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RESUMEN

Se realiz6 un estudio descriptivo prospectivo en 20 pacientes infectados por €l virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
ingresados en el Instituto “Pedro Kouri” con diagnéstico de linfoma. Se evaluaron todos los pacientes a inicio del diagnostico
mediante una exhaustiva historia clinica 'y estudios complementarios como: hemograma completo, velocidad de sedimentacion
globular, conteo de linfocitos T CD4+, deshidrogenasa léctica, carga viral para VIH, citologia y biopsia. De los pacientes, 85 %
presentaba conteo de CD4+ por debajo de 350 célulassrmm? en el momento del diagnéstico, sin embargo, solo 55 % ofrecia cargas
virales por encima de 50 000 copiasp/mL. Histolégicamente el subtipo que predominé fue el de células grandes difusas y la
localizacion mas frecuente extraganglionar en 70 % de los casos. Llamé la atencion la asociacion existente entre niveles
elevados de deshidrogenasa lactica y localizacion extranodal del tumor. Se encontré relacion estadisticamente significativa (p<
0,05) entre €l estado de inmunodepresion dado por valores de CD4+ inferiores a 350 célulassmm?® y estadios avanzados (estadios

I11'y 1V) de la enfermedad tumoral.
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Ya hace mas de 2 décadas, la comunidad
meédica no conocia de la existencia del sindrome
deinmunodeficienciaadquirida(SIDA). Enlafecha
actual esta se ha convertido en la principal causa
demuerte de adultosjbvenes, teniendo ademésuna
repercusion impresionante en la salud a nivel
mundial;** en su inicio las definiciones incluian
ciertas infecciones oportunistas (10), e sarcoma
de Kaposi (SK) y linfomas primarios del sistema
nervioso central (LPSNC). El Centro para €l
Control de Enfermedades (CDC) de Atlanta hace
unarevisiondeladefinicion del SIDA en el periodo

de 1985 a 1987 para incluir a pacientes con el
diagndstico de linfoma no Hogdkin (LNH) de
células B agresivos. La incidencia de LNH
ascendio en un desarrollo casi paralelo con la
epidemiadel SIDA y sediagnostico en2a3 % de
los casos recién identificados.*®

El nimero de personas con SIDA diag-
nosticadas con LNH fue en rdpido aumento hasta
1995, afio en queresultadisponible el tratamiento
antirretroviral de gran actividad (TARGA). En
general, el entorno clinico y la respuesta al
tratamiento de los pacientes con linfoma
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relacionado con el SIDA son muy diferentes de
los pacientes sin VIH con linfoma.®'” En
aproximadamente 90 % de | os casos se demuestra
la presencia de productos de la infeccién por
virus Epstein Barr (VEB), como son la proteina
de membrana del virus -LMP1.¥20 | a
inmunodeficiencia y las citopenias, comunes en
estos pacientes en el momento de la presentacion
inicial, son exacerbadas con la administracion de
la quimioterapia. En consecuencia, €l manejo de
la malignidad aumenta el riesgo de 1O que, a su
vez, comprometen alin mas el uso de tratamiento
adecuado.

L osobjetivos de este estudio fueron: describir
el comportamiento delospacientesVIH/SIDA con
diagnostico de linfoma seguin variables demo-
graficas, examenes citoquimicosy hematol 6gicos
realizados; identificar los tipos histologicosy las
localizaciones mas frecuentes del linfoma en
pacientes VIH/SIDA; y determinar la relacion
entre conteo de linfocitos T CD4+ y la carga
viral con la estadificacion del linfoma en
pacientes VIH/SIDA.

METODOS

Serealiz6 un estudio descriptivo prospectivo,
de 20 pacientes ingresados en el Instituto de
MedicinaTropical “Pedro Kouri” con diagnéstico
delinfoma, en el periodo de 1 afo, desde enero
hasta diciembre de 2004; se escogieron todos
|os casos diagnosti cados como linfoma (Hodgkin
y no Hodgkin) en pacientes seropositivosa VIH
o con SIDA.

TECNICASY PROCEDIMIENTOS

Todos | os pacientes fueron valorados a partir
del diagndstico de linfoma através de su historia
clinica. Seredlizaron investigacionesdelaboratorio
como son: hemograma completo, velocidad de
sedimentacion globular (VSG), deshidrogenasa
lactica (LDH) y conteo de linfocitos T CD4+.
Ademés, determinacion delacargaviral paraVIH.
Los estudios imagenol 6gicos consistieron en:
radiografiade térax PA , ultrasonido abdominal y
tomografia axial computadorizada (TAC).
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Finalmente serealizaron estudi os histol 6gicos por
aspiracion con aguja fina (BAAF) y biopsia de
tejidos. Se diagnosticaron de acuerdo con la
clasificacion detumoresdelaOMSy por estadios
de acuerdo con la clasificacion de Ann Arbor.*

RESULTADOS

Lamayor parte del universo de trabajo estaba
congtituidapor hombres 18 (90 %). Ladistribucion
de acuerdo con €l color de la piel se caracterizd
por un predominio del color blanco con 16 pacientes
(80 %). La via de transmision fue por contacto
sexual, con predominio de tipo homosexua 15
pacientes para 75 %, bisexual en 15 % delos casos
y heterosexual en 2 casos para 10 %. El diagndstico
delinfomarelacionado coninfeccién por VIH fue
maés frecuente en las edades comprendidas entre
26y 35 afos. Del total de los pacientes incluidos
en el estudio, 45 % (9 casos) llevaba tratamiento
con TARGA cuando se detecto e linfoma.

El conteo delinfocitos T CD4+ en el momento
del diagnéstico de linfoma estuvo por debajo de
200 célulasfmm?® en 12 pacientes (60 %), entre 201
y 350 células'mm?® en 5 casos (25 %), en el grupo
entre 351-500 células/mm? hubo 2 casos (10 %)
y un solo caso con conteo de CD4 superior a
500 células/mm? (tabla 1).

En relacion con la carga viral se obtuvieron
cifras superiores a 50 000 cp/mL en més de la
mitad de los casos, es decir, en 11 pacientes para
55 %, entre 20 001-50 000 cp/mL s0l0 2 casos (10 %)
y menos de 20 000 cp/mL en 7 de estos (35 %).

La LDH estuvo por encima de los valores
normales en 16 casos para 80 %. La VvV SG estuvo
aceleradaen 85 % delamuestra, 17 casosy 55 %
de los pacientes presento cifras de hemoglobina
(Hb) por debajo delo normal (tabla 2).

TABLA 1. Distribucion de pacientes con linfoma asociado a
VIH, segun conteo de linfocitos T CD4. IPK-2005

Conteo de CD4 Frecuencia %

Menos de 200 célulaymm? 12 60
351 a 500 células/mm? 5 25
351 a 500 células/mm? 2 10
Mas de 500 células/mm? 1 5
Total 20 100
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TABLA 2. Distribucion de pacientes con LNH asociado a VIH,
seglin exdmenes hematolégicos y citoquimicos. 1PK-2005

Exadmenes Frecuencia %
LDH

Normal 4 20

Eleveda 16 80
Hemoglobina

Normal 9 45

Disminuida 11 55
VG

Normal 3 15

Acelerada 17 85

CARACTERISTICASPATOLOGICAS
MACROSCOPICAS

Lamayoria de los pacientes (14 casos, 70 %)
tenian localizacion extraganglionar del linfoma; se
observé localizaciéon ganglionar (cervical,
mediastinal, axilar einguinal), en 4 casos (20 %) y
al nivel visceral solamente 2 casos (10 %).

Se determind la relacion entre los valores de
LDH y localizacion del linfoma, y se observé que
80 % de los pacientes (16 casos) tenia elevacion
delaLDHy deé€llos, 12 presentaron localizacion
extranodal, 3 casoslocalizacion nodal y uno visceral
(tabla 3).

HISTOLOGIA

Se presentaron 14 casos (70 %) como linfomas
agresivos sobre la base de células B subtipo de
célulasgrandes difusas, LinfomaHodgkin 4 casos
(20 %), 1 caso con linfoma inmunoblastico de
células B y un caso con linfoma de células
pequefias no hendidas, de Burkitt, respectivamente
(tabla4).

En relacion con la estadificacion de los
pacientes se obtuvieron los resultados siguientes:
13 casos se encontraban entre €l 111 y IV estadio
(5 8 casos, respectivamente) en el momento del
diagnéstico LRS para 65 %, 4 casos estaban en
estadio Il (20 %) y solo 3 casos (15 %) se
encontraban en estadio | .

El conteo de linfocitos CD4+ se relaciono de
forma significativa con la estadificacion de la
enfermedad (estadio A incluye estadio clinico | y
I, y estadio B incluye estadio clinico Il y 1V),
demostrandose que amayor deterioro del sistema

inmunol 6gico (CD4+ menor que 350 células/mm?®)
es més frecuente el diagndstico de linfoma en
estadio avanzado, paraun nivel designificacion de
95 % (tabla 5).

TABLA 3. Relacion entre LDH y localizacion del linfoma en
pacientes VIH/ SIDA. IPK-2005

Localizacion LDH Total
Normal Elevada

Nodal 1 3 4

Extranodal 2 12 14

Visceral 1 1 2

Total 4 16 20

TABLA 4. Distribucién de pacientes con linfoma asociado a
VIH, segln tipo histolégico. IPK-2005

Histologia Frecuencia %

Células B grandes

difusas 14 70
Linfoma linfoblastico
de células B 1 5

Linfoma de células
pequefias no hendidas,

de Burkitt 1 5
Linfoma Hodgkin

(celularidad mixta) 4 20
Total 20 100

TABLA 5. Relacion entre el conteo de linfocitos T CD4 y la
estadiacion del linfoma en pacientes VIH/SIDA. 1PK-2005

Conteo de CD4

(células/mm®) Estadificacion Total
Estadio A Estadio B

Menor que 350 5 12 17

Mayor que 350 3 0 3

Total 8 12 20

p< 0,05

DISCUSION

Los pacientes infectados con VIH tienen un
alto riesgo para desarrollar linfomas cuando se
comparacon lapoblacién general .»2° Este estudio
se caracteriz6 desde el punto de vista epi-
demiol 6gico por unamayor frecuenciaen hombres
decolor depiel blanca, adulto joveny de conducta
homosexual, distribucion similar alo descritoenla



literaturageneral ,>¢ 10 que se explicapor lamayor
incidencia de pacientes VIH con dichas
caracteristicas y conducta sexual.

Antes del diagndstico LRS, 45 % de los
pacientes recibian TARGA, mientras que €l resto
resultd inicio clinico de SIDA con € diagndstico
del linfoma; resultados similares se obtuvieron en
estudios realizados por Mocroft y otros.* No
existen dudasde qued desarrollo de estapandemia
sufrié modificaciones con la introduccion de la
TARGA, € cual logré unadisminuciondelas|Oy
constituy6 un impacto sobre la incidencia de
LPSNC y otros tumores.>* Sin embargo, iguales
resultados no han sido documentados en casos de
LNH sistémico, ni deLH , quizAporque el proceso
de linfomagénesis que se pone en marcha en
situacién de inmunodepresi on tiene un periodo de
latencia prolongado y no se detiene necesaria-
mentetrasel inicio del tratamiento.'%!” Factores
como la falta de adherencia a tratamiento y la
aparicion de resistencia a drogas antirretrovirales
deben ser considerados para determinar la
verdaderarepercusion delaTARGA enlagenesis
de estos tumores.®

En relacion con los linfocitos T CD4+ se
observé marcadadisminucion del conteo de CD4+,
lamayoriadelosautoreshan publicado lapresencia
de deterioro inmunol égico, dado por depresion de
linfocitos CD4+ en pacientes VIH/SIDA que
desarrollan linfoma.®"® Estas observaciones
sugieren que la inmunosupresion es un factor
desencadenante de procesos malignos en pacientes
VIH/SIDA.

De los pacientes, 55 % presentd cifras de
carga viral por encima de 50 000 cp/mL, lo que
presupone que esta variable no constituye un
marcador de prediccion para el desarrollo de
linfoma en pacientes infectados por VIH. Sus
limitaciones como predictor se justifican através
de 2 elementos fundamentales: 1. El VIH-1
circulante en sangre esta por debajo de 2 % del
total existente en todo el organismo, € resto esta
enlostejidoslinfaticosy otrostejidos; 2. Lascepas
de VIH en diferentes lugares del mundo estéan en
continuo cambio 'y recombindndose unas con otras,
por tal razén las tecnologias utilizadas para
determinar carga viral no consiguen detectar
nuevos genotipos.*
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En la mayoria de los casos se presentaron
cifrasde LDH elevadas, igualesresultados fueron
encontrados en la bibliografia consultada;*#
autores como Vaccher and TirelliZ establecen que
estaenzimasirve como marcador pronéstico dela
enfermedad, porque existe unaconexion entre esta
y €l grado de inmunosupresion del paciente 31423
Si se tiene en cuenta que esta enzima es un
indicador muy sensible del estado del metabolismo
celular, ademés esta presente en casi todos los
tejidos del cuerpo y su elevacion responde a dafio
celular, se infiere que los niveles atos de LDH
provienen de la fabricacion de la enzima por las
células tumorales y su valor esta directamente
relacionado con la capacidad proliferativa del
linfoma. La VSG y el hemograma resultaron
alterados en més de 50 % de los pacientes, |o que
tiene congruencia con |o observado en toda la
literatura referente a LRS.¥>2 La disminucion de
la hemoglobina fue una de las primeras variables
con significacion prondstica en relacion con la
supervivenciadelos pacientes con linfoma; aunque
con el tiempo su importancia haido decreciendo,
sin embargo, confiere mal prondstico en aquellos
casos de linfoma con afectacién comprobada de
la médula Osea.

El linfoma presenté una localizacion
extraganglionar en 70 % de los pacientes, |0 que
coincide con los registros revisados.”?+ Kaplan
y otros’ a igual que Leviney otros,® encontraron
gue la participacion extranodal estarelacionada
con una disminucién de la supervivencia en
pacientes con diagnostico de linfomay SIDA
estudiados por €llos.

Histol 6gicamente existio predominio delinfoma
no Hodgkin, subtipo células B grandes difusas;
iguales resultados se recopilan en otros en-
say0s.5%22 En el caso de los linfomas Hodgkin se
observé un predominio del subtipo celularidad
mixta; Leviney otros, refieren que e linfomade
Hodgkin constituye una de las enfermedades
oportunistas més frecuentes en estos pacientes,
sin embargo, hasta la fecha no se reconoce como
enfermedad marcadora de SIDA. Spina y
Vaccher? describen un comportamiento agresivo
de este tipo de tumor y pobre respuesta al
tratamiento, S se compara con los pacientes no
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VIH. El subtipo histolégico constituye el factor
individual masimportanteenlosLNH relacionados
con SIDA. El patrén arquitectonico difuso formado
mayoritariamente por células grandes, tiene un
prondstico desfavorable, por o que en opinidn de
los autores del presente trabajo, e predominio de
este subtipo histol égico guardo estrechaasociacion
con laevoluciény mortalidad de los pacientes.

Se pudo demostrar una relaciéon estadis-
ticamente significativa (p< 0,05) entre el grado de
inmunodepresién del paciente y el estadio de
evolucion del tumor en el momento del diagndstico,
esta relacion la describen también otros autores
como Kaplan y otros,” quienes reportan ademas
gue estos factores tienen valor pronostico en la
supervivencia del paciente y en la respuesta al
tratami ento oncol dgico.

El presente estudio demuestra laimportancia
del estado inmunol 6gico del pacientey su relacion
con los estadios del linfoma. Esto sugiere que €l
control adecuado y seguimiento periddico de los
pacientes VIH/SIDA permitiria un diagnostico
precoz de linfoma, esdecir, en estadiosinicialesy
por ende unaintervencidn oportuna, lo querevertiria
en unimpacto positivo en lasupervivenciade estos
pacientes.

Behaviour of HIV/AIDS-related lymphomain “ Pedro
Kouri” Institute. 2004-2005

SUMMARY

A prospective and descriptive study of 20 patients infected with
HIV and admitted to “Pedro Kouri” Institute of Tropical Disease
after a diagnosis of lymphoma was conducted. They were all
evaluated at the onset of diagnosis by a thorough medical record
exam and supportive studies such as complete blood count, globular
sedimentation speed, CD4+ count, lactic acid dehydrogenase,
HIV viral load, cytology and biopsy. Of this number, 85%
presented with CD4+ count under 350 cell/mm? at the time of
diagnosis; however, only 55% showed viral loads exceeding
50 000 copies/mL. The predominant histological subtype was
large diffuse cells and the most frequent location was the
extrapulmonary site in 70% of cases. It called our attention that
high levels of lactic acid dehydrogenase and extrapulmonary
location of tumors were related. Statistically significant
association was found (p<0.05) between immunosuppresion
condition of the patients given by CD4+ count below 350 cell/mm?
and advanced staging of the tumoral disease (stages Il and V).

Key words: HIV/AIDS-related lymphoma, CD4+.
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