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I. RESUMEN 

 

La infección por el virus de inmunodeficiencia humana 

(VIH), constituye un grave problema de salud pública a nivel 

mundial.  Hasta el momento solo se han demostrado y 

documentado tres formas de transmisión: La transmisión sexual, 

por acto sexual desprotegido; transmisión parenteral, a través de 

jeringas contaminadas compart idas en el uso de drogas 

intravenosas, transfusiones sanguíneas provenientes de 

personas infectadas o accidentes laborales en los profesionales 

de la salud; y por últ imo la transmisión vertical de madre a hi jo 

Según muchos estudios, en la actualidad la s formas más 

comunes de transmisión son la sexual desprotegida y al 

compartir agujas entre consumidores de drogas intravenosas. 

Conocemos que las personas infectadas por VIH pueden 

presentar un grupo de manifestaciones asociadas a esta 

enfermedad, entre estas manifestaciones encontramos la de tipo 

tumoral donde resaltan el sarcoma de Kaposi y el l infoma no 

Hodgkin.  

 

xi 



Desde 1997 la l iteratura establece que el diagnóstico de 

sida precede el inicio del LNH en aproximadamente el 57% de los 

pacientes, pero en un 30% el diagnóstico de sida se hace en el 

momento del diagnóstico de LNH.  

Patológicamente, los l infomas relacionados con el sida 

están compuestos de un estrecho abanico de tipos histológicos 

que consisten casi exclusivamente en tumores agresivos a base 

de células B. Estos comprenden el l infoma de células grandes 

difusas; el inmunoblástico B; y el de células pequeñas no 

hendidas, de Burkit t o semejante.  

Desde 1983 la incidencia de todos los subtipos de Linfomas 

No Hodgkin  ha aumentado, el incremento fue mayor en los LNH 

de alto grado, que incluyen a la mayoría de los linfomas 

asociados con el sida.   En 1985 y 1987, los Centros para el 

Control de Enfermedades de Estados Unidos revisaron la 

definición de sida para incluir a pacientes infectados con el Virus  

de Inmunodeficiencia Humana que tenían LNH de células B 

agresivo.  

  Los LNH de alto grado son mas frecuentes en los hombres; 

entre 1988 y 1999 la incidencia de estos t ipos de tumores se 

triplicó en los varones y se duplicó en las mujeres.                  xii  



Los l infomas extraganglionares (quienes se asocian con 

peor pronóstico) se incrementaron rápidamente de un 3% a un 

6,9%  en contraposición con los ganglionares cuyo aumento fue 

del 1,7% al 2,5% según un estudio realizado por Nardor en 1996.  

Todos estos l infomas dif ieren de los l infomas no relacionados 

con el VIH en sus característ icas moleculares, presuntos 

mecanismos patogénicos, tratamiento y resultados clínicos.  

. El pronóstico de los pacientes con l infoma relacionado con 

el sida ha estado asociado con la etapa (grado de la enfermedad, 

afección extraganglionar y afección de la médula ósea), la 

gravedad de la inmunodeficiencia subyacente (medida por el  

conteo de linfocitos CD4 en la sangre periférica), el nivel 

funcional y el diagnóstico previo del sida (historia clínica de 

infección oportunista o sarcoma de Kaposi).  El contaje de las 

células CD4+ y la carga viral han sido util izados en los últ imos 

años como los exámenes de laboratorio más importantes para 

evaluar la evolución de la enfermedad.  Debido a la actual 

polémica en cuanto al posible aumento de la incidencia de LNH 

en personas VIH/sida y el uso de terapia antirretroviral 

combinada iniciamos este trabajo de investigación.  

xiii 



 



 

II. INTRODUCCIÓN 

 

La relación entre inmunodeficiencia  y el riesgo de tumores 

malignos está ampliamente documentada e igualmente sabemos 

que existe r iesgo de desarrol lar ciertos cánceres entre pacientes 

con alteraciones en su inmunidad celular o humoral.  

La aparición de tumores malignos entre pacientes 

infectados con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) 

representa uno de los más dif íciles, más discutido y además un 

gran desafío en cuanto al cuidado de estos pacientes en este 

momento. Se dice que de un 30 a un 40% de estos pacientes 

infectados con HIV son propensos a desarrol lar cáncer durante 

su enfermedad. La incidencia de ciertos cánceres como el 

sarcoma de Kaposi ha disminuido desde la introducción de 

terapias antirretrovirales más fuertes . Sin embargo otros tumores 

malignos asociados con sida, como el l infoma no Hodgkin (LNH) 

o cáncer de cuello uterino no parecen ser afectados por dichas 

terapias. Al mismo tiempo otros tipos de cáncer que no se 

conocían por estar asociados a sida, parecen tener una 

incidencia más alta entre infectados por VIH comparados con 
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pacientes no infectados; como por ejemplo cáncer anal,  

enfermedad de Hodgkin, cáncer de pulmón y ciertos cánceres de 

piel.  

Se ha observado que la terapia antirretroviral combinada 

suprime los niveles plasmáticos del VIH t ipo 1. Mientras estos 

tratamientos han logrado disminuir notablemente la progresión de 

la infección y las muertes por VIH, las consecuencias a largo 

plazo de la supervivencia prolongada bajo dichos tratamientos 

esta siendo estudiada. El r iesgo aumentado de contraer cáncer 

es una preocupación particular ya que éstos son una de las 

causas principales de muerte en este grupo de pacientes.  

Los cánceres mayormente asociados con VIH, el sarcoma 

de Kaposi y el l infoma no Hodgkin, han mostrado un 

comportamiento diferente.  Estudios en el t iempo indican que la 

incidencia de sarcoma de Kaposi y l infoma cerebral primario han 

disminuido, pero sugieren que las terapias actuales no han 

tenido un efecto igual en los l infomas no Hodgkin sistémicos.  
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III.  REVISIÓN DE LA LITERATURA 

 

La era sida comenzó of icialmente el 5 de junio de 1981, 

cuando el Centro para Control de Enfermedades de los Estados 

Unidos convocó una conferencia de prensa donde describió cinco 

casos de neumonía por Pneumocystis carini i aparecido en la 

ciudad de Los Ángeles. Al mes siguiente se reportan varios 

casos de Sarcoma de Kaposi. Las primeras constataciones de 

estos casos fueron realizadas en San Francisco por Gottl ieb en 

1981. 

La mayoría de estos pacientes eran hombres que 

mantenían sexo con hombres, sexualmente activos, muchos de 

los cuales sufrían de otras enfermedades crónicas que más 

adelante se identif icaron como infecciones oportunistas. Las 

pruebas sanguíneas que se les realizaron a estos pacientes 

mostraron que carecían del número adecuado de un tipo de 

células sanguíneas llamadas Linfocitos T CD4+.  

Distintos equipos comenzaron a buscar un virus asociado a 

los casos conocidos de inmunodeficiencia adquirida. En 1983 el 

Instituto Pasteur de Paris un equipo dir igido por J.C. Chermann , 

F. Barré –  Sinousi y L. Montagnier encontró un candidato al cual 



4 

 

denominaron Virus Asociado a Linfoadenopatía. En 1984 el 

equipo de R. Gallo, descubridor del único retrovirus humano 

conocido hasta entonces, confirmó el descubrimiento, l lamando a 

este virus “Human T lymphotropic Virus Type III” (virus 

l infotrópico humano, con las siglas HTLV-III). Se produjo la 

subsecuente disputa sobre la prioridad en la que quedo claro que 

Gallo había descrito el virus después de haber recibido muestras 

de los franceses; como parte de la resolución del conflicto el 

virus adquirió su denominación definit iva de Human 

Immunodeficiency Virus (HIV) que en castel lano se expresa como 

virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Existen dos virus 

diferenciados que causan SIDA en los seres humanos; el VIH-1 y 

el VIH-2 siendo la actual pandemia resultado de la extensión del 

grupo VIH-1. 

 

1.- CARACTERÍSTICAS ESTRUCTURALES DEL VIH.  

 

El Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), es un 

retrovirus  perteneciente a la subfamilia Lentivir idae . La partícula 

de VIH tiene forma esférica y  mide entre 100 y 120 nm de 

diámetro; su estructura presenta una envoltura externa, formada 
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por una doble capa lipídica que proviene de la célula infectada, 

una nucleocápside central denominada core  que contiene el 

material genético y algunas enzimas necesarias para la 

replicación viral que no están presentes en la células 

eucariót icas. 63  

El genoma del VIH está constituido por dos cadenas 

idénticas de ácido ribonucléico (ARN) monocatenario de 

polaridad posit iva,  con una longitud de 9.800 pares de bases, 

básicamente está formado tres genes estructurales denominados 

de la siguiente manera: gen env, que determina la síntesis de las 

proteínas de la cubierta; gen gag , que codif ica las proteínas de 

la nucleocápside; gen pol, que es la región que codif ica la 

transcriptasa reversa 64 y aproximadamente seis genes 

reguladores. A ambos lados de estos genes se encuentran 

secuencias repetit ivas de nucleótidos, que contienen los 

promotores y otras señales necesarias para la transcripción, 

denominadas secuencias repetit ivas largas (LTR), y que le 

permiten la integración al genoma celular . 68,  1  
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1.1.- Genes Estructurales 

 

El gen env codif ica las proteínas que integran la envoltura 

viral; el ARN mensajero del mismo codif ica una proteína de 

160kD que por medio de proteólisis es dividida en dos 

subunidades de 120kD y 41kD respectivamente, denominadas 

gp120 y gp41; estas gl icoproteínas forman la superficie viral 

caracterizada por presentar 72 espículas o botones que 

contienen trímeros o tetrámeros. 86,  42,  36 La gp120 sobresale de 

la membrana, por ello es l lamada de superf icie externa y 

contiene el sit io de unión para el receptor específ ico del virus 

que es la molécula de CD4+ presentes en la membrana de los 

linfocitos  T cooperadores; la gp41 que la atraviesa, se denomina 

proteína transmembrana y está implicada en el proceso de fusión 

de membranas entre el virus y la célula. 68  

El gen gag  codif ica una proteína de 55kD que al ser 

procesada por una proteasa viral se divide en proteínas  de 

menor tamaño que forman la nucleocápside o core ; las proteínas 

que lo conforman son: p24, p17, p9 y p6. Dentro de estas 

proteínas  destaca la proteína p24, pues constituye 

mayoritariamente la estructura del core. 60 La p17 forma la matriz 

del virus; la p9 y p6 se asocian al ARN viral, esta últ ima es una 
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proteína vital en la encapsidación del genoma y contribuye con la 

formación de partículas virales maduras . 111  

El gen pol codif ica la síntesis de la transcriptasa reversa 

responsable del proceso de retro transcripción del genoma viral; 

de la misma forma codif ica dos enzimas: la integrasa 

responsable de la integración del provirus al genoma celular, y la 

proteasa enzima que part icipa adicionalmente en el proceso de 

integración y el procesamiento de precurso res pre-proteicos que 

formarán la estructura del virión. 1  

Figura 1 

Estructura del VIH 

Fuente: www.aids-sida.org 
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1.2.- Genes Reguladores 

 

Hasta el momento se conocen seis genes que intervienen en la 

regulación genética del VIH, de los cuales tres son primordiales 

para la replicación viral nef, rev y tat . El gen nef codif ica una 

proteína de 27 kD esencial en la replicación viral, el mismo está 

fuertemente asociado al vir ión y aumenta la infectividad viral 

mejorando la ef icacia de la retrotranscripción 105 el gen tat  

codif ica una proteína de 14 kD que incrementa la transcripción 

del genoma viral mediante dos mecanismos: como iniciador de la 

transcripción y en la elongación del ARNm naciente 1,  25 el gen 

rev  sintetiza una proteína de 20 kD esencial  para la replicación 

viral e involucrada en el procesamiento y transporte del ARNm 

del VIH. 25  

Los tres genes restantes  vif, vpr  y vpu,  colaboran en la 

transcripción del genoma viral o en la infectividad y maduración 

de los vir iones, no obstante, la presencia de estos genes no es 

esencial para la producción de partículas virales infectivas. La 

deleción del gen vif  conduce a una importante disminución de la 

infectividad; la mutación del gen vpr produce una disminución en 

la replicación viral y la deleción de l gen  vpu causa una 

disminución de las partículas virales y una acumulación 
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intracelular de estas, es por ello que se piensa que este gen está 

implicado en los procesos de maduración y l iberación de los 

viriones.25  

 

1.3.- Secuencias Repetitivas Largas LTR 

 

El VIH en su forma de provirus presenta en sus extremos 

regiones repetidas llamadas LTR que intervienen en la regulación 

de la transcripción viral, así, que varios factores de la célula 

interactúan con estas secuencias permit iendo la integración al 

genoma de dist intas células específ icas, como lo son linfocitos y 

macrófagos.1  

 

2.- MECANISMO DE INFECCIÓN A NIVEL CELULAR  

 

La transmisión del virus requiere de la interacción de la 

partícula viral con la superf icie celular, resultando en una fusión  

del virus a la célula. 27 Estas células incluyen a los linfocitos T 

CD4+ colaboradores/inductores, monocitos, macrófagos, células 

gliales cerebrales y células de Langherhans. Adicionalmente, 

estudios en células humanas in vivo  e in vitro , han revelado un 

gran número de otras células susceptibles a la infección. 63 
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Asimismo, una gran cantidad de grupos celulares, t ienen la 

capacidad para ser infectadas por VIH, tales como: células  

'natural ki l ler' (NK), f ibroblastos de la piel, l ínea de células 

trofoblásticas, células dendríticas foliculares, células epitel iales 

y renales, hepatocitos, astrocitos neurales y oligo dendrocitos.112  

El mecanismo de infección tiene lugar cuando la entrada 

del virus a la célula es favorecido por la interacción de dos tipos 

de receptores; inicialmente la gp120 interactúa con una proteína 

que es un receptor específ ico común para todos los subtipos de 

VIH localizado en la superf icie del l infocito CD4+ y en células de 

estirpe mononuclear - fagocítica; recientemente se ha 

determinado que este receptor no es único sino que se trata de 

una familia de proteínas que se corresponden con cie rtos 

receptores de quimioquinas. 38,  35  

Las quimioquinas son mediadores de la inf lamación 

involucradas en los procesos de migración y activación 

leucocitaria; las cuales son producidas principalmente por 

monocitos, polimorfos nucleares y l infocitos CD4+ y CD8+. Otras 

estirpes celulares tales como: f ibroblastos, células endoteliales y 

estomacales están implicadas en la producción de las mismas. 

Estos mediadores inmunológicos interactúan con receptores 

ubicados en la membrana celular cuya clasif icación depende de 
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su capacidad para unir diversas quimioquinas en CC y CXC; 

dentro de los numerosos receptores que han sido descritos, 

algunos se comportan como correceptores para el  VIH, siendo 

los mas importantes CCR5 y CXCR4. 38,  35  

El receptor CCR5  une las CC-quimioquinas RANTES,   

MIP-1 y MIP-1  y es el principal receptor de cepas del VIH 

monocitotrópicas; el receptor CXCR4 tiene como ligando natural 

la quimioquina SDF1 y es el  principal receptor de la cepas 

linfotrópicas. Existen cepas de tropismo dual o ampliado que 

tienen la capacidad de entrar a la célula a través de múltiples 

correceptores como los son CCR2 o CCR3. 22  

Toda vez que la envoltura viral y la membrana celular 

entran en contacto a través de los receptores, la envoltura viral 

se fusiona, a través de la gp-41, a la membrana citoplásmica en 

la que existe un receptor de fusión , 27,  63 esto permite la 

l iberación del genoma viral  en el citoplasma celular y la 

eliminación de la cápside  del genoma vírico. Seguidamente, por 

la acción de la enzima transcriptasa reversa, las cadenas de 

ARN viral son retrotranscritas en ADN circular de doble cadena 

que duplica los LTR situados en ambas extremidades. Este ADN 

permanece en el c itoplasma o pasa al núcleo celular, 

integrándose en el genoma, denominándose provirus,  en este 
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proceso de integración intervienen una integrasa viral. El 

provirus integrado, puede comportarse de forma variable, de tal 

modo, que puede permanecer latente, replicarse de forma lenta y 

con bajo nivel o presentar una replicación rápida, provocando la 

l isis celular. 37,  64  Esta parte del ciclo biológico del VIH es 

denominada fase temprana.  

El provirus se transcribe en ARNm precoz, para la síntesis 

de proteínas reguladoras, y tardío para la síntesis de proteínas 

estructurales. La transcripción completa del genoma viral 

requiere la proteína viral Tat que actúa elevando del orden de 

102-103 veces la tasa de transcripción del genoma viral, 

permitiendo la síntesis del ARN viral, por lo tanto Tat actúa como 

un transactivador directo en cooperación con otros factores 

celulares favoreciendo la elongación completa del ARN viral .25  

El ARNm es sintetizado transportado y procesado en 

transcritos de inferior tamaño, ambas activ idades se l levan a 

cabo en presencia de la proteína Rev que adicionalmente 

participa en el ensamblaje de los ARNm con la maquinaria de la 

síntesis proteica y acelera la síntesis de proteínas virales por los 

polisomas.105  
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Figura 2 

Mecanismo de replicación  del VIH 

 

 

 

 

 

 

Para la maduración de los viriones intervienen genes que 

codif ican para  poliproteínas que luego se escinden  por acción 

de una proteasa viral , o son glicosiladas, o también pueden 

ocurrir ambos procesos, para configurar glucoproteínas 

funcionales que se desplazan a la membrana citoplásmica; en 

donde serán ensambladas englobándose dos copias de ARN 

genómico con las respectivas proteínas virales ,  para luego salir 

por gemación adquiriendo la envoltura de la célula permit iendo la 

constitución de una partícula viral madura, f inalizando así el ciclo 

de infección y completando la fase tardía del ciclo biológico de 

este virus.63,  64  
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3.- MODOS DE TRANSMISIÓN.  

 

La transmisión puede ser por medio de diferentes vías : 

sexual, y no sexual como las vías parenteral y perinatal; según 

estos modos de transmisión implican el establecimiento de varios 

grupos concretos de alto riesgo. Los mismos involucran a: 

hombres que mantienen relaciones homosexuales, usuarios de 

drogas intravenosas (UDI), trabajadores sexuales, receptores de 

donaciones sanguíneas, individuos heterosexuales que tienen 

sexo sin protección e h ijos de madres positivas al VIH. 65,  82  

 

3.1.-Transmisión sexual 

 

Para el año 1996, la transmisión sexual constituía más del 

75% de la infección por VIH en todo el mundo. La transmisión 

entre hombres ha sido el modo de diseminación sexual 

predominante, se ha asociado con un alto número de parejas 

sexuales y con la frecuencia del coito anal receptivo. A medida 

que aumentan las tasas de infección por VIH en hom bres con 

conducta bisexual, se infectan un mayor número de mujeres con 

VIH a través de la exposición heterosexual. El riesgo de 
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infección en las mujeres es en la transmisión heterosexual (coito 

vaginal y anal), el mismo se incrementa en las muje res que 

pract ican el coito anal.65  

En Europa occidental la trasmisión es principalmente 

durante el curso de relaciones sexuales peligrosas, y 50% de los 

nuevos casos corresponde a mujeres. 110  

En los Estados Unidos más de la mitad de todas las nuevas 

infecciones por e l VIH diagnosticadas (53%) corresponden a 

hombres que tienen relaciones sexuales con hombres  (HSH).110  

En América Latina y el Caribe la transmisión se da 

principalmente a través del coito heterosexual. En países como 

México, Bolivia, Chile, Colombia, Ecuador y Perú, se ha 

confirmado un incremento de la misma en HSH que viven en 

algunas regiones de ese país . Si bien en un principio la epidemia 

se concentraba principalmente entre HSH, con el t iempo pasó a 

la población en general, entre la que se registra un n úmero 

creciente de mujeres que se infectan .110  

.  
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3.2.- Transmisión parenteral.  

 

Muchas personas han sido infectadas por el virus al 

pract icárseles transfusiones de sangre infectada. La detección 

de VIH en donadores de sangre es muy ef icaz para prevenir la 

transmisión del virus, pero al parecer su ef icacia no es del 100% . 

El compartir agujas u otros utensilios relacionados con las 

drogas da lugar a la transmisión del virus entre los toxicómanos 

que se administran drogas intravenosas, en estos individuos l a 

frecuencia de la infección aumenta a una tasa más rápida que en 

otras poblaciones de alto r iesgo. 65  

En Bielorrusia la mayoría de las nuevas infecciones por el 

VIH se notif ican en la capital, Minsk, y sus alrededores . Aquí,  la 

epidemia se concentra princ ipalmente entre usuarios de drogas 

inyectables, puesto que una alta prevalencia de VIH se 

encuentra en esta población con cerca del 31% de los casos. 110  

 

En USA 18% de los nuevos diagnósticos se produjeron 

entre usuarios de drogas inyectables, mientras que en Europa 

accidental cerca del 6%  de estos nuevos casos. 110  

 

En América Latina y el Caribe el uso de drogas 

intravenosas ha experimentado un incremento  lento en el t iempo; 
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es así como en Brasil y algunos países del cono sur se ha 

convert ido en una práct ica social en alza.110  

Otros casos se presentan por exposición laboral,  de esta 

manera queda implícito que el personal de salud se incluye 

dentro del grupo de riesgo para contraer VIH. Se ha  establecido, 

que el riesgo medio de infección por el VIH tras exposición 

percutánea a sangre contaminada es del 0,3%, y tras una 

exposición de membranas mucosas del 0,09%. El riesgo puede 

ser mayor cuando en el accidente existe gran cantidad de sangre 

y/o elevada cantidad de virus en la misma. 12  

 

3.3.- Transmisión vertical.  

 

La transmisión vert ical es la que se realiza de madre a hijo 

y puede ocurrir dentro del útero, en el periodo perinatal al 

momento del parto o después del nacimiento a través de la 

alimentación al pecho. La detección del virus en tej idos fetales y 

en la placenta apoya la hipótesis de que puede presentarse la 

infección in útero. 65  

En Junio de 1997, 37 niños menores de 15 años fueron 

diagnosticados VIH+ en la República de Ir landa, 32 de ellos 
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como resultado de la transmisión vert ical.  Se est ima que 60-70% 

de los infantes se infectaron en el momento del parto y 30% en 

los primeros meses de gestación. La tasa de transmisión vert ical 

varía entre el 15-40% en diversas áreas del globo terráqueo. 78  

Con el advenimiento de la terapia antirretroviral de alta 

efectividad (HAART) se ha logrado disminuir la tasa de 

transmisión vert ical, esta af irmación es apoyada por una 

investigación realizada en Boston (USA); la misma demuestra 

que la tasa de transmisión vert ical en mujeres que no tuvieron 

acceso al tratamiento ascendía a 20%, no obstante, disminuye 

signif icat ivamente al 1,2%, en mujeres sometidas a HAART . 23  

Se ha encontrado el VIH en la saliva aunque no se ha 

demostrado  la transmisión a través de esta vía, también se ha 

aislado en lágrimas, l íquido cefalorraquídeo y orina. Sin embargo 

los únicos líquidos que se ha demostrado están asociados con la 

transmisión del virus son sangre, semen, leche materna y 

secreciones vaginales. No se ha demostrado transmisión a través 

de contactos casuales.65  
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4.- CLÍNICA DE LA INFECCIÓN POR VIH/sida. 

 

Después de la infección por VIH, las personas afectadas 

entran inicialmente en una etapa denominada “Fase de Infección 

Aguda” (síndrome retroviral agudo, seroconversión), la cual 

usualmente persiste por unas pocas semanas, y se cara cteriza 

por altos niveles de carga viral y un bajo contaje de células 

CD4+. 26,  53 Durante este período, los individuos cursan con 

diversos signos y síntomas, comúnmente acompañados de 

infecciones agudas por otros virus. Un individuo infectado 

recientemente, puede presentar dentro de la primera a la tercera 

semana posterior a la infección un cuadro similar a un síndrome 

mononucleósico en un 30%-70% de los casos , los síntomas 

consisten en: dolor de cabeza, dolor retro -orbital,  dolores 

musculares, f iebre de alto y bajo grado, escalofríos, 

l infadenopatía generalizada, dolor de garganta, artralgia, 

erupción macular eritematosa no pruriginosa que involucra el 

tronco y luego las extremidades, pérdida de peso,  náuseas, 

diarrea y meningitis; estas manifestaciones desaparecen 

paulatinamente en un período de una a dos semanas 70,  102  y a 

menudo puede pasar inadvert ido . 21 No obstante, la 
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l infadenopatía y el letargo, son síntomas que pueden persist ir 

por varios meses.  

 Posteriormente se produce una vigorosa respuesta inmune 

en contra del virus, activándose células T citotóxicas y 

anticuerpos 87 esta respuesta conduce a la resolución de la 

viremia inicial y a la restauración del contaje de células CD4+ 

cercanos a los niveles previos a la infección . 69 Dicha respuesta 

efectuada por células T citotóxicas, conferida por la respuesta 

humoral, permite que el virus se mantenga controlado por 

algunos años, lo que clínicamente se manif iesta como un período 

asintomático, que puede durar meses o años. Esta etapa se 

denomina “Fase de Enfermedad Precoz” (contaje T CD4+ 

mayores de 500 cel/mm3). 65,  82,  53   En la “Fase Intermedia” 

(CD4+ 200-500 cel/mm3), los individuos permanecen 

asintomáticos o con una sintomatología mínima, pueden padecer 

de episodios diarreicos, pérdida de peso sin razón aparente, se 

incrementa el r iesgo de padecer de algunas infecciones de 

origen bacteriano, tales como: neumonía (H. Inf luenzae, S. 

pneumoniae) , sinusitis y tuberculosis . 65,  53,  94   

El incremento de partículas de VIH es directamente 

proporcional al descenso de la subpoblación de células TCD4+ 

cooperadoras, cuando estas células l legan a reportar valores de 
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50-200 cel/mm3 el paciente entra en la “Fase Tardía” de la 

enfermedad, presentando un alto riesgo de desa rrol lar 

infecciones oportunistas y tumores que definen  caso sida; 

Tuberculosis, Neumonía por P. Carinii , l infoma no Hodgkin, 

sarcoma de Kaposi, asimismo pueden presentar afecciones 

neurológicas como encefalopatía VIH. 65,  82,  53   

Finalmente en la fase avanzada (CD4+ menor de 50 

cel/mm3) el virus se replica a niveles muy altos, conduciendo a la 

destrucción f inal del sistema inmune. 65,  82,  53,  79  Es frecuente la 

presencia concomitante de varios procesos, siendo habituales las 

recidivas, de tal manera que la persona puede presentar l infoma 

cerebral pr imario, enfermedad diseminada por  Mycobacterium 

avium intracellulare , caquexia, procesos neurológicos. 75,  94,  45   

 

5.- CLASIFICACIÓN DE LA INFECCIÓN POR VIH/sida. 

 

En enero de 1993, el Centro Europeo para la vigi lancia del 

sida, en colaboración con la OMS, se diseñó un nuevo sistema 

de clasif icación para la infección por VIH/ sida; el mismo fue 

ampliado incluyendo el contaje total de linfocitos CD4+; se 

propusieron tres grupos, según el porcentaje total de linfocitos 

CD4+ que los individuos infectados por VIH presentarán. Los 
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sujetos infectados con un contaje mayor  500 cel/mL, están 

ubicados en el GRUPO 1 , de 200 a 499 cel/mL entran en el 

GRUPO 2  y cifras inferiores a 200 cel/mL, en el GRUPO 3  (sida). 

65,  82  

Estos grupos se relacionan con la clínica, agrupándose en 

A, B y C, presentándose en cada una de ellas las siguientes 

características: la ETAPA A, es aquella donde se ubican todos 

los portadores del virus que se encuentran en estado 

asintomático, los cuales pueden presentar en estudios 

hematológicos, leve estado de anemia, trombocitopenia y 

neutropenia; en la ETAPA B , se observan síntomas como f iebre, 

sudoración nocturna, pérdida de peso, anorexia y Candidiasis 

orofaríngea; la ETAPA C ,  es la que incluye la mayoría de las 

entidades y síntomas que se presentan en la enfermedad, como 

lo son complicaciones neurológicas, infecciones oportunistas por 

hongos, bacterias o parásitos y neoplasias secundarias. Para 

denominar el estadio de los individuos que cursan con esta 

infección viral,  se debe ubicar en los  grupos correspondientes a 

la cantidad de CD4+ y al grupo que corresponde a la clínica del 

paciente. 65,  82  

Es por ello que gracias a esta clasif icación, los pacientes 

son ubicados en dos códigos: el de letra que describe su 



23 

 

condición clínica y uno numérico que ref leja su condición 

inmunológica92, como se aprecia en la tabla nº 1.  

 

Tabla 1: Clasif icación de la infección por VIH/SIDA  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

        6.- EPIDEMIOLOGÍA 

 

Más de 25 años después de la publicación del primer 

informe sobre un pequeño número de casos de una enfermedad 

mortal desconocida que afectaba a varones homosexuales para 

el año 2007 en Estados Unidos se contaba con cerca de 

1.200.000 casos de infección por VIH, mientras que para el 2001 

 

CD4+ 

 

ETAPAS CLÍNICAS  

 

A 

 

B 

 

C 

 

Grupo 1  

>500 cel  /mm
3  

 

 

 

Asinto mát ico  

 

Fiebre,  

sudoración 

nocturna,  

Candidias is ,  

Anorexia  

 

Micosis 

profundas,  

Neoplas ias,  

Neuropatías ,  

e tc .  

 

Grupo 2  

200-500 cel /mm
3  

 

 

Grupo 3  

200 <cel /mm
3  
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se contaba con 1.000.000 de casos. Y se estima que cerca de 

una cuarta parte todavía no ha sido diagnosticada ignorando que 

están infectados. El nuevo síndrome identif icado ya hace más de 

25 años se ha convert ido en una de las epidemias más 

devastadoras en la historia de la humanidad cobrando la vida de 

más de 25 millones de personas en el mundo. 110  

La Situación de la epidemia  de sida  informa acerca de los 

últ imos avances en la epidemia mundial de sida y se publica 

anualmente desde 1998. La edición de 2007 ofrece las 

estimaciones más recientes del alcance de la epidemia y de su 

costo humano, y explora nuevas tendencias en su evolución.  

Las estimaciones aquí presentadas se fundan en trabajos 

realizados por analistas de los países en una serie de 11 talleres  

regionales de estimaciones del VIH organizados por el ONUSIDA 

y la OMS en 2007. El ONUSIDA y la OMS util izan un proceso y 

una metodología que fueron revisados y avalados por una 

Consulta Internacional sobre las Estimaciones Epidemiológicas 

del sida convocada en forma conjunta por la  Secretaría del 

ONUSIDA y la OMS el 14 y el 15 de noviembre de 2007 en 

Ginebra.  

 

Sudáfrica  es el país que registra el mayor número de 

infecciones por el VIH de todo el mundo. Los datos sobre la 
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prevalencia del VIH recopilados en la últ ima ronda de vigi lancia 

de dispensarios prenatales sugieren que los niveles de infección 

por el VIH podrían estar en una etapa de estabilización. 

Recientemente ha habido preocupación respecto al rápido 

crecimiento del SIDA en Europa oriental y Asia central.  La tasa 

de infección por VIH ha venido en aumento desde mediados de 

los 90. En Rusia los casos han aumentado de 390.000 casos 

para el año 2001 a 940.000 al 2007. En Ucrania se observó el 

mismo comportamiento de 210.000 casos para el 2001 a 440.000 

para el 2007. En países como España el crecimiento ha sido 

menor; para el año 2001 se reportaron 120.000 casos y para el 

año 2007 un aumento a 140.000 casos y Francia presentó cifras 

iguales. Países como Alemania contaba con 44.000 casos para el 

2001 y pare el 2007 con 53.000 casos . 110  

La epidemia del VIH en América Latina se mantiene estable 

por lo general, y la transmisión del VIH sigue produciéndose en 

poblaciones de mayor r iesgo de exposición, entre ellas, 

profesionales del sexo y HSH. Es importante resaltar igualmente 

que el segundo lugar de mayor incidencia de VIH es el Caribe,  

después de África. El número estimado de nuevas infecciones 

por el VIH en América Latina en 2007 fue 100.000 (47.000 - 

220.000), lo que eleva a 1,6 mil lones (1,4 millones - 1,9 millones) 
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el número de total de personas que viven con el VIH en esta 

región. Según las estimaciones, aproximadamente 58.000 

(49.000 - 91.000) personas fallecieron a causa del sida durante 

el 2006.110  

 

Específ icamente en Brasil hubo 660.000 casos para el año 

2001 con un aumento a 730.000 casos para el 2007. En México 

igualmente se contaba con 180.000 casos para el 2001 con un 

aumento a 200.000 casos para el 2007. En Argentina igualmente 

de 100.000 casos a 120.000 casos en el mismo período de 

tiempo. En Colombia se vio igualmente un aumento de 140.000 

casos a 170.000 casos del año 2001 al año 2007. En países del 

Caribe como Cuba hubo 2.400 casos para el 2001 aumentando a 

6.200 para el 2007. En Haití actualmente se est iman 120.000 

casos. Todos los patrones denotan crecimiento de esta 

población. 110  

Figura 3: Panorama mundial de la infección por VIH  
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6.1.- Situación epidemiológica en Venezuela.  

 

En Venezuela varios motivos condicionan la vigilancia 

epidemiológica y dif icultan el análisis de la misma, estos son:  

 

 El est igma social:  ser portador del virus o padecer de 

sida constituye un gran trauma con consecuencias para la 

salud y la vida, esto se traduce en discriminaciones 

sociales cuyo resultado es la falta de especif icación de la 

enfermedad en historias clínicas y actas de defunción.  

 

 Confidencial idad de los datos: muchas personas que 

padecen la enfermedad solicitan confidencialidad como 

consecuencia del estigma social.  

 

 Cantidad y calidad de personal: la falta de recurso 

humano entrenado en el registro de los datos necesarios 

para la vigilancia epidemiológica.  

 

 Sub - registro de la información: a todas la razones antes 

mencionadas se suman: la poca concurrencia de 

seropositivos o enfermos de sida a los centros de salud 
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debido a que no pueden ofrecerles solución por la falta de 

suministro de medicamentos en el caso de los servicios 

públicos y el alto costo en los privados. 12  

 

En Venezuela para f inales de 2001 se estimaba que 62.000 

personas vivían con VIH, con una tasa de incidencia en adultos 

de 0,5%. Los datos publicados en este reporte demuestran que 

entre los años 1997 y 1998 la incidencia de la infección por 

VIH/SIDA en hombres (4.783) duplica a la cifra registrada de 

mujeres (2.796).12  

Datos de la Dirección de Vigi lancia Epidemiología del 

Ministerio de Salud y que no fueron publicados reportaban que la 

tasa de morbil idad en el año 2001 ascendía a 4,8 (1,990 casos), 

la misma presentó un descenso signif icat ivo para el 2002 

descendiendo a 1,8 (440 casos). En el año 2001 el grupo etario 

más afectado era el ubicado entre los 25 y 44 años (837 casos), 

seguido por los individuos entre 15  y 24 años (325 casos).12  

Según esa misma fuente, e l total de individuos con 

infección por VIH reportados para el 2006 en Venezuela es de 

960, la entidad federal con mayor prevalencia de la infección por 

VIH es el Distri to Capital con 147 casos; seguida por el estado 

Bolívar con 103 casos, y luego el estado Zulia con 97 casos 
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registrados, mientras el estado Miranda presentó 87 casos 

seguido por el estado Anzoátegui con 68 casos . No existen datos 

más recientes.  

La prevalencia estimada en Venezuela de personas que 

viven con VIH/sida según el Informe de Avance para las Metas 

del Milenio; Grupo Técnico ONUSIDA esta entre 90.000 y 

150.000 personas correspondiendo a un 0.72% de la población 

general.  

 

7.- TERAPIA ANTIRRETROVIRAL 

 

 La aparición continua de nuevos fármacos antirretrovirales 

que controlan la actividad replicat iva del VIH y su util ización 

combinada, ha sustentado la idea de que los efectos de la 

infección por este virus pueden llegar a ser controlados, 

convirt iéndola, al menos en una enfermedad de evolu ción 

crónica.82  

 Otra cuestión muy importante es la capacidad que t iene el 

sistema para recuperar su función una vez controlada la 

infección., la destrucción del tej ido linfoide unida a la pérdida de 

los clones específ icos de los l infocitos Th frente al v irus, sugería 
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que el tratamiento no podría restaurar la competencia inmune. 

No obstante, datos recientes muestran que una terapia 

antirretroviral potente produce una resti tución clínica 

signif icat iva, con incremento gradual de los l infocitos Th no 

comisionados y susceptibles de serles presentado nuevos 

antígenos. 93,  57  

 De manera esquemática los fármacos antirretrovirales más 

importantes son:  

  - Inhibidores de la Transcriptasa Inversa (ITI).  

  - Análogos de Nucleósidos (ITIN)  

  - Análogos No Nucleósidos ( ITINN) 

 - Inhibidores de la Proteasa (IP).  

Además existen nuevos fármacos antirretrovirales 

compuestos principalmente por los Inhibidores de Entrada e 

Inhibidores de Fusión.  

El tratamiento debe ser diseñado de forma individual y 

debe ser controlado atentamente determinando la carga viral de 

VIH en plasma.101  Los niveles de carga viral plasmática y el 

recuento de linfocitos CD4+ son factores predictores 

independientes de la evolución clínica.  65,53  
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La terapia es recomendada  para los pacientes con carga 

viral por encima  de las 30.000 copias/ml  o que tengan un 

recuento de DC4+ por debajo de 350 x 10 6 ml. El tratamiento 

también es recomendado en pacientes con carga viral entre 

5.000 y 30.000 copias/ml y un recuento de CD4+ entre 350 y 500 

x 106 ml. Mientras que podría ser considerado conveniente 

cuando, presentando una carga viral como la anterior, su 

recuento es de más de 500 x 10 6 ml. 71 Debe iniciarse 

tratamiento en los pacientes sintomáticos (con sida, f iebre 

inexplicable, etc.) independientemente del recuento de CD4+ y 

carga viral.101  

El inicio de la terapia antirretroviral debe ser consentido 

por el paciente, ya que las posibil idades de éxito van a depender 

no sólo de los parámetros virológicos, inmunológicos y clínicos 

de los que se parte, sino también del compromiso del paciente 

para aceptar las consecuencias de un esquema terapéutico 

complejo y l leno de inconvenientes.  82  

El conocimiento de la biología del virus y su capacidad 

para generar resistencias, contribuyó a modif icar los conceptos 

terapéuticos en el sentido de que una combinación de fármacos 

permitirían evitar el escape de virus mutantes producido por la 

presión del antivír ico. Por el lo, una vez que se pudo disponer de 
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una batería de fármacos, se planteó la idea de administrarlos de 

forma conjunta y a partir de ese momento se pudieron conseguir 

resultados que daban más esperanzas de controlar la 

enfermedad. Una terapia agresiva puede, al menos parcialmente, 

restaurar la inmunidad específ ica. 2  

Los conceptos de terapia combinada exigen uti l izar 

moléculas que se dir i jan a dianas distintas del virus 

(transcriptasa reversa  y proteasa vírica) o que no presenten 

resistencias cruzadas evidentes y la monoterapia con AZT quedó 

absolutamente descartada. La continua aparición de nuevas 

moléculas en estos tres grupos, consigue una rotación que en 

muchos casos permite mantener los niveles de carga viral 

indetectables.82  

La terapia combinada con antirretrovirales, incluye el uso 

de dos ITIN junto con un IP o un ITINN. 82  

Sin embargo, nuevas drogas son introducidas 

constantemente y aún no esta claro cuál de estas combinaciones 

es más efectiva que otra. La ventaja de TARGA es que los 

niveles de viremia pueden ser disminuidos hasta niveles 

indetectables y puedes ser evidenciados niveles variables de 

recuperación inmunológica. El resultado puede ser la caída de la 
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incidencia  de infecciones oportunistas y regresión del Sarcoma 

de Kaposi, En Reino Unido la mortalidad por sida ha disminuido 

en más del 40% desde 1996.2  

La terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA)  fue 

introducida en los países desarrol lados a f inales de 1996 y 

comienzos de 1997. Desde entonces la morbil idad y mortal idad 

por sida ha disminuido dramáticamente, pero el impacto de 

TARGA en las malignidades que definen al sida (como SK, LNH 

de células B de grado alto e intermedio y carcinoma cervical) no 

está bien definido. Sin embargo, datos recientes indican que la 

incidencia de SK ha disminuido consistentemente desde la 

introducción de TARGA, mientras que los efectos de estos 

tratamientos en la incidencia de LNH asociado a sida han sido 

menos consistentes.28  

De esta manera en la era de TARGA, el LNH asociado a 

sida y su tratamiento  sigue representando un problema no 

resuelto, porque TARGA puede no ser suf iciente para el 

desarrol lo de LNH o al menos, a lgunas categorías patológicas de 

LNH.8  
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8.- CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LOS LINFOMAS  

NO HODGKIN ASOCIADOS A SIDA  

  

La incidencia de LNH asociado a sida, es cerca de 100 

veces sobre las cifras esperadas. La incidencia total de LNH en 

sida se estima entre 4% y 10%.8 Alrededor del 10% de todos los 

casos de LNH en Estados Unidos y Europa están relacionados 

con sida.28,  8 ,  90  

Los LNH asociados a sida muestran varias característ icas 

que dif ieren de aquellas que muestran  los  LNH en la población 

general. Desde el punto de vista clínico, los LNH asociados a 

sida tienen presentación extraganglionar frecuente, un curso 

clínico agresivo y mal pronóstico. 61  Desde el punto de vista 

histopatológico, estos linfomas se caracterizan por un patrón de 

crecimiento difuso, pleomorf ismo celular, morfología de alto 

grado y derivación de células B. Además ellos parecen presentar 

generalmente mayor cantidad de f iguras mitóticas, restos 

celulares incrementados, y una tendencia aumentada a 

desarrol lar necrosis. Estos síntomas implican  un alto índice de 

prol iferación y una tasa de crecimiento rápido , consistente con el 

curso clínico agresivo de los l infomas y el mal pronóstico.  
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Este espectro de LNH asociados a sida incluye:56  

8.1.- Linfoma Sistémico.  

 8.1.1.- Linfoma de Burkitt.  (LB) 

 8.1.2.- Linfoma Inmunoblástico.  (LIB) 

 8.1.3.- Linfoma de Células Grandes.  (LCG) 

 8.1.4.- Linfoma de Células Grandes Anaplásicas.  

(LCGA) 

 8.1.5.- Linfomas no específ icos.  

8.2.- Linfoma Primario del Sistema Nervioso Central 

(LPSNC).  

8.3.- Dos entidades raras: 

 8.3.1.- Linfoma de Efusión Primaria. (LEP) 

 8.3.2.- Linfoma Plasmablástico de la Cavidad Bucal.  

(LPCB) 
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8.1.- LINFOMAS NO HODGKIN SISTÉMICOS ASOCIADOS 

A SIDA 

 

 Cerca del 80% de todos casos los LNH asociados a sida 

surgen sistémicamente. Tiene relevancia considerar que los 

linfomas pueden presentarse en sit ios ganglionares o 

extraganglionares.95 Los sit ios más comunes de presentación 

extraganglionar son tracto gastrointest inal, hígado y médula 

ósea.56 La gran mayoría de los LNH sistémicos asociados a  sida 

pertenecen a 3 linfomas de células B de alto grado: Linfoma de 

Burkitt (LB), Linfoma Inmunoblástico (LIB) y Linfoma de Células 

Grandes (LCG). 

 Los linfomas de bajo grado y los LNH de células T, quienes 

ocasionalmente se pueden observar en pacientes i nfectados por 

VIH no son considerados tumores asociados a sida, porque su 

incidencia no ha incrementado desde el comienzo de la epidemia 

de sida. El incremento ocurre selectivamente en los tumores de 

células B de alto grado.56  

 Cada una de estas categorías histopatológicas muestra 

características clínicas diferentes, incluyendo asociación 

específ ica con algún estado clínico, sit ios de afectación 



37 

 

extraganglionar e incluso tal vez diferencias en pronóstico y 

sobrevida.56  

Antes del advenimiento de la TARGA cerca del 40% de los 

casos eran linfomas de Burkitt, y el resto de los casos estaba 

dividido en casi dos partes iguales entre l infomas inmu noblástico 

y de células grandes. Esta distr ibución contrasta con el LNH 

convencional que ocurre en la población no infec tada; donde el 

l infoma de Burkitt y el inmunoblást ico comprenden solo el 10% 

de todos los casos de Estados Unidos y Europa . En efecto, el 

l infoma de Burkitt  parece ocurrir al menos 1000 veces más 

frecuentemente en individuos con sida que en la población 

general.56  

 

8.1.1.- Linfoma de Burkitt .  

 

El LB asociado a sida incluye aquellos casos que muestran 

las característ icas de LB clásico (africano) como fue definido por 

la OMS originalmente en 1969 y el también l lamado “Burkitt´s l ike 

lymphoma” reconocido como una entidad provisional en la 

clasif icación de la Revised European –  American Classif ication of 

Lymphoid Neoplasm en 1994.47  
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De acuerdo con la definición original de la OMS el patrón 

histológico del LB se caracteriza por inf i ltración homogénea de 

células de tamaño intermedio con un patrón de “cielo estrel lado” 

debido a los histiocitos reactivos. Las células tumorales tienen 

núcleo redondeado y uniforme y usualmente muestran de 2 a 5 

nucleolos pequeños, el citoplasma es pequeño y basófi lo. 28  

 

Figura 4: Linfoma de Burkitt  
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El LB clásico expresa CD20 y CD10 y frecuentemente 

presentan infección por virus Epstein -Barr (VEB) sin expresión 

latente a la proteína de membrana 1  (LMP1).28  

Los llamados “Burkit t´s l ike lymphoma” son 

inmunofenotípicamente e histológicamente similares al LB, de 

hecho expresan CD10 y CD20 y pueden presentar patrón de 

“cielo estrel lado” y una alta tasa de prol iferación; la diferencia 

está en que el primero presenta mayor variabil idad en c uanto a 

tamaño y forma celular, además, algunas células muestran 

diferenciación plasmocitoide con los núcleos ubicados más 

excéntricamente. 28    

 

Figura 5: “Burkitt´s l ike    

lymphomas”  
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 Es importante decir que la descripción antes señalada 

por sí sola no puede caracterizar el grupo de los “Burki tt´s l ike 

lymphomas”  y diferenciarlos de los LB clásicos. La opinión 

actual, en acuerdo con la OMS, es que los “Burkitt´s l ike 

lymphomas” incluyen aquellos linfomas que morfológicamente se 

asemejan a los LB pero t ienen más pleomorf ismo o células 

grandes que los LB clásicos, y que también tienen la 

translocación t(8;14) (q24;q32) o sus variantes o reacomodación 

de c-MYC. Si el análisis citogenético o Southern  Blot no están 

disponibles, entonces debe estar presente una alta proliferación, 

como ocurre en el LB clásico, en el cual casi todas las células 

neoplásicas están activamente prol iferando. 56  

 

8.1.2.- Linfoma Inmunoblástico.  

 

Las células neoplásicas del LIB contienen citoplasma 

abundante, profundamente basófilo, algunas veces con 

diferenciación plasmocito ide. El núcleo es redondeado, oval u 

ovoide y generalmente contiene un nucléolo prominente solitario 

y en posición central. Son abundantes las f iguras mitóticas y 

restos nucleares dispersos. Las células del LIB son más grandes 
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que aquellas presentes en LB o LCG. Algunos LIB presentan 

pleomorf ismo celular y son l lamados “LIB pleomórf ico ”. Estos 

casos están comprendidos de células tumorales grandes y 

pleomórf icas que contienen un citoplasma abundante; un núcleo 

grande, redondeado de regular a altamente irregu lar y uno o mas 

nucléolo que pueden semejar a células de Reed -Sternberg.61  

 

Figura 6: Linfoma Inmunoblástico  

 

Las células tumorales del LIB expresan CD20,  es común 

encontrar infección por VEB con expresión de LMP1. En una 

fracción de los casos de LIB, sus células pueden expresar 

CD30.49  
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8.1.3.- Linfoma de Células Grandes  

 

El tercer t ipo de LNH sistémico asociado a sida más común 

es el LCG. Los LCG son usualmente polimórf icos. Sin embargo la 

mayoría de las células neoplásicas t ienen citoplasma de escaso 

a moderadamente abundante. No muestran evidencia de 

diferenciación plasmocitoide, y su núcleo es usualmente redondo 

y regular y contiene uno o más nucleolos dist inguibles cerca de 

la membrana nuclear (centroblastos).  

 

Figura 7: Linfoma de Células Grandes  

 

 

 

 

 

Algunos  LCG contienen proporciones variables o están 

compuestos enteramente de células neoplásicas que contienen 

un núcleo multi lobulado. Sea cual sea su característica 
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morfológica expresan inmunofenotípicamente CD20. En un 

número de casos, una fracción de células tumorales pueden 

expresar CD10 y/o CD30. 49  

 

8.1.4.- Linfoma de Células Grandes Anaplásico.  

 

Adicionalmente a las 3 categorías principales de l infomas 

sistémicos, los LNH sistémicos asociados a sida también 

incluyen LCGA. Un diagnóstico de LCGA positivo a CD30 es 

basado en el análisis correlativo de características 

inmunofenotípicas e histopatológicas. Las característ icas 

morfológicas incluyen inf i lt ración de células pleomórf icas 

grandes (usualmente más grandes que en el t ípico LCG) con 

citoplasma abundante y núcleo de forma irregular que contiene 

uno o más nucléolos prominentes. Las células gigantes 

multinucleadas comúnmente recuerdan células de Reed -

Sternberg. Células plasmáticas y macrófagos están presentes en 

la mayoría de los casos. La tasa mitótica es alta y con mitosis 

atípica. Sobre todo, la expresión del antígeno CD30 por todas o 

casi todas las células neoplásicas es requerida para el 

diagnóstico de LCGA CD30+. Los t ipos de LNH que muestran las 
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características de alto grado, es decir,  LIB pleomórf ico o LCG 

con morfología de célula grande centroblástica no dividida, 

pueden ser diferenciados en base a la posit ividad de CD30, el 

cual es expresado por solo una fracción de las células tumorales 

en estos linfomas. Los LCGA que expresan inmunofenotipo 

indeterminado y q en su mayoría contienen VEB han sido 

generalmente incluidos dentro de LCG y LIB por muchos 

patólogos.49,56  

 

Figura 8: Linfoma de Células  

Grandes Anaplásico  

 

 

 

 

 

 

 

 



45 

 

8.1.5.- Linfomas No Específicos.  

 

 A pesar de las diferentes característ icas y medios de 

diagnóstico de los LNH sistémicos asociados  a sida, necesita 

ser enfatizado que la clasif icación precisa de estos l infomas  en 

estas 3 categorías principales puede ser muy dif íci l en el marco 

del sida debido a la gran heterogeneidad morfológica de los LNH 

asociados a sida, la presencia de características transicionales, 

y la frecuente presencia de necrosis de los tej idos. Esos casos 

están actualmente clasif icados dentro de los linfomas no 

específ icos (LNE). Esto ocurre más frecuentemente en casos de 

sida que en los casos de LNH convencionales .43,  28  

 

8.2.- LINFOMA PRIMARIO DEL SISTEMA NERVIOSO 

CENTRAL. 

 

Antes de la introducción de la TARGA, cerca del 20% de 

los LNH asociados a sida eran LPSNC. Y el r iesgo relativo de 

estos l infomas entre los pacientes infectados por VIH era 1000 

veces mayor que en la población no infectada. 56  La mayoría de 
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estos pacientes eran jóvenes profundamente 

inmunocomprometidos quienes tenían una enfermedad por VIH 

bastante avanzada. Sin embargo, desde la introducción de la 

TARGA, muchos reportes han demostrado una baja incidenc ia de 

linfoma cerebral primario.28  

En cuanto a las característ icas morfológicas podemos decir 

que el LPSNC asociado a sida es representado por tumores en el 

SNC. Ocurren generalmente en el hemisferio cerebral, pero 

también ocurren en el cerebelo, bulbo raquídeo y médula espinal.  

Los LPSNC asociados a sida son grandes, usualmente mayor a 3 

cm, y frecuentemente multifocales, de bordes no definidos y 

superf icie granular. 56  

Microscópicamente, el LPSNC contiene áreas extensas de 

necrosis. A diferencia de los heterogéneos LNH sistémicos 

asociados a sida los linfomas que afectan el SNC representan un 

grupo más uniforme. Estos l infomas muestran histología de 

células grandes e inmunoblásticas, su origen son las células B y 

uniformemente contienen VEB y expresan LMP1. 28  

 La vasta mayoría de los LNH asociados a sida y los LPSNC 

expresan superf icie monotípica de inmunoglobulina y/o antígenos 

asociados al l inaje de células B y muestran reacomodación del 
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gen de Inmunoglobulina clonal confirmando su naturaleza 

monoclonal. La única excepción a todo lo encontrado en la 

l iteratura general fue lo estudiado por McGrath y colaboradores 

quienes reportaron que un tercio de todos los  LNH asociados a 

sida que ocurrían en una región de San Francisco eran de 

naturaleza policlonal . Su conclusión se basó en la  inhabil idad 

para detectar la reacomodación de la cadena pesada de 

inmunoglobulina clonal en especímenes biopsiados por 

hibridación Southern Blot, y en algunas  instancias por reacción 

en cadena de transcriptasa-polimerasa. Estos “l infomas 

policlonales” con morfología de células grandes, contenían 

agregados variables de células B, células T y macrófagos; y 

ausencia de VEB y reacomodación del gen MYC. En la opinió n 

del investigador, estas lesiones tenían un pronóstico más 

favorable que los otros LNH asociados a sida.56  

 

8.3.1.- LINFOMA DE EFUSION PRIMARIA  

 

Sólo después del descubrimiento del VHH-8 en 1995 fue 

reconocido el LEP como una entidad dist inta gracias a su 

asociación consistente con VHH-8.20 Por esto LPE es una 
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enfermedad recién descubierta que no es aún conocida 

ampliamente. Es una enfermedad tumoral no reconocible 

fácilmente por su comportamiento inusual. De acuerdo a 

investigaciones clínicas, patológicas y moleculares, las 

características distintivas del LEP son crecimiento l íquido en 

cavidades serosas, usencia de masas tumorales sólidas e 

infección por VHH-8.20  

El LEP es una entidad rara representando 

aproximadamente el 3% o menos de los LNH asociados a  sida. 

Investigaciones epidemiológicas han aclarado que L EP muestra 

predilección por pacientes inmunosuprimidos. Sin embargo 

también puede desarrol larse en pacientes sin VIH o en 

inmunodeficiencia iatrogénica. 20  

En cuanto a la morfología, las células tumorales de LEP 

muestran pleomorf ismo y heterogeneidad en el tamaño y la forma 

de sus núcleos, pudiendo ser irregulares y pudiendo mostra r 

diferenciación plasmocitoide. 20  

El espectro morfológico de las células tumorales se 

ext iende desde células de apariencia inmunoblástica hasta 

células grandes anaplásicas. La mayoría de las células malignas 

de LEP muestran características citomorfológicas que parecen 
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abarcar las del LIB y LCGA. Estas células son grandes (a veces 

muy grandes), redondas u ovoides. Contienen un citoplasma de 

moderado a abundante y n núcleo que puede ser redondo y 

regular hasta altamente irregular y pleomórf ico. Los núcleos 

pueden contener de uno a varios nucleolos grandes y 

prominentes. La mayoría de las células muestran característ icas 

plasmocitoides.20  

 

Figura 9: Linfoma de Efusión Primaria  

 

 

 

 

 

 

Algunas células pueden ser binucleadas o mult inucleadas y 

semejar células de Reed-Sternberg. En cuanto a inmunofenotipo 

la expresión de CD45 confirma la derivación hematolinfoide   de 

la célula tumoral,  la cual exhibe un inmunofenotipo 
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indeterminado desde que pierden la expresión de antígenos 

asociados de células T y de células B. las células tumorales de 

LEP expresan CD30, CD38, CD71 y antígeno de membrana 

epitel ial (EMA). Además, las células tumorales expresan también 

muchos marcadores de células plasmáticas incluyendo CD138, 

VS38c, y MUM-1/IRF4.20,  61  

 

Figura 10: Linfoma de Efusión Primaria  

 

 

 

 

 

 

 

Para su diagnóstico, todas las característ icas mencionadas 

arriba no son suficientes para una identif icac ión incuestionable 

de LEP, porque la característ ica esencial es detectable sólo a 

nivel molecular con la detección de la infección de VHH-8 el cual 
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ocurre en todos los casos y es esencial para el diagnóstico de 

LEP.20  

 

Figura 11:  

Linfoma de Efusión Primaria 

 

 

 

 

Tampoco debe ser confundido con linfoma de efusión 

secundaria el cual no expresa VHH-8 y simula característ icas 

citológicas, fenotípicas y genotípicas del t ejido primario del cual 

derivan.28  

También es importante mencionar que sumado a la 

infección por VHH-8, el LEP también es frecuentemente infectado 

por VEB, part icularmente en casos relacionados con sida ya que 

en la mayoría de los VIH negativos hay ausencia de VEB. 28  

Genética Molecular y Citogenética: A pesar de su 

fenotipo indeterminado, el LEP está representado por 
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poblaciones de células B monoclonales, como es documentado 

por los estudios inmunogenotípicos. En conjunto las 

características inmunogenotípicas e inmunofenotípicos del L EP 

sugiere que este l infoma representa la contraparte maligna de  

una célula B que ha pasado la etapa madura de su desarrollo y 

está diferenciándose a célula plasmática. 15,16 Los estudios 

moleculares realizados hasta la fecha no han revelado 

reacomodación  de BCL-1, BCL-2, BCL-6 o c-MYC que pueden 

ser detectados en otros tipos de linfomas de células B 

agresivos.20 Algunos estudios ut il izando técnicas de citogenética 

avanzada han señalado cambios numéricos y estructurales que 

pueden ser recurrentes en diferentes casos, a saber trisonomía 

12 (completa o parcial, trisonomía  7 y aberraciones 

cromosómicas de las bandas 1q21 –  25, incluyendo inversiones o 

trisonomías.16  

 

8.3.2.- LINFOMA PLASMABLÁSTICO DE LA CAVIDAD 

BUCAL  

 

El LPB casi siempre ocurre en pacientes infectados por VIH 

y se localiza además preferentemente en la mucosa de la 
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cavidad bucal.31  El LPB no está limitado sólo a los pacientes 

infectados por VIH, sino también puede ser visto en pacientes 

postrasplantados.51  La mayoría de los pacientes se presentan 

con enfermedad localizada, pero el l infoma tiende a involucrar el 

abdomen, retroperitoneo, tejidos blandos y médula ósea. Todos 

los casos reportados de LPB asociado a sida son 

extraganglionares.31 

Los tumores son localizados en la mucosa de la cavidad 

bucal, y en varias ocasiones puede verse que inf i lt ra el hueso 

subyacente visto en examen radiográf ico. Todos los LPB 

asociados a sida muestran ser muy agresivos clínicamente y el 

pronóstico es muy pobre (sobrevida de 1 a 16 meses)  a pesar de 

quimioterapia con o sin radioterapia combinada. 31  

La incidencia real de esta nueva entidad es aun 

desconocida. En las series de LNH asociado a sida observadas 

en una inst itución el LPB asociado a sida fue de 2,6%.31  

En cuanto a su morfología este l infoma crece en forma 

difusa y desde el punto de vista histopatológico tiene apariencia 

de “cielo estrellado” con magnif icación de bajo poder. Las células 

son grandes y t ienen citoplasma abundante y basófi lo con un 

núcleo localizado de forma excéntrica. El núcleo es redondeado 
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u ovoide y tienen un solo nucléolo prominente o varios nucleolos. 

Las f iguras mitóticas y evidencia de necrosis están 

presentes.31,15  

Su inmunofenotipo se caracteriza por marcada reactividad 

con VS38c y CD138 en todos los casos, ausencia completa de 

CD45 y CD20 en la mayoría de los casos y débil expresión de 

CD45 o CD20 en proporciones variables en los casos restantes. 

Expresión variable de CD79a y de IgG intracitoplasmática en el 

50% de los casos.31,15  

En resumen, la morfología con característ icas blastoides e 

inmunofenotipo de estos linfomas sugieren que las células 

tumorales mantienen las característ icas blastoides de 

inmunoblastos pero tienen el perf i l antigénico adquirido de las 

células plasmáticas, de al l í la definición de linfoma 

plasmablást ico.56  

 

8.4.- Ruta Molecular de los LNH asociados a sida Sistémicos 

y LPSNC 

 8.4.1.- Linfoma de Burkitt asociado a sida: La ruta 

molecular asociada con LB asociado a sida comprende la 

activación del c-MYC, inactivación del gen p53 e infección por 
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VEB. Todos los LB asociados a sida tienen una translocación 

cromosómica recíproca  entre las bandas 8q24 y 1 del locus del 

gen de inmunoglobulina. La infección por VEB ocurre en el 30% 

de los casos de LB asociados a sida y esta infección es 

generalmente monoclonal, consistente con la hipótesis de que el 

virus ha estado presente en la célula progenitora del tumor 

desde las fases tempranas de su expansión clonal y de esta 

manera contribuir al desarrollo del l infoma. A pesar de ésto, el 

rol preciso del VEB en la patogénesis del LB asociado a sida 

sigue siendo controversial. La mutación y el iminación del gen 

supresor tumoral p53 ocurre en el 60% de los casos de LB 

asociado a sida, cifra elevada comparada con el LB endémico o 

esporádico el cual es del 30%. 3  

8.4.2.- Linfoma de células grandes asociado a sida y 

linfoma inmunoblástico: El r iesgo de LCG asociado a sida y LIB 

aumenta sustancialmente mientras disminuye la función inmune, 

y los pacientes afectados muestran una inmunodeficiencia más 

severa que aquellos con LB asociado a sida. La patogénesis 

molecular del LCG sistémico asociado a sida y del LIB es 

compleja y más heterogénea que la del LB. 61 La infección por 

VEB ocurre en el 40% de los LCG y en el  90% de los casos de 

LIB.3 El LIB asociado a sida posit ivo para VEB frecuentemente 
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presenta el antígeno de transformación codif icado del VEB LMP1 

y en algunos casos también EBNA-2 sugiriendo que el virus 

juega un papel en el desarrol lo del  l infoma. 56 La alteración 

molecular del proto-oncogen BCL-6 es asociada con una fracción 

signif icat iva de LCG asociado a sida. La expresión de BCL-6 esta 

restringida f isiológicamente a las células B de centros germinales 

y estudios en ratones han demostrado que es necesario este 

proto-oncogen para la formación de centros germinales. 

Reacomodación del BCL-6 es detectado en 20% de los LCG 

asociados a sida y en aproximadamente 40% de los casos de los 

pacientes inmunocompetentes. 15  

 8.4.3.- Linfoma del SNC asociado a sida: Los LSNC 

asociados a sida están predominantemente, si no 

exclusivamente, representados por LCG y LIB y asociados con 

estados avanzados de infección y una función interrumpida del 

sistema inmune y niveles muy bajos de CD4 en sangre 

periférica.56 Virtualmente todos los LSNC asociados a SIDA 

presentan infección por VEB. Sin embargo los LSNC asociados a 

sida asociados con la expresión del antígeno LMP -1 solo son los 

de tipo LIB, sugiriendo un rol oncogénico directo del virus con la 

patogénesis de éste desorden. Mutación de las regiones 

regulatorias 5` del gen BCL-6 son relat ivamente comunes en 
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LSNC asociado a sida sugiriendo que éstos linfomas pueden 

derivar de células B relacionadas con centros germinales.58 

Después de todo, aunque el VEB es importante para el desarrol lo 

del LSNC asociado a sida, la monoclonalidad consistente de 

estos tumores sugiere que están involucradas alteraciones 

genéticas.58  
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IV. OBJETIVOS 

 

i. Objetivo General  

 

 Determinar la Prevalencia de linfomas en personas con 

infección por VIH/sida atendidos en el Hospital Universitario de 

Caracas y Centro de Atención a Pacientes con Enfermedades 

Infectocontagiosas (CAPEI) de la Facultad de Odontología UCV 

en el período 2000 –  2008 y correlacionarla con su contaje de 

células CD4 y Carga Viral .  

 

ii. Objetivos Específicos 

-  Conocer la Prevalencia de Linfoma no Hodgkin de los 

pacientes atendidos en el Servicio de Infectología del 

Hospital Universitario  de Caracas y en el Centro de 

Atención a Pacientes con Enfermedades 

Infectocontagiosas (CAPEI) de la Facultad de 

Odontología UCV en el período 2000 –  2008. 
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-  Conocer la distr ibución por edad, género, orientación 

sexual, vía de contagio y localización anatómica de los 

Linfomas no Hodgkin.  

-  Conocer el estado inmunológico de los pacientes 

expresado en su contaje de células CD4 y su carga viral.  

-  Correlacionar la presencia de linfoma con el estado 

inmunológico del paciente expresado en su contaje de 

linfocitos T CD4. 

-  Correlacionar la presencia de linfoma con la carga viral.  
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V. MATERIAL  Y METODOS 

 

El presente estudio se realizó tomando como referencia la 

información presente en las historias clínicas del Hospital 

Universitario de Caracas y del Centro de Atenc ión a Pacientes 

con Enfermedades Infectocontagiosas (CAPEI) de la Facultad de 

Odontología UCV, de pacientes atendidos en el período 2000 - 

2008. 

1. Lugar de la Investigación:  

 Servicio de Infectología H.U.C. y Centro de Atención a 

Pacientes con Enfermedades Infectocontagiosas (CAPEI) de la 

Facultad de Odontología UCV.  

2. Tamaño de la Muestra:  

 Corresponde al total de número de pacientes con diagnóstico 

de Linfoma no Hodgkin y VIH/sida atendidos en dichos servicios. 

3. Definición de la Población:  

Fueron seleccionadas las historias clínicas de los pacientes 

atendidos por los servicios Infectología de Hospital 

Universitario de Caracas y atendidos en el  Centro de Atención 

a Pacientes con Enfermedades Infectocontagiosas (CAPEI) de 



61 

 

la Facultad de Odontología UCV en el per íodo enero del año 

2000 a diciembre del año 2008, que presentaron como 

diagnóstico Linfoma no Hodgkin concomitante con VIH/ sida. 

i.  Criterios de inclusión:  

-  Pacientes atendidos en el Servicio de Infectología del 

HUC y Centro de Atención a Pacientes con 

Enfermedades Infectocontagiosas (CAPEI) de la 

Facultad de Odontología UCV  con diagnóstico de 

VIH/sida y LNH entre los años 2000 - 2008 en cuyas 

historias clínicas se encuentre completa la información 

requerida.  

i i.  Criterios de exclusión:  

-  Pacientes con diagnóstico de VIH/sida atendidos fuera 

de este período de tiempo.  

-  Pacientes atendidos por este servicio sin diagnóstico de 

VIH/sida y/o Linfoma no Hodgkin. 

-  Pacientes con la información requerida incompleta en 

historia clínica.  
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4. Instrumento de Recolección de Datos :  

Para la revisión retrospectiva de los registros clínicos y de 

laboratorio de todas las historias clínicas revisadas con 

diagnóstico de Linfoma no Hodgkin, se elaboró un instrumento 

de recolección de datos y de cada historia clínica se registró 

cada una de las variables a investigar. Las variables 

recolectadas son:  

a. Edad: además de registrar la información de forma 

específ ica, se agrupó la población por rangos de edades 

de la siguiente manera: de 0 a 20 años, de 21 a 30 años, 

de 31 a 40 años, de 41 a 50 años y de 51 a 60 años.  

b. Género: Se asignó la letra F para la variante de género 

femenino y la letra M para la variante del género 

masculino.  

c. Orientación sexual: cuyas tres variantes fueron 

heterosexual, homosexual y bisexual.  

d. Vía de contagio: entre las que destacan la sexual y la 

parenteral.  

e. Fecha de Dx VIH/sida: se registro el año en el cual fue 

diagnosticada dicha enfermedad. 
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f . Contaje de CD4: registrando la información contenida en 

la prueba de laboratorio más reciente anexada a la 

historia clínica.  

g. Carga viral: registrando el valor ref lejado en la prueba 

de laboratorio más reciente anexada a la historia clínica.  

h. Terapia antirretroviral: registrando los medicamentos 

administrados por parte del paciente  

i.  Tiempo de tratamiento: manifestando el t iempo durante 

el cual el paciente ha estado bajo tratamiento 

antirretroviral.  

j.  Ubicación de la Lesión: fueron agrupadas las lesiones 

en cabeza  y cuello, región abdominal y región torácica. 

k. Tipo Histológico: Donde se registró el resultado de 

análisis histopatológico presente  en las historias 

clínicas.  

l.  Clasif icación clínica: Según el estadio clínico y su 

contaje de células CD4 fueron agrupados en A1, A2, A3, 

B1, B2, B3, C1, C2 y C3.  
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5. Método Estadíst ico : Para estudiar la prevalencia de l infoma 

se hizo uso de la aplicación de medidas de tendencia 

central y prueba de asociación de variables (Porcentajes, 

Medias, Varianzas y desviaciones estándar) 

respectivamente.  
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VI. RESULTADOS 

 

De la población total atendida en por el servicio de 

Infectología del Hospital Clínico Univers itario entre los años 

2000 y 2008 estimada en 843 pacientes se encontró un total de 

29 pacientes con diagnóstico de Linfoma no Hodgkin 

concomitante con VIH según su departamento de estadística ; de 

los cuales fueron tomados 17 casos que cumplían con los 

criterios de inclusión. Los casos restantes no fueron incluidos en 

el estudio por no presentar uno o más datos importantes 

necesarios para el estudio o debido a que no aparecieron las 

historias clínicas en los archivos . En el Centro de Atención a 

Pacientes con Enfermedades Infectocontagiosas se encontró que 

entre los años 2000 y 2008 hubo un total de 2237 casos un total 

de 5 casos, de los cuales todos cumplieron con los criterios de 

inclusión; sumando un total de 22 casos  para el estudio.  

El total de pacientes atendidos en ambas inst ituciones 

asciende a 3080 pacientes en dicho período de tiempo , y el total 

de casos de LNH asociados a sida observados fue  de 34 casos, 

conformando un 1,10% de estos pacientes.  
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Uno de los datos faltantes más comúnmente fue el t ipo  

histológico del LNH. A pesar de que en la gran mayoría de los 

casos este punto estuvo ausente, estos pacientes igualmente 

fueron incluidos en el estudio por presentar el resto de la 

información completa.  El t ipo histológico visto en 8 de los casos 

fue LNH de Células Grandes.  

 

Tabla 2 : Distr ibución por Género de los casos de LNH  

Género CANTIDAD % 

Femenino 3 14 

Masculino 19 86 

TOTAL 22 100 
 

Gráfico 1: Distribución por Género de los casos de LNH  
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En cuanto a la distribución por género se encontró que de 

los 22 pacientes incluidos en el estudio,  19 fueron del género 

masculino representado por el 86% de la muestra. Mientras que 

del género femenino sólo se encontró 3 casos representado con 

el 14%. Podría decirse que la relación hombre –  mujer es 6:1. 

 

Tabla 3:  Distribución por Edad de los casos de LNH 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

EDAD CANTIDAD % 

21 - 30 2 9 

31 - 40 6 27 

41 - 50 10 45 

51 - 60 2 9 

61 - 70 2 9 

TOTAL 22 100 

Promedio 43,41 
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Gráfico 2: Distribución por Edad de los casos de LNH 

 

  

 

 

 

 

En cuanto a la distribución por edad no se encontró casos 

por debajo de los 20 años. La mayoría de los casos encontrados 

y representado con el 45% están ubicados en el grupo 

comprendido entre 41 y 50 años con 10 casos; seguido por el 

grupo etario de 31 a 40 años con 6 casos  representado con el 

27%  y el resto de los grupos etarios con solo dos casos.  
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Tabla 4:  Distribución de los casos de LNH según la Orientación 

Sexual 

 

 

Gráfico 3:  Distr ibución de los casos de LNH según la Orientación 

Sexual 

 

  

 

 

 

Según la orientación sexual se encontró el 41% de los 

casos en el grupo de orientación heterosexual, seguido por un 

32% con conducta homosexual y 27% con orientación bisexual. 

Orientación Sexual 

  CANTIDAD % Femenino % Masculino % 

Hetero 9 41 3 100 6 32 

Homo 7 32 0 0 7 37 

Bi 6 27 0 0 6 32 

TOTAL 22 100 3 100 19 100 
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En los casos de las conductas homosexuales y bisexuales el 

100% estuvo representado por pacientes del sexo masculino; 

mientras que el género femenino en su 100% se ubicó en el 

grupo heterosexual.  

 

Tabla 5:  Distribución de los casos de LNH según el t ipo de 

tratamiento recibido 

Tratamiento Antirretroviral  

TARGA 18 

No Recibió 4 
 

 

En la muestra estudiada se encontró que de los 22 casos 

estudiados 4 de ellos nunca recibió tratamiento antirretroviral, 

mientras que 18 de los casos representado con el 81,8% si 

recibió tratamiento antirretroviral específ icamente tratamiento 

antirretroviral combinado (TARGA).  
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Tabla 6: Contaje de células CD4 de pacientes con LNH 

CD4 (cm3) CANTIDAD % 

0 – 200 15 68 

201- 500 7 32 

>500 0 0 

TOTAL 22 100 

Promedio 157,86 
  

 En este tópico se encontró que el 45% de los pacientes 

presentó un contaje de células CD4 inferior a 100 por cm 3;  

seguido por un 23% que presentó cif ras entre 101 y 200 células 

por cm3; sumando ambos grupos un 68% con un contaje de 

células CD4 inferior a 200 por cm 3;  seguido por 32% para el 

grupo de 201 a 500 células/cm3. No hubo casos de LNH con 

contaje CD4 superior a 500 células/cm3. El promedio de linfocitos 

T CD4 fue de 157 células/cm3.  
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Tabla 7:  Carga Viral de pacientes con LNH 

 

Carga Viral (copias) CANTIDAD % 

Menos de 50 3 13 

51 – 10.000 4 17 

10.001 – 100.000 5 22 

Más de 100.001 11 48 

TOTAL 23 100 

Promedio 130965,27 

  

 En el estudio de esta variable se observó que la mayoría de 

los casos representado con el 48% presentó una carga viral 

superior a las 100.001 copias, seguido por el 22% que presentó 

cifras entre 10.001 y 100.000 copias. El 13% de los casos 

presentó cifras indetectables.  
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Tabla 8:  Distribución según Clasif icación Clínica  

 

Clasificación Clínica CANTIDAD % 

A1 0 0 

A2 0 0 

A3 0 0 

B1 0 0 

B2 0 0 

B3 0 0 

C1 0 0 

C2 5 23 

C3 17 77 

TOTAL 22 100 
 

 En la distribución según la clasif icación clínica se observó 

que el 77% de los casos se ubicó en la categoría C3 y el 23% 

restante en la categor ía C2. Ambas categorías características de 

etapa sida, estando a su vez ausente las categorías restantes.  
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Tabla 9:  Distribución según la localización anatómica del LNH  

 

Localización CANTIDAD % 

Región Cabeza y Cuello 15 68 

Región Abdominal 6 27 

Región Torácica 1 5 

TOTAL 22 100 
 

Gráfico 4: Distribución según la localización anatómica del LNH  

 

 

  

 

 

En cuanto a la localización anatómica del l infoma no 

Hodgkin el 68% se ubicó en la región de cabeza y cuello, 

seguido por un 27% en la región abdominal y un 5% de los casos 

ubicados en la región torácica.  
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VII. DISCUSIÓN 

 

La inmunodeficiencia bien sea congénita o adquirida está 

asociada con un riesgo aumentado a linfoma no Hodgkin y a 

otros t ipos de cáncer  e históricamente los l infomas asociados a 

sida han incluido LNH de células B sistémico (l infoma 

inmunoblástico y de Burkitt) y l infoma primario cerebral y 

actualmente un t ipo de l infoma conocido como l infoma de efusión 

primario el cual es asociado al herpesvirus humano t ipo 8 ha sido 

fuertemente asociado con infección por VIH (Dal Masso y 

Franceschi, 2003). 

La primera droga aprobada para el tratamiento del sida en 

1987 fue la Zidovudina, un inhibidor de la transcriptasa reversa 

nucleósido. En 1995 el primer inhibidor de proteasa (saquinavir) 

se hizo disponible y a principios de 1996 la combinación de 

inhibidores de proteasa e inhibidores de la transcriptasa reversa 

nucleósidos comenzaron la era de la TARGA. Pocos meses 

después, fue introducido el primer inhibidor de la transcriptasa 

reversa no nucleósido (nevirapine) permitiendo una variedad de 

opciones de tratamiento. Los primeros lineamientos en el uso de 

TARGA fueron publicados en 1996 (Carpenter, 1996) y 
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actualizados con la introducción de nuevas drogas. (Carpenter, 

2000). El TARGA se convirt ió rápidamente en  el cuidado 

estándar en los países más desarrol lados para pacientes 

infectados por VIH con contaje bajo de células CD4 y 

concentraciones de ARN para VIH superiores a las 5000 copias 

por mL. (Moore, 1996). Desde entonces la mortalidad por sida ha 

disminuido considerablemente en estos países así como la 

frecuencia de infecciones oportunistas (Mocroft, 1998; Palella, 

1998).  

 Pero el efecto de la TARGA en la incidencia de cáncer en 

personas infectadas por VIH no esta bien definida, 

especialmente los LNH además de que los efectos a largo plazo 

de  la TARGA siguen siendo desconocidos. (Dal Masso y 

Franceschi, 2003).  

Las tendencias en el t iempo de las incidencias de las 

neoplasias en general asociadas a VIH han sido investigadas 

comparando los períodos antes y después de la introducción de 

la TARGA. Muchos estudios realizados en Estados Unidos, 

Europa y Australia señalan un descenso signif icat ivo en la 

incidencia de LNH entre 1992 y 1996; y entre 1997 y 1999 de 6,2 

a 3,6 por cada 1000 personas al año. . (Dal Masso y Franceschi,  

2003).  
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Sin embargo emergen diferencias signif icativas  cuando el 

análisis es realizado de manera separada  para los tres tipos de 

LNH. El r iesgo relativo fue de 0.42 para Linfoma Primario del 

SNC (el t ipo de LNH asociado con inmunosupresión má s severa), 

0.57 para Linfoma Inmunoblástico y 1.18 para Linfoma de Burkitt 

(Dal Masso, Franceschi y Serraino,  2001). 

Niveles diferentes de CD4 han sido encontrados con los 

diferentes tumores, y pudiera ser importante para explicar el 

efecto diferente que pudieran tener los TARGA sobre los LNH y 

los sarcomas de Kaposi. El contaje promedio de CD4 en el 

diagnóstico de LNH sistémico en el período 1994 - 1997 (61 

células/mL para el l infoma inmunoblástico y 117 células/mL para 

el l infoma de Burkitt) fue mas de 2 veces mayor que la media de 

CD4 para sarcoma de Kaposi (30 células/mL) y l infoma primario 

del SNC (24 células/mL). (Jones, 1999). Entonces la 

reconstitución inmune parcial inducida por la TARGA puede ser 

suf iciente para prevenir el sarcoma de Kaposi y l inf oma primario 

del SNC, pero no los otros tipos de l infoma. (Palella, 1998) . 

Entre 1994 y el año 2000 fueron observados aumentos en 

Europa del norte (de 3,4% a 5,3%) Europa central (de 4,8% a 

6,7%) y Europa del Sur (de 2,8% a 4,8%). En Australia entre 

1993 y el 2000 la proporción de LNH aumento igualmente de 
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4,4% a 6,3% (Dore, 2002) Y estudios similares han reportado 

aumentos en la incidencia en estas misma zonas geográficas.  

En cuanto a los países en desarrollo la única data 

disponible ha sido proveniente de  países africanos, donde el 

riesgo para LNH en individuos seropositivos sigue poco claro. 

(Dal Masso, 2001).  En esta investigación los casos de LNH 

comprendieron un 1,10% de los casos de VIH atendidos.  

En términos de Género, los l infomas relacionados con sida 

son más comunes en hombres que en mujeres. Y más comunes 

en la raza blanca. (Beral, 1991). El resultado de nuestro estudio 

arrojó un 86% para el género masculino y un 14% para el 

femenino resultando una relación 6:1 , correspondiendo 

igualmente con que la mayoría de personas infectadas por VIH 

pertenecen a este grupo de pacientes.  

La edad más frecuente de aparición de LNH relacionado 

con VIH, según la mayoría de los estudios, varía según un patrón 

de distribución bimodal (Beral, 1991; Levine, 2006), sie ndo el 

primer pico de aparición en la adolescencia (de 10 a 19 años de 

edad), con un segundo pico en la edad adulta (de 50 a 59 años). 

En datos recolectados en los Estados Unidos, los pacientes 

jóvenes son más propensos a presentar l infoma de Burkitt , 
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mientras que el de tipo inmunoblástico es visto en pacientes de 

mayor edad. (Beral, 1991).  

En nuestros resultados en cuanto a los grupos etarios se 

obtuvo cifras que no concuerdan con la mayoría de la l i teratura. 

Debido a que el 72% de las personas que presentó LNH asociado 

a sida se ubicó entre los 31 y 50 años; además de no haberse 

presentado ningún caso en pacientes menores a los 20 años de 

edad.  

Hay que destacar que 20 casos de los estudiados, 

representado por el 91%, ref ir ieron la vía sexual como forma de 

contagio, como afirman la gran mayoría de los reportes, 

pudiendo estar asociado con la edad de comienzo de la actividad 

sexual. Un caso ref irió contagio por transfusión sanguínea y uno 

por uso de jeringas contaminadas.  

En cuanto a la orientación sexual au tores como Levine en 

el 2006 af irman que los LNH ocurren con mayor frecuencia en 

hombres homosexuales y bisexuales al igual que otras 

neoplasias como el sarcoma de Kaposi.  En nuestro estudio el 

59% de los casos se encontró en este grupo de pacientes, siend o 

igualmente importante resaltar la probable tendencia en aumento 
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de infección por VIH en personas heterosexuales  en su totalidad 

del género femenino; representado por un 41%.  

Los estados de inmunodeficiencia per se  pueden estar 

asociados con el desarrol lo de linfoma, como se evidencia por su 

incremento en los pacientes con inmunodeficiencias congénitas 

(Frizzera, 1980; Purti l lo, 1977); en aquellos con trastornos 

autoinmunes (Zulman, 1978; Burke, 1977); y en pacientes 

sometidos a trasplante de órganos con inmunosupresión 

iatrogénica (Penn, 1990; Swinner, 1990). El signif icado de la 

inmunosupresión en el desarrol lo de linfoma asociado a sida, 

puede estar apoyado en el hecho de que es más probable que 

ocurra en pacientes con grados profundos de l infocitopenia  CD4, 

como lo demostró Besson y colaboradores en el 2001  (Francia) y 

Grulich en el 2000 (Austral ia), concluyendo que el r iesgo de 

linfoma asociado a sida incrementaba con el descenso 

progresivo del contaje de células CD4 . 

En nuestro estudio el 68% de los pacientes presentó un 

contaje de células CD4 inferior a 200 células/cm3. Encontrándose 

que el 45% de los pacientes presentó un contaje de células CD4 

inferior a 100 células/cm3.  Asociando la presencia de LNH con 

inmunosupresión y un estado tardío y avanzado de la 
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enfermedad. Coincidiendo con lo concluido en los estudios 

nombrados anteriormente.  

En cuanto a la carga viral  Autores como Bonnet en el 2006 

sugieren que los niveles de ARN viral es un factor de riesgo 

posible para la aparición de LNH asociado a sida en la era de los 

TARGA, independientemente de la inmunodeficiencia. E l 

resultado que arroja nuestro estudio indica que el 64% de los 

pacientes presentó una carga viral superior a las 10.000 copias.  

Siendo el promedio de carga viral en estos pacientes de 130.965 

copias, relacionándose quizá a la poca adherencia al tratamiento  

o aparición de cepas resistentes  debido a que el 81% de los 

pacientes estaba bajo TARGA según los datos suministrados.  

Levine en 2006 también af irma que los l infomas son una 

manifestación tardía asociada a infección por VIH, siendo más 

probable que ocurra cuando existe una  inmunosupresión 

importante, con células CD4 inferior a 200/mm 3, categoría clínica 

3, y como se pudo observar  en los resultados el 77% de los 

casos se ubicó en esa categoría (C3) resaltando de esta manera 

el estado inmunológico severamente afectado . Sin excluir la 

posibi l idad de que también puedan estar presentes en la 

categoría 2; como también pudo ser observado en el 23% de los 

casos (categoría C2).  
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Los sit ios anatómicos de presentación inicial del LNH 

asociado a sida suelen ser múltiples y de manera 

extraganglionar, y según Seneviratne en el 2001 el sit io inicial de 

presentación de cerca del 20% de  los pacientes es médula ósea 

el cual esta asociado con un a baja supervivencia. Otros autores 

como Levigne en el año 2006 dan una frecuencia del 10 al 25% 

al tracto gastrointestinal, dentro del cual ubican a la cavidad 

bucal y el hígado sitos en los cuales es de relativa frecuencia. 

En nuestro estudio fueron agrupadas las lesiones en tres grupos 

anatómicos: región de cabeza y cuello, la cual presentó un mayor 

número de lesiones (68%), seguido de la región abdominal con 

un 27% y la región torácica con un 5%.  

El t ipo histológico mayormente encontrado el los 8 casos 

que nos facil itaron el dato fue el LNH de Células Grandes, que 

según la International Agency for Research on Cancer/WHO 

corresponde al tercer t ipo histológico más común después del 

Linfoma de Burkitt y Linfoma Inmunoblástico.  
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VIII.  CONCLUSIONES 

 

El presente estudio retrospectivo de los pacientes con 

diagnóstico de linfoma no Hodgkin asociado a sida de los 

pacientes atendidos en el Servicio de Infectología Hospital 

Universitario de Caracas –  Centro de Atención  a Pacientes con 

Enfermedades Infectocontagiosas durante el período 

comprendido entre los años 2000 y 2008 nos permite concluir:  

1.-  De la total idad de los casos de VIH estudiados en este 

periodo de tiempo, los casos de LNH asociado a sida 

corresponde al 1,10% de los pacientes.  

2.- Los LNH asociados a sida most raron predilección por el 

sexo masculino en una proporción 6:1 con respecto al femenino.  

3.- Los LNH tienen una mayor prevalencia en hombres que 

mantienen sexo con hombres en edad adulta.  

4.- La vía de contagio prevaleciente en los pacientes 

estudiados fue la sexual.  

5.-  Las lesiones de linfoma no Hodgkin aparecieron con 

mayor frecuencia en las regiones de cabeza y cuello  siendo ésta 

nuestra zona de interés. 
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6.- La presencia de linfoma no Hodgkin asociado a sida se 

relaciona con contajes bajos de l infocitos CD4 en cifras que no 

exceden los 500 células/cm 3, relacionándose a su vez con una 

inmunosupresión severa y un estado avanzado de la enfermedad.  

7.- La presencia de linfoma no Hodgkin asociado a sida 

igualmente se relaciona con una alta carga viral; sien do la cifra 

promedio encontrada en estos pacientes de 130.965 copias.  

8.- El t ipo histológico  visto en estos pacientes fue 

mayoritariamente LNH de Células Grandes.  
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IX. RECOMENDACIONES 

 

1.- Se recomienda de manera preponderante hacer énfasis 

en la recolección completa de datos en las historias clínicas, así 

como la sol icitud de pruebas de laboratorio e histopatológicas 

para estudios posteriores.  

2.- Para estudios posteriores en este tema se recomienda 

de igual manera realizar estudios previos a la introducción de la 

TARGA así como también estudios comparativos haciendo 

contrastar éstos resultados con otro tipo de población como  

pacientes sin LNH bajo TARGA o personas VIH negativos. 
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