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Caso Clinico

Linfoma de Burkitt en un portador
de granulomatosis de Wegener

Kryssia Rodriguez-Castro, Henry Zamora-Barquero

Resumen

Se reporta el caso de un paciente costarricense portador de granulomatosis de Wegener, en
tratamiento con ciclofosfamida y prednisona, quien desarrolla un linfoma de Burkitt que lo lleva
a la muerte. Se menciona la posible relacion entre estas dos patologias.

Descriptores: Granulomatosis de Wegener, Linfoma de Burkitt, inmunosupresion, enfer-
medades linfoproliferativas
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Caso clinico

Se trata de un hombre de 47 afios, costarricense, portador de granulomatosis de Wegener
diagnosticada a los 43 afios. En tratamiento con prednisona, 5 mg por dia y ciclofosfamida, 50
mg por dia, hipertenso, en tratamiento con enalapril, 5 mg por dia, y diabético tipo 2, en
tratamiento con metformina, 500 mg por dia.

Consulto en julio de 2004 por un cuadro de 4 meses de evolucion de astenia, aumento de
volumen abdominal y edema bipodélico, asociado a pérdida de peso de 20 kilogramos en los
ultimos 2 meses, dolor abdominal, estrefiimiento progresivo, y mas recientemente, diaforesis,
vomitos y diarrea. El examen fisico revel6 la presencia de una masa abdominal, la cual abarca-
ba el flanco derecho, el hipocondrio derecho, el mesogastrio y €l epigastrio. Habia dolor a la
palpacion epigastrica y mesogastrica, ascitis y edema podalico bilateral leve. Presion arterial de
130/80 mmHg, frecuencia respiratoria de 14 por minuto, pulso de 78 latidos por minuto. Ingresd
al servicio de Gastroenterologia con diagnostico presuntivo de neoplasia abdominal.

Los examenes de laboratorio se presentan en el cuadro 1. Examen general de orina normal,
hemocultivo negativo. Marcadores tumorales: CA-125 468.60 U/mL (valores normales hasta 35
U/ml); antigeno prostatico especifico y antigeno carcinoembrionario ambos dentro del rango
normal. Serologia por hepatitis B y C es negativa. Examenes de laboratorio previo a su inter-
namiento mostraron adecuado control de su diabetes y funcién renal: HbAlc en un 5.8%,
ausencia de microproteinuria, y aclaramiento enddgeno de creatinina dentro de rango normal.

Estudios ultrasonograficos y TAC mostraron imagenes sugestivas de una masa colénica en
la region del angulo hepatico, con extensa diseminacion peritoneal y ascitis. Mediante endos-
copias alta y baja no se documento patologia maligna.

Se realizd laparotomia diagnoéstica en la cual se encuentré una masa de 40 x 30 cm que
comprometia epiplon mayor, involucraba e invadia colon transverso, colon ascendente y parte
de las asas del intestino delgado, de aspecto linfomatoso vs. sarcomatoso. Presentd aproxi-
madamente de 1500 ml de liquido ascitico. La biopsia por congelacion fue positiva por tumor
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Cuadro 1. Hemograma y quimica sanguinea
Hemoglobina (g/dL) 12.5
Hematocrito (%) 36.7
Plaguetas (x mm?) 333.0
Leucocitos (x mm?®) 10.0
Linfocitos (%) 16.8
Monocitos (%) 10.2
Basofilos (%) 0.8
Eosindfilos (%) 24
Proteinas totales (g/dL) 7.6
Albtimina (g/dL) 4.0
Globulinas (g/dL) 3.6
Relacién (alb/glob) i
Glucosa (mg/dL) 85
Nitrégeno ureico (mg/dL) 57
Creatinina (mg/dL) 2.3
Bilirrubina total (mg/dL) 0.7

Directa (mg/dL) 0.1

indirecta (mg/dL) 0.6
Calcio (mg/dL) 10.6
Sodio (mmol/L) 134
Potasio (mmol/L}) 6.3
Cloruro {mmol/L) 92

maligno, probable linfoma. Se tomé una biopsia de 5 cm de
didgmetro de la masa y se cerrd por planos. El paciente
fallecio en el postoperatorio inmediato.

El liquido ascitico se describié con abundantes células
de aspecto linfoide, sangre y polimorfonucleares. Las célu-
las corresponden a una neoplasia de estirpe linfoide. El diag-
nostico histopatologico de la biopsia operatoria fue de linfo-
ma no Hodgkin, Burkitt, variable atipica de ganglios linfati-
cos retroperitoneales. La inmunohistoquimica es positiva
por CD20+ y Ki67+, negativa por CD43, CD45R0O, CD5 v
TdT en el 100% de las células neoplasicas. No se contd con
posibilidad de demostrar la presencia de c-myc.

Discusion

La granulomatosis de Wegener es una condicion
sistémica caracterizada por inflamacion granulomatosa
necrotizante. Suele afectar el tracto respiratorio superior e
inferior y los rifiones. Esta enfermedad, potencialmente
mortal, es clasificada dentro del grupo de las vasculitis que
afectan los vasos de pequerio calibre, se asocia con la pre-
sencia en el suero de autoanticuerpos contra los compo-
nentes del citoplasma de neutrofilos (ANCA). La mayor
parte de los enfermos mejoran con la terapia estandar de
ciclofosfamida vy prednisona. Sin embargo, esta terapéutica
puede asociarse con toxicidad a largo plazo, incluyendo
supresion de médula osea, infertilidad, cistitis hemorragica
y desarrollo de varios tipos de cancer .

El linfoma de Burkitt es un tipo de Linfoma no
Hodgkin de células B, con una tasa de crecimiento expo-
nencial, comportamiento agresivo y localizacién tipica-
mente extranodal, que existe en las formas endémica

(africana) y no endémica. Se ha relacionado con la infec-
¢cién por virus de Epstein-Barr y con el virus de inmunode-
ficiencia humana. El linfoma de Burkitt no endémico es un
proceso infrecuente que se presenta principalmente en nifios
y jovenes, y cuya localizacion habitual es la abdominal,
sobre todo ovérica e ileocdlica, y suele manifestarse la
infususcepcion y otras emergencias abdominales. En oca-
siones el paciente presenta nodulos abdominales grandes,
asociados a sintomas constitucionales, y es comun la afec-
ciom intestinal, como en el presente caso **.

La caracteristica fundamental del linfoma de Burkitt es
una traslocacion cromosomica entre el cromosoma 8 y el
cromosoma 14, 2 6 22, Debido a la traslocacion, el oncogen
c-myc se yuxtapone a los genes de las cadenas pesadas de
inmunoglobulina (cromosoma 14), o a los genes de las
cadenas ligeras (cromosomas 2 6 22), lo cual produce la
desregulacion de la expresion en el c-myce ™.

Es conocida la relacién entre la inmunosupresion v el
desarrollo de neoplasias, tanto en pacientes con inmunode-
ficiencias adquiridas como congénitas. Entre las enfer-
medades autoinmunes, el sindrome de Sjdgren ecs el que
se vincula con mayor incidencia de enfermedades linfopro-
liferativas malignas *'°.

Los pacientes portadores de granulomatosis de
Wegener tienen un aumento del riesgo para desarrollar
cancer, que es 2 veces mayor que en la poblacion general.
El incremento en el riesgo es mas alto para cancer de veji-
ga, carcinoma epidermoide de piel, sarcoma de Kaposi,
leucemias y linfomas malignos *'".

Se han descrito varios casos de pacientes tratados con
ciclofosfamida por granulomatosis de Wegener que han
desarrollado leucemias, asi como el de un paciente que
recibid este tratamiento por 7 meses, junto con azatioprina
y desarrollé un linfoma de Hodgkin. También, se ha
descrito el caso de un paciente tratado por 9 afios con ciclo-
fosfamida, quien desarrollo un linfoma histiocitico difuso. y
el caso de una paciente que desarrollé un sarcoma
inmunoblastico luego de 3 afios de tratamiento con ciclofos-
famida y prednisona """

Se ha establecido una relacion entre la ocurrencia de
enfermedades linfoproliferativas iatrogénicas en contextos
de pacientes transplantados y no transplantados. En particu-
lar se han descrito en pacientes con terapia inmunomodu-
ladora para la enfermedad reumatolégica, mas comunmente
metotrexato para la artritis reumatoide, pero también se ha
relacionado con ciclosporina, corticosteroides y azatioprina.
Almn no se ha definido; sin embargo, si el desarrollo de estas
neoplasias, que incluyen Linfoma de Hodgkin y Linfoma no
Hodgkin agresivos como el Burkitt, tiene relacion con el
padecimiento autoinmune de base, o con la terapia
inmunomoduladora para ftratarla. Por ejemplo, se han
descrito varios casos de pacientes con enfermedades reuma-
tologicas que desarrollan una enfermedad linfoproliferativa,
con y sin asociacion del virus de Epstein-Barr (VEB), cuya
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neoplasia revierte con la suspension de la terapia
inmunomoduladora, sin la necesidad de terapia especifica
antitumoral. Por otra parte, la presentacion de enfermedades
linfoproliferativas en el contexto de algunos pacientes que
reciben tratamiento inmunomodulador por enfermedades
autoinmunes, es probablemente coincidente ™.

Los desordenes linfoproliferativos asociados a inmuno-
deficiencia comparten algunas caracteristicas, como sitio
frecuente de origen extranodal, histologia difusa agresiva,
derivacion de linfocitos B, curso clinico agresivo y aso-
ciacion con el VEB. Todas estas se presentaron en este caso,
salvo la presencia de VEB, la cual no fue determinada ".

El VEB fue el primer virus humano directamente impli-
cado en carcinogénesis, y se sabe que varias de sus protei-
nas virales imitan la accion de algunos factores de creci-
miento, de transcripcion y factores antiapoptoticos, de esta
forma toman el control de muchas funciones homeostaticas
de la célula, la transforman y la inmortalizan, potenciando
asi el desarrollo de neoplasias '*°.

A su vez, los estados de inmunosupresion tienden a
incrementar la ocurrencia de neoplasias asociadas al VEB,
debido a que se desregula la vigilancia de las células T
citotoxicas que normalmente controlan la infeccién latente
por el virus en pacientes inmunocompetentes, y provoca la
reactivacion de una infeccion latente a una fase de expan-
sion clonal de pobaciones de células B, lo cual puede
permitir el desarrollo de un linforma "*'*'%,

En todo paciente con una historia de pérdida de peso y
masa abdominal, se debe sospechar una neoplasia a este
nivel. Si ademas es portador de una enfermedad autoinmune
0 se encuentra en tratamiento inmunosupresor, se esta ante
un paciente con riesgo aumentado de presentar un proceso
neoplasico.

En todo paciente con sospecha de malignidad de origen
linfoide es necesaria la determinacion de anticuerpos contra
los virus de Epstein-Barr y de inmunodeficiencia humana,
va que estos dos agentes virales estdn implicados en el
desarrollo de neoplasias.

Abstract

This is a report of a costarrican male with Wegener’s
granulomatosis undergoing treatment with prednisone and
cyclophosphamide, he developed a fatal Burkitt's lym-
phoma. The possible relationship between these two disor-
ders is addressed.
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