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Los primeros 8 casos de linfoma de Burkitt histologica y citogquimicamente confirmados han sudo
estudiados en Cuba. Algunos mostraron toma de los huesos faciales y altos titulos de anticuerpos con-
tra el virus Epstein-Barr, caracteristicas de los casos del drea endémica de Africa. Otros renfan caiac-
teristicas de los casos no endémicos. La distribucidn de pacientes en estos 2 grupos puede estin en
relacién con el comportamiento hallado en una muesira de poblacion sana estudiada con respectu al
virus. Ademds, se determinaron los niveles de anticuerpos en familiares ¥ contactos de los pacicnies,
Muchos familiares mostraren altos titulos de anticuerpos contra antizgenos de capsida del virus, Tum-
bién se halld en este grupo una alta prevalencia de anticuerpos contra antigeno temprano.

INTRODUCCION

La causa viral de muchos tumores espontdneos animales ha quedado demostrado. El
hombre no debe ser una excepcibn.

En 1958 Denis Burkitt describié en nifios africanos un linfosarcoma de caracteristi
cas muy particulares, ! En estudios epidemiclégicos posteriores postuld que por su dis-
tribucion podria ser el primer tumor humane de origen viral.

En 1964 Epstein er al. hallaron un virus en un cultivo de material de biopsia de un
paciente con un linfoma de Burkitt (LB). # Resultd ser un nuevo herpesvirus humano, que
mostrd propiedades oncogenas en condiciones experimentales. 3% Actualmente se le llama
virus de Epstein-Barr (VEB) y se reconoce como el agente causal de la mononucleosis in-
fecciosa (MI). El virus se asocia fuertemente al tumor de nifos africanos por los altos ni-
veles de anticuerpos que aparecen en los pacientes y porque en las células tumorales esta
presente el genoma viral incorporado al genoma celular. e
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Se han descrito casos compatibles con este linfoma fuera de Africa en diversos paises
de Norte, Centro y Suramérica, Europa, Asia y Australia. % ®Pero en las zonas no endémi-
cas los tumores son poco frecuentes y no estidn generalmente asociados al virus como los
africanos, 2! También difieren de estos Gltimos por la distribucioén etaria y el o los sitios
de presentacidon del tumor.

El diagnéstico certero de esa enfermedad es de gran valor por sus implicaciones te-
rapéuticas y para el pronbstico. Ademds, los estudios de casos de LB en 4reas no endémi-
cas pueden contribuir a aclarar la causa de esta enfermedad. Por eso en Cuba se considerd
importante su deteccibn y estudio, al tener en cuenta nuestra localizacidn geogrifica sub-
tropical, las condiciones climdticas con 2 estaciones: lluvia y seca, y la composicion étni-
¢a de nuestra poblacidn: fundamentalmente blancos, negros y mestizos,

En el presente trabajo presentamos los resultados del estudio de los aspectos clinicos
de los primeros 8 casos de LB diagnosticados segln los criterios de la OMS a y ¢l compor-
tamiento de los mismos frente al VEB. Ademds se determinaron los titulos de anticuerpos
de familiares de algunos casos.

MATERIAL Y METODO

Se estudiaron por inmunofluorescencia indirecta los sueros de 8 pacientes con linfo-
ma de Burkitt; 16 controles pareados por edad, sexo y raza; 27 familiares de los pacien-
tes y 21 nifos de la zona de donde provienen 2 de los casos estudiados.

Los antigenos utilizados se prepararon de la siguiente manera. El antigeno de cépsida
viral (ACV) se obtuvo en células P 3HR-1 seglin el método de Henle y Henle. 23 Los anti-
genos del complejo temprano se indujeron en la linea celular Raji segln Long et al.®

RESULTADOS
DATOS EPIDEMIOLOGICOS

Como se ve en la figura 1, los casos estudiados, aunque pocos, provienen de diversos
lugares de la Isla. Resulta interesante considerar que los pacientes LB-3 y LB-4 puedan
pertenecer a un agrupamiento, ya que se detectaron en ¢l mismo municipio de Pinar del
Rio v los sintomas aparecieron con 1 mes de diferencia. Los c.asos, a pesar de la cercanfa
de su residencia, no habian tenido contacto previo a su ingreso en el Instituto. En el mis-
mo municipio, en la misma época se detectaron otros 2 casos de linfoma infantil con la
clisica histologia de ciele estrellade de los linfomas de Burkitt, Pero no fue posible hacer
un mejor diagndstico, por no disponer de material de biopsia fresco para realizar las téc-
nicas de diagnbstico citoquimico,

En la tabla 1 vemos que las edades de los pacientes oscilaron entre 4 v 14 afios, para
una media de 7,1. La proporcién de casos masculinos a femeninos fue de 1,7:1. Con res-
pecto a la raza todos los casos fueron blancos menos LB-2 que era mestizo (blanco + ne-
gro).
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£ Clego de Avila

1 Pinar ael Rio 9 Camagilley

2 Ciudad de La Habana 10 Las ‘1unas

3 Habana 11 Holguin

4 Matanras 12 Granma

5 Villa Clara 13 Santiago de Cuba
6 Clenfuegos 14 Guanténamu

T Sancti Spiritus * Isla de la Juventud

Figura 1. Procedencig de los casos de linfoma de Burkirt,
DATOS CLINICOS

La localizacion del tumor primario varib, se hallaron a veces tumores mualtiples. Los
sitios mds frecuentemente afectados fueron los maxilares y el abdomen, aunque en 2 ca-
s0s también se halléb toma de la nasofaringe y en los rifones € intracraneal en | caso cada
uno (tabla 1 ), Muchos casos se diagnosticaron en etapas avanzadas, por lo cual tuvieron
una sobrevida corta (1-16 meses), Los casos LB-6 y LB-7 estédn vivos y en remisién hace
31 y 22 meses, respectivamente,

DATOS VIROLOGICOS

En la tabla |1 también se ven los titulos de anticuerpos contra antigenos asociados al
VEB en los pacientes. Solo | caso no mostrd anticuerpos, el LB-5, De los pacientes res-
tantes: LB-2 tenia bajos titulos de anticuerpos contra el antigeno de cdpsida viral (ACV)
y el componente restringido (R) del antigeno temprano (AT). LB-1 ¥ LB-8 tenian titulos
bajos contra el complejo de la AT, pero altos titulos de anticuerpos contra ACV: micn-
tras LB-3, LB-4, LB-6 ¥ LB7 mostraron altos titulos contra todos los antigenos estudia-
dos. Cuatro de los 7 pacientes con anticuerpos contra ¢l AT mostraron reaccion frente
al componente difuso (D) y en 3 de ellos los titulos fueron elevados,

En la figura 2 s¢c compara la prevalencia de anticuerpos contra los antigenos estudia-
dos y en la figura 3 los niveles de anticuerpos en el grupo de pacientes y en 16 controles
pareados. En la 2 vemos que para ¢l ACV la prevalencia fue casi igual en ambos grupos,
pero para los subcomponentes del AT si observamos diferencias més notables en caso del
D que no se detectd en ninglin control. También con respecto a los niveles de anticuerpas
hay diferencias entre los pacientes y los controles, s observa siempre una media geomé-
trica en los titulos de anticuerpos (MGT) mayor en los pacientes para cada antigeno (fi-
gura 3).
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Tabla 1. Algunos datos de los pacientes con linfoma de Burkist estudiados en Cuba

Titulos anti- VEB**
Paciente Edad Sexof/Raza* Localizacion Etapa clinica ACY AT (R +D) AT (M
LB- 1*** 5 F B Maxilar i G40 10 5
Masofaringe
LB-2 5 M M Intracraneal v 20 5 Neg****
LB-3 B Maxilar Abdomen m 1 280 2560 80
LB-4 5 M B Maxilar Abdomen v 640 1280 Neg
Rifiones
LB-5 14 M B Abdomen v Neg Neg Neg
LB-6 9 F B Nasofaringe 1] 5120 1280 80
LB-7 4 M B Abdomen i 1280 1280 30
LB-8 7 ‘M B Amigdala Médula v 320 20 MNeg

Osea

* F =femenino; M = masculino; B = blanco; M = mestizo (blanco + negro).
#* S¢ dan los valores reciprocos de los titulos de anticuerpos.

*## | 5 paciente estaba en recaida, habiendo recibido tratamiento antes de tomarse la muestra,

sax® Nepativo,



Pacientes Controles

Figura 2. Seropositivided (A) vy tinilos elevados contra el
VER (B) ¢n pacicntes con LB y controles.

5796 B Pacientes
R Controles
1726
22,6 30.0
- (] oo
ACY AT (R4 D) AT (D)

Figura 3. MGT de anticucrpos en pacientes con LB v con-
troles

En la tabla 2 se muestran los resultados de la determinacidbn de anticuerpos en los
familiares de los pacientes. En general estos muestran titulos de anticuerpos muy ele-
vados. De los 6 familiares a los cuales se les realizd segunda titulaciéon, 5 mostraron
aumento. La figura 4 permite comparar los niveles de anticuerpos contra ¢l ACV en los
familiares de pacientes con LB, segin el grado de consanguinidad. Como se ve aumentan

én ¢l mismo sentido que la consanguinidad,

627



Tabla 2, Niveles e onticucrpos contra ¢! VER en fox familiares

Anticuerpos anti-VEB**
Primer sucro Segundo sugro

— - = na —

——

Catos  Familiar Edad  SexofRan®  ACY  AT(R+D) AT(D)  ACV  AT(R+D)  AT()
LE-1 I. Padre L ¥ M/B 35 10 Mepte*
1. Hermano 9 M/B 160 Neg Neg
1B-3} 1. Mad:e 50 Fig 640 1A ] I 280 30 b 1]
2, Cutado 9 M/B 30 10 Kep
3. Hermana 11 F/n 10 160 160
4, Hermana £ ]| FiB 160 40 10
5. Hermano % M/B LR 160 40
&. Hetmano bl M/B 640 40 10 &4 0 0
1. Cubada b1 FiB an 0 Mep
B Hermana 14 I'/B 40 10 Neg
9. lletmano 13 M/B 160 40 10 640 NR#**e» NR
10. Hermana 10 FiB 40 40 Mg
11. Sabiina 4 FiB 1 250 b0 10
12. Sobrina 1 Ff{p Neg Neg Neg
LE-4 1. Abucla &4 Fig 50 L] Neg
1. Abuclo 62 Ff& &0 Neg Neg
3. Madre I8 Fie ] 160 20 1 280 a0 Neg
4 Padee 12 M/B 160 160 L] 320 160 Neg
5. Tie 32 M/B &0 Neg Neg
6. Tia politica b1 FiB 160 Neg Neg
1. Hermana 7 FiB &0 0 Neg 30 20 Neg
&. Pumo 7 M/B 80 Neg KNeg
9. Prima 2 FiB Neg Neg Negp
LB-6 1. Madre 50 Fip 1280 20 Neg
1, Hermano 26 M/B ax &0 Mep
3. Cufiada M FiE 1 8RN0 40 Neg
4, Sobnine & M/B 2 560 10 Neg

e Mepative

* F u femenino: M = masculino; B = blanco,
snes Mo pealirada Is determinacion,

** Los valores son los reciprocos de los titulos de anticuerpos.
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Figura 4. MGT contra antigenos del VEB en familigres de
casos con LB,

La tabla 3 muestra los resultados de la titulacion de los anticuerpos en minos de I
zona de los pacientes LB-3 y LB-4, de ellos 3 tuvieron contactos ¢on uno & otro pad. 0
te. Entre los nifios de la zona estudiados se halld que los que hahjan tenido contacto con
los pacientes tenian una prevalencia de anticuerpos del 100 ¥ y titulos mas elevados que
los demdés nifios de la zona ¥ que los nifios familiares estudiados (figura 5),

Relacitn: 500
Familisres [:j
Contacio
253
RILT L m LEE o
s
[TV
3 AT (R + D)
1000
160.0 1139
100 Ta "
0.0 FLE
ey [0, ey,
T5.00

ACV 00 AT(D)

&) Nomero de caon ) % de prreponitives @} % con Wales altos

Figura 5. MGT en nifiog refacionados o no con log casos de
LE.

DISCUSION

Los casos de LB aparecen frecuentemente agrupados (clustersjy ello se ha descrito
tanto en zonas endémicas, = 28 como no endémicas. ! No obstante, consideramos como
posible agrupamiento solo los casos LB-3 y LB-4 por la cercania en espacio y tiempo y la
posibilidad de que hubicse otro u otros casos simultdneos. No concedimos importancia
a que LB-5 y LB-6 provinieran del mismo municipio porque aparecieron ¢on 18 meses
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de diferencia. Ademds, como veremos més adelante LB-6 parece asociado al virus EB,
pero LB-5, no; mientras que LB-3 y LB-4 si estén asociados al mismo.

La edad de aparicion de la enfermedad en nuestros pacientes es similar a la de las zo-
nas endémicas africanas. 27 pues en freas no endémicas los tumores generalmente apa-
recen més tarde, ?! Pensamos que el hecho de que no haya pacientes negros se debe al
pequefio nimero de casos y a la composicidn étnica de nuestra poblacidbn donde éstos son
la minoria.

Todos los casos que presentaron toma de huesos faciales tenfan altos titulos de anti-
cuerpos comntra antigenos asociados al VEB (caracteristicas de los casos africanos), Asi,
los pacientes LB-3, LB-6 v LB-7 probablemente constituyen casos asociados al virus, por
los elevados titulos de anticuerpos contra ACV y el complejo del AT. LB-1 quizas pudie-
ra incluirse en este grupo, pues en sueros posteriores al tratamiento, de otros pacientes,
observamos una riapida disminucion de los anticuerpos. Esta pudiera explicarse por la for-
macion de inmunocomplejos. LB-8 también pudiéramos incluirlo entre los asociados al
virus, aungue los titulos de este caso concuerdan con los de otros nifios de su edad que
han sufrido una primoinfeccién reciente. Esté registrado que en dreas no africanas aparez-
can casos asociados al VEB, °7 5 Estos pacientes con altos titulos explican las diferencias
observadas al compararlos con los nifios estudiados como controles.

Fuera de Africa la presentacidbn mas frecuente del tumor es la abdominal, puede no
haber anticuerpos contra el VEB o ser éstos muy bajos. 1% 21

En pacientes LB-5 correspondi® con un caso tipico de LB no endemico; porque no
mostré anticuerpos contra el VEB, por la edad (14 afics) vy la presentacién abdominal.
El caso LB-2 tampoco lo consideramos asociado al virus. Aunque los titulos bajos en este
paciente pudieran deberse a la localizacién intracraneal del tumor, sitio inmunolégicamen-
te privilegiado, por lo que pudieran no ser reconocidos los antigenos virales por el sistema
inmune.

No fue sorprendente hallar una proporcién entre los cascs clinica y virologicamente
compatibles con los africanos (o sea asociados al virus) y los no endémicos (0 sea no aso-
ciados al virus) distinta de las halladas en otras zonas seogréficas.ﬂ' ¥En nuestro estudio
anferior, realizado en una muestra de la poblacidn sana resulto que la edad de la sero-
conversion, la prevalencia de anticuerpos contra el VEB v la incidencia de la Ml tenian
caracteristicas propias, *%s %2 ya que en la aparicion del LB se han implicado la edad de
la primoinfeccidn y una gran carga viral ¥ podiamos esperar estas diferencias. Pero para
conocer la verdadera proporcion en Cuba entre los casos asociados al virus ¥ los no aso-
ciados es indispensible aumentar el nimero de casos estudiados.

Existen muy pocos estudios en familiares sanos (al menos aparentemente) de pacien-
tes con enfermedades fuertemente asociadas al VEB; MI, LB, CNF. En su trabajo de LB
en Uganda, de-Thé no hallé diferencias entre los niveles de anticuerpos en los familiares
de los casos con LB y el resto de la poblacibén, 33 Nosotros pensamos que ello pueda de-
berse a que la poblacidn africana normalmente tiene un nivel elevado de anticuerpos con-
tra el virus EB. No son concluyentes los estudios en MI, 3,35 aungue hay descritas agru-
paciones de casos de estas enfermedades en familiares o no. %3

Como dijimos anteriormente nuestros resultados muestran que una gran parte de
los familiares presentan altos titulos de anticuerpos, en especial los de primer grado de
consanguinidad, o ambas a la vez."* “2 gi tenemos en cuenta que los pacientes son nifios
y por tanto, generalmente conviven con sus familiares de primer grado (madre, padre,
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Tabla 3., Niveles de anticuerpos en los niflos de la 2ona de los pacientes LB - 3 y LB - 4

Titulos anti - VEB

Casos Contacto con Edad Sexo/Raza* ACV AT(R +D) AT (D)
pacientes
1 Ninguno 10 FIN Neg*ee Neg Neg
2 Ninguno 10 M/B 160 5 5
3 Ninguno 10 F/B Neg Neg Neg
4 Ninguno 9 F/B Neg Nég Neg
5 Ninguno 9 F/B 20 Neg Neg
6 ConlLB-3 9 F/B 640 80 Neg
7 Ninguno 9 F/B 160 20 5
geoes Ninguno 9 M/B 80 5 Neg
9 Ninguno 8 M/B 160 20 Neg
10 ConLB-3 8 F/B 160 Neg Neg
11 Ninguno 8 M/B 320 10 Neg
12 Ninguno 8 M/B 40 Neg Neg
13 Ninguno 8 F/B Neg Neg Neg
14 Ninguno 7 F/B 80 10 Neg
15 Ninguno 7 F/B 80 10 10
16 Ninguno 7 M/B 80 Neg Neg
17 ConLB-4 7 F/B 320 Neg Neg
18 Ninguno 6 F/N 80 Neg Neg
19 Ninguno [ M/B 640 20 Neg
20 Ninguno 5 FfB 320 10 10
21 Ninguno 5 M/B 320 20 Neg

* F = femenino: M = masculino; B = blanco; N = negro,
** Los valores son los reciprocos de los titulos.

450 Negativo.

#%8# | oe casos nlimeros 8 v 9 son hermanos.



hermanos) pudieran explicarse los resultados por reinfeccibén o reactivacibn viral. *® Esto
es factible pues se documentb este fendmeno en pacientes inmunosuprimidos. ** También
al encontrarse altos titulos de anticuerpos en ¢l personal clinico que atendfa pacientes
con CNF se planted que éstos fuesen una fuente de virus. "> También es l6gico suponer
entonces, que los nifios relacionados con los pacientes LB-3 y LB-4 y los nifios familia-
res de los pacientes tengan niveles de anticuerpos més altos que los no relacionados con
los pacientes. La muestra de nifios fue pequefla, pero de comprobarse estos resultados
en mayor cantidad de nifios demostrarian que al menos algunos casos de LB (asocia-
dos al VEB) son una fuente de virus capaz de producir reinfeccidbn o infeccidbn primaria
en las personas susceptibles.

CONCLUSIONES

1. Hay seguridad de que estos estudios demuestran fehacientemente la existencia
del linfoma de Burkitt en Cuba, aunque las caracteristicas de los pacientes pue-
dan variar cuando se aumente ¢l nimero de casos.

Se considera necesario continuar la bOsqueda de casos de LB, pues ademds de las
ventajas que ofrece el diagnbstico adecuado del paciente (mejor tratamiento y eva-
luacibn del pronéstico), se podria conocer su incidencia real.

[

SUMMARY

Le Riverend, E. et al.: Burkitt's lymphoma. Bibliographic review and clinical, morphologic and viral
srudy of eighr Cuban cases.

The first eight cases of Burkitt's lymphoma, histological and cytochemically proved in Cuba, have
been studied. Some of these cases showed involvement of the facial bones and high antibody titers
against Epstein-Barr virus, which are characteristics of the cases of the endemic area of Africa. Other
cases presented non-endemic characteristics. The distribution of patients into these two groups may be
related to behaviour found in & healthy population sample studied with regard to the virus. Antibody
Ievels were determined in the patients’ family and contacts. Many relatives of the patients showed high
titers of antibodies against capsid antigens. A high prevalence of antibodies against ~arly antigen was
also found in this group.

RESUME

Le Riverend, E, et al.: Lymphome de Burkitt. Revue bibliographique et émde clinigue, morphologique
et virale de § cas cubains.

Les premiers 8 cas de lymphome de Burkitt, constatés des points de vue histologique et cytochimigque,
ont été éudiés & Cuba. Certains sujets ont montré une atteinte des os faciaux et des titres Elevés d'anti-
corps contre le virus Epstein-Barr, caractéristiques des cas de 'aire endémique de I'Afrigue. D'autres
avaient les caractéristiques des cas non endémiques. La distribution des malades dans ces 2 groupes
peut étre en rapport avec le comportement observé dans échantillon de population saine érudié par
rapport au virus. Il a aussi été déterminé les niveaux danticorps chez des membres de la famille et chez
des contacts des malades. Plusicurs membres de ces familles ont montré de hauts titres d’anticorps con-
tre les antigénes de capside du virus. Ce groupe a également montré une haute prévalence d'anticorps
contre I'antigéne précoce.
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