémica

Formas clinicas .
(la mas frecuente)

intermedia, con citoplasma basdéfilo, nucleo grande, grumos cromatinicos,
vacuolas lipidicas, numerosas mitosis, intensa apoptosis con detritus fagoci-
tados por macréfagos («cuerpos tingibles») dando el aspecto de imagen «en
cielo estrellado». Presenta una alta proliferacién con fraccion células Ki-67
positivas proxima al 100%. Las células son positivas para marcadores CD45,
CD20, CD79, CD10, BCL6, C-Myc, siendo negativas para CD3, CD5/BCL2/
CD23/CiclinaD1/Tdt.

El diagndstico diferencial hay que realizarlo con neoplasias no hematolinfoi-
des (en hueso: el sarcoma de Ewing, y en abdomen: tumor de Wilms y neuro-
blastomas en nifos, tumores del estroma gastrointestinal en adultos) y otras
hematolinfoides, como leucemia/linfoma linfoblastico de precursores B o T,
leucemia mieloide indiferenciada, linfoma B del manto y linfoma B difuso de
células grandes.

El tratamiento debe controlar el sindrome de lisis tumoral e iniciar en las pri-
meras 48 horas quimioterapia intensiva con ciclofosfamida, vincristina, meto-
trexate, doxorrubicina y citarabina®®. Siempre con quimioterapia intratecal y
esteroides’ porque el 40% puede tener recidiva cerebral en el primer afo. Tras
los 2 primeros ciclos, se evalla respuesta clinica, analitica y PET-TAC, determi-
nando remisién completa (RC), parcial o refractariedad.

El seguimiento sera cada 3-4 meses el primer afo; cada 6 meses, el segundo
anoy, después, anual.

En cuanto al prondstico, con tratamiento, las tasas de RC son del 65-95%. Es
peor segun la edad y el estadio inicial del LB®. Las recaidas son poco frecuen-
tes y ocurren generalmente antes de un ano. El tratamiento de rescate con
quimioterapia es poco eficaz y el trasplante de progenitores hematopoyéticos
es una opcion.
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Asociada a inmunodeficiencia

Esporadica

Distribucion geografica

Africa Ecuatorial y Paptia Nueva Guinea,
en zonas de malaria

Poblacion caucésica de Estados Unidos,
Centroamérica y Europa

Amplia distribucién geografica

Incidencia anual

3-6 casos/100.000 nifios

2 casos/1.000.000 personas

Poblacién afectada

Nifos de 4 a 7 afos
Varones/mujeres 2/1

Més frecuente en menores de 35 afos
Varones/mujeres 3-4/1

Personas con VIH-SIDA (CD4 > 200)
y trasplantes de 6rganos

Epstein-Barr (VEB)

Clinica Tumoracion de huesos faciales en 70% Masa intraabdominal (ileocecal) en 90% Adenopatias difusas (es enfermedad
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Translocacion t(8;14)

En fase temprana
del desarrollo de linfocitos B

En fase tardia

Tabla 1. Formas clinicas del linfoma de Burkitt.
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