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RESUMEN

La infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH), constituye un grave problema de salud publica a nivel
mundial. Hasta el momento solo se han demostrado vy
documentado tres formas de transmision: La transmision sexual,
por acto sexual desprotegido; transmision parenteral, a través de
jeringas contaminadas compartidas en el uso de drogas
intravenosas, transfusiones sanguineas provenientes de
personas infectadas o accidentes laborales en los profesionales
de la salud; y por ultimo la transmisién vertical de madre a hijo
Segun muchos estudios, en la actualidad las formas mas
comunes de transmision 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 linfoma no

Hodgkin.

Xi



Desde 1997 la literatura establece que el diagndstico de
sida precede el inicio del LNH en aproximadamente el 57% de los
pacientes, pero en un 30% el diagndstico de sida se hace en el

momento del diagndstico de LNH.

Patolégicamente, los linfomas relacionados con el sida
estdn compuestos de un estrecho abanico de tipos histoldgicos
gue consisten casi exclusivamente en tumores agresivos a base
de células B. Estos comprenden el linfoma de células grandes
difusas; el inmunoblastico B; y el de células pequefias no

hendidas, de Burkitt 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 mayoria de los linfomas
asociados con el sida. En 1985 y 1987, los Centros para el
Control de Enfermedades de Estados Unidos revisaron la
definicion de sida para incluir a pacientes infectados con el Virus
de Inmunodeficiencia Humana que tenian LNH de células B

agresivo.

Los LNH de alto grado son mas frecuentes en los hombres;
entre 1988 y 1999 la incidencia de estos tipos de tumores se

triplicé en los varones y se duplicé en las mujeres. Xii



Los linfomas extraganglionares (quienes se asocian con
peor prondstico) se incrementaron rapidamente de un 3% a un
6,9% en contraposicion con los ganglionares cuyo aumento fue
del 1,7% al 2,5% segun un estudio realizado por Nardor en 1996.
Todos estos linfomas difieren de los linfomas no relacionados
con el VIH en sus caracteristicas moleculares, presuntos

mecanismos patogénicos, tratamiento y resultados clinicos.

El pronéstico de los pacientes con linfoma relacionado con
el sida ha estado asociado con la etapa (grado de la enfermedad,
afeccion extraganglionar y afeccién de la médula 6sea), la
gravedad de la inmunodeficiencia subyacente (medida por el
conteo de linfocitos CD4 en la sangre periférica), el nivel
funcional y el diagnéstico previo del sida (historia clinica de
infeccion oportunista o sarcoma de Kaposi). El contaje de las
células CD4+ y la carga viral han sido utilizados en los ultimos
afios como los examenes de laboratorio més importantes para
evaluar la evolucion 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 investigacion.

Xiii






. INTRODUCCION

La relacion entre inmunodeficiencia y el riesgo de tumores
malignos esta ampliamente documentada e igualmente sabemos
gue existe riesgo de desarrollar ciertos canceres entre pacientes

con alteraciones en su inmunidad celular o humoral.

La aparicibn de tumores malignos entre pacientes
infectados con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
representa uno de los mas dificiles, mas discutido y ademés un
gran desafio 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 desarrollar cancer durante
su enfermedad. La incidencia de ciertos canceres como el
sarcoma de Kaposi ha disminuido desde la introduccién de
terapias antirretrovirales més fuertes. Sin embargo otros tumores
malignos asociados con sida, como el linfoma no Hodgkin (LNH)
o cancer de cuello uterino no parecen ser afectados por dichas
terapias. Al mismo tiempo otros tipos de cancer que no se
conocian por estar asociados a sida, parecen tener una

incidencia mas alta entre infectados por VIH comparados con



pacientes no infectados; como por ejemplo cancer anal,
enfermedad de Hodgkin, cancer de pulmon y ciertos canceres de

piel.

Se ha observado que la terapia antirretroviral combinada
suprime los niveles plasmaticos del VIH tipo 1. Mientras estos
tratamientos han logrado disminuir notablemente la progresién de
la infeccién y las muertes por VIH, las consecuencias a largo
plazo de la supervivencia prolongada bajo dichos tratamientos
esta siendo estudiada. El riesgo aumentado de contraer cancer
es una preocupaciéon particular ya que éstos son una de las

causas principales de muerte en este grupo de pacientes.

Los canceres mayormente asociados con VIH, el sarcoma
de Kaposi y el linfoma no Hodgkin, han mostrado un
comportamiento diferente. Estudios en el tiempo indican que la
incidencia de sarcoma de Kaposi y linfoma cerebral primario han
disminuido, pero sugieren que las terapias actuales no han

tenido un efecto igual en los linfomas no Hodgkin sistémicos.



IIl.  REVISION DE LA LITERATURA

La era sida comenzo oficialmente el 5 de junio de 1981,
cuando el Centro para Control de Enfermedades de los Estados
Unidos convocoO una conferencia de prensa donde describid cinco
casos de neumonia por Pneumocystis carinii aparecido en la
ciudad de Los Angeles. Al mes siguiente se reportan varios
casos de Sarcoma de Kaposi. Las primeras constataciones de
estos casos fueron realizadas en San Francisco por Gottlieb en

1981.

La mayoria de estos pacientes eran hombres que
mantenian sexo con hombres, sexualmente activos, muchos de
los cuales sufrian de otras enfermedades crdénicas que mas
adelante se identificaron como infecciones oportunistas. Las
pruebas sanguineas que se les realizaron a estos pacientes
mostraron que carecian del numero adecuado de un tipo de

células sanguineas 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 dirigido por J.C. Chermann,

F. Barré — Sinousi y L. Montagnier encontro un candidato al cual



denominaron Virus Asociado a Linfoadenopatia. En 1984 el
equipo de R. Gallo, descubridor del dUnico retrovirus humano
conocido hasta entonces, confirmé el descubrimiento, llamando a
este virus “Human T Ilymphotropic Virus Type III” (virus
linfotrépico humano, con las siglas HTLV-III). Se produjo la
subsecuente disputa sobre la prioridad en la que quedo claro que
Gallo habia descrito el virus después de haber recibido muestras
de los franceses; como parte de la resolucién del conflicto el
virus adquiri6 su denominacion definitiva de Human
Immunodeficiency Virus (HIV) que en castellano se expresa como
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Existen dos virus
diferenciados que causan SIDA en los seres humanos; el VIH-1y
el VIH-2 siendo la actual pandemia resultado de la extension del

grupo VIH-1.

1.- CARACTERISTICAS ESTRUCTURALES DEL VIH.

El' Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), es un
retrovirus perteneciente a la subfamilia Lentiviridae. La particula
de VIH tiene forma esférica y mide entre 100 y 120 nm de

diametro; su estructura presenta una envoltura externa, formada



por una doble capa lipidica que proviene de la célula infectada,
una nucleocapside central denominada core que contiene el
material genético y algunas enzimas necesarias para la
replicacion viral que no estan presentes en la células

eucarioticas. °3

El genoma del VIH est4d constituido por dos cadenas
idénticas de acido ribonucléico (ARN) monocatenario de
polaridad positiva, con una longitud de 9.800 pares de bases,
basicamente esta formado tres genes estructurales denominados
de la siguiente manera: gen env, que determina la sintesis de las
proteinas de la cubierta; gen gag, que codifica las proteinas de
la nucleocapside; gen pol, que es la regidon que codifica la
transcriptasa reversa °* y aproximadamente seis genes
reguladores. A ambos lados de estos genes se encuentran
secuencias repetitivas de nucledtidos, que contienen los
promotores y otras sefiales necesarias para la transcripcion,
denominadas secuencias repetitivas largas (LTR), y que le

permiten la integracién al genoma celular. %% !



1.1.- Genes Estructurales

El gen env codifica las proteinas que integran la envoltura
viral; el ARN mensajero del mismo codifica una proteina de
160kD que por medio de protedlisis es dividida en dos
subunidades de 120kD y 41kD respectivamente, denominadas
gpl20 y gp4l; estas glicoproteinas forman la superficie viral
caracterizada por presentar 72 espiculas o0 botones que
contienen trimeros o tetrameros. % 42 3® | 3 gp120 sobresale de
la membrana, por ello es llamada de superficie externa vy
contiene el sitio de unidén para el receptor especifico del virus
gue es la molécula de CD4+ presentes en la membrana de los
linfocitos T cooperadores; la gp4l que la atraviesa, se denomina
proteina transmembrana y esta implicada en el proceso de fusién

de membranas entre el virus y la célula. °®

El gen gag codifica una proteina de 55kD que al ser
procesada por una proteasa viral se divide en proteinas de
menor tamafio que forman la nucleocéapside o core; las proteinas
que lo conforman son: p24, pl7, p9 y p6. Dentro de estas
proteinas destaca la proteina p24, pues constituye
mayoritariamente la estructura del core. °° La p17 forma la matriz

del virus; la p9 y p6 se asocian al ARN viral, esta ultima es una



proteina vital en la encapsidacién del genoma y contribuye con la

formacion de particulas virales maduras. ***

El gen pol codifica la sintesis de la transcriptasa reversa
responsable del proceso de retrotranscripcién del genoma viral;
de la misma forma codifica dos enzimas: la integrasa
responsable de la integracion del provirus al genoma celular, y la
proteasa enzima que participa adicionalmente en el proceso de
integracion y el procesamiento de precursores pre-proteicos que

formaran la estructura del virién. !

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
regulacion genética del VIH, de los cuales tres son primordiales
para la replicacion viral nef, rev y tat. El gen nef codifica una
proteina de 27 kD esencial en la replicacién viral, el mismo esta
fuertemente asociado al viriobn y aumenta la infectividad viral

mejorando la eficacia de la retrotranscripcion '°°

el gen tat
codifica una proteina de 14 kD que incrementa la transcripciéon
del genoma viral mediante dos mecanismos: como iniciador de la

transcripciéon y en la elongaciéon del ARNm naciente ' 2°

el gen
rev sintetiza una proteina de 20 kD esencial para la replicacion
viral e involucrada en el procesamiento y transporte del ARNm

del VIH. 2°

Los tres genes restantes vif, vpr y vpu, colaboran en la
transcripcion del genoma viral o en la infectividad y maduracion
de los viriones, no obstante, la presencia de estos genes no es
esencial para la produccion de particulas virales infectivas. La
delecion del gen vif conduce a una importante disminucion de la
infectividad; la mutacién del gen vpr produce una disminucion en
la replicacion viral y la delecibn del gen vpu causa una

disminucion de las particulas virales y una acumulacion



intracelular de estas, es por ello que se piensa que este gen esta
implicado en los procesos de maduracion y liberacion de los

viriones.?®

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 regulacion
de la transcripcion viral, asi, que varios factores de la célula
interactian con estas secuencias permitiendo la integracion al
genoma de distintas células especificas, como lo son linfocitos y

macréfagos.?

2.- MECANISMO DE INFECCION A NIVEL CELULAR

La transmision del virus requiere de la interaccion de la
particula viral con la superficie celular, resultando en una fusion
del virus a la célula. ?’ Estas células incluyen a los linfocitos T
CD4+ colaboradores/inductores, monocitos, macrofagos, células
gliales cerebrales y células de Langherhans. Adicionalmente,
estudios en células humanas in vivo e in vitro, han revelado un

gran numero de otras células susceptibles a la infeccion.®®
9



Asimismo, una gran cantidad de grupos celulares, tienen la
capacidad para ser infectadas por VIH, tales como: células
‘natural killer' (NK), fibroblastos de la piel, linea de células
trofoblasticas, células dendriticas foliculares, células epiteliales

y renales, hepatocitos, astrocitos neurales y oligodendrocitos.*!?

El mecanismo de infeccién tiene lugar cuando la entrada
del virus a la célula es favorecido por la interaccion de dos tipos
de receptores; inicialmente la gpl120 interactia con una proteina
que es un receptor especifico comun para todos los subtipos de
VIH localizado en la superficie del linfocito CD4+ y en células de
estirpe  mononuclear - fagocitica; recientemente se ha
determinado que este receptor no es Unico sino que se trata de
una familia de proteinas que se corresponden con ciertos
receptores de quimioquinas.>? 3°

Las quimioquinas son mediadores de la inflamacion
involucradas en los procesos de migracion y activacién
leucocitaria; las cuales son producidas principalmente por
monocitos, polimorfos nucleares y linfocitos CD4+ y CD8+. Otras
estirpes celulares tales como: fibroblastos, células endoteliales y
estomacales estan implicadas en la produccion de las mismas.

Estos mediadores inmunoldégicos interactian con receptores

ubicados en la membrana celular cuya clasificacion depende de

10



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 3°

El receptor CCR5 une las CC-quimioquinas RANTES,
MIP-1a y MIP-1B y es el principal receptor de cepas del VIH
monocitotrépicas; el receptor CXCR4 tiene como ligando natural
la quimioquina SDF1 y es el principal receptor de la cepas
linfotropicas. Existen cepas de tropismo dual o ampliado que
tienen la capacidad de entrar a la célula a través de mdultiples
correceptores como los son CCR2 o CCR3.??

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 citoplasmica en

la que existe un receptor de fusién, ?7 ©3

esto permite la
liberacion del genoma viral en el citoplasma celular y la
eliminacién de la capside del genoma virico. Seguidamente, por
la accion de la enzima transcriptasa reversa, las cadenas de
ARN viral son retrotranscritas en ADN circular de doble cadena
gue duplica los LTR situados en ambas extremidades. Este ADN

permanece en el citoplasma o pasa al nucleo celular,

integrandose en el genoma, denominandose provirus, en este

11



proceso de integracion 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 replicacién rapida, provocando la

37,

lisis celular. °®4 Esta parte del ciclo biolégico del VIH es

denominada fase temprana.

El provirus se transcribe en ARNm precoz, para la sintesis
de proteinas reguladoras, y tardio para la sintesis de proteinas
estructurales. La transcripcion completa del genoma viral
requiere la proteina viral Tat que actlua elevando del orden de
10%2-10° veces la tasa de transcripcion del genoma viral,
permitiendo la sintesis del ARN viral, por lo tanto Tat actia como
un transactivador directo en cooperacién con otros factores

celulares favoreciendo la elongacién completa del ARN viral.?®

EI' ARNm es sintetizado transportado y procesado en
transcritos de inferior tamafio, ambas actividades se llevan a
cabo en presencia de la proteina Rev que adicionalmente
participa en el ensamblaje de los ARNm con la maquinaria de la
sintesis proteica y acelera la sintesis de proteinas virales por los

polisomas.?®

12



Figura 2

Mecanismo de replicacion del VIH
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Para la maduracion de los viriones intervienen genes que
codifican para poliproteinas que luego se escinden por accién
de una proteasa viral, o son glicosiladas, o también pueden
ocurrir ambos procesos, para configurar glucoproteinas
funcionales que se desplazan a la membrana citoplasmica; en
donde serdn ensambladas englobandose dos copias de ARN
genémico con las respectivas proteinas virales , para luego salir
por gemacion adquiriendo la envoltura de la célula permitiendo la
constitucion de una particula viral madura, finalizando asi el ciclo
de infeccion y completando la fase tardia del ciclo bioldgico de

este virus.%% ¢4
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3.- MODOS DE TRANSMISION.

La transmision puede ser por medio de diferentes vias:
sexual, y no sexual como las vias parenteral y perinatal; segun
estos modos de transmision 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 sanguineas, individuos heterosexuales que tienen

sexo sin proteccién e hijos de madres positivas al VIH.®> 82

3.1.-Transmisioén sexual

Para el afio 1996, la transmisién sexual constituia méas del
75% de la infeccion por VIH en todo el mundo. La transmisién
entre hombres ha sido el modo de diseminacion sexual
predominante, se ha asociado con un alto nimero de parejas
sexuales y con la frecuencia del coito anal receptivo. A medida
gque aumentan las tasas de infeccion por VIH en hombres con
conducta bisexual, se infectan un mayor numero de mujeres con

VIH a través de la exposicion heterosexual. El riesgo de
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infeccion en las mujeres es en la transmision heterosexual (coito
vaginal y anal), el mismo se incrementa en las mujeres que

practican el coito anal.®®

En Europa occidental la trasmision es principalmente
durante el curso de relaciones sexuales peligrosas, y 50% de los

nuevos casos corresponde a mujeres.**?

En los Estados Unidos mas de la mitad de todas las nuevas
infecciones por el VIH diagnosticadas (53%) corresponden a

hombres que tienen relaciones sexuales con hombres (HSH).!*°

En América Latina y el Caribe la transmision se da
principalmente a través del coito heterosexual. En paises como
México, Bolivia, Chile, Colombia, Ecuador y Perd, se ha
confirmado un incremento de la misma en HSH que viven en
algunas regiones de ese pais. Si bien en un principio la epidemia
se concentraba principalmente entre HSH, con el tiempo pasé a
la poblaciébn en general, entre la que se registra un numero

creciente de mujeres que se infectan.'!?
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3.2.- Transmision parenteral.

Muchas personas han sido infectadas por el virus al
practicarseles transfusiones de sangre infectada. La deteccidn
de VIH en donadores de sangre es muy eficaz para prevenir la
transmision del virus, pero al parecer su eficacia no es del 100%.
El compartir agujas u otros utensilios relacionados con las
drogas da lugar a la transmisién del virus entre los toxicOmanos
gque se administran drogas intravenosas, en estos individuos la
frecuencia de la infeccion aumenta a una tasa mas rapida que en

otras poblaciones de alto riesgo. °°

En Bielorrusia la mayoria de las nuevas infecciones por el
VIH se notifican en la capital, Minsk, y sus alrededores. Aqui, la
epidemia se concentra principalmente entre usuarios de drogas
inyectables, puesto que una alta prevalencia de VIH se

encuentra en esta poblacién con cerca del 31% de los casos.**°

En USA 18% de los nuevos diagnosticos se produjeron
entre usuarios de drogas inyectables, mientras que en Europa

accidental cerca del 6% de estos nuevos casos. **°

En América Latina y el Caribe el uso de drogas

intravenosas ha experimentado un incremento lento en el tiempo;
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es asi como en Brasil y algunos paises del cono sur se ha

convertido en una practica social en alza.'*°

Otros casos se presentan por exposiciéon laboral, de esta
manera queda implicito que el personal de salud se incluye
dentro del grupo de riesgo para contraer VIH. Se ha establecido,
que el riesgo medio de infeccion por el VIH tras exposicion
percutdnea a sangre contaminada es del 0,3%, y tras una
exposiciobn de membranas mucosas del 0,09%. EIl riesgo puede
ser mayor cuando en el accidente existe gran cantidad de sangre

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

3.3.- Transmisién vertical.

La transmisién vertical es la que se realiza de madre a hijo
y puede ocurrir dentro del utero, en el periodo perinatal al
momento del parto o después del nacimiento a través de la
alimentacion al pecho. La deteccién del virus en tejidos fetales y
en la placenta apoya la hipotesis de que puede presentarse la

infeccion in atero. ©°

En Junio de 1997, 37 nifios menores de 15 afos fueron
diagnosticados VIH+ en la Republica de lIrlanda, 32 de ellos
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como resultado de la transmision vertical. Se estima que 60-70%
de los infantes se infectaron en el momento del parto y 30% en
los primeros meses de gestacion. La tasa de transmision vertical

varia entre el 15-40% en diversas areas del globo terraqueo. "®

Con el advenimiento de la terapia antirretroviral de alta
efectividad (HAART) se ha logrado disminuir la tasa de
transmision vertical, esta afirmacibn es apoyada por una
investigacion realizada en Boston (USA); la misma demuestra
que la tasa de transmisién vertical en mujeres que no tuvieron
acceso al tratamiento ascendia a 20%, no obstante, disminuye

significativamente al 1,2%, en mujeres sometidas a HAART. 23

Se ha encontrado el VIH en la saliva aunque no se ha
demostrado la transmision a través de esta via, también se ha
aislado en lagrimas, liquido cefalorraquideo y orina. Sin embargo
los Unicos liquidos que se ha demostrado estan asociados con la
transmision del virus son sangre, semen, leche materna vy
secreciones vaginales. No se ha demostrado transmisién a través

de contactos casuales.®®
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4.- CLINICA DE LA INFECCION POR VIH/sida.

Después de la infeccion por VIH, las personas afectadas
entran inicialmente en una etapa denominada “Fase de Infeccion
Aguda” (sindrome retroviral agudo, seroconversion), la cual
usualmente persiste por unas pocas semanas, y Se caracteriza
por altos niveles de carga viral y un bajo contaje de células
CD4+. 2% ®3 Durante este periodo, los individuos cursan con
diversos signos Yy sintomas, comunmente acompafiados de
infecciones agudas por otros virus. Un individuo infectado
recientemente, puede presentar dentro de la primera a la tercera
semana posterior a la infeccién un cuadro similar a un sindrome
mononucledsico en un 30%-70% de los casos , los sintomas
consisten en: dolor de cabeza, dolor retro-orbital, dolores
musculares, fiebre de alto y bajo grado, escalofrios,
linfadenopatia generalizada, dolor de garganta, artralgia,
erupcion macular eritematosa no pruriginosa que involucra el
tronco y luego las extremidades, pérdida de peso, nauseas,
diarrea 'y meningitis; estas manifestaciones desaparecen

70, 102

paulatinamente en un periodo de una a dos semanas y a

menudo puede pasar inadvertido. ?! No obstante, la
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linfadenopatia y el letargo, son sintomas que pueden persistir

por varios meses.

Posteriormente se produce una vigorosa respuesta inmune
en contra del virus, activandose células T citotoxicas vy

anticuerpos ®’

esta respuesta conduce a la resolucién de la
viremia inicial y a la restauracion del contaje de células CD4+
cercanos a los niveles previos a la infeccién. °° Dicha respuesta
efectuada por células T citotoxicas, conferida por la respuesta
humoral, permite que el virus se mantenga controlado por
algunos afnos, lo que clinicamente se manifiesta como un periodo
asintomatico, que puede durar meses o0 afios. Esta etapa se
denomina “Fase de Enfermedad Precoz” (contaje T CD4+
mayores de 500 cel/mm?). ®° 82 53 En |a “Fase Intermedia”
(CD4+ 200-500 cel/mm?), los individuos permanecen
asintométicos o con una sintomatologia minima, pueden padecer
de episodios diarreicos, pérdida de peso sin razdén aparente, se
incrementa el riesgo de padecer de algunas infecciones de
origen bacteriano, tales como: neumonia (H. Influenzae, S.

pneumoniae), sinusitis y tuberculosis. %% %3 %

El incremento de particulas de VIH es directamente
proporcional al descenso de la subpoblacion de células TCD4+

cooperadoras, cuando estas ceélulas llegan a reportar valores de
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50-200 cel/mm® el paciente entra en la “Fase Tardia” de la
enfermedad, presentando wun alto riesgo de desarrollar
infecciones oportunistas y tumores que definen caso sida;
Tuberculosis, Neumonia por P. Carinii, linfoma no Hodgkin,
sarcoma de Kaposi, asimismo pueden presentar afecciones

neurolégicas como encefalopatia VIH. %> 82 53

Finalmente en l|la fase avanzada (CD4+ menor de 50
cel/mm?3) el virus se replica a niveles muy altos, conduciendo a la
destruccién final del sistema inmune. ®° 82 3 79 Es frecuente la
presencia concomitante de varios procesos, siendo habituales las
recidivas, de tal manera que la persona puede presentar linfoma
cerebral primario, enfermedad diseminada por Mycobacterium

avium intracellulare, caquexia, procesos neurolégicos. "> 94 4°

5.- CLASIFICACION DE LA INFECCION POR VIH/sida.

En enero de 1993, el Centro Europeo para la vigilancia del
sida, en colaboracién con la OMS, se disefi0 un nuevo sistema
de clasificacion para la infeccion por VIH/sida; el mismo fue
ampliado incluyendo el contaje total de linfocitos CD4+; se
propusieron tres grupos, segun el porcentaje total de linfocitos

CD4+ que los individuos infectados por VIH presentaran. Los
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sujetos infectados con un contaje mayor 500 cel/mL, estan
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 clinica, agrupandose en
A, B y C, presentdndose en cada una de ellas las siguientes
caracteristicas: la ETAPA A, es aquella donde se ubican todos
los portadores del virus que se encuentran en estado
asintomético, los cuales pueden presentar en estudios
hematologicos, leve estado de anemia, trombocitopenia vy
neutropenia; en la ETAPA B, se observan sintomas como fiebre,
sudoracién nocturna, pérdida de peso, anorexia y Candidiasis
orofaringea; la ETAPA C, es la que incluye la mayoria de las
entidades y sintomas que se presentan en la enfermedad, como
lo son complicaciones neuroldgicas, infecciones oportunistas por
hongos, bacterias o parasitos y neoplasias secundarias. Para
denominar el estadio de los individuos que cursan con esta
infeccion viral, se debe ubicar en los grupos correspondientes a
la cantidad de CD4+ y al grupo que corresponde a la clinica del

paciente. °° 82

Es por ello que gracias a esta clasificacion, los pacientes

son ubicados en dos cédigos: el de letra que describe su
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condicion clinica y uno numérico que refleja su condicién

inmunolégica®, como se aprecia en la tabla n° 1.

Tabla 1: Clasificacion de la infeccion por VIH/SIDA

ETAPAS CLINICAS

I

>50%rclzjeriolr%1m3 Fiebre, Micosis
sudoracidn profundas,
nocturna, Neoplasias,
200-?53%2I?mm3 Asintomatico Candidiasis, Neuropatias,
Anorexia etc.
Grupo 3
200 <cel/mm?

6.- EPIDEMIOLOGIA

Méas de 25 afios después de la publicacion del primer
informe sobre un pequefio nimero de casos de una enfermedad
mortal desconocida que afectaba a varones homosexuales para
el aino 2007 en Estados Unidos se contaba con cerca de

1.200.000 casos de infeccién por VIH, mientras que para el 2001
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se contaba con 1.000.000 de casos. Y se estima que cerca de
una cuarta parte todavia no ha sido diagnosticada ignorando que
estan infectados. El nuevo sindrome identificado ya hace mas de
25 afilos se ha convertido en una de las epidemias mas
devastadoras en la historia de la humanidad cobrando la vida de

méas de 25 millones de personas en el mundo. **°

La Situacion de la epidemia de sida informa acerca de los
altimos avances en la epidemia mundial de sida y se publica
anualmente desde 1998. La edicion de 2007 ofrece las
estimaciones mas recientes del alcance de la epidemia y de su
costo humano, y explora nuevas tendencias en su evolucion.

Las estimaciones aqui presentadas se fundan en trabajos
realizados por analistas de los paises 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 utilizan un proceso y
una metodologia que fueron revisados y avalados por una
Consulta Internacional sobre las Estimaciones Epidemioldgicas
del sida convocada en forma conjunta por la Secretaria del
ONUSIDA y la OMS el 14 y el 15 de noviembre de 2007 en

Ginebra.

Sudafrica es el pais que registra el mayor numero de

infecciones por el VIH de todo el mundo. Los datos sobre la
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prevalencia del VIH recopilados en la altima ronda de vigilancia
de dispensarios prenatales sugieren que los niveles de infeccidon
por el VIH podrian estar en una etapa de estabilizacion.
Recientemente ha habido preocupacién respecto al rapido
crecimiento del SIDA en Europa oriental y Asia central. La tasa
de infeccién por VIH ha venido en aumento desde mediados de
los 90. En Rusia los casos han aumentado de 390.000 casos
para el afio 2001 a 940.000 al 2007. En Ucrania se observo el
mismo comportamiento de 210.000 casos para el 2001 a 440.000
para el 2007. En paises como Espafia el crecimiento ha sido
menor; para el afio 2001 se reportaron 120.000 casos y para el
afio 2007 un aumento a 140.000 casos y Francia presento cifras
iguales. Paises como Alemania contaba con 44.000 casos para el
2001 y pare el 2007 con 53.000 casos. *°

La epidemia del VIH en América Latina se mantiene estable
por lo general, y la transmision del VIH sigue produciéndose en
poblaciones de mayor riesgo de exposicion, 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 Africa. El nimero 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 millones (1,4 millones - 1,9 millones)
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el nimero de total de personas que viven con el VIH en esta
region. Segun las estimaciones, aproximadamente 58.000
(49.000 - 91.000) personas fallecieron a causa del sida durante

el 2006.11°

Especificamente en Brasil hubo 660.000 casos para el afio
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 periodo de
tiempo. En Colombia se vio igualmente un aumento de 140.000
casos a 170.000 casos del afio 2001 al afio 2007. En paises del
Caribe como Cuba hubo 2.400 casos para el 2001 aumentando a
6.200 para el 2007. En Haiti actualmente se estiman 120.000
casos. Todos Ilos patrones denotan crecimiento de esta

poblacion. 1°

Figura 3: Panorama mundial de la infeccion por VIH

Fusnte: ONUSIDA. 2006 hvkorme sobm la spiemis mundial de SIDA. Girebes: ONUSIDA, 2006, Versiton an ines del 27 e marzo de
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6.1.- Situacion epidemiolégica en Venezuela.

En Venezuela varios motivos condicionan la vigilancia

epidemiolégica y dificultan el anélisis de la misma, estos son:

e El estigma 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 especificacion de la

enfermedad en historias clinicas y actas de defuncion.

e Confidencialidad de los datos: muchas personas que
padecen la enfermedad solicitan confidencialidad como

consecuencia del estigma social.

e Cantidad y calidad de personal: la falta de recurso
humano entrenado en el registro de los datos necesarios

para la vigilancia epidemioldgica.

e Sub - registro de la informacion: 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 solucién por la falta de
suministro de medicamentos en el caso de los servicios

publicos y el alto costo en los privados.*?

En Venezuela para finales de 2001 se estimaba que 62.000
personas vivian con VIH, con una tasa de incidencia en adultos
de 0,5%. Los datos publicados en este reporte demuestran que
entre los afios 1997 y 1998 la incidencia de la infeccion por
VIH/SIDA en hombres (4.783) duplica a la cifra registrada de

mujeres (2.796).'?

Datos de la Direccion de Vigilancia Epidemiologia del
Ministerio de Salud y que no fueron publicados reportaban que la
tasa de morbilidad en el afio 2001 ascendia a 4,8 (1,990 casos),
la misma presentd un descenso significativo para el 2002
descendiendo a 1,8 (440 casos). En el afio 2001 el grupo etario
méas afectado era el ubicado entre los 25 y 44 afos (837 casos),
seguido por los individuos entre 15 y 24 afios (325 casos).'?

Segun esa misma fuente, el total de individuos con
infeccion por VIH reportados para el 2006 en Venezuela es de
960, la entidad federal con mayor prevalencia de la infeccidon por
VIH es el Distrito Capital con 147 casos; seguida por el estado

Bolivar con 103 casos, y luego el estado Zulia con 97 casos
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registrados, mientras el estado Miranda presenté6 87 casos
seqguido por el estado Anzoategui con 68 casos. No existen datos
mas recientes.

La prevalencia estimada en Venezuela de personas que
viven con VIH/sida segun el Informe de Avance para las Metas
del Milenio; Grupo Técnico ONUSIDA esta entre 90.000 vy
150.000 personas correspondiendo a un 0.72% de la poblacion

general.

7.- TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

La aparicion continua de nuevos farmacos antirretrovirales
que controlan la actividad replicativa del VIH y su utilizacién
combinada, ha sustentado la idea de que los efectos de la
infecciobn por este virus pueden llegar a ser controlados,
convirtiéndola, al menos en una enfermedad de evolucidn

crénica.®?

Otra cuestion muy importante es la capacidad que tiene el
sistema para recuperar su funcion una vez controlada la
infeccion., la destruccion del tejido linfoide unida a la pérdida de
los clones especificos de los linfocitos Th frente al virus, sugeria
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que el tratamiento no podria restaurar la competencia inmune.
No obstante, datos recientes muestran que una terapia
antirretroviral potente  produce una restituciéon  clinica
significativa, con incremento gradual de los linfocitos Th no
comisionados y susceptibles de serles presentado nuevos

antigenos. %% 7

De manera esquematica los farmacos antirretrovirales més

importantes son:
- Inhibidores de la Transcriptasa Inversa (ITI).
- Analogos de Nucledsidos (ITIN)
- Andlogos No Nucledsidos (ITINN)
- Inhibidores de la Proteasa (IP).

Ademas  existen nuevos farmacos  antirretrovirales
compuestos principalmente por los Inhibidores de Entrada e

Inhibidores de Fusioén.

El tratamiento debe ser disefiado de forma individual y
debe ser controlado atentamente determinando la carga viral de
VIH en plasma.'®! Los niveles de carga viral plasmatica y el
recuento de linfocitos CD4+ son factores predictores

independientes de la evolucién clinica. ®°°3
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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° 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 10° ml. Mientras que podria ser considerado conveniente
cuando, presentando una carga viral como la anterior, su
recuento es de mas de 500 x 10° ml. “* Debe iniciarse
tratamiento en los pacientes sintomaticos (con sida, fiebre
inexplicable, etc.) independientemente del recuento de CD4+ vy

carga viral.*%*

El inicio de la terapia antirretroviral debe ser consentido
por el paciente, ya que las posibilidades de éxito van a depender
no sélo de los parametros virolégicos, inmunolégicos y clinicos
de los que se parte, sino también del compromiso del paciente
para aceptar las consecuencias de un esquema terapéutico

complejo y lleno de inconvenientes. 2

El conocimiento de la biologia del virus y su capacidad
para generar resistencias, contribuy6 a modificar los conceptos
terapéuticos en el sentido de que una combinacién de farmacos
permitirian evitar el escape de virus mutantes producido por la

presion del antivirico. Por ello, una vez que se pudo disponer de
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una bateria de farmacos, se plante6 la idea de administrarlos de
forma conjunta y a partir de ese momento se pudieron conseguir
resultados que daban mas esperanzas de controlar Ila
enfermedad. Una terapia agresiva puede, al menos parcialmente,

restaurar la inmunidad especifica.?

Los conceptos de terapia combinada exigen utilizar
moléculas que se dirijan a dianas distintas del virus
(transcriptasa reversa y proteasa virica) o que no presenten
resistencias cruzadas evidentes y la monoterapia con AZT quedd
absolutamente descartada. La continua aparicion de nuevas
moléculas en estos tres grupos, consigue una rotacién que en
muchos casos permite mantener los niveles de carga viral

indetectables.®?

La terapia combinada con antirretrovirales, incluye el uso

de dos ITIN junto con un IP o un ITINN.®2

Sin embargo, nuevas drogas son introducidas
constantemente y aun no esta claro cual de estas combinaciones
es mas 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

recuperacion inmunolégica. El resultado puede ser la caida de la
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incidencia de infecciones oportunistas y regresion del Sarcoma
de Kaposi, En Reino Unido la mortalidad por sida ha disminuido

en mas del 40% desde 1996.2

La terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) fue
introducida en los paises desarrollados a finales de 1996 vy
comienzos de 1997. Desde entonces la morbilidad y mortalidad
por sida ha disminuido draméaticamente, 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
esta bien definido. Sin embargo, datos recientes indican que la
incidencia de SK ha disminuido consistentemente desde la
introduccion de TARGA, mientras que los efectos de estos
tratamientos en la incidencia de LNH asociado a sida han sido

menos consistentes.?®

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 suficiente para el
desarrollo de LNH o al menos, algunas categorias patolégicas de

LNH.8
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8.- CARACTERISTICAS 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%.% Alrededor del 10% de todos los
casos de LNH en Estados Unidos y Europa estan relacionados

con sida.?® & 90

Los LNH asociados a sida muestran varias caracteristicas
que difieren de aquellas que muestran los LNH en la poblacién
general. Desde el punto de vista clinico, los LNH asociados a
sida tienen presentacién extraganglionar frecuente, un curso
clinico agresivo y mal pronéstico.®’ Desde el punto de vista
histopatoldgico, estos linfomas se caracterizan por un patrén de
crecimiento difuso, pleomorfismo celular, morfologia de alto
grado y derivaciéon de células B. Ademas ellos parecen presentar
generalmente mayor cantidad de figuras mitéticas, restos
celulares incrementados, y una tendencia aumentada a
desarrollar necrosis. Estos sintomas implican un alto indice de
proliferacion y una tasa de crecimiento rapido, consistente con el

curso clinico agresivo de los linfomas y el mal prondstico.

34



Este espectro de LNH asociados a sida incluye:°®
8.1.- Linfoma Sistémico.
8.1.1.- Linfoma de Burkitt. (LB)
8.1.2.- Linfoma Inmunobl&stico. (LIB)
8.1.3.- Linfoma de Células Grandes. (LCG)

8.1.4.- Linfoma de Células Grandes Anapléasicas.

(LCGA)
8.1.5.- Linfomas no especificos.

8.2.- Linfoma Primario del Sistema Nervioso Central

(LPSNC).
8.3.- Dos entidades raras:
8.3.1.- Linfoma de Efusion Primaria. (LEP)

8.3.2.- Linfoma Plasmablastico de la Cavidad Bucal.

(LPCB)
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8.1.- LINFOMAS NO HODGKIN SISTEMICOS 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 sitios ganglionares o
extraganglionares.’® Los sitios mas comunes de presentacién
extraganglionar son tracto gastrointestinal, higado y médula
6sea.®® La gran mayoria de los LNH sistémicos asociados a sida
pertenecen a 3 linfomas de células B de alto grado: Linfoma de
Burkitt (LB), Linfoma Inmunoblastico (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 infectados 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.>®

Cada una de estas categorias histopatolégicas muestra
caracteristicas clinicas diferentes, incluyendo asociacion
especifica con algun estado clinico, sitios de afectacion
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extraganglionar e incluso tal vez diferencias en prondstico y

sobrevida.>®

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 linfomas inmunoblastico
y de células grandes. Esta distribucién contrasta con el LNH
convencional que ocurre en la poblacion no infectada; donde el
linfoma de Burkitt y el inmunoblastico comprenden solo el 10%
de todos los casos de Estados Unidos y Europa. En efecto, el
linfoma de Burkitt parece ocurrir al menos 1000 veces mas
frecuentemente en individuos con sida que en la poblacion

general.®®

8.1.1.- Linfoma de Burkitt.

El LB asociado a sida incluye aquellos casos que muestran
las caracteristicas de LB clasico (africano) como fue definido por
la OMS originalmente en 1969 y el también Illamado “Burkitt’s like
lymphoma” reconocido como una entidad provisional en la
clasificacién de la Revised European — American Classification of

Lymphoid Neoplasm en 1994.%7
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De acuerdo con la definicion original de la OMS el patron
histolégico del LB se caracteriza por infiltracibn homogénea de
células de tamano intermedio con un patron de “cielo estrellado”
debido a los histiocitos reactivos. Las células tumorales tienen
nacleo redondeado y uniforme y usualmente muestran de 2 a 5

nucleolos pequefios, el citoplasma es pequefio y basoéfilo.?®

Figura 4: Linfoma de Burkitt
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ElI LB clasico expresa CD20 y CD10 y frecuentemente
presentan infeccion por virus Epstein-Barr (VEB) sin expresion

latente a la proteina de membrana 1 (LMP1).?®

Los [lamados “‘Burkitt’s like lymphoma” son
inmunofenotipicamente e histolégicamente similares al LB, de
hecho expresan CD10 y CD20 y pueden presentar patron de
“cielo estrellado” y una alta tasa de proliferacion; la diferencia
estd en que el primero presenta mayor variabilidad en cuanto a
tamafio y forma celular, ademés, algunas células muestran
diferenciacion plasmocitoide con los nuacleos ubicados més

excéntricamente. 28

Figura 5: “Burkitt's like

lymphomas”
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Es importante decir que la descripcion antes sefialada
por si sola no puede caracterizar el grupo de los “Burkitt’s like
lymphomas” y diferenciarlos de los LB clasicos. La opinién
actual, en acuerdo con la OMS, es que los “Burkitt's like
lymphomas” incluyen aquellos linfomas que morfolégicamente se
asemejan a los LB pero tienen mas pleomorfismo o células
grandes que los LB clasicos, y que también tienen la
translocacion t(8;14) (q24;q32) o sus variantes o reacomodacion
de c-MYC. Si el analisis citogenético o Southern Blot no estan
disponibles, entonces debe estar presente una alta proliferacion,
como ocurre en el LB clasico, en el cual casi todas las células

neoplasicas estan activamente proliferando.®

8.1.2.- Linfoma Inmunoblastico.

Las ceélulas neoplasicas del LIB contienen citoplasma
abundante, profundamente baséfilo, algunas veces con
diferenciacion plasmocitoide. El nucleo es redondeado, oval u
ovoide y generalmente contiene un nucléolo prominente solitario
y en posicion central. Son abundantes las figuras mitéticas y
restos nucleares dispersos. Las ceélulas del LIB son méas grandes
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gque aquellas presentes en LB o LCG. Algunos LIB presentan
pleomorfismo celular y son llamados “LIB pleomdrfico”. Estos
casos estan comprendidos de células tumorales grandes vy
pleomaorficas que contienen un citoplasma abundante; un nuacleo
grande, redondeado de regular a altamente irregular y uno o mas

nucléolo que pueden semejar a células de Reed-Sternberg.®*

Figura 6: Linfoma Inmunoblastico
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Las células tumorales del LIB expresan CD20, es comun
encontrar infeccion por VEB con expresion de LMP1. En una
fraccion de los casos de LIB, sus células pueden expresar

CD30.%°
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8.1.3.- Linfoma de Células Grandes

El tercer tipo de LNH sistémico asociado a sida mas comun
es el LCG. Los LCG son usualmente polimérficos. Sin embargo la
mayoria de las células neoplasicas tienen citoplasma de escaso
a moderadamente abundante. No muestran evidencia de
diferenciacion plasmocitoide, y su nucleo es usualmente redondo
y regular y contiene uno o mas nucleolos distinguibles cerca de

la membrana nuclear (centroblastos).

Figura 7: Linfoma de Células Grandes

Algunos LCG contienen proporciones variables o estan
compuestos enteramente de células neoplasicas que contienen

un nucleo multilobulado. Sea cual sea su caracteristica
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morfoldégica expresan inmunofenotipicamente CD20. En un
namero de casos, una fraccién de células tumorales pueden

expresar CD10 y/o CD30.%°

8.1.4.- Linfoma de Células Grandes Anaplasico.

Adicionalmente a las 3 categorias principales de linfomas
sistémicos, los LNH sistémicos asociados a sida también
incluyen LCGA. Un diagnéstico de LCGA positivo a CD30 es
basado en el analisis correlativo de caracteristicas
inmunofenotipicas e histopatolégicas. Las caracteristicas
morfolégicas incluyen infiltracion de células pleomorficas
grandes (usualmente mas grandes que en el tipico LCG) con
citoplasma abundante y nucleo de forma irregular que contiene
uno 0 mas nucléolos prominentes. Las células gigantes
multinucleadas comuUnmente recuerdan células de Reed-
Sternberg. Células plasméticas y macr6fagos estan presentes en
la mayoria de los casos. La tasa mitética es alta y con mitosis
atipica. Sobre todo, la expresion del antigeno CD30 por todas o
casi todas las ceélulas neoplasicas es requerida para el
diagnostico de LCGA CD30+. Los tipos de LNH que muestran las
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caracteristicas de alto grado, es decir, LIB pleomdrfico o LCG
con morfologia de célula grande centroblastica no dividida,
pueden ser diferenciados en base a la positividad de CD30, el
cual es expresado por solo una fraccion de las células tumorales
en estos linfomas. Los LCGA que expresan inmunofenotipo
indeterminado y q en su mayoria contienen VEB han sido
generalmente incluidos dentro de LCG y LIB por muchos

patélogos.*?°°
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Figura 8: Linfoma de Células

Grandes Anapléasico
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8.1.5.- Linfomas No Especificos.

A pesar de las diferentes caracteristicas y medios de
diagnostico de los LNH sistémicos asociados a sida, necesita
ser enfatizado que la clasificacion precisa de estos linfomas en
estas 3 categorias principales puede ser muy dificil en el marco
del sida debido a la gran heterogeneidad morfologica de los LNH
asociados a sida, la presencia de caracteristicas transicionales,
y la frecuente presencia de necrosis de los tejidos. Esos casos
estdn actualmente clasificados dentro de los linfomas no
especificos (LNE). Esto ocurre mas frecuentemente en casos de

sida que en los casos de LNH convencionales.*? 28

8.2.- LINFOMA PRIMARIO DEL SISTEMA NERVIOSO

CENTRAL.

Antes de la introduccion de la TARGA, cerca del 20% de
los LNH asociados a sida eran LPSNC. Y el riesgo relativo de
estos linfomas entre los pacientes infectados por VIH era 1000

veces mayor que en la poblacién no infectada.®® La mayoria de
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estos pacientes eran jovenes profundamente
inmunocomprometidos quienes tenian una enfermedad por VIH
bastante avanzada. Sin embargo, desde la introduccion de la
TARGA, muchos reportes han demostrado una baja incidencia de

linfoma cerebral primario.?®

En cuanto a las caracteristicas morfoléogicas 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 raquideo y médula espinal.
Los LPSNC asociados a sida son grandes, usualmente mayor a 3
cm, y frecuentemente multifocales, de bordes no definidos y

superficie granular.>®

Microscopicamente, el LPSNC contiene areas extensas de
necrosis. A diferencia de los heterogéneos LNH sistémicos
asociados a sida los linfomas que afectan el SNC representan un
grupo mas uniforme. Estos linfomas muestran histologia de
células grandes e inmunoblasticas, su origen son las células B y

uniformemente contienen VEB y expresan LMP1.%8

La vasta mayoria de los LNH asociados a sida y los LPSNC
expresan superficie monotipica de inmunoglobulina y/o antigenos

asociados al linaje de células B y muestran reacomodacion del
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gen de Inmunoglobulina clonal confirmando su naturaleza
monoclonal. La Unica excepcién a todo lo encontrado en la
literatura general fue lo estudiado por McGrath y colaboradores
quienes reportaron que un tercio de todos los LNH asociados a
sida que ocurrian en una region de San Francisco eran de
naturaleza policlonal. Su conclusion se bas6 en la inhabilidad
para detectar la reacomodacién de la cadena pesada de
inmunoglobulina clonal en especimenes biopsiados por
hibridacién Southern Blot, y en algunas instancias por reaccién
en cadena de transcriptasa-polimerasa. Estos “linfomas
policlonales” con morfologia de células grandes, contenian
agregados variables de células B, células T y macrofagos; y
ausencia de VEB y reacomodacion del gen MYC. En la opinion
del investigador, estas lesiones tenian un prondstico mas

favorable que los otros LNH asociados a sida.>®

8.3.1.- LINFOMA DE EFUSION PRIMARIA

Solo después del descubrimiento del VHH-8 en 1995 fue
reconocido el LEP como una entidad distinta gracias a su
asociaciéon consistente con VHH-8.2° Por esto LPE es una
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enfermedad recién descubierta que no es alun conocida
ampliamente. Es una enfermedad tumoral no reconocible
facilmente por su comportamiento inusual. De acuerdo a
investigaciones clinicas, patolégicas y moleculares, Ilas
caracteristicas distintivas del LEP son crecimiento liquido en
cavidades serosas, usencia de masas tumorales sodlidas e

infecciéon por VHH-8.2°

El LEP es una entidad rara representando
aproximadamente el 3% o menos de los LNH asociados a sida.
Investigaciones epidemiol6gicas han aclarado que LEP muestra
predileccibn por pacientes inmunosuprimidos. Sin embargo
también puede desarrollarse en pacientes sin VIH o en

inmunodeficiencia iatrogénica.?°

En cuanto a la morfologia, las células tumorales de LEP
muestran pleomorfismo y heterogeneidad en el tamafio y la forma
de sus nucleos, pudiendo ser irregulares y pudiendo mostrar

diferenciacién plasmocitoide.?°

El espectro morfolégico de las células tumorales se
extiende desde células de apariencia inmunoblastica hasta
células grandes anaplasicas. La mayoria de las células malignas

de LEP muestran caracteristicas citomorfolégicas 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 nucleo que puede ser redondo y
regular hasta altamente irregular y pleomorfico. Los nucleos
pueden contener de wuno a varios nucleolos grandes vy
prominentes. La mayoria de las células muestran caracteristicas

plasmocitoides.?°

Figura 9: Linfoma de Efusion Primaria

8§ e R

Algunas células pueden ser binucleadas o multinucleadas y
semejar células de Reed-Sternberg. En cuanto a inmunofenotipo
la expresion de CD45 confirma la derivacion hematolinfoide de

la célula tumoral, la cual exhibe un inmunofenotipo
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indeterminado desde que pierden la expresion de antigenos
asociados de células T y de células B. las células tumorales de
LEP expresan CD30, CD38, CD71 y antigeno de membrana
epitelial (EMA). Ademas, las células tumorales expresan también
muchos marcadores de células plasmaticas incluyendo CD138,

VS38c, y MUM-1/IRF4.29 ®!

Figura 10: Linfoma de Efusion Primaria

Para su diagnéstico, todas las caracteristicas mencionadas
arriba no son suficientes para una identificacién incuestionable
de LEP, porque la caracteristica esencial es detectable sélo a

nivel molecular con la deteccién de la infeccion de VHH-8 el cual
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ocurre en todos los casos y es esencial para el diagnéstico de

LEP.2°

Figura 11:

Linfoma de Efusién Primaria

Tampoco debe ser confundido con linfoma de efusion
secundaria el cual no expresa VHH-8 y simula caracteristicas
citologicas, fenotipicas y genotipicas del tejido primario del cual

derivan.?®

También es importante mencionar que sumado a la
infeccién por VHH-8, el LEP también es frecuentemente infectado
por VEB, particularmente en casos relacionados con sida ya que

en la mayoria de los VIH negativos hay ausencia de VEB.?®

Genética Molecular y Citogenética: A pesar de su

fenotipo indeterminado, el LEP estad representado por
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poblaciones de células B monoclonales, como es documentado
por los estudios inmunogenotipicos. En conjunto las
caracteristicas inmunogenotipicas e inmunofenotipicos del LEP
sugiere que este linfoma representa la contraparte maligna de
una célula B que ha pasado la etapa madura de su desarrollo y

15,16 | os estudios

esta diferenciandose a célula plasmatica.
moleculares realizados hasta la fecha no han revelado
reacomodacion de BCL-1, BCL-2, BCL-6 o ¢c-MYC que pueden
ser detectados en otros tipos de Ilinfomas de células B
agresivos.?? Algunos estudios utilizando técnicas de citogenética
avanzada han sefialado cambios numéricos y estructurales que
pueden ser recurrentes en diferentes casos, a saber trisonomia
12 (completa o ©parcial, trisonomia 7 'y aberraciones

cromosOmicas de las bandas 1g21 - 25, incluyendo inversiones o

trisonomias.'®

8.3.2.- LINFOMA PLASMABLASTICO DE LA CAVIDAD

BUCAL

El LPB casi siempre ocurre en pacientes infectados por VIH
y se localiza ademas preferentemente en la mucosa de la
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cavidad bucal.®* El LPB no esta limitado sélo a los pacientes
infectados por VIH, sino también puede ser visto en pacientes
postrasplantados.®® La mayoria de los pacientes se presentan
con enfermedad localizada, pero el linfoma tiende a involucrar el
abdomen, retroperitoneo, tejidos blandos y médula 6sea. Todos
los casos reportados de LPB asociado a sida son

extraganglionares.?!

Los tumores son localizados en la mucosa de la cavidad
bucal, y en varias ocasiones puede verse que infiltra el hueso
subyacente visto en examen radiografico. Todos los LPB
asociados a sida muestran ser muy agresivos clinicamente y el
pronéstico es muy pobre (sobrevida de 1 a 16 meses) a pesar de

quimioterapia con o sin radioterapia combinada.>!

La incidencia real de esta nueva entidad es aun
desconocida. En las series de LNH asociado a sida observadas

en una institucion el LPB asociado a sida fue de 2,6%.3!

En cuanto a su morfologia este linfoma crece en forma
difusa y desde el punto de vista histopatoldgico tiene apariencia
de “cielo estrellado” con magnificacion de bajo poder. Las células
son grandes y tienen citoplasma abundante y basofilo con un

nucleo localizado de forma excéntrica. El nucleo es redondeado
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u ovoide y tienen un solo nucléolo prominente o varios nucleolos.
Las figuras mitoticas y evidencia de necrosis estan

presentes.?t!®

Su inmunofenotipo se caracteriza por marcada reactividad
con VS38c y CD138 en todos los casos, ausencia completa de
CD45 y CD20 en la mayoria de los casos y débil expresién de
CD45 o CD20 en proporciones variables en los casos restantes.
Expresién variable de CD79a y de IgG intracitoplasmética en el

50% de los casos.3V1®

En resumen, la morfologia con caracteristicas blastoides e
inmunofenotipo de estos linfomas sugieren que las células
tumorales mantienen las caracteristicas blastoides de
inmunoblastos pero tienen el perfil antigénico adquirido de las
células plasméaticas, de alli la definicibn de linfoma

plasmablastico.>®

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

activacion del c-MYC, inactivacion del gen p53 e infeccién por
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VEB. Todos los LB asociados a sida tienen una translocacién
cromosOmica reciproca entre las bandas 8g24 y 1 del locus del
gen de inmunoglobulina. La infeccion por VEB ocurre en el 30%
de los casos de LB asociados a sida y esta infeccion es
generalmente monoclonal, consistente con la hipdtesis de que el
virus ha estado presente en la célula progenitora del tumor
desde las fases tempranas de su expansién clonal y de esta
manera contribuir al desarrollo del linfoma. A pesar de ésto, el
rol preciso del VEB en la patogénesis del LB asociado a sida
sigue siendo controversial. La mutacion y eliminacion 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

esporadico el cual es del 30%.3

8.4.2.- Linfoma de células qrandes asociado a sida v

linfoma inmunoblastico: El riesgo de LCG asociado a sida y LIB
aumenta sustancialmente mientras disminuye la funcion inmune,
y los pacientes afectados muestran una inmunodeficiencia mas
severa que aquellos con LB asociado a sida. La patogénesis
molecular del LCG sistémico asociado a sida y del LIB es
compleja y mas heterogénea que la del LB.?' La infeccién por
VEB ocurre en el 40% de los LCG y en el 90% de los casos de

LIB.® El LIB asociado a sida positivo para VEB frecuentemente
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presenta el antigeno de transformacién codificado del VEB LMP1
y en algunos casos también EBNA-2 sugiriendo que el virus
juega un papel en el desarrollo del linfoma. °® La alteracién
molecular del proto-oncogen BCL-6 es asociada con una fraccién
significativa de LCG asociado a sida. La expresion de BCL-6 esta
restringida fisiolégicamente a las células B de centros germinales
y estudios en ratones han demostrado que es necesario este
proto-oncogen para la formacion de centros germinales.
Reacomodacion del BCL-6 es detectado en 20% de los LCG
asociados a sida y en aproximadamente 40% de los casos de los

pacientes inmunocompetentes.*®

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

asociados a sida estan predominantemente, Si no
exclusivamente, representados por LCG y LIB y asociados con
estados avanzados de infeccion y una funcion interrumpida del
sistema inmune Yy niveles muy bajos de CD4 en sangre
periférica.”® Virtualmente todos los LSNC asociados a SIDA
presentan infeccion por VEB. Sin embargo los LSNC asociados a
sida asociados con la expresion del antigeno LMP-1 solo son los
de tipo LIB, sugiriendo un rol oncogénico directo del virus con la
patogénesis de éste desorden. Mutacion de las regiones

regulatorias 5 del gen BCL-6 son relativamente comunes en
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LSNC asociado a sida sugiriendo que éstos linfomas pueden
derivar de células B relacionadas con centros germinales.>®
Después de todo, aunque el VEB es importante para el desarrollo
del LSNC asociado a sida, la monoclonalidad consistente de

estos tumores sugiere que estan involucradas alteraciones

genéticas.”®
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V.

OBJETIVOS

i. Objetivo General

Determinar la Prevalencia de linfomas en personas con

infeccién por VIH/sida atendidos en el Hospital Universitario de

Caracas y Centro de Atencién a Pacientes con Enfermedades

Infectocontagiosas (CAPEI) de la Facultad de Odontologia UCV

en el periodo 2000 — 2008 y correlacionarla con su contaje de

células CD4 y Carga Viral.

ii. Objetivos Especificos

Conocer la Prevalencia de Linfoma no Hodgkin de los
pacientes atendidos en el Servicio de Infectologia del
Hospital Universitario de Caracas y en el Centro de
Atencion a Pacientes con Enfermedades
Infectocontagiosas (CAPEI) de la Facultad de

Odontologia UCV en el periodo 2000 — 2008.
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Conocer la distribucion por edad, género, orientacion
sexual, via de contagio y localizacion anatomica de los
Linfomas no Hodgkin.

Conocer el estado inmunolégico de los pacientes
expresado en su contaje de células CD4 y su carga viral.
Correlacionar la presencia de linfoma con el estado
inmunoldgico del paciente expresado en su contaje de
linfocitos T CDA4.

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

El presente estudio se realiz6 tomando como referencia la
informacion presente en las historias clinicas del Hospital
Universitario de Caracas y del Centro de Atencién a Pacientes
con Enfermedades Infectocontagiosas (CAPEI) de la Facultad de
Odontologia UCV, de pacientes atendidos en el periodo 2000 -

2008.

1. Lugar de la Investigacion:

Servicio de Infectologia H.U.C. y Centro de Atenciéon a
Pacientes con Enfermedades Infectocontagiosas (CAPEI) de la

Facultad de Odontologia UCV.

2. Tamano de la Muestra:

Corresponde al total de numero de pacientes con diagnostico

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

3. Definicién de la Poblacioén:

Fueron seleccionadas las historias clinicas de los pacientes
atendidos por los servicios Infectologia de Hospital
Universitario de Caracas y atendidos en el Centro de Atencion

a Pacientes con Enfermedades Infectocontagiosas (CAPEI) de
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la Facultad de Odontologia UCV en el periodo enero del afio

2000 a diciembre del afio 2008, que presentaron como

diagnéstico Linfoma no Hodgkin concomitante con VIH/sida.

i. Criterios de inclusioén:

Pacientes atendidos en el Servicio de Infectologia del
HUC y Centro de Atencion a Pacientes con
Enfermedades Infectocontagiosas (CAPEIl) de la
Facultad de Odontologia UCV con diagndstico de
VIH/sida y LNH entre los afios 2000 - 2008 en cuyas
historias clinicas se encuentre completa la informacién

requerida.

ii. Criterios de exclusioén:

Pacientes con diagndstico de VIH/sida atendidos fuera

de este periodo de tiempo.

Pacientes atendidos por este servicio sin diagndstico de

VIH/sida y/o Linfoma no Hodgkin.

Pacientes con la informacién requerida incompleta en

historia clinica.
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4. Instrumento de Recoleccién de Datos:

Para la revision retrospectiva de los registros clinicos y de
laboratorio de todas las historias clinicas revisadas con
diagnéstico de Linfoma no Hodgkin, se elabor6é un instrumento
de recoleccion de datos y de cada historia clinica se registro
cada una de las variables a investigar. Las variables

recolectadas son:

a. Edad: ademéas de registrar la informacion de forma
especifica, se agrupé la poblacion por rangos de edades
de la siguiente manera: de 0 a 20 afios, de 21 a 30 afos,

de 31 a 40 afos, de 41 a 50 afios y de 51 a 60 afos.

b. Género: Se asigné la letra F para la variante de género
femenino y la letra M para la variante del género

masculino.

c. Orientacion sexual: cuyas tres variantes fueron

heterosexual, homosexual y bisexual.

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

parenteral.

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

diagnosticada dicha enfermedad.
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Contaje de CD4: registrando la informacién contenida en
la prueba de laboratorio mas reciente anexada a la

historia clinica.

. Carga viral: registrando el valor reflejado en la prueba

de laboratorio mas reciente anexada a la historia clinica.

. Terapia antirretroviral: registrando los medicamentos

administrados por parte del paciente

Tiempo de tratamiento: manifestando el tiempo durante
el cual el paciente ha estado bajo tratamiento

antirretroviral.

Ubicacion de la Lesién: fueron agrupadas las lesiones

en cabeza vy cuello, region abdominal y regién toracica.

. Tipo Histolégico: Donde se registr6 el resultado de
analisis histopatolégico presente en las historias

clinicas.

Clasificacién clinica: Segun el estadio clinico y su
contaje de células CD4 fueron agrupados en Al, A2, A3,

B1, B2, B3, C1, C2y C3.
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5. Método Estadistico: Para estudiar la prevalencia de linfoma
se hizo uso de la aplicacibn de medidas de tendencia
central y prueba de asociacion de variables (Porcentajes,
Medias, Varianzas y desviaciones estandar)

respectivamente.
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VI. RESULTADOS

De la poblacion total atendida en por el servicio de
Infectologia del Hospital Clinico Universitario entre los afios
2000 y 2008 estimada en 843 pacientes se encontré un total de
29 pacientes con diagnostico de Linfoma no Hodgkin
concomitante con VIH segln su departamento de estadistica; de
los cuales fueron tomados 17 casos que cumplian con los
criterios de inclusién. Los casos restantes no fueron incluidos en
el estudio por no presentar uno o mas datos importantes
necesarios para el estudio o debido a que no aparecieron las
historias clinicas en los archivos. En el Centro de Atencién a
Pacientes con Enfermedades Infectocontagiosas se encontré que
entre los afios 2000 y 2008 hubo un total de 2237 casos un total
de 5 casos, de los cuales todos cumplieron con los criterios de

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

El total de pacientes atendidos en ambas instituciones
asciende a 3080 pacientes en dicho periodo 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 mas comunmente fue el tipo
histolégico del LNH. A pesar de que en la gran mayoria de los
casos este punto estuvo ausente, estos pacientes igualmente
fueron incluidos en el estudio por presentar el resto de la
informacion completa. El tipo histoldgico visto en 8 de los casos

fue LNH de Células Grandes.

Tabla 2: Distribucion por Género de los casos de LNH

Femenino 3 14
Masculino 19 86
TOTAL 22 100

Gréafico 1: Distribucion por Género de los casos de LNH

‘ M Femenino

& Masculino
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En cuanto a la distribucién por género se encontréo 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 so6lo se encontr6 3 casos representado con

el 14%. Podria decirse que la relacién hombre — mujer es 6:1.

Tabla 3: Distribucién por Edad de los casos de LNH

TOTAL 22
Promedio 43,41
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Grafico 2: Distribucién por Edad de los casos de LNH

321-30
& 31-40
M 41-50
k1 51-60
K 61-70

En cuanto a la distribucion por edad no se encontré casos
por debajo de los 20 afios. La mayoria de los casos encontrados
y representado con el 45% estan ubicados en el grupo
comprendido entre 41 y 50 aflos con 10 casos; seguido por el
grupo etario de 31 a 40 aflos con 6 casos representado con el

27% vy el resto de los grupos etarios con solo dos casos.
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Tabla 4: Distribucién de los casos de LNH segun la Orientacion

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

3

Grafico 3: Distribucién de los casos de LNH segun la Orientacién
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Segun la orientacion sexual se encontr6 el 41% de los
casos en el grupo de orientacién heterosexual, seguido por un

32% con conducta homosexual y 27% con orientaciéon bisexual.
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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 ubico en el

grupo heterosexual.

Tabla 5: Distribucién de los casos de LNH segun el tipo de

tratamiento recibido

TARGA
No Recibio

En la muestra estudiada se encontré que de los 22 casos
estudiados 4 de ellos nunca recibié tratamiento antirretroviral,
mientras que 18 de los casos representado con el 81,8% si
recibié tratamiento antirretroviral especificamente tratamiento

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

TOTAL 22
Promedio 157,86

En este topico se encontré que el 45% de los pacientes
presentd un contaje de células CD4 inferior a 100 por cm?;
seguido por un 23% que presentd cifras entre 101 y 200 células
por cm®; sumando ambos grupos un 68% con un contaje de
células CD4 inferior a 200 por cm?®; seguido por 32% para el
grupo de 201 a 500 células/cm®. No hubo casos de LNH con
contaje CD4 superior a 500 células/cm®. El promedio de linfocitos

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

TOTAL 23
Promedio 130965,27

En el estudio de esta variable se observdo que la mayoria de
los casos representado con el 48% presentdé una carga viral
superior a las 100.001 copias, seguido por el 22% que presento
cifras entre 10.001 y 100.000 copias. ElI 13% de los casos

presento cifras indetectables.
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Tabla 8: Distribucidén segun Clasificacién Clinica

ggjojlojlojlo|lo|o| o

En la distribucion segun la clasificacion clinica se observo
gque el 77% de los casos se ubicé en la categoria C3 y el 23%
restante en la categoria C2. Ambas categorias caracteristicas de

etapa sida, estando a su vez ausente las categorias restantes.
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Tabla 9: Distribucidén segun la localizacion anatdémica del LNH

Grafico 4: Distribucién segun la localizacion anatomica del LNH
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En cuanto a la localizacibn anatomica del linfoma no
Hodgkin el 68% se ubicdé en la region de cabeza y cuello,
seguido por un 27% en la regién abdominal y un 5% de los casos

ubicados en la regién toréacica.
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VIl. DISCUSION

La inmunodeficiencia bien sea congénita o adquirida esta
asociada con un riesgo aumentado a linfoma no Hodgkin y a
otros tipos de cancer e histéricamente los linfomas asociados a
sida han incluido LNH de células B sistémico (linfoma
inmunoblastico y de Burkitt) y linfoma primario cerebral vy
actualmente un tipo de linfoma conocido como linfoma de efusién
primario el cual es asociado al herpesvirus humano tipo 8 ha sido
fuertemente asociado con infeccion por VIH (Dal Masso vy

Franceschi, 2003).

La primera droga aprobada para el tratamiento del sida en
1987 fue la Zidovudina, un inhibidor de la transcriptasa reversa
nucledsido. En 1995 el primer inhibidor de proteasa (saquinavir)
se hizo disponible y a principios de 1996 la combinacién de
inhibidores de proteasa e inhibidores de la transcriptasa reversa
nucledsidos comenzaron la era de la TARGA. Pocos meses
después, fue introducido el primer inhibidor de la transcriptasa
reversa no nucledsido (nevirapine) permitiendo una variedad de
opciones de tratamiento. Los primeros lineamientos en el uso de

TARGA fueron publicados en 1996 (Carpenter, 1996) vy
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actualizados con la introduccién de nuevas drogas. (Carpenter,
2000). EI TARGA se convirtio rapidamente en el cuidado
estandar en los paises mas desarrollados para pacientes
infectados por VIH con contaje bajo de células CD4 vy
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 paises asi como la
frecuencia de infecciones oportunistas (Mocroft, 1998; Palella,

1998).

Pero el efecto de la TARGA en la incidencia de cancer en
personas infectadas por VIH no esta bien definida,
especialmente los LNH ademé&s de que los efectos a largo plazo
de la TARGA siguen siendo desconocidos. (Dal Masso vy

Franceschi, 2003).

Las tendencias en el tiempo de las incidencias de las
neoplasias en general asociadas a VIH han sido investigadas
comparando los periodos antes y después de la introduccién de
la  TARGA. Muchos estudios realizados en Estados Unidos,
Europa y Australia sefialan un descenso significativo 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 afio. . (Dal Masso y Franceschi,

2003).
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Sin embargo emergen diferencias significativas cuando el
analisis es realizado de manera separada para los tres tipos de
LNH. EIl riesgo relativo fue de 0.42 para Linfoma Primario del
SNC (el tipo de LNH asociado con inmunosupresion mas severa),
0.57 para Linfoma Inmunoblastico 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
diagnéstico de LNH sistémico en el periodo 1994 - 1997 (61
células/mL para el linfoma inmunoblastico y 117 células/mL para
el linfoma de Burkitt) fue mas de 2 veces mayor que la media de
CD4 para sarcoma de Kaposi (30 células/mL) y linfoma primario
del SNC (24 células/mL). (Jones, 1999). Entonces la
reconstitucion inmune parcial inducida por la TARGA puede ser
suficiente para prevenir el sarcoma de Kaposi y linfoma primario

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

Entre 1994 y el afio 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 proporcién 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 geograficas.

En cuanto a los paises en desarrollo la Unica data
disponible ha sido proveniente de paises africanos, donde el
riesgo para LNH en individuos seropositivos sigue poco claro.
(Dal Masso, 2001). En esta investigacién los casos de LNH

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

En términos de Género, los linfomas relacionados con sida
son mas comunes en hombres que en mujeres. Y mas comunes
en la raza blanca. (Beral, 1991). El resultado de nuestro estudio
arroj6 un 86% para el género masculino y un 14% para el
femenino resultando una relacion 6:1, correspondiendo
igualmente con que la mayoria de personas infectadas por VIH

pertenecen a este grupo de pacientes.

La edad méas frecuente de aparicion de LNH relacionado
con VIH, segln la mayoria de los estudios, varia segun un patrén
de distribucion bimodal (Beral, 1991; Levine, 2006), siendo el
primer pico de aparicion en la adolescencia (de 10 a 19 afios de
edad), con un segundo pico en la edad adulta (de 50 a 59 afos).
En datos recolectados en los Estados Unidos, los pacientes

jovenes son mas propensos a presentar linfoma de Burkitt,
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mientras que el de tipo inmunoblastico 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 mayoria de la literatura.
Debido a que el 72% de las personas que present6 LNH asociado
a sida se ubicd entre los 31 y 50 afios; ademas de no haberse
presentado ningldn caso en pacientes menores a los 20 afos de

edad.

Hay que destacar que 20 casos de los estudiados,
representado por el 91%, refirieron la via sexual como forma de
contagio, como afirman la gran mayoria de los reportes,
pudiendo estar asociado con la edad de comienzo de la actividad
sexual. Un caso refiri6 contagio por transfusion sanguinea y uno

por uso de jeringas contaminadas.

En cuanto a la orientacion sexual autores como Levine en
el 2006 afirman 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 encontrd en este grupo de pacientes, siendo

igualmente importante resaltar la probable tendencia en aumento
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de infeccion 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 desarrollo de linfoma, como se evidencia por su
incremento en los pacientes con inmunodeficiencias congénitas
(Frizzera, 1980; Purtillo, 1977); en aquellos con trastornos
autoinmunes (Zulman, 1978; Burke, 1977); y en pacientes
sometidos a trasplante de O6Organos con inmunosupresién
iatrogénica (Penn, 1990; Swinner, 1990). EIl significado de la
inmunosupresion en el desarrollo de linfoma asociado a sida,
puede estar apoyado en el hecho de que es mas probable que
ocurra en pacientes con grados profundos de linfocitopenia CD4,
como lo demostr6 Besson y colaboradores en el 2001 (Francia) y
Grulich en el 2000 (Australia), concluyendo que el riesgo de
linfoma asociado a sida incrementaba con el descenso

progresivo del contaje de células CD4.

En nuestro estudio el 68% de los pacientes presentdé un
contaje de células CD4 inferior a 200 células/cm®. Encontrandose
que el 45% de los pacientes presentd un contaje de células CD4
inferior a 100 células/cm®. Asociando la presencia de LNH con

inmunosupresién 'y un estado tardio 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 aparicién de LNH asociado a sida en la era de los
TARGA, independientemente de la inmunodeficiencia. EI
resultado que arroja nuestro estudio indica que el 64% de los
pacientes presentd una carga viral superior a las 10.000 copias.
Siendo el promedio de carga viral en estos pacientes de 130.965
copias, relaciondndose quiz4 a la poca adherencia al tratamiento
0 aparicion de cepas resistentes debido a que el 81% de los

pacientes estaba bajo TARGA segun los datos suministrados.

Levine en 2006 también afirma que los linfomas son una
manifestacion tardia asociada a infeccion por VIH, siendo mas
probable que ocurra cuando existe una inmunosupresion
importante, con células CD4 inferior a 200/mm?, categoria clinica
3, y como se pudo observar en los resultados el 77% de los
casos se ubicd en esa categoria (C3) resaltando de esta manera
el estado inmunoldgico severamente afectado. Sin excluir la
posibilidad de que también puedan estar presentes en la
categoria 2; como también pudo ser observado en el 23% de los

casos (categoria C2).
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Los sitios anatomicos de presentacién inicial del LNH
asociado a sida suelen ser multiples y de manera
extraganglionar, y segun Seneviratne en el 2001 el sitio inicial de
presentacion de cerca del 20% de los pacientes es médula 0sea
el cual esta asociado con un a baja supervivencia. Otros autores
como Levigne en el afio 2006 dan una frecuencia del 10 al 25%
al tracto gastrointestinal, dentro del cual ubican a la cavidad
bucal y el higado sitos en los cuales es de relativa frecuencia.
En nuestro estudio fueron agrupadas las lesiones en tres grupos
anatomicos: region de cabeza y cuello, la cual presenté un mayor
namero de lesiones (68%), seguido de la region abdominal con

un 27% y la regién toracica con un 5%.

El tipo histolégico mayormente encontrado el los 8 casos
que nos facilitaron el dato fue el LNH de Células Grandes, que
segun la International Agency for Research on Cancer/WHO
corresponde al tercer tipo histol6gico mas comun después del

Linfoma de Burkitt y Linfoma Inmunoblastico.
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VIIl. CONCLUSIONES

El presente estudio retrospectivo de los pacientes con
diagnostico de linfoma no Hodgkin asociado a sida de los
pacientes atendidos en el Servicio de Infectologia Hospital
Universitario de Caracas — Centro de Atencién a Pacientes con
Enfermedades Infectocontagiosas durante el periodo

comprendido entre los afios 2000 y 2008 nos permite concluir:

1.- De la totalidad 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 mostraron predileccién por el

sexo masculino en una proporcion 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 via 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 linfocitos CD4 en cifras que no
exceden los 500 células/cm?®, relacionandose a su vez con una

inmunosupresion 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; siendo la cifra

promedio encontrada en estos pacientes de 130.965 copias.

8.- EI tipo histoldgico 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 recoleccion completa de datos en las historias clinicas, asi
como la solicitud de pruebas de laboratorio e histopatoldégicas

para estudios posteriores.

2.- Para estudios posteriores en este tema se recomienda
de igual manera realizar estudios previos a la introduccion de la
TARGA asi como también estudios comparativos haciendo
contrastar éstos resultados con otro tipo de poblacion como

pacientes sin LNH bajo TARGA o personas VIH negativos.
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