asociados a infeccidn por el virus de
ciencia humana

Si bien el tratamiento de los linfomas es similar entre pacientes seronegativo y

seropositivo, el virus de inmunodeficiencia humana influye significativamente en Ia
terapia

> >> AUTORES

Nina Garcia, Nelson Miguel*, Nina Garcia, Nelson
Miguel*

*Caja Nacional de Salud, Estado Plurinacional de
Bolivia

>>2> CORRESPONDENCIA
nelson_ninag@outlook.com

Fuente: Gaceta Médica Boliviana, vol. 45, nim. 2,
2022. DOI: https://doi.org/10.47993/gmb.v45i2.73

>>> RESUMEN
Objetivos: describir el perfil clinico y resultados del

tratamiento de casos de Linfoma asociado a
infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia Huma-

na.

Métodos: estudio retrospectivo de casos de lin-
foma asociado a infeccidon por el Virus de Inmuno-
deficiencia Humana, atendidos en el servicio de
Hematologia del Hospital Materno Infantil, La Paz,
Boliviadurante el periodo 2010-2021.

Resultados: se estudiaron ocho casos, de los cua-
les 6 (75%) eran del sexo masculino. Enrelacidonala
edad, la media fue de 40,75 anos. 7 (87,5%) eran
Linfoma no Hodgkin y un caso a Linfoma de Hod-
gkin. En siete pacientes el diagndstico de linfoma
fue posterior a la deteccidén de la infeccidn por el
Virus de Inmunodeficiencia Humana, con un tiem-
po medio de 4,6 anos. El 75% de los casos se pres-
entaron con un estadio avanzado. De los siete
casos de Linfomano Hodgkin, cinco correspondian
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al Linfoma Difuso de Células Grandes B. El trata-
miento quimioterdpico seinicié entodos los casos,
pero solo tres completaron los ciclos programa-
dos, el restante dejaron el tratamiento principal-
mente debido a complicaciones infecciosas. Se
registraron cuatro (50%) fallecimientos, de los cua-
les tres ocurrieron en los primeros cuatro meses
desde el diagndstico de linfoma.

Conclusiones: en el presente estudio, el Linfoma
no Hodgkin fue el mas frecuente, representado
principalmente por el Linfoma Difuso de Células
Grandes B. Una caracteristica comun fue la
presentacion en estadios avanzados. La quimiote-
rapia no se pudo completar en la mayoria de los
casos debido a complicaciones relacionadas conla
inmunodepresidn, la mitad de los casos fallecieron
durante el periodo de estudio.

Palabras clave: linfoma, VIH, SIDA, tratamiento

antirretroviral, Bolivia

>>> INTRODUCCION

Desde el comienzo de la epidemia suscita-
da por el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH), las enfermedades neoplasicas son obser-
vadas con frecuencia en estos pacientes1. Entre las
mas relevantes se encuentra ciertos tipos de Linfo-
ma No Hodgkin (LNH) y el sarcoma de Kaposi; los
cuales, ademas, son considerados definitorias del
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SI-
DA)".

Antes de contar con la terapia antiretro-
viral de gran actividad (TARGA), los pacientes
infectados por VIH tenian un riesgo de hasta 200
veces de desarrollar linfoma si se comparaban con
la poblacion general. Con el advenimiento del tra-
tamiento altamente efectivo, este riesgo disminu-
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y6 de manerasignificativa enlos dltimos afios’.

En la patogénesis de los linfomas asocia-
dos al VIH, juega un papel importante el grado
inmunodepresién que habitualmente se ve refl-
ejado en la cifra de los linfocitos CD4+ . El desa-
rrollo del linfoma en pacientes VIH positivos, tiene
un impacto negativo reduciendo la sobrevida
global auin con la TARGA®. Se considera al LNH
como una de las principales causas de muerte
relacionadaal SIDA’.

El tratamiento de los linfomas asociados
al VIH, esrelativamente similar al tratamiento enla
poblacién VIH negativa. Sin embargo, influyen de
manera negativa las etapas avanzadas de la
infeccién, como también la inadecuada respuesta
alosantirretrovirales’.

A la fecha no existe suficiente literatura
acerca de los linfomas asociados al VIH en paises
latinoamericanos lo que contrasta con la mayor
bibliografia procedente de paises de Norte-amé-
rica, Europa y Asia. Asi mismo en Bolivia se carece
de datos acerca del comportamiento clinico de los
linfomas en estos pacientes, por lo cual este estu-
dio proporciona informaciéon que ayudara a la
toma de decisiones de médicos para el manejo de
este grupo de pacientes. Ademads, promovera
mayor investigacion al respecto para aclarar las
dudas suscitadas.

Presentamos una revision de casos de
linfomas asociados al VIH en un servicio de hema-
tologia de La Paz, Bolivia de enero 2010, a diciem-
bre 2021 con el objetivo de describir el perfil clinico,
diagndstico y los resultados de tratamiento
aplicado.

>>> MATERIALESYMETODOS

Estudio retrospectivo de casos de linfoma
asociado a VIH, atendidos en el Servicio de
Hematologia de Adultos del Hospital Materno
Infantil, Caja Nacional de Salud, La Paz, Bolivia,
durante el 2010 al 2021. Para este efecto se con-
sultd el Registro Interno de Neoplasias Hema-
toldgicasy serevisaronlas historias clinicas.
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Los criterios de inclusién fueron los sigui-
entes: 1) mayores de 18 afos; 2) diagndstico
efectuado en la institucién de estudio; 3) diagnds-
tico establecido por estudio histopatoldgico e
inmunohistoquimico; 4) confirmacidén diagndstica
delainfeccion por VIH. Se excluyeron: 1) pacientes
sin estudio histopatoldgico e inmunohistoquimico
que documente el linfoma; 2) pacientes con diag-
ndstico y/o tratamiento en otra institucién. Duran-
te el periodo de estudio se identificaron 173 casos
delinfoma, de los cuales ocho estaban asociados a
infeccién por VIH. En cada caso se registraron los
siguientes datos: manifestaciones clinicas del lin-
foma; sexo y edad; datos del hemograma comple-
to; niveles de lactato deshidrogenasa (LDH); sub-
tipo de linfoma; estadio clinico; compromiso extra-
ganglionar; indice prondstico internacional en
caso del LNH difuso de células grandes B (DCGB);
fecha de deteccién de la infeccién por VIH;
tratamiento antirretroviral; recuento total de
linfocitos CD4+ al diagndstico y la carga viral. De
igual forma se registraron datos acerca del trata-
miento del linfoma, asi como la respuestay compli-
caciones relacionadas. El seguimiento para todos
los casos fue hasta diciembre de 2021.

Los datos fueron registrados en el progra-
ma Microsoft Excel 2016. El andlisis y presentacion
de los datos consistié en la elaboracidn de tablas
detalladas segunlas variables establecidas.

Al ser un estudio retrospectivo, sin inter-
vencidn en los pacientes, se obvid el uso de un
consentimiento informado especifico, se guar-
daron en cuenta las consideraciones éticas perti-
nentes a este estudio, como ser elanonimato.

~>> RESULTADOS

Caracteristicas generales y datos clinico-labora-
toriales

Delos ocho casosincluidos, seis (75%) eran
del sexo masculino y dos (25%) del sexo femenino.
La edad se encontraba entre los 31-63 afios (media
de 40,75 afnos).

Siete casos (87,5%) correspondiana LNHy
un caso a Linfoma de Hodgkin (LH). El diagndstico



SEE

SIMPLE,
MODERNO
Y CONFIABLE

Analizador para resolver la Velocidad de
Eritrosedimentacion de forma facil y segura

» Trabaja directamente a partir del tubo de hemograma (EDTA)
» Método de Westergren (método de referencia)

» 32 resultados en sélo 25 minutos

» Sin consumibles y libre de mantenimiento

» Pantalla touch screen.

» Conexion a LIS (Host Query)

Consulte con su Asesor Comercial.
Mas informacion: marketing@wiener-lab.com

(§) Wiener lab. (in) Wiener lab Group

= @Wiener_lab ©) @Wienerlabgrou
(Vwienertab. -

www.wiener-lab.com



de linfoma fue posterior a la deteccidn de la infe-
ccion por VIH en siete casos y todos recibian tra-
tamiento antirretroviral. El tiempo entre el diag-
ndstico de la infeccién por VIH y el diagndstico de
linfoma se encontraba entre 1-8 afios (media 4,6
anos). Entre las manifestaciones clinicas evaluadas
al diagndstico, todos los pacientes presentaron
sintomas By adenopatias. Dos pacientes (casos 3y
7) presentaron hemorragia digestiva debido a que
el linfoma comprometia el tracto gastrointestinal,
en otros dos pacientes (casos 6 y 9) se evidencio
hepatoesplenomegalia. Un paciente (caso 5)
presentd sindrome convulsivo como manifesta-
cién predominante, debido a que existia compro-
miso de sistema nervioso central (SNC) ver Tabla 1.

> > Tabla 1. Caracteristicas generales de los
casos.
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De todos los casos de LNH, seis (75%) se
presentaron en estado avanzado (IlI-IV) y 1 en
estadio temprano (I1). El caso de LH correspondia
aunestadioll.

La puntuacion IPI para los 5 casos evalua-
bles de LNH DCGB era el siguiente: riesgo interme-
dio bajo en 3 pacientes (casos 2, 3y 5), riesgo bajo
en un paciente (caso 4) riesgo intermedio alto en
un paciente (caso1).

Entre los hallazgos de laboratorio encon-
trados: la media de los niveles de hemoglobina
(Hb) fue de 11,5 g/dL (rango de 8,5-16-5 g/dL), seis
casos presentaban Hb menor de 12 g/ dL; la media
del recuento de glébulos blancos (GB) fue de
4321,87 x mm3 (rango de 1 900-7 500 x mm3), en
tres casos se evidencid leucopenia; la media de la
cifra plaquetaria fue de 178,125 x mm3 (rango de
41,000-340,000 X mm3), dos casos presentaban
trombocitopenia. En relacion a los niveles de LDH
lamediafue de 609,75 U/L(rango de120-1776 U/L).

Adenopatias, sintomas B

Hemorragia digestiva, v
Adenopatias, sintomas B

Safios

Estomago 2

5 INHDOGE 49 M Sindrome convulsivo, IV Sistema 2 Sanos
adenopatias sintomas B nervioso
central

7 Linfoma MALT 3 F

Hemorragia digestiva, v
adenopatias, sintomas B

Estomago NA  Aldiagnostico
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Se disponia de los datos de la cantidad de
linfocitos CD4+ en cinco casos y de carga viral en
tres pacientes, los resultados se muestran en la
Tabla2.

Solo dos pacientes (25%) contaban con
estudio de medula 6sea (Caso 2y 4), en uno de los
cuales se reportd infiltracion por linfoma (caso 2)
verTabla2.

Subtipos delinfoma

De los siete casos de LNH, cinco (71,4%)
eran del subtipo DCGB y los restantes correspon-
dian al linfoma plasmablastico y al linfoma de teji-
do linfoide asociado a mucosas (MALT) respecti-
vamente. El caso de LH correspondia a la variedad
esclerosisnodular (Tabla1).

Tratamiento, respuestay complicaciones

En todos los casos de LNH se inicid trata-
miento quimioterdpico. El régimen CHOP (ciclo-
fosfamida, doxorubicina, vincristina y prednisona)
fue efectuado en tres pacientes (casos 1, 6y 7), de
los cuales solo uno completé los ciclos programa-
dos, unoabandond el tratamiento y un caso recibid
solo 2 ciclos debido ala toxicidad hematoldgicay el
bajo recuento de linfocitos CD4+. Un paciente
(caso 4) recibid el régimen R- CHOP completando
6 ciclos programados.

Los tres pacientes restantes, fueron trata-
dos de la siguiente manera: régimen DA-EPOCH
(dosis ajustada de etopdsido, prednisona, vincris-
tina, ciclofosfamida, doxorrubicina) (caso 3); altas
dosis de metotrextato (caso 5) y combinacién de
ciclofosfamida y corticoides (caso 2), sin embargo,
en ninguno de estos pacientes se pudo completar
los ciclos programados debido a complicaciones
infecciosasy toxicidad hematoldgica (Figura1).
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>> Tabla 2. Hallazgos de laboratorio en los casos
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>> Figura 1. Resultados del tratamiento de
los casos
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El caso de LH, fue tratado con el régimen
ABVD (doxorubicina, bleomicina, vinblastina y
dacarbazina) concluyendo los 6 ciclos progra-
mados.

La respuesta fue valorable en cuatro
pacientes (casos 4, 6, 7 y 8), de los cuales 3
alcanzaron respuesta completa (RC) y 1 respuesta
parcial (RP) (Figura 1). En los casos restantes, la
respuesta no fue valorable, porque no se lograron
concluir los ciclos programados, ademds un
paciente abandond el tratamiento (caso 1) (Figura

1).
Mortalidad

La mortalidad fue evaluable en siete ca-
sos, ocurrieron cuatro (50%) fallecimientos duran-

te el periodo de estudio; en tres casos este evento
acontecio antes de los cuatro meses desde el diag-
ndstico de linfoma, en todos, la causa de falleci-
miento fue por complicaciones infecciosas. Un
paciente que alcanzo RC (caso 6), presentd recai-
da a los 9 meses del diagndstico y fallecid por
complicaciones infecciosas luego de un segundo
ciclo de tratamiento de segunda linea. Tres pacien-
tes se encontraban con vida al momento del estu-
dio (Figura1).

>>>  DISCUSION

El presente estudio describe por primera
vez las manifestaciones clinicas encontradas y
resultados del tratamiento instaurado en pacien-
tes conlinfomaasociadoaVIH enBolivia.

Siete (87,5%) de los ocho casos analizados
en nuestro estudio correspondian al LNH, el sub-
tipo DCGB fue el mas frecuente. Un estudio de
casos realizado en Nigeria, encontrd que el LNH
representé un 87,5% de los casos de linfomas
asociados al VIH®. Segtin un estudio de Riedel et al.
’,los dos subtipos de LNH encontrados con mayor
frecuenciaen estos pacientes: linfoma DCGB enun
41% y el Linfoma de Burkitt en un 21%. Nuestros
hallazgos en este sentido son concordantes conla
literatura.

A excepcion de un caso, todos lo demas
pacientes desarrollaron el linfoma afios después



de haber sido establecido el diagndstico de
infeccién por VIH y todos ellos se encontraban en
tratamiento antirretroviral. Si bien la introduccion
del tratamiento antirretroviral redujo de manera
significativalaincidencia dellinfoma, ain quedaun
riesgo destacable. Uno de los factores relaciona-
dos con la persistencia de este riesgo es la mala
respuesta al tratamiento antirretreviral®. Debemos
hacer notar que, si bien en nuestro estudio no se
contaba conlacifra delinfocitos CD4+ entodos los
casos, en dos pacientes con tratamiento antirre-
troviral, el recuento delinfocitos CD4+ eramenora
100x mm’ y dos casos tenian carga viral mayor a 10
000 copias/ml, este hallazgo sugiere un inade-
cuado controldelainfecciénviral.

El riesgo de desarrollar linfoma se asociaa
un bajo recuento de linfocitos CD4+ y una elevada
carga viral. En general, el riesgo para desarrollar
LNH es mayorsilosrecuentos de CD4+ estanentre

0-99 y 100-249 que si son mayores a 250 mm’
(hazardratio7,7vs3,8)".

El cuadro clinicomas frecuente en nuestro
estudio se asocid a adenopatias y los sintomas B;
los sitios extraganglionares mas frecuentemente
comprometidos fueron el tracto gastrointestinal y
el SNC. Segun un estudio realizado por Sampath et
al. *, los ganglios linfaticos son el sitio de presen-
tacion mas frecuente en un 56% de los casos y un
78% presentan sintomas B, los sitios extragan-
glionares mas frecuentes en este estudio fueron el
tracto gastrointestinal y el higado. La médula dsea
puede estar comprometida en un 37% de los casos
*, en nuestro estudio solo 2 pacientes contaban
con estudio de medula éseaenuno delos cuales se
evidencid la infiltracién por linfoma. Destacamos,
sin embargo, que el resto de los pacientes presen-
taron anemia y/o leucopenia que podria sugerir un
probable compromiso enlameduladsea.
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Laliteraturaindica que un gran porcentaje
de los linfomas asociados al VIH se presentan es
estadios avanzados (I1I- IV) ", un estudio reporta
que este porcentaje puede ser de hasta un 69% “.
Nosotros encontramos que seis (75%) de los ocho
casos se presentaron en estadios avanzados.

El estandar de tratamiento de los linfomas
asociados al VIH es la quimioterapia, de modo muy
similar alo que ocurre en pacientes VIH negativos,
aunque se considera que la sobrevida es menor”.
En el caso del linfoma DCGB por ejemplo, se
sugiere el protocolo CHOP mas rituximab, alcan-
zando una sobrevida global a los 2 afios del 63% ®.
Se recomienda extremar cuidados con recuentos
de linfocitos CD4+ menores a 50 x mm’. En los
casos presentados sélo cuatro pacientes lograron
completar los ciclos programados de tratamiento,
en los casos restantes esto no fue posible debido a
la toxicidad hematologia y/o complicaciones infe-
cciosas, ademds debemos considerar que algunos
de estos pacientes tenian recuentos bajos de GB 'y
de linfocitos CD4+ al diagndstico menores a 100 x
mm’, factores que pudieron haber contribuidos a
las complicaciones.

En nuestro estudio tres pacientes fallecie-
ron antes de los 4 meses, todos debido a complica-
ciones infecciosas, dos de estos pacientes tenian
recuentos de CD4+ menores a 100 x mm’. La
mortalidad en este grupo de pacientes se asocia a
algunos factores como edad; aparicién de linfoma
durante tratamiento antirretroviral; recuento de
linfocitos CD4+ y carga viral ”. La influencia del
recuento de linfocitos CD4+ bajo sobre la mortali-
dad es destacable, se menciona que un 80% de los
pacientes fallecidos por linfoma presentaron
recuentos basales de linfocitos CD4+ <200 x mm’®.

Algunos estudios realizados en Latino-
américa, también destacan una menor sobrevida
en pacientes con linfoma asociado al VIH. Un
estudio realizado en Chile, concluye que el pro-
ndstico de esta entidad, sigue siendo desfavorable
apesardelaTARGA, conunasobrevidaglobalalos
3 afios de solo un 27% “. En México, también se
realizd un estudio acerca del LNH asociado al VIH,
donde se reporta una sobrevida media de ocho
mesesy unasobrevida globalalos2afios del 32% .
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En Pery, la sobrevida de los pacientes que
estuvieron expuestos al TARGA es menor (21,09
meses) en comparacién con los no expuestos”.
Estos resultados de sobrevida reportados en
Latinoamérica son inferiores a los reportados en
paises desarrollados, donde por ejemplo se repor-
tan sobrevidas globales a los 5 afios de hasta un
41,1% para el linfoma DCGB y un 68% para el linfoma
folicular™.

En conclusidn, en los casos presentados
de linfoma asociado a VIH, la mayoria de los casos
corresponden a LNH siendo el linfoma DCGB el
subtipo histolégico mas frecuente. Gran parte de
los casos fueron diagnosticados posterior al diag-
ndstico viral y en general correspondian a estadio
clinicosavanzados.

La mortalidad temprana es un hallazgo
destacable en nuestro estudio, principalmente de-
bido a complicaciones infecciosas que reflejan el
gradoinmunodepresion.
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