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RESUMEN:

PALABRAS CLAVE:

La relacién entre el deterioro de la funcion
inmunolégica y el desarrollo de linfoma es
bien conocido en los pacientes con algun
grado de inmunosupresion, en los que se
observan linfomas con mayor frecuencia
que en la poblacion en general, por lo tanto
no es sorprendente la asociacion entre el
virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y
el desarrollo de este tipo de neoplasia, con-
siderandose como definitoria de enferme-
dad avanzada. Los linfomas no Hodgkin
(LNH) constituyen la segunda neoplasia
mas frecuente asociada a la infeccion por
VIH, identificAndose dos formas anatomo-
clinicas principales: Los LNH Sistémicos y
los Linfomas primarios del sistema nervioso
central (LPSNC), estos Ultimos se han
reducido considerablemente desde la intro-
duccion del tratamiento antirretroviral de
gran actividad (TARGA).

Aunque no se considera definitorio de enfer-
medad avanzada, otras neoplasias relacio-
nadas con VIH son Enfermedad de Hodgkin
y leucemias. Se presenta a continuacion
una serie de 4 casos clinicos de pacientes
con VIH, atendidos en el Centro de Atencion
integral pediatrico/ Hospital Nacional Doctor
Mario Catarino Rivas (HNMCR), en el afio
2013, donde se puede observar la variedad
de presentacion de los linfomas y su
relacion con el estado inmunolégico y virol6-
gico.

Virus de inmunodeficiencia humana, Trata-
miento antirretroviral de gran actividad,
Enfermedad avanzada, Enfermedad de
Hodgkin, Linfoma no Hodgkin.

ABSTRACT:

The relationship between impaired immune
function and the development of lymphoma
is well known in patients with some degree
of immunosuppression, in which lymphomas
are seen more frequently than in the general
population. Therefore, itis no surprise to find
the association between human immunode-
ficiency virus (HIV) and the development of
this type of neoplasm. If both are present, it
is defined as an advanced disease.

Non-Hodgkin lymphomas (NHL) are the
second most common neoplasms associa-
ted with HIV infection. There are two forms
of presentation: Systemic NHL and primary
central nervous system linfoma (PCNSL).
The PCNSL have been significantly reduced
since. Are the second most common malig-
nancy associated with HIV infection, identif-
ying two main anatomical symptoms: syste-
mic NHL and primary CNS lymphomas, the
latter have been significantly reduced since
the introduction of highly active antiretroviral
treatment (HAART).

There are other HIV associated neoplasias
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like Hodgkin’s disease and leukemia.
Although, these do not define the disease as
advanced.

A series of 4 cases of HIV patients with
several types of linphomas is presented.
They attended to the Pediatric Compren-
hensive Care Center (Centro de Atencion
Integral) at the Doctor Mario Catarino Rivas
National Hospital (Hospital Nacional Doctor
Mario Catarino Rivas) in 2013. It important
to note the variety of presentation of lynpho-
mas and their relation to the immune and
virologic status of the patient.

KEYWORDS:

Human immunodeficiency virus, highly
active antiretroviral therapy, advanced
disease, Hodgkin's disease, non-Hodgkin
lymphoma.

INTRODUCCION:

El linfoma es un cancer del sistema linfatico,
ocupa el tercer puesto entre las malignida-
des mas comunes de la nifiez. Es una de las
patologias mas comunes de mortalidad
relacionada con el VIH en los paises indus-
trializados, y en Francia supone entre 11y
15% de todas las muertes de personas con
VIH y entre el 23% de las causas de muer-
tes relacionadas con SIDA. (1, 2, 3)).

Antes de la era TARGA el destino de los
pacientes con VIH-LNH era muy sombrio;
desde la introduccién del TARGA, los LNH
se han convertido en una enfermedad cura-
ble. De hecho, TARGA no soélo causa en los
pacientes la supresion viral y por lo tanto un
aumento del recuento de linfocitos CD4, y
asi el control de la infeccién; si no que tam-
bién el restablecimiento de la capacidad
inmune a través de la actividad anti-angio-
génica. (3,4,5,6.).

Existen muchos tipos diferentes de linfo-
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mas, y pueden agruparse en dos catego-
rias: la enfermedad de Hodgkin (EH) y el
linfoma no Hodgkin (LNH). La mayor dife-
rencia entre ellos es el tipo de células que
afectan. (1, 2). El linfoma no Hodgkin repre-
senta aproxima- damente 7% de los casos
de cancer en nifios y jovenes menores de
20 afios de edad y la incidencia del LNH en
los individuos infectados por el VIH es de
100 veces mayor que entre la poblacién
general.

Es la malignidad mas frecuente entre los
nifios con sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (sida) y a nivel mundial es la
segunda asociacibn mas comun de cancer
con VIH después del sarcoma de Kaposi.

Desde 1985 el Centro para el Control y Pre-
vencion de Enfermedades de Estados
Unidos (CDC), consideré al linfoma no Hod-
gkin como enfermedad definitoria de sida,
representando aproximadamente el 3 % de
los pacientes en EE.UU., y el 3,6 % en Eu-
ropa. (1, 2). La edad de presentacion es
antes de los 4 afos de edad en aquellas
personas que tienen una transmision verti-
cal del virus. (1, 7.).

Datos recogidos por el Instituto Nacional del
Céancer (NCI), Bethesda, EE.UU. sugiere
que el 8-27 % de los 40 000 casos anuales
de LNH en los EE.UU. estan relacionados
con VIH y el riesgo tiende a aumentar con
longitud y el grado de inmunosupresion.
(2,8,9).

El LNH también puede progresar (empeo-
rar) mas rapido en las personas VIH
y puede ser mas dificil de tratar. No esta
claro si las personas con VIH corren un
riesgo mayor de desarrollar la EH, sin
embargo, la EH afecta a infectados por el
VIH, y debido a la supresion inmunoldgica,
puede progresar mas rapido y ser mas dificil
de tratar.
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La enfermedad de Hodgkin y el LNH se cla-
sifican con las mismas categorias de
etapas. (7).

El linfoma es mas facil de tratar en sus
primeras etapas, cuando el cancer ain no
se ha propagado més alla del sistema linfa-
tico. El linfoma mas dificil de tratar es el que
se propaga a la médula 6sea o el que se
desarrolla en el cerebro. (7).

Las personas VIH positivas con un recuento
de células T menor a 200 cel/ml, son mas
propensas a desarrollar linfomas.

El linfoma primario del SNC es mas frecuen-
te en personas con un recuento de células T
menores a 100 cel/ml.

Sin embargo, hay reportes de linfoma ocu-
rridos en personas VIH con un nimero mas
alto de células T. (2).

En las poblaciones pediatricas con VIH, el
desarrollo de linfomas es cada dia mas
evidente, por eso es de vital importancia la
identificacion de casos documentando las
diferentes formas de presentacion, su rela-
cion con el estado inmunolégico y viroldgico
de los pacientes y ademas con el momento
de diagndstico de la infeccién por el VIH. (4).

CASO CLINICO # 1

Paciente masculino de 5 6/12 afios, peso de
15.9 kg, talla: 112cm, PC: 50cm, SC: 0.7m2,
IMC: 12.6 kg/m2. Procedente de Las Vegas,
Santa Béarbara, Honduras. Naci6 en el Hos-
pital Leonardo Martinez, via vaginal sin apa-
rentes complicaciones.

Recibié lactancia mixta por 2 meses, vive
con su abuela desde los 8 meses de edad
hasta la actualidad. A los tres afos de edad
se le hizo el diagndstico de VIH, cuando su
madre fallecié por infeccién por VIH, pero al
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no tener ninguna manifestacion clinica la
abuela entré en negacion del diagnostico y
no recibié tratamiento antirretroviral.

Se presenta con historia de trauma en
pierna izquierda hace un afo, que se com-
plic6 con osteomielitis, hospitalizado en el
HMCR, donde se le abordé quirdrgicamente
y luego fue dado de alta; presentd recaida
posteriormente por lo que se hospitaliza en
una segunda ocasion con el diagnéstico de
osteomielitis crénica y se clasifica en cate-
goria B3 de infeccién por VIH (CD4= 500
cel/mL = 9%), al examen fisico con hipocra-
tismo digital y a nivel de extremidad inferior
izquierda presentando tumoracion en piel a
nivel del tercio medio de la pierna, con cam-
bios inflamatorios alrededor de la lesion y
areas necroéticas que producen deformacion
del miembro (figura #1) por lo que se decide
consultar con el servicio de Hematoncolo-
gia, donde mediante biopsia de tejidos se
diagnéstica y se trata como linfoma No Hod-
gkin (linfoblastico), reclasificandose como
VIH categoria C3, actualmente con buena
adherencia al tratamiento ARV, y buena
respuesta a la quimioterapia.

FIGURA # 1.
Nifio con VIH y linfoma No Hodgkin linfoblastico

A. Extremidad inferior izquierda con tumoracion, areas
necroticas y con supuracion que producen deformacion
del miembro.

B. Imagen radiol6gica del mismo nifio donde se eviden-
cian los cambios liticos con gran destruccién del hueso.
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CASO CLINICO # 2:

Paciente masculino, adolescente de 14 afios
de edad, peso: 43.5kg, talla: 162cm, IMC:
16.6 KG/m2, procedente de Villanueva,
Cortés, vive con ambos padres, nacié via
vaginal, producto del tercer embarazo de
curso normal, (gestas: 6), no tomo6 ARV, reci-
bi6 lactancia materna hasta los 2 %2 afos,
diagnosticado con VIH a los 5 afios, clasifi-
cado como categoria C3. Paciente con clini-
ca de desgaste, manejado con AZT, 3 TC y
EFV, con problemas de adherencia al trata-
miento y sospecha de resistencia a los ARV,
se decidi6 cambio utilizando inhibidor de
proteasa, se detectaron problemas de ad-
herencia los cuales fueron intervenidos
lograndose llegar a cargas virales no detec-
tables y conteo de CD4: 640 células/ml
(24%). A los 14 5/12 afios de edad, al
examen fisico se encuentra ganglio cervical
de aproximadamente 3 cm de diametro, no
doloroso de 1 mes de evolucion (Figura #
2), acompafiado de fiebre de 3 dias de evo-
lucion, resto de examen fisico normal, se
solicita: TAC de térax que reporta adenome-
galias en grupos cervicales Ill y Vb dere-
chos y V izquierdos y axilares bilaterales,
TAC de abdomen con adenopatias a nivel
de grupos mesentéricos y adenomegalias
inguinales, biopsia del ganglio: con histolo-
gia de enfermedad de Hodgkin variedad
esclerosis nodular grado 1.

FIGURA # 2

Paciente masculino VIH con adenopatia cervical izquier-
da, reporte de biopsia enfermedad de Hodgkin variedad
esclerosis nodular grado 1.

221
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CASO CLINICO # 3:

Paciente femenino, 20 afios de edad, nace
via vaginal, recibi6 lactancia materna hasta
los 18 meses.

En control en la Clinica de Atencion Integral
desde hace 7 afilos donde inici6 tratamiento
antirretroviral, el cual ha cambiado varias
veces por sospecha de resistencia y efectos
adversos.

Apego al tratamiento >95%, manteniendo
cargas virales no detectables, sin inmuno-
supresion (dltimo conteo de CD4: 1265
cel/mL).

Historia de masa cervical de 1 mes de evo-
lucion de 6 cm de didmetro sobre musculo
esternocleidomastoideo izquierdo, no dolo-
rosa, movil, no sopla, asociado a 1 semana
de evolucion de fiebre y molestias gastroin-
testinales, se solicita USG de masa que
reporta multiples ganglios cervicales que
corresponden a cadena cervical superficial
y profunda izquierda, por lo que se solicita
biopsia incisional. Reporte de biopsia: linfo-
ma de Hodgkin, variedad celularidad mixta,
estadio IIB (Figura # 3), inicia quimioterapia
con buena evolucion. Se reclasifica en VIH
categoria C3.

FIGURA # 3
Paciente femenina de 20 afios de edad con diagndstico
de linfoma de Hodgkin variedad celularidad mixta, histo-
logia que muestra células pequefias, redondas y azules.




Acta Pediatrica Hondureiia, Vol. 3, No.2 / Octubre 2012-Marzo 2013

CASO CLINICO # 4:

Femenina, 21 afios, nacio via vaginal, reci-
bié lactancia materna. Sana hasta los 4
afos de edad que es hospitalizada por neu-
monia y desnutricion crénica, se diagnésti-
ca en esa ocasion con VIH, categoria C3 a
los 13 afios de edad. Recibié varios esque-
mas de tratamiento por sospecha de resis-
tencia debido a su mal apego al tratamiento.
Ultima carga viral: <40 copias/mL, conteo
de CD4: 64cel/mL. A los 13 g/12 afios de
edad, se le realiz6 diagnéstico de linfoma no
Hodgkin recibiendo quimioterapia con muy
buena evolucion.

A los 21 112 aios paciente con historia de
tres dia de evolucion de fiebre, dolor toraci-
co, dificultad respiratoria leve, a la ausculta-
cion con sibilancias inspiratorias, Rayos X
de torax: sin anormalidades, hospitalizada y
manejada con terapia antifimica (isoniazida,
rifampicina, pirazinamida y etambutol) como
prueba terapéutica, por sospecha de Tuber-
culosis, pero persiste con fiebre, disminu-
cion de peso, hepatoesplenomegalia, hipo-
rexia, por lo que se solicita TAC abdominal
cuyos hallazgos sugieren reactivacion del
cancer (patrén de diseminacion miliar a nivel
de bases pulmonares), se realiza biopsia de
médula Osea que reporta infiltracion por
proceso linfoproliferativo. Paciente fallece.

DISCUSION:

Existe una asociacién entre las personas
infectadas con el VIH y un mayor riesgo de
desarrollar ciertos tipos de cancer incluyen-
do el sarcoma de Kaposi, linfoma no Hodg-
kin y carcinoma epidermoide de ano. Los
estudios realizados en paises desarrolla-
dos, han sugerido aproximadamente que el
2,5% de los nifios infectados con el VIH
desarrollaran cancer, inferior a la proporcion
vista entre los adultos infectados. (10).

La frecuencia de tumores malignos es 58
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veces mas frecuente en los pacientes infec-
tados por VIH que en la poblacién en gene-
ral. La incidencia de linfomas en la clinica
de atencion integral del Hospital Nacional
Mario Catarino Rivas (CAI/HNMCR) es de
0.9%. Particularmente el linfoma de Hodg-
kin ha mostrado un aumento pronunciado
en la incidencia relativa. Se plantea que
estas personas tienen una capacidad redu-
cida para la supresion de los virus oncogé-
nicos, muchas veces relacionados con el
grado de inmunosupresiéon, que da como
resultado el aumento del riesgo de cancer y
un curso mas agresivo de la enfermedad. (2).

Los linfomas asociados a VIH comprenden
un grupo heterogéneo histoldgico de agresi-
vas neoplasias de células B maduras, y se
clasifican utilizando los actuales criterios de
la Organizacion Mundial de la Salud. (1).
Desde el punto de vista histolégico la pato-
génesis del LNH en los pacientes con VIH
son diferentes de otros LNH. La presenta-
cion del LNH sistémicos se incluyen en un
grupo de neoplasias de origen B, que mues-
tran un comportamiento agresivo y un peor
prondstico que la de las personas inmuno-
competentes. Entre las personas con VIH,
el 80 % de los LNH son de alto grado en
comparacién con el 15-20% en la poblacion
VIH negativa. EI LNH relacionado con el
VIH de alto grado por lo general tiende a ser
de células B grandes difusas (inmuno- blas-
tico); de células pequefias no hendidas
(Burkitt y tipo Burkitt) y representa aproxi-
madamente el 20 % de los casos. El linfoma
de efusion primaria, una entidad diferente y
rara, también se ha descrito en pacientes
VIH. También hay un aumento notable en la
incidencia del linfoma primario del SNC
(LPSNC) en comparacion con la poblacion
VIH negativa.(2, 8.).

El linfoma asociado con el VIH mas comun
es el linfoma de Burkitt (LB) y el linfoma
difuso de células B (LDCLB). El Linfoma de
Burkitt fue el primer linfoma no Hodgkin
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(LNH) que se asocié con el VIH, y se puede
considerar como una variante morfolégica
del linfoma clasico de Burkitt, que com-
parte el oncogén c-myc, VIH - LPSNC com-
prende 20-40% de todos los LNH asociados
con el VIH. (1, 11).

Aunque no se considera como enfermedad
definitoria de enfermedad avanzada, exis-
ten otros linfomas relacionados al VIH,
como la enfermedad de Hodgkin (EH), con
un riesgo relativo que parece ser superior
en los meses cercanos a la enfermedad
avanzada, en un 20 a 30% de los pacientes.
En la EH existe una asociacion que se ha
detectado en el tejido tumoral de un gran
namero de casos, y es la asociacion con el
virus del Epstein Barr (VEB). La expresion
de las células de Reed-Sternberg de protei-
nas LMP-1 sugiere la implicacion del virus
en la etiopatogenia de la EH. La EH presen-
ta una mayor agresividad clinica en los
pacientes infectados por el VIH que en la
poblacion no inmunodeprimida, se presen-
tan generalmente a una edad mas tempra-
na, con estadios avanzados, presencia de
sintomas B y patrones histoldégicos méas des-
favorables, como celularidad mixta y deple-
cion linfocitica. El estado inmunitario suele
ser relativamente bueno, con una mediana
de 275 células CD4 / ml. La infiltracién a la
médula ésea se ha descrito en cerca de la
mitad de los pacientes en el momento del
diagnostico y la afectacion hepatoesplénica,
hasta el 40% de los casos. (1, 2).

Durante la progresion de la enfermedad del
VIH el riesgo esta inversamente relacionado
con el recuento de células CD4, aunque la
relacion varia entre los diferentes linfomas.
(1). Se considera que el recuento de CD4 es
uno de los indices para el seguimiento de la
respuesta de los pacientes con VIHy /o sida
a la terapia TARGA. El Linfoma primario del
SNC relacionado con el sida (LPSNC) casi
siempre ocurre en pacientes con un recuen-
to de CD4 inferior a 50 células / ml. 1, 2.).

VIH y Linfoma

A diferencia de ElI LPSNC, los linfomas de
Burkitty el linfoma difuso de células B gran-
des (LCBGD) estan presentes generalmen-
te en pacientes con recuentos de CD4 mas
altos. Asi mismo los pacientes con LH aso-
ciado al VIH, se presentan a una edad mas
temprana, con enfermedad avanzada, fre-
cuente afectacién ganglionar extra y sinto-
mas "B", en comparacion con la poblacion
general. El estado inmunitario suele ser
relativamente bueno, con una mediana de
275 células CD4 / ml. La celularidad mixta
es comunmente visto, en comparacion con
la histologia de esclerosis nodular observa-
dos en los pacientes VIH-negativos. (1, 11.).

Esto parece tener un papel particularmente
importante en la patogénesis de los linfo-
mas asociados con el VIH, como en los
casos clinicos presentados, observamos
gue el riesgo de linfoma no se modifica con
la mejora del estado inmunitario, asi los
LNH se producen preferentemente en
pacientes con recuentos de células CD4
muy deprimidas; en contraste, el linfoma de
Burkitt y el linfoma de Hodgkin suelen ocu-
rrir en pacientes con un alto namero de
células CDA4.

Esto conduce a la suposicion de que existen
mecanismos etiolégicos distintos resultan-
tes en linfoma.(2).

CONCLUSION:

Esta serie de casos demuestra claramente
la asociacién de VIH y linfoma, ampliamente
descrita, con riesgo de aparicion en cual-
quier etapa de la infeccion por VIH, en el
caso del Linfoma Hodgkin probablemente
asociado a la sobrevida, sin embargo facto
res como: diagnosticos de VIH tardios, y
retraso en el inicio de la TARGA, la historia
inmunolégica, problemas de adherencia
son influyentes en la aparicion de esta pato-
logia.
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