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RESUMEN

Describimos el caso de un paciente portador de Desorden Linfoproliferativo Germinotrópico (DLG) 
Asociado a Virus Epstein Baar (EBV) y herpesvirus 8 (HHV8/KSVH), el primer reporte de esta entidad 
se realizo en la revista Blood del año 2002  (1) y a la fecha se han descrito alrededor de 20 casos (2,3); esta 
clasificada dentro de los desordenes linfoproliferativos asociados al herpesvirus 8 (HHV8/KSVH) (4)(5). 
Clínicamente se caracteriza por presentarse en pacientes inmunocompetentes, como una adenopatía 
localizada, de curso indolente, con respuesta favorable a la quimioterapia, radioterapia o escisión 
quirúrgica (6). Histológicamente se observan plasmablastos que marcan positivo a EBV y HHV8/KSVH 
formando agregados confluentes que tienden a invadir los centros germinales (germinotropismo) (6); 
al hacer la microdisección de los plasmablastos y estudio cadena de reacción de polimesasa (PCR), 
muestran un patrón policlonal u oligoclonal, por esto es catalogado como un “desorden” y no como una 
neoplasia propiamente dicha (6).

La linfomagenesis esta dada por la co-infección de una célula B de origen centrogerminal; inicialmente 
tenemos a las células B como reservorio latente del HHV8/KSVH y posteriormente recibe el “second 
genetic hit” por el Virus Epstein Barr (EBV) (7), desarrollando en un paciente inmunocompetente el DLG. 

Abstract

We described a case of KSHV and EBV associated germinotropic lymphoproliferative disorder, the first 
report of this entity was made in Blood in 2002 (1), at the moment there are around 20 cases reported 
(2,3).  Is classified as one of the HHV8/KSVH associated lymphoproliferative disorders (4)(5). Clinically is 
presented by immunocompetent patients like an indolent, localized adenopathy and showed favorable 
response to chemotherapy, radiotherapy, or surgery (6). The histology presents plasmablasts that are 
positive for both HHV8/KSVH and EBV, these plasmablasts are involving the germinal centers of the 
lymphoid follicles (6),  microdissected KSHV-positive plasmablast shows a policlonal or oligoclonal 
pattern, this feature is the reason why this is a “disorder” and non a neoplasia (6).

Lymphomagenesis is produced by co-infection of germinal center B cells; the HHV8/KSVH stays in a 
latency state in the infected cell, then occurs the “second genetic hit” (7): Epstein Barr virus infection, in 
an immunocompetent host produce a germinotropic lymphoprolifetive disorder. 
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Caso clínico

El caso es acerca de un paciente varón de 
48 años, natural y procedente de Piura - Perú, 
comerciante de profesión, sin antecedentes 
médicos u oncológicos de importancia, que 
ingresa al Instituto Nacional de Enfermedades 
Neoplásicas (INEN) el 08 de mayo del 2001 
con un tiempo de enfermedad de 4 años, de 
inicio insidioso, caracterizado por el crecimiento 
progresivo y asintomático de una tumoración a 
nivel cervical derecho hasta alcanzar 4cm diámetro 
aproximadamente, por lo cual acude a un médico 
particular en su lugar de origen, realizándose una 
biopsia escisional de la tumoración con anatomía 
patológica de linfoma folicular, por lo cual es 
derivado al INEN.

En la anamnesis paciente niega síntomas  u 
otras molestias.

Al examen físico se aprecia un paciente en 
zubrod cero con un apósito en la zona de biopsia 
y debajo se palpa una adenopatía de 3x2cm, de 
consistencia firme, móvil, en el maxilar inferior 
derecho. El resto del examen no es contributorio.

Dentro de los exámenes auxiliares contamos 
con lo siguiente. 

1. Aspirado de médula ósea y biopsia de 
hueso: Libre de infiltración neoplásica.

2. Radiografía tórax y tomografía de tórax, 
abdomen y pelvis antero-posterior: Sin 
alteraciones.

3. Hemograma y bioquímicos: Dentro de 
limites normales.

4. Inmunológicos: Hepatitis B, C, VIH, sífilis: 
Negativos.

5. Beta 2 microglobulina en suero: 1.36 UI 
(normal)

El informe de lámina inicial indica que la 
muestra tiene defectos de fijación, la descripción 
obtenida es la siguientes: “Estructuras foliculares 
con presencia de células  histioides grandes y 
atípicas que se disponen de forma aislada o 
conformando grupos, algunas de las cuales tienen 
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aspecto Sternbergoide. Por zonas se evidencia 
aspecto similar a Enfermedad de Castleman. En 
otras zonas se aprecia escasos y pequeños grupos 
de estas células por fuera de los folículos linfoides. 
El índice de mitosis es bajo.

La Inmunohitoquímica muestra CD23 (+), CD20 
(-), CD68(-), EMA (-), Panqueratina (-) pS100 (-), 
LMP-1 (EBV) (-), Ki 67% 20%. Podemos ver que 
es negativo para marcadores linfoides, sarcoma, 
carcinoma y melanoma, el EBV se hizo por LMP-1, 
al marcar CD23 (+) nos inclina más a un origen en 
las células dendríticas siendo el diagnóstico inicial 
de  displasia de celulas dendríticas foliculares; sin 
embargo se sugiere una nueva biopsia por tratarse 
de una muestra con defectos de fijación.

Durante la evaluación, el paciente se pierde de 
vista por dos años, presentando como molestia el 
crecimiento de una nueva tumoración de 2.5cm en 
la zona  anteriormente biopsiada y la persistencia 
de la tumoración de 3x2cm desde la evaluación 
anterior. En octubre del 2003 es sometido a una 
nueva biopsia escisional en nuestra institución y 
ampliada con estudio inmunohistoquímico en el 
Centro Nacional de Investigaciones Oncoloógicas 
- España, observándose lo siguiente:

Figura 1: Ganglio cervical con H-E (10X): Distorsión de la 
arquitectura con un patrón nodular, agregados cohesivos de 
células grandes localizadas en los centros germinales.

Fig.1
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Además, la muestra fue negativa para CD20, 
CD23, CD21, CD3, Bcl2, pax5, Bcl6 y OCT2.

Con estos hallazgos se concluye en 
un DESORDEN LINFOPROLIFERATIVO 
GERMINOTROPICO ASOCIADO A HHV8/KSVH y 
EBV.

El paciente fue sometido a extirpación 
quirúrgica de las adenopatías en el año 2003 
y desde esa fecha se encuentra asintomático, 
sin haber cursado con aparición de nuevas 
adenopatías, actualmente acude a consulta para 
su control anual. 

Impresión diagnóstica y diagnóstico 
diferencial.

Hemos presentado el caso de un paciente 
asintomático, inmunocompetente, portador de 

Figura 2: Ganglio cervical con H-E (40X): Estas células gigantes 
infiltran los centros germinales: germinotropismo.

Figura 3: Ganglio cervical con H-E (40X): estas células gigantes 
muestran una morfología plasmablástica (núcleo grande y 
excéntrico de cromatina fina con nucleolos prominentes).
En la inmunohistoquímica presentan una tinción francamente 
positiva para EBV (EBER), KSHV (LANA-1 o LAN-1) y MUM 1.

Figura 4:   KSHV (LANA-1)                EBER           MUM1

una adenopatía cervical, diagnosticado como 
un Desorden Linfoproliferativo Germinotrópico 
asociado a HHV8/KSVH y EBV, debido a las 
características clínicas podemos plantear los 
siguientes diagnósticos diferenciales.

No Neoplásicas.

• Linfadenitis tuberculosa: También conocida 
como escrófula cuando se desarrolla en ganglios 
cervicales, anteriormente se presentaba en 
la niñez, con antecedentes de infección o 
contacto TBC; actualmente se ve en personas 
de 20 a 40 años en países en desarrollo, en 
países desarrollados asociado a paciente con 
VIH (8). Clínicamente se evidencia una masa 
unilateral en el triangulo anterior o posterior, 
pudiendo también estar ubicados en el ángulo 
submandibular o supraclavicular, las adenopatías 
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son de consistencia firme, adheridas a planos 
adyacentes, no hay síntomas sistémicos y tienden 
a fistulizarse (9). En la  histología se aprecian 
granulomas caseificantes que son muy sugerentes 
de TBC, se puede practicar baciloscopía directa o 
cultivo de estas muestras (9).

• Enfermedad de Castleman Unicentrico: 
La mayoría pertenece a la variante vascular 
hialina, comportándose como un desorden 
linfoproliferativo aislado que se presenta en 
adultos jóvenes, el cual puede ser manejado 
solo con extirpación quirúrgica o radioterapia, 
pocas veces presenta síntomas sistémicos (10). La 
diferencia fundamental es que esta entidad no 
tiende a recurrir en el tiempo y su tamaño fluctúa en 
promedio entre 5 a 9cm ubicada primordialmente 
en mediastino, hilio pulmonar y finalmente 
abdominal, las masas periféricas son inusuales 
(11). A la histología se aprecia una regresión de los 
centros germinales, con infiltrados de linfocitos 
pequeños que no llegan a invadirlas (no hay 
germinotropismo) además existe hialinización de 
los centros germinales, el tejido interfolicular se 
encuentra hipervascularizado, no se encuentran 
plasmablastos dentro de su arquitectura (12).

Neoplásicas

• Linfoma de Hodgkin: El 60 a 80% de los 
pacientes cursan con adenopatías cervicales 
o supraclaviculares indoloras. 25 al 50% de 
pacientes cursa con síntomas B . El linfoma de 
Hodgkin presenta una distribución bimodal, siendo 
en adultos más agresiva y generalmente de tipo 
celularidad mixta (13), es inusual su presentación 
como adenopatía única por 4 años, sin presentar 
síntomas B, ni la diseminación ordenada que lo 
caracteriza. Su histología presenta las células de 
Reed-Sternberg en escasa cantidad en el marco 
de un infiltrado inflamatorio (14,15).

• Linfoma de Células Grandes B Difuso (CGBD): 
Son linfomas con una historia natural de curso 
agresivo, generalmente el paciente fallece en el 
lapso de 1 año si no recibe tratamiento, se presenta 
en un 20% de casos en estadios tempranos 
(localizado), y con aparición principalmente 
cervical o cervico-mediastinal, el 30% de casos 
asociado a síntomas B y 50% con deshidrogensa 

láctica (DHL) elevada. Tienen un Ki 67 mayor 
del 40% siendo su presentación usualmente en 
población adulta o adulto-mayor (16). Las células 
del linfoma CGBD recuerdan más a centroblastos 
o inmunoblastos sin cumplir las características 
de ninguno de los dos, no hay germinotropismo 
y la inmunohistoquímica expresa marcadores de 
células B (CD19, CD20, CD22 y CD79a), además 
de CD45, IgM de superficie, el 80% expresa Bcl-2 
y 70% bcl-6, solo un 28% expresa CALLA (CD10) 
(17,18). Nuestro caso no presenta ninguno de estos 
marcadores.

• Linfoma B de la Zona Marginal Nodal  
(MALT): Constituye el 1% de los linfomas no 
Hodgkin, se presenta de los 44 a 58 años, 
mayormente asintomático y con masas no 
Bulky, localizadas en la región cervical, cerca 
de la glándula parótida; sin embargo vemos 
que el 44% tiene compromiso extranodal y 30% 
compromiso de medula ósea al diagnóstico 
(19). La diferencia radicaría en su histología, con 
un infiltrado mayoritariamente monocitoide, 
con células inmunoblásticas, centroblásticas, 
mas no plasmablásticas, además tiene centros 
germinales atróficos o hiperplásicos; en algunas 
ocasiones el infiltrado puede rodear los centros 
germinales pero la inmunohistoquímica expresan 
Bcl-2, marcadores de células B (CD19, CD20 y 
CD22) además son IgM (+), IgD (+) (20).

• Linfoma folicular de bajo grado: Es el 
modelo de linfoma indolente, se presentan en 
adultos mayores,  con adenopatías múltiples 
o única, asociado a síntomas B o elevación de 
DHL en el 20% de casos, pueden presentar estas 
adenopatías por 5 o más años sin mayor molestia 
o variación (21), sin embargo su histología esta 
caracterizada por centrocitos y centroblastos 
los cuales determinan el grado histológico. La 
inmunohistoquímica es positiva para células B 
(CD19, CD20, CD22) y HLA-DR, además Bcl-2 es 
fuertemente positiva (22).

• Metástasis de carcioma linfoepitelial del 
Cavum: Esta neoplasia se origina en la fosita 
de Rosenmüller, el tiempo promedio para la 
manifestación clínica es 7 a 8 meses en promedio 
debutando en un 70% de casos con metástasis 
a nivel cervical unilateral (23), sin embargo 
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B, solamente CD 138 (syndecan 1) y tiene 
hipermutación del gen de las inmunuglobulinas 
(origen centro germinal o post-centro germinal), 
existen en la literatura pocos casos reportadores 
de PEL VIH negativos (29).   

En el caso del MCD, se puede dar en pacientes 
con o sin VIH, comprometiendo bazo y ganglios 
linfáticos. Esta entidad presenta un amplio rango 
de cambios histológicos, desde plasmablastos 
ubicados en la zona del manto hasta 
microlinfomas monoclonales que pueden derivar 
en linfomas plasmablásticos; los plasmablastos 
solo presentan infección por HHV8/KSVH, 
expresan IgMƛ y también tienen niveles altos de 
Ig citoplasmática con CD27 de superficie, similar 
a las células B maduras, siendo su origen en las 
células B vírgenes  al no presentar hipermutacón 
somática en el gen de las inmunoglobulinas. Las 
dos entidades antes presentadas llevan un curso 
clínico agresivo, diferente a lo que sucede con el 
DLG (30,31)

Linfoma de Células Grandes B Difuso positivo 
para HHV8 NOS generalmente surge en asociación 
con la enfermedad multicéntrica de Castleman y 
la infección por VIH (32). Se encontraron algunos 
casos en ausencia de enfermedad multicéntrica de 
Castleman. Estas neoplasias por lo general afecta 
a los ganglios linfáticos, pero puede diseminarse 
a sitios extraganglionares y manifestarse con 
esplenomegalia masiva y afectación de la 
sangre periférica. El linfoma se caracteriza por 
láminas o confluentes grupos de plasmablastos 
con borramiento de la arquitectura normal. Los 
plasmablastos suelen ser positivos para IgM y 
cadena ligera lambda (con poca frecuencia pueden 
expresar kappa) (33). Las células tumorales pueden 
tener expresión positiva variable para antígenos 
de células B, pero a menudo son negativos para 
CD79a, CD38, CD138 y EBER  (33,34). 

La siguiente tabla adaptada del artículo 
de Chadburn y col  muestra las principales 
diferencias entre los síndromes linfoproliferativos 
HHV8 positivos (4): 

el  caso que presentamos es de  4 años de 
evolución sin presentar mayor sintomatología, 
lo cual no concuerda con la evolución natural 
de esta entidad. La muestra de nuestro caso es 
panqueratina negativo.

• Neoplasia de células dendríticas: se desarrolla 
en paciente de 30 a 65 años, siendo su ubicación 
más frecuente en nódulos del cuello (24), puede 
confundirse con el Desorden Linfoproliferativo 
Germinotrópico asociado a HHV8/KSVH y EBV 
al encontrarse este desorden  en un entramado 
de células dendríticas que marca positivo para 
CD23, se diferencia porque no presenta EBV, 
HHV8/KSVH, ni plasmablastos. Además también 
es nuestro caso marca negativo para CD 68, CD21 
y S100.

Discusión

El Desorden linfoproliferativo germinotrópico 
asociado a HHV8/KSVH y EBV (DLG) fue descrito 
por primera vez por Du e Isaacson en la revista 
Blood el año 2002 (1), donde describen tres casos 
de esta entidad. Está clasificada dentro de los 
desórdenes linfoproliferativos asociados al HHV8/
KSVH los cuales comprendían tres patologías 
hasta la publicación del artículo: 1) Linfoma 
de efusión primaria (PEL), 2) Enfermedad de 
Castleman Multicéntrico (MCD) y 3) Linfoma 
plasmablástico asociado a Enfermedad de 
Castleman Multicentrico (MCD-PL) (25); estos 
desordenes linfoproliferativos asociados al 
HHV8/KSVH están en constante crecimiento, 
describiéndose actualmente casos de “PEL 
sólido” que realmente no encajan en la histología 
y clínica del PEL y son considerados como nuevas 
entidades comprendidas dentro del espectro 
de desórdenes linfoproliferativos asociados al 
HHV8/KSVH (26), dentro de la nueva clasicación 
de la OMS también está considerado el Linfoma 
de Células Grandes B Difuso positivo para HHV8 
NOS (27,28)

El PEL se diferencia del DLG por comprometer 
a pacientes portadores del VIH ubicándose 
en cavidades corporales (pleura, peritoneo, 
pericardio, etc.), sus plasmablastos están  
coinfectados por HHV8/KSVH y EBV (como 
el DLG); no expresan marcadores de células 
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Las características distintivas del DLG son las 
siguientes (6):

1. Linfoadenopatía localizada en un paciente 
asintomático e inmunocompetente.

2. Presencia de un gran numero de 
plasmablastos envolviendo los centros 
germinales de los folículos linfoides: 
Germinotropismo.

3. Carencia de expresión de los marcadores 
asociados a linfomas con co-expresión de 
HHV8/KSVH y EBV.

4. El patrón policlonal u oligoclonal de los 
plasmablastos coinfectados por HHV8/
KSVH y EBV.

En cuanto a la evaluación histopatológica, 
el origen de los plasmablastos en GLPD no está 
claro. La presencia de células atípicas en las 
áreas interfoliculares y de la zona del manto 
plantea la posibilidad de migración de linfocitos 
B neoplásicos a los centros germinales por 
ecotaxis/reubicación (35). El análisis molecular de 
plasmablastos positivos para KSHV en GLPD ha 
demostrado un patrón policlonal u oligoclonal de 
reordenamiento del gen de la inmunoglobulina, lo 
que lleva a la terminología propuesta de “trastorno 
linfoproliferativo germinotrópico asociado con 

KSHV y EBV (GLPD)” (31).  El inmunofenotipo 
convencionalmente descrito es la positividad de 
las células tumorales para HHV8, cadenas ligeras 
kappa o lambda, MUM1 y Ki67 en la mayoría de 
las células. En todos los pacientes se encontró 
infección por VEB, por inmunohistoquímica (LMP1) 
y/o EBER con hibridación in situ. Los marcadores 
asociados al linfoma común suelen ser negativos 
en las células tumorales (CD20, CD79a, CD27, 
bcl6, CD10, CD 19, CD22, CD15, CD30, ciclina D1, 
ALK y PAX5), así como los marcadores epiteliales 
(AE1/AE3) (31). 

Los desordenes linfoproliferativos son raros, 
aún en poblaciones con alta seroprevalencia 
como lo es nuestro país (36). Debido a esto la 
infección de las células B centro germinales por 
el HHV8/KSVH, es solo uno de varios pasos en 
el desarrollo de este desorden, la mayoría de las 
células sufre una infección latente, menos del 1% 
se encuentra en fase lítica. La escasa proporción 
de células en fase lítica ayuda a mantener el 
microambiente adecuado para e desarrollo de 
células con infección latente (7).  Esta célula B 
infectada por HHV8/KSVH se mantiene con un 
curso indolente en el portador, pudiendo en un 
momento de su desarrollo derivar en un desorden 
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linfoproliferativo asociado al HHV8/KSVH como 
un efecto secundario más que como parte de 
su evolución natural, esto se deduce porque aún 
en zonas hiperendemicas  la aparición de estos 
síndromes es inusual. La Dra. Ethel Cesarman 
describió en la revista New England Journal 
of Medicine el año 2003 (7) como esta célula en 
diversas situaciones, puede producir distintos 
desordenes, la reactivación lítica del HHV8/KSVH 
puede producir una infección descontrolada con 
elevación marcada de la IL-6 viral y humana para 
desarrollando una Enfermedad Multicéntrica de 
Castleman; si el virus se mantiene latente, pero con 
expresión de proteínas del ciclo lítico son capaces 
de iniciar y mantener las lesiones vasculares del 
Sarcoma de Kasposi. En otro escenario tenemos 
esta célula infectada por HHV8/KSVH con un 
genoma celular alterado recibe un “segundo 
impacto genético” el cual dará origen al PEL 
en un paciente inmunodeprimido y DLG en un 
inmunocompetente. 

La linfomagenesis esta dada por la vía del NF-
kB en las células coinfectadas por HHV8/KSVH y 
EBV. En los modelos murinos los oncogenes que 
se ven activados por la co-infección son el cIAP-1, 
cIAP-2, vFLIP y vIL-6, los cuales “protegen” a los 
plasmablastos co-infectados de la apoptosis. El  
vFLIP actúa a nivel de los receptores de la muerte, 
evitando el paso de pro-caspasa 8 a caspasa 8, 
además los cIAP 1 y 2 se unen a las caspasas 
activadas 3 y 7, deteniendo la cascada apoptótica; 
también tenemos el vIL6 que mantiene las señales 
de crecimiento y proliferación de estas células 
dañadas, sin poder ser eliminadas a pesar de las 
señales de stress enviadas a la mitocondria (37). 
Al inhibirse el NF-kB y no haber estos “factores 
protectores”, se activan las vías apoptóticas, 
las señales de estrés o unión de ligandos con los 
receptores de la muerte, iniciando la activación 
de la caspasa 3, esta vez sin proteínas cIAP 
que las bloqueen, esto sumado a la regulación 
negativa de factores de crecimiento, como el vIL-
6,  y moléculas necesarias para la activación del 
NF-kB aseguran la muerte celular.

Con respecto al tratamiento, se incluyen la 
escisión quirúrgica asociada o no a radioterapia 
y/o quimioterapia. El esquema más usado es la 
terapia de combinación con esquema CHOP 

convencional (ciclofosfamida, vincristina y 
prednisona) y en pocos casos asociado a 
rituximab, con un seguimiento que varió de 
10 meses a 7 años (1,2,38,39). Un caso presentado 
en la revista Leukemia and Lymphoma fue 
sometido a escisión quirúrgica más radioterapia 
encontrándose en remisión completa por 15 
años (6). Nuestro caso lleva en observación 19 
años, habiendo sido sometido solo a extirpación 
quirúrgica.

Estos estudios nos permiten un nuevo 
acercamiento al tratamiento de los desordenes 
linfoproliferativos asociados  al HHV8/KSVH y 
comprender  su linfomagénesis para obtener 
terapias blanco en estas patologías. 

El Perú es una zona hiperendémica de 
HHV8/KSVH lo cual nos permitiría describir 
más patologías relacionadas al espectro de 
desórdenes linfoproliferativos asociados al 
HHV8/KSVH y comprender los mecanismos que 
inducen el desarrollo de estas entidades al igual 
la descripción de nuevos desordenes dentro de 
este nuevo espectro.
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