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Resumen

Introduccidn: la leucemia de Burkitt también llamada leucemia linfoblastica aguda de tipo Burkitt
(B-ALL por sus siglas en inglés), es una entidad infrecuente y se considera una variante del linfoma/
leucemia de Burkitt. Tiene caracteristicas similares a la leucemia linfoblastica aguda, el cancer
mas frecuente en nifios, por lo cual se debe tener en cuenta en la practica clinica. El objetivo de
este articulo es presentar dos casos clinicos de esta entidad que representa aproximadamente el
2 % de las leucemias linfoblasticas agudas en pediatria. Casos clinicos: se presentan dos casos de
leucemia de Burkitt con caracteristicas tipicas y presentacidon de predominio abdominal, concor-
dando con lo descrito en la literatura como sitios de mayor aparicion segun subtipo. En este articulo
los casos fueron confirmados histolégica e inmunofenotipicamente. Discusion: esta entidad es un
linfoma agresivo, descrito el siglo pasado por Denis Burkitt en Africa. Representa la mayorfa de los
linfomas no Hodgkin en edad pediatrica, siendo menos comun, pero mas letal cuando se diagnos-
tica en adultos. Se desconoce su etiologia, pero se han descrito factores de riesgo, como algunas
infecciones virales. El prondstico depende de la respuesta a la primera linea de manejo. Es dificil
tratar con éxito el linfoma de Burkitt refractario o en recaida. Conclusién: El linfoma de Burkitt es
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Leucemia de Burkitt presentacién y sobrevida

una enfermedad heterogénea; a pesar de su rapida progresion, es uno de los tipos de linfoma no
Hodgkin con mejor prondstico. Mas del 9o % de nifios con tumores localizados y mas del 85 % con
enfermedad diseminada se curan.

Palabras clave: linfoma; leucemia; linfoma de Burkitt; nifio.

Abstract

Introduction: Burkitt leukemia is a rare entity, also called Burkitt acute lymphoblastic leukemia
(B-ALL), and is considered a variant of Burkitt [ymphoma/leukemia (B-ALL). It has characteristics
similar to acute lymphoblastic leukemia, the most common cancer in children, which is why
it should be taken into account in clinical practice. The objective of this article is to present two
clinical cases, a rare entity that represents approximately 2% of acute lymphoblastic leukemias in
pediatrics. Clinical cases: Two cases of Burkitt leukemia with typical characteristics are presented.,
with abdominal predominance, consistent with what has been described in the literature as sites of
greatest occurrence according to subtype. In this article, the cases were confirmed histologically and
immunophenotypically. Discussion: This entity is an aggressive lymphoma, described last century by
Denis Burkitt in Africa. It represents the majority of non-Hodgkin lymphomas in children, being less
common but more lethal when diagnosed in adults. The etiology is unknown, but risk factors, such
as some viral infections, have been described. The prognosis depends on the response to first-line
management. Refractory or relapsed Burkitt ymphoma is difficult to successfully treat. Conclusion:
Burkitt ymphoma is a heterogeneous disease; despite its rapid progression, it is one of the types of
non-Hodgkin lymphoma with the best prognosis. More than 90% of children with localized tumors
and more than 85% with disseminated disease are cured.

Keywords: lymphoma; leukemia; Burkitt lymphoma; child; Burkitt leukemia.

Introduccion células B maduras, caracterizada citogenética-
mente por la translocacion t(8;14)(q24;q32) o
sus variantes, generando la yuxtaposicion del

El BL/L es una enfermedad infrecuente que  oncogén MYC a uno de los tres loci de inmuno-
constituye aproximadamente el 2 % de las leuce- globulina.>*

mias linfobldsticas agudas en nifios, con carac-
teristicas que la asemejan mas al linfoma de
Burkitt que a la leucemia en sus rasgos clinicos,
citoldgicos, inmunoldgicos y genéticos. El
linfomade Burkittylaleucemiasonconsideradas
dos formas clinicas de la misma enfermedad; se
diferencian por la presencia de células blasticas
menor o mayor al 25 % en médula dsea, respec-
tivamente.”” El linfoma/leucemia de Burkitt,
consiste en una neoplasia maligna agresiva de

La Clasificacion de Neoplasias Linfoides de la
Organizacion Mundial de la Salud identifica el
linfoma/leucemia de Burkitt como una neoplasia
de células B maduras, que consta de variantes
endémicas, esporadicas y asociadas con inmu-
nodeficiencia.>* El BL/L es una forma rara de
cancery se estima que en Estados Unidos la inci-
dencia es de 0.3 a 0.5 casos por 100.000 €asos
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al ano.’ Debido a que aun no se han declarado
diferencias bioldgicas y genéticas entre el
linfoma de Burkitt y la leucemia primaria de
Burkitt, ambos se siguen denominando linfoma/
leucemia de Burkitt. Los criterios diagndsticos
han evolucionado para incorporar técnicas de
diagndstico inmunohistoquimico, citogenético
y molecular.

Las manifestaciones clinicas se caracterizan por
la aparicidon de un tumor primario, que general-
mente se localiza en el abdomen, a nivel de la
region ileocecal, apéndice y colon ascendente.
Clinicamente los sintomas mds comunes son
dolor e hinchazdn en el abdomen; sin embargo,
también pueden acompanar al cuadro clinico:
nauseas, vomitos, cambios en el patrdn intes-
tinal y pérdida de peso.® Debido a la alta tasa
de crecimiento del linfoma/leucemia de Burkitt,
el tratamiento estandar emplea quimioterapia
combinada intensiva de corta duracién.” El obje-
tivo de este trabajo es compartir nuestra expe-
riencia con esta rara entidad en la poblacion
pedidtrica, resaltando el beneficio de la detec-
cién temprana para el inicio oportuno del trat-
amiento previniendo las principales compli-
caciones, lo cual impacta en el prondstico y
sobrevida.

Tabla 1.
Paraclinicos al ingreso

Casos clinicos

Caso clinico 1

Paciente femenina de 5 afios y 9 meses de
edad, procedente de Maracaibo, Venezuela y
residente en Cartagena, Colombia desde hace
cinco afios, quien ingresé al servicio de urgen-
Cias por cuadro clinico de quince dias de evolu-
cién, consistente en dolor en miembros inferi-
ores, astenia, adinamia, polifagia, aumento de
peso y constipacion. Ademads, la madre refiere
que la nifia duerme mucho y no quiere jugar en
el colegio.

Al examen fisico se observa palidez muco-
cutdnea generalizada, facie abotagada,
distenciéon abdominal, con abundante paniculo
adiposo, no doloroso; se palpa bazo por debajo
del reborde costal izquierdo y hepatomegalia.
Se realizan paraclinicos que evidencian panci-
topenia, como se observa en la Tabla 1. Ademas,
el extendido de sangre periférica muestra
blastos en sangre periférica compatibles con
leucemia linfoblastica aguda, por lo que se
traslada a una unidad de cuidados interme-
dios y se realiza transfusion de gldbulos rojos y
plaquetas.

LEU NEU LINF HB
(X1MW) (% (%)  (G/DL)
4.690 9.7 87.8 5.4

HTC PQT RAN PCR LDH
(%) (X103 /MM?) (MG/DL) (UI/L)
16.6 30.000 745 16.3 275

Nota: LEU= leucocitos; NEU= neutrdfilos; LINF= linfocitos; HB= hemoglobina; HTC= hema-
tocrito; RAN= recuento absoluto de neutréfilos; PQT= plaquetas; PCR= proteina C reactiva;

LDH= lactato deshidrogenasa.
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Se realizan estudios complementarios que
muestran ecografia de tejidos blandos del
cuello con adenopatias cervicales general-
izadas de probable origen mieloprolifera-
tivo y ecografia de abdomen total con masas
pélvicas hipervascularizadas. La tomografia
axial computarizada (TAC) de abdomen y pelvis
reporta lesidn con aspecto de quiste en region
anexial derecha, la cual mide 4 cm de didmetro.
La ecografia pleural evidencia engrosamiento
pleural derecho asociado a escasa cantidad de
liquido, con volumen inferior a 20 centimetros.
Durante la estancia hospitalaria la paciente
cursa con mucositis grado 1V, celulitis preseptal,
colitis neutropénica y neumonia asociada a los
cuidados de la salud, secundaria a bacteriemia
por Staphylococcus Aureus meticilinoresistente,

Figura 1.

lo cual supera posteriormente.

Se realiza mielograma que muestra linfocitos
tumorales; la citometria de flujo en medula ésea
mostré 96.60 % de linfocitos B maduros mono-
clonales de gran tamafo (Figura 1). Posterior-
mente la paciente presenta un episodio convul-
sivo, por lo que se realiza TAC de craneo que
muestra lesiéon hipodensa adyacente a ventri-
culo lateral izquierdo, con pérdida de relacion
cortico-subcortical a este nivel, con angiore-
sonancia contrastada que reporta desmie-
linizacién y leucoencefalopatia atribuible a
complicacion leucémica. Con lo anterior, se
realizé el diagndstico de leucemia tipo Burkitt
de células B maduras, estadio IV por compro-
miso a sistema nervioso central (SNC).

Informe mielograma Caso 1. Presencia aumentada con 96.60 % de
linfocitos tumorales maduros pequefios con cromatina homogénea
de aspecto grumoso, nucleo redondo con presencia de 2-3 nucle-
olos pequefos con escaso citoplasma basdfilo, sin granulaciones
y con presencia de vacuolas pequefias en nucleo y citoplasma.
Impresién diagndstica: médula ésea con marcada disminucién de
la linea granulocitica y eritroide. Se observa infiltracion del 88 % de
linfocitos con morfologia descrita anteriormente.
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Las Tablas 1y 2 muestran el resumen de los resul-
tados de los estudios de la quimica sanguinea 'y
de medula dsea. Posteriormente se inicia quimi-

Tabla 2.
Estudios de medula dsea

oterapia de prefase citoreductoray seis bloques
de quimioterapia.

Estudio

Citometria de flujo en liquido
cefalorraquideo

Citometria de flujo en médula
Osea
Mielograma

Estudio citogenético

Infiltracién a sistema nervioso central por linfocitos B

96.60 % de linfocitos B maduros monoclonales de gran tamafio

88 % de linfocitos tumorales

Se evidencia clona celular 32 % con duplicacién intracromosémica1Qy
adicién de material genético de etiologia desconocida 11 P. El 68 % de cé-
lulas analizadas presenta cariotipo femenino normal 46 XX

Resultado

La paciente tuvo seguimiento con el equipo
interdisciplinario, quienes en junta médica con
el servicio de hematoncologia consideraron que
no era candidata a requerimiento de radioter-
apia holoencefalica y finalizdé tratamiento con
buen control, sin recaidas y sin nuevas compli-
caciones.

Caso clinico 2

Paciente femenina de 5 afos, producto de
tercer embarazo controlado, nacida en Vene-
zuela, residente en Colombia (Santa Marta,

Tabla 3.
Paraclinicos al ingreso

Magdalena) desde hace cuatro afos, quien
debutd con fiebre intermitente cuantificada
en 38-39 °C, inapetencia, palidez mucocutanea
generalizada, dolor abdominal periumbilical, se
palpa higado a 2 cm del reborde costal, masa
en hipocondrio izquierdo, no dolorosa. Se real-
izan paraclinicos (Tabla 3) y TAC de abdomen
que evidencia lesion sélida en epigastrio e hipo-
condrio izquierdo, con masas abdominales en
mesogastrio compatible con proceso neofor-
mativo y multiples lesiones nodulares en higado
de aspecto sdlido, de 10x40 mm, en nimero de
15 aproximadamente (Figura 2).

LEU NEU LINF HB
xiofmm) () (%) (gld)
1.150 43 47 12.2

HTC PQT RAN PCR LDH
(%)  (x103(mm3) (mm?) (mg/dl) (ui/l)
36.4 238.000 494 15.1 1.644

Nota: LEU= leucocitos; NEU= neutrdfilos; LINF= linfocitos; HB= hemoglobina; HTC= hema-

tocrito; RAN= recuento absoluto de neutrdéfilos;

LDH= lactato deshidrogenasa.

PQT= plaquetas; PCR= proteina C reactiva;
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Figura 2.

TAC abdominal reportado como: lesién sdlida en epigastrio e hipoco-
ndrio izquierdo, derrame pleural bilateral en las bases pulmonares,
y multiples lesiones nodulares hepdticas (15 de aspecto sdélido de
10X40 mm).

Se tomd biopsia de masa abdominal e inmuno-
histoquimica de lesion gastrica y de epipldn,
que reportd tumor maligno a favor de linfoma
no Hodgkin tipo Burkitt. Posteriormente la paci-
ente cursé con multiples estancias hospitalarias,
coningreso ala unidad de cuidados intermedios
cursando con derrame pleural bilateral parane-
oplasico, con citologia de liquido pleural posi-
tiva para células malignas. Ademas, consultd
al servicio de urgencias en diversas ocasiones
por neutropenia febril grave, fungemia por
blastoconidias, bacteriemia por Staphylococcus
Hominis, urosepsis por Klebsiella Pneumoniae,

anemia con requerimiento transfusional, trom-
bocitopenia conrequerimientos transfusionales
y neumonia adquirida en la comunidad.

Se realizaron estudios complementarios que
reportaron biopsia de médula dsea derecha
negativa y biopsia de médula dsea izquierda
infiltrada por neoplasia hematolinfoidea. El
mielograma mostré 62 % de blastos medianos
de nucleo redondo en médula ésea, con lo cual
se hizo el diagndstico de leucemia de Burkitt
riesgo IV (Figura 3).
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Figura 3.

Informe mielograma Caso 2. Serie linfoplasmocitaria: presente con 68
% de blastos medianos de nucleo redondo, cromatina laxa, nucléolos
prominentes, escaso citoplasma y algunos con presencia de vacuolas
en nucleo y citoplasma presente con monocitos maduros. Impresién
diagndstica: medula désea hipercelular con representacién de todas
las lineas hematopoyéticas. Medula dsea con 68 % de blastos con
la morfologia descrita anteriormente. Hallazgos compatibles con

leucemia aguda.

Las Tablas 3 y 4 muestran resultados de los estu-
dios de quimica sanguinea y de medula dsea. La
paciente recibié quimioterapia de prefase y seis

Tabla 4.
Estudios de médula dsea

ciclos de quimioterapia sistémica, finalizando
tratamiento satisfactoriamente, con remisién
completa.

Estudio
Biopsia de masa abdominal

Citologia de liquido pleural
Mielograma

Citolégico de liquido cefalorraquideo
Biopsia de médula dsea derecha
Biopsia de médula dsea izquierda

plén
Fish: T(1;19),T(12;21); T(4;11); T(9;22):

Inmunohistoquimica de lesién gastrica y de epi-

Resultado

Tumor maligno a favor de linfoma no Hodgkin
tipo Burkitt

Positiva para células malignas

62 % de blastos

Acelular

Negativa

Infiltrada por neoplasia hematolinfoide

Linfoma tipo Burkitt

Negativas
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Discusion

La LLA-B representa del 1 al 3 % de todos los
casos de leucemia linfobldstica aguda (LLA). Se
caracteriza por morfologia de células blasticas,
la presencia de inmunoglobulinas monoclo-
nales de superficie y por translocaciones
cromosdmicas, generalmente t(8;14) (q24;932)
y menos comun sus variantes t(2;8) (p12;q24) o

t(8;22) (q24;q11).°

Segun la 5.* edicién de la Clasificaciéon de
Tumores Hematopoyéticos y Linfoides de Ia
OMS (WHO-HEMs), la leucemia de Burkitt se
encuentra dentro de las neoplasias de células
B maduras; de la misma manera, se considera
parte del linfoma de Burkitt y pertenece al grupo
de los linfomas agresivos de células B maduras.
Ademas, se destaca por su alta tasa de prolif-
eracion celular (indice Ki-67 >95 %) y por la pres-
encia de reordenamiento de MYC. Se describen
tres variantes principales: la endémica, la
cual se asocia con el virus de Epstein Bar y es
mas frecuente en Africa; la esporadica, que
se presenta principalmente en regiones no
endémicas, y la asociada a inmunodeficiencias
que es caracteristica de los pacientes con VIH/
SIDA.?

De acuerdo ala OMS (WHO-HEM5) la citometria
de flujo y la inmunohistoquimica son determi-
nantes a la hora de diferenciar los linfomas B
maduros de las neoplasias de precursores B, ya
que la neoplasia de células B maduras general-
mente presenta marcadores como CD1o0,
CD19, CD20, CD22, entre otros, y tiene una alta
expresion de MY(, asociada a un Ki-67 elevado,
lo que refleja su alta tasa de proliferacién. Los
linfomas B maduros se caracterizan por una
actividad de la desoxinucleotidil transferasa
nuclear terminal (Tdt) positivay presenta marca-
dores como CD34, CD19, CD79a, PAX5y HLA-DR,
lo que se relaciona con células precursoras B.?
Esto ademas de ser biolégicamente relevante,
también es importante desde el punto de

vista clinico, ya que explica por qué estas dos
patologias responden a diferentes regimenes
de tratamiento.”

En los ultimos afios, los esfuerzos se han
centrado en mejorar la terapia para esta
neoplasia de rdpida proliferacién y, al mismo
tiempo, minimizar los efectos secundarios
enfocados en disminuir la toxicidad asociada al
tratamiento. Estos esfuerzos han desarrollado
una quimioterapia combinada de alta inten-
sidad y corta duracién, que ha demostrado ser
eficaz para una proporcién alta de pacientes
con LB. El diagndstico diferencial es amplio y el
diagndstico preciso basado en caracteristicas
histolégicas, inmunofenotipicas y genéticas,
sigue siendo el primer paso fundamental en la
planificacion del tratamiento adecuado.’

El diagndstico de leucemia de Burkitt se realiza
mediante varios criterios que consisten en
hallazgos histolégicos (infiltracién linfoide
difusa con macréfagos dispersos), inmu-
nofenotipico (CD20, CD10, Bcl6 positivo, y
Ki-67 cerca del 100 %), y tipos de alteraciones
genéticas como la translocacion de c-Myc. Estas
caracteristicas se documentaron en nuestros
casos. La gran infiltracién de blastos de Burkitt
en la médula, cumple el principal criterio para
que la enfermedad se considere una leucemia
de Burkitt teniendo >25 % de blastos de Burkitt
en médula ésea.’

No se ha establecido un papel definitivo del
trasplante de células madre para la cura del LB.
Sin embargo, varios estudios han sugerido que
podria haber una justificacién para intensificar
la dosis con un autotrasplante realizado en la
primera remisidn. Este enfoque permite admin-
istrar dosis mas altas de quimioterapia, que ya
se ha demostrado como un componente clave
de las terapias intensivas de corta duracion que
se utilizan actualmente. No obstante, faltan
mas estudios al respecto.®

En cuanto al prondstico, un diagndstico erréneo
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y el inicio de terapias tradicionales para LLA o
LNH, parecen conducir a la rapida aparicion de
resistencia a los medicamentos y al fracaso del
tratamiento. Por lo tanto, es imperativo realizar
una revision hematopatoldgica cuidadosa con
citogenética o pruebas FISH en el momento
diagndstico, con el fin de que en un futuro se
obtenga una mayor discriminacion de los casos
dificiles mediante el perfil de expresidn génica,
como se describié anteriormente. Varios estu-
dios han relacionado variables como edad avan-
zada, estadio avanzado, estado funcional defici-
ente, la afectacidon del SNC o de la médula dsea,
la presencia de blastos circulantes y una LDH
elevada como indicativos de mal prondstico."

Desde la ultima década se han visto varios
factores en poblacidn pediatrica que influyen
en el prondstico actual similares a poblacion
adulta como LDH. El rituximab es un anticu-
erpo monoclonal anti-CD20, que se ha utilizado
con éxito para tratar el linfoma de Hodgkin en
adultos. La quimioterapia convencional combi-
nada con rituximab se considera actualmente el
tratamiento estandar en adultos.”

No existe un consenso generalizado sobre el
uso de rituximab para el LB pediatrico, pero
estudios nacionales e internacionales han
demostrado que el rituximab combinado con
quimioterapia estandar puede mejorar signifi-
cativamente el prondstico. Las tasas de super-
vivencia han mejorado drasticamente en los
ultimos afos, éxito atribuido a un mejor uso de
la poliquimioterapia y la inmunoterapia dirigida.
Sin embargo, la recaida es impredecible y conl-
leva un prondstico desalentador.”

Conclusion

Durante las ultimas décadas los pacientes
que presentan leucemia de Burkitt (BL/L) han
aumentado de gran manera la probabilidad de
sobrevida, si reciben un tratamiento oportuno,

llegando estd a ser cercana al 80 % independi-
entemente del protocolo de quimioterapia que
reciban. Las recaidas ocurren rara vez después
de los dos afios del diagndstico, pero se rela-
cionan a un alto indice de mortalidad. Por esto,
se recalca la importancia del reconocimiento y
deteccion temprana de esta patologia, para asi,
junto a un equipo interdisciplinario capacitado,
realizar un abordaje oportuno y disminuir la
mortalidad en quienes la padecen.

Los pacientes con recidivas tienen pocas posibi-
lidades de sobrevivir después de las terapias de
primera linea efectivas actuales. La progresion
durante la quimioterapia inicial o de reinduc-
cién y la enfermedad de alto riesgo inicial, son
factores de riesgo de recaida. La reinduccién
con infusidn continua condensada en el tiempo,
seguida del trasplante de células madre, consti-
tuye la base actual para probar nuevas opciones
terapéuticas.

Un mejor entendimiento de la patogénesis en
el futuro ayudara a dilucidar mecanismos de
respuesta a los tratamientos disponibles y el
desarrollo de nuevas herramientas terapéu-
ticas, asi como la estandarizacidon de perfiles
de expresion genética que nos lleven a mejores
desenlaces, identificando de manera temprana
los pacientes de alto riesgo, y llevando a
prondsticos mas favorables con el uso de
nuevas terapias.
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