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MARCO TEORICO

LINFOMASNO HODGKIN

Los Linfomas No Hodgkin (LNH) constituyen un grupo heterogéneo de
neoplasias linfoides originadas de linfocitos B o T en aguna de sus etapas de
diferenciacion, lo que determina sus caracteristicas citogenéticas, capacidad de

diseminacion, localizacion nodal o extranodal, curso clinico y pronéstico (1).

Los LNH constituyen una de las primeras causas de morbi-mortalidad por cancer
en el mundo. En Estados Unidos (EU) representan €l 4-5 % de los casos nuevos, y la52
causa de muerte por cancer, asi como la segunda neoplasia més creciente en términos de
mortalidad. Se estima gque en 2004 ocurrieron 54,370 casos con 19,450 defunciones (2).
El riesgo estimado de padecer LNH alo largo de la vida para la poblacion en general es
de 2.08%. El LNH es mas comun en hombres, con una incidencia de 19.2/ 100 000
comparada con 12.2/ 100, 000 en mujeres. La incidencia en raza blanca es de 15.9 /100,
000 habitantes comparada a 12 / 100, 000 en afro-americanos y es aln més baga en
asiaticos. La edad media a momento del diagnéstico es 65 afios y su incidencia se
incrementa gradualmente con un pico maximo en € grupo de 80-84 afios (3,4). La
incidencia del LNH sufre variaciones en € ambito mundial, las tasas més atas se

reportan en EU, Europay Australiay las més bgjas en Asia (2).

Laincidencia de LNH ha aumentado gradualmente en los Ultimos 50 afios. Este
aumento ha ocurrido principalmente en linfomas de ato grado. La incidencia de

enfermedad extranodal ha aumentado més répidamente que la enfermedad nodal,



mientras que la incidencia de LNH primario del sistema nervioso central (SNC)
aument6 més de 10 veces en los EU entre 1973 y 1992. Este aumento es multifactorial y
entre otras causas se atribuye a la epidemia del Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida (SIDA), mayor exposicién a carcindgenos, mejora en los métodos

diagndsticos y aumento en la expectativa de vida (3).

En México, e Registro Histopatoldgico de Neoplasias de 2002, reporta al LNH
como la quinta causa de morbilidad, representando el 5.27% (5681 casos) y la novena
causa de mortalidad con un 3% del total (1760 defunciones). La distribucion por sexos
fue muy semejante con un ligero predominio en hombresy e grupo més afectado fue el

de 70 y mas afios (5).

Laincidenciade los LNH ha crecido a doble en las Ultimas 2 décadas en los EU
y otros paises occidentales. Mientras que la mejora en los sistemas de reporte de casos,
los cambios en la clasificacion del linfomay el aumento de casos relacionados a SIDA,
han contribuido a alarmante aumento en la incidencia de la enfermedad, se estima que
estos factores son responsable de solo e 50% del aumento en la incidencia observada.
El reconocimiento de los factores etiologicos y su rol en la patogenia de esta
enfermedad constituyen aspectos criticos en la prevencion y € tratamiento. Evidencias
actuales sugieren que los factores o condiciones que precipitan tanto estimulacion
antigénica croénica o inmunosupresion, generan un medio propicio para el desarrollo del
LNH. Se observan altos porcentajes de linfoma en pacientes con enfermedades
autoinmunes, transplantes de 6rganos e inmunodeficiencias primarias o adquiridas. La

radiacion ultravioleta que previamente demostré tener un efecto inmunosupresor, es



considera ahora como un posible factor de riesgo (6). Varios patdgenos han sido
asociados a un mayor riesgo de LNH, incluyendo el virus Epstein-Barr (7), virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), virus linfotropico humano de células T tipo 1 (8),
Helicobacter pylori (9), hepatitis C y virus simiano 40. No se encuentra alin bien
establecido, pero se considera que estos agentes puede ser responsables de alguno(s) de
los siguientes mecanismos. @ mutaciones genéticas especificas que inician €
crecimiento tumoral, b) estimulacién antigénica que conduce a proliferacion de células
B y a un potencial aumento en la posibilidad de errores durante la replicacion celular, o
) inmunosupresién, promoviendo de ésta forma el crecimiento tumoral. Otros factores
exogenos que han sido implicados en la linfomagénesis son la exposicion a agentes

quimicosy agricultura, tintes de pelo y transfusiones sanguineas (2,6).

Los LNH surgen de una proliferacion maligna de linfocitos B 6 T durante alguna
de sus etapas de diferenciacion, correspondiendo en un porcentgje de 85-90% a células
B. Historicamente han sido empleados diferentes sistemas de clasificacion. En 1982 un
sistema conocido como International Working Formulation, fue desarrollado por €
Ingtituto Nacional del Cancer de EU para facilitar la estandarizacion de la clasificacion
del LNH. Este sistema divide a LNH en 3 grandes grupos (bajo, intermedio y ato
grado) basado en su curso clinico. Los subtipos de éstos 3 grandes grupos, son
clasificados en base a caracteristicas morfologicas. Fue un sistema ampliamente
aceptado y aun en la actualidad algunos grupos lo siguen empleando. (Tabla 1).

La continua evolucion en la clasificacion del LNH, condujo ala clasificacion de
la REAL (Revised European-American Lymphoma) en 1994. En éste sistema los

tumores se caracterizaron de acuerdo a su morfologia, inmunofenotipo, caracteristicas



genéticas, contraparte normal postuladay caracteristicas clinicas. Por Ultimo y posterior
a €ella, surgio la més reciente clasificacion de las neoplasias linfoides, la de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) que toma en cuenta los principios de la
REAL y pretende ser adoptada como estandar internacional (Tabla 2) (10)

Tabla 1. Clasificacion del LNH: International Working Formulation.

Categoriay subtipo Frecuencia Edad media
(%) (afos)

Bajo grado

A. Linfocitico de células pequefias consistente con 4 60

leucemia linfocitica cronica

B. Folicular con predominio de células pequefias 26 54

hendidas

C. Folicular mixto de células pequefias hendidas y 9 56

células grandes
Grado Intermedio

D. Falicular de células grandes 4 55
E. Difuso de células pequefias hendidas 8 58
F. Difuso mixto de células grandes 'y pequefias 7 58
G. Difuso de células grandes 22 57
Alto Grado
H. Inmunoblastico de células grandes 9 51
I. Linfoblastico 5 17
J. Células pequefias ho hendidas 6 30
Burkitt
No Burkitt
Tabla 2. Clasificaciéon de neoplasias linfoides: OMS.
Neoplasias de Células B Neoplasiasde Células T
Neoplasias de precursor decélulaB Neoplasias de precursor decélulaT
Leucemia/linfoma linfoblastico de precursor Leucemia/linfoma linfobl astico de precursor
B T
Neoplasias de cdulas B maduras Neoplasiasde cdulas T maduras
LLC/LLCPdecélulaB LPL decélulas T
Leucemia prolinfociticade células B LLGdecdulasT
Linfoma linfoplasmocitico Leucemiade células NK
Linfoma de la zona marginal esplénica B LLA decdlulas T (HTLV-1)
Leucemia de células peludas Linfoma extranodal T/NK tipo nasal
Mieloma de células plasmaticas/plasmocitoma Linfomaintestinal T tipo enteropatia
Linfoma extranodal de lazonamarginal B Linfoma hepatoesplénico / decdulasT
tipo MALT
Linfomanodal de lazonamargina B Linfoma T, tipo paniculitis subcutanea
Linfomafolicular Micosis fungoide/ Sindrome de Sezary
Linfoma de células del manto LACG cutaneo primario

Linfoma difuso de células grandes B, subtipo  Linfoma periférico T no especificado
mediastinal (timico) intravascular, derrame

primario

Linfoma de Burkitt Linfoma angioinmunobléstico de célula T



LACG sistémico (tipo T y célulanula)

LLC: leucemia linfocitica crénica. LLG: leucemialinfocitica granular.
LLCP: leucemia linfocitica de cé ul as pequefias. LLA: leucemia/linfoma del adulto.
MALT: tejido linfoide asociado a mucosas. LACG: linfoma anaplasico de células grandes.

LPL: leucemia prolinfocitica.

Los LNH pueden ser divididos en 3 grupos clinicos basados en la historia natural
de la enfermedad no tratada: indolentes (bajo grado), agresivos (grado intermedio) y
altamente agresivos (alto grado). Casi la mitad de todos los LNH diagnosticados son de
tipo indolente, de los cuales € linfoma folicular comprende aproximadamente e 50%.
La mayoria de éstos pacientes con linfoma folicular son mayores de 50 afios y se
presentan con enfermedad diseminada a tiempo del diagndstico. El linfoma difuso de
células grandes B es € tipo mas comun de los LNH agresivos, representando
aproximadamente e 75% de casos. Los LNH atamente agresivos incluyen la
leucemia/linfoma linfoblastica de precursor B, la leucemialinfoma linfoblastica de
precursor T y € linfoma de Burkitt. Estos linfomas a menudo se presentan en etapas

muy diseminadas, con afectacion de sangre periférica, médula 6seay SNC (10).

La adecuada etapificacion previa a inicio de la terapia es muy importante por
varias razones. proporciona una estimacion del prondstico, orienta en la seleccion de un
tratamiento apropiado y establece un punto preciso de referencia que permite una
adecuada estimacion de la respuesta a tratamiento. El sistema Ann Arbor,
originalmente desarrollado para enfermedad de Hodgkin, es el cominmente empleado
paralaetapificacion del LNH (Tabla 3) (11).

Tabla 3. Sistema de etapificacion Ann Arbor.

Etapa Descripcion

| Afectacion localizada de una solaregion linfatica, sitio u érgano
extralinfatico

1 Dos 0 mas regiones linféticas del mismo lado del diafragma, o
afectacion localizada de un 6rgano o sitio extralinfético y unao mas
regiones ganglionares del mismo lado del diafragma



I Afectacion de cadenas ganglionares en ambos lados del diafragma, que
puede acompafiarse por afectacion localizada de un érgano o sitio
extralinfatico o por afectacion del bazo

v Afectacion difusa o multifocal de uno o mas 6rganos o tejidos
extralinfaticos con o sin afectacion ganglionar

A cada etapa se agregan los siguientes sufijos:

A: sin presencia de sintomas B.

B: presenciade sintomas B (pérdida de peso >10% en los 6 meses anteriores, fiebre inexplicada >38 grados y diaforesis nocturna).
E: afectacion de sitio u 6rgano extralinfético.

S: afectacion del bazo.

El prondstico de los pacientes con LNH depende principalmente del tipo
histologico y etapa. Los LNH de bajo grado tienen un pronostico relativamente bueno
con una mediana de sobrevida de hasta 10 afios, pero son raramente curables en etapas
avanzadasy larecaida es frecuente. Los LNH de grado intermedio pueden ser fatales en
meses S No son tratados. La gran mayoria de pacientes con enfermedad limitada y un
subgrupo de enfermedad avanzada pueden ser curados con quimioterapia de
combinacion. El promedio de sobrevida a 6 afios posterior a quimioterapia va del 40-
46%. Los LNH de ato grado progresan rgpidamente y son fatales en pocas semanas si
no son tratados, generamente responden bien a la quimioterapia con remisiones

completas en un 85% (10).

No obstante la histologia y etapa clinica, existe una marcada variabilidad en €l
prondstico de cada caso, por 1o que se emplea un modelo predictivo creado por Shipp et
a (12), basado en las caracteristicas clinicas previas a tratamiento, conocido como |PI
(indice Prondstico Internacional) (Tabla 4).

Tabla 4. indice Prondstico | nternacional para LNH.

Factor Prondstico

Edad (< 60 afios vs > 60 afios)

Estado funcional (ECOG 0-1 vs 2-4)

DHL sé&rica (< 1X valor normal vs> 1X valor normal)
Etapa (I-11 vsIlI-1V)

Afectacién extranodal (<1 sitio vs> 1 sitio)




En base a nimero de factores desfavorables, los pacientes se clasificas en 4

categorias pronosticas:

Riesgo bajo (0-1 factores, con sobrevidaa 5 afios del 73%).

Riesgo intermedio-bajo (2 factores, con sobrevidaa5 afios del 51%).

Riesgo intermedio-alto (3 factores, con sobrevida a5 afios del 43%).

Riesgo alto (4-5 factores, con sobrevida 5 afios del 26%).

Otros factores que pueden ser relacionados con el prondstico incluyen variables
seroldgicas como nivel de 2- microglobulina, expresion de Ki 67, anormalidades de

cariotipo, expresion de moléculas de adhesion 'y algunos oncogenes (10,11).

La eleccion del tratamiento en los pacientes con LNH depende del subtipo
histolégico, etapa, caracteristicas inmunogenéticas e historia clinica de la enfermedad.
Los LNH generamente responden a la mayoria de las modalidades de tratamiento,
incluyendo la radioterapia, quimioterapia sola o de combinacion, inmunoterapia o
radioinmunoterapia. El tratamiento comunmente involucra la combinacion de esas
modalidades. Las opiniones son razonablemente uniformes en relacion a la eleccion del
tratamiento en la mayoria de | as situaciones, sin embargo existen agunas variaciones en
la eleccion de los agentes usados, asi como la duracion y dosis de tratamiento. La
cirugia es util en situaciones seleccionadas, principamente para establecer el
diagnéstico mediante biopsia excisional. Debido a que € LNH es una enfermedad
sistémica, la reseccion de sitios de enfermedad se emplea solo en casos seleccionados

como los linfomas gastrointestinales. La radioterapia se emplea principamente en



enfermedad localizada, como terapia de consolidacion en enfermedad avanzada o
paliacion de sintomas. La quimioterapia de combinacion basada en doxorrubicina
constituye la principal modalidad de tratamiento, particularmente en linfomas agresivos
como €l difuso de células grandes. En linfomas indolentes tales como el folicular, € uso
de terapia monoclonal y radioinmunoterapia es el estandar, principalmente en el curso

temprano de la enfermedad (11).

LNH ASOCIADO A SIDA

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) fue reconocido como patdgeno
humano hace ya més de 20 afios. La consecuencia de la infeccién por VIH es la
destruccién progresiva del sistema inmune culminando en el diagnéstico de SIDA.
Cifras de la OMS, estimaron que para finales del siglo anterior murieron en e mundo
18.8 millones de personas por ésta enfermedad, y una cifra adiciona de 34.4 millones
de personas se encontraban infectadas a nivel mundial (13).

El SIDA, llamé la atencion por primeravez en 1981, con el primer reporte de un
caso de neumonia por Pneumocystis carinii (ahora conocido como P. jirovecci) en un
hombre homosexual de Los Angeles. Estos reportes fueron rapidamente seguidos por
descripciones de sarcoma de Kapos en grupos de pacientes similares. Més tarde,
siguieron reportes de infecciones oportunistas y casos aidados de LNH de alto grado de
células B, tanto a nivel cerebral como sistémicos. En 1985 y posterior a la publicacion

de una serie de 90 hombres homosexuales con LNH y SIDA (14,15), el LNH-B de alto



grado, fue incluido junto con €l sarcoma de Kaposi como entidad definitoria de SIDA
por el Centro para € Control de Enfermedades (CDC) de los EU. En Africa,
particularmente en la region Sub-Sahariana, donde existe el mayor nimero de casos de
infeccion por VIH, € LNH relacionado a SIDA congtituye una creciente causa de
morbi-mortalidad. En esa region y a igual que en los paises en desarrollo, €l
diagnostico y manejo de LNH relacionado a SIDA, constituye un reto y plantea grandes
problemas para los clinicos dado € entorno de extrema pobreza. Estos problemas
incluyen el acceso a terapia antirretroviral altamente activa (HAART), drogas para la
prevencion y tratamiento de infecciones oportunistas, acceso a quimioterapia y

disponibilidad de terapias de soporte parala misma (16).

Terapia Antirretroviral Altamente Activa (HAART)

Laintroduccion de laterapia HAART alos paises desarrollados durante la mitad
de ladécada delos 90's, haaterado la historia natural de lainfeccion por VIH, y resultd
en una caida en la incidencia tanto de infecciones oportunistas como neoplasias

relacionadas al SIDA.

El desarrollo de las terapias antirretroviraes efectivas, comenz6 con la
introduccion de los inhibidores nucledsidos de transcriptasa inversa, € primero de ellos
la zidovudina en 1987. A partir de entonces, han sido 4 nuevas clases de agentes
antirretrovirales: inhibidores de proteasa (saguinavir, indinavir, ritonavir, nelfinavir,
lopinavir, atazanavir, tipranavir, fosamprenavir, amprenavir), inhibidores de

transcriptasa inversa no nucledsidos (nevirapina, delaviridina, efavirenz), inhibidor



nucledtido de transcriptasa inversa (tenofovir) e inhibidores de fusion (enfuvirtide). La
introduccion de las 2 primeras clases en los 90's, condujo a empleo de la terapia
HAART. El uso de HAART hatenido un enorme impacto en € tratamiento del VIH en
términos de sobrevida global, incidencia de infecciones oportunistas y calidad de vida.
En estudios aeatorizados la terapia HAART ha demostrado un dramético descenso en
la morbi-mortalidad en infeccion por VIH (17). Sin embargo, solo 1 millén de los 42
millones estimados de personas infectadas por e VIH a nivel mundial reciben terapia
HAART, ya que lamayor parte de los afectados viven en paises en desarrollo. Para la
neoplasia mas comin asociada a SIDA, e sarcoma de Kaposi, e empleo de HAART
constituye una terapia efectiva, mientras que en el caso del linfoma su efecto es mas
controversial (15,18). En la era precedente a la introducciéon de HAART, e LNH
representaba la segunda causa de cancer asociado a SIDA, solo después del sarcoma de
Kaposi. Estudios recientes han reforzado las diferencias epidemiol 6gicas entre el LNH
asociado a SIDA y e sarcoma de Kaposi, al notar una sorprendente reduccion en la
incidencia de éste Ultimo en los pacientes tratados con HAART; mientras que la
frecuencia de los LNH se ha mantenido igual no obstante el empleo de la misma, esta4

situacién obliga ala conduccion de nuevos estudios epidemiol 6gicos (19).

Epidemiologiadel LNH asociado a SIDA

En tiempos recientes, el campo de los LNH relacionados con SIDA ha sido
influenciado por nuevos conocimientos. Primero, estudios biol6gicos han conducido a

la identificacion de nuevos tipos clinicopatol 6gicos de linfomas asociados a SIDA que



previamente no eran reconocidos. Segundo, se sabe ahora que los individuos infectados
por VIH tienen una mayor incidencia de enfermedad de Hodgkin, adicionalmente al
LNH, y que esta forma de enfermedad es bioldgicamente distinta de la del huésped
inmunocompetente. Finalmente, la introduccion de la terapia HAART ha modificado

sustancialmente &l enfoque de los LNH asociados a SIDA (20).

En los paises desarrollados el LNH sistémico representa del 3-4% de las
entidades primarias definitorias de SIDA, mientras que aproximadamente e 5% de los
individuos seropositivos a VIH desarrollaran un LNH sistémico como diagndstico
secundario después de otra condicion definitoria de SIDA. El riesgo de desarrollar LNH
después del diagndstico de SIDA aumenta 165 veces en los primeros 3 afios y medio, y
existe un aumento en el riesgo relativo para €l desarrollo de todos |os subtipos de LNH,

siendo de 14 paralos de bajo grado y >300 paralos de alto grado (21,22).

Dada la conocida asociacion entre LNH con inmunosupresion congénita o
adquirida, el aumento en la incidencia de LNH en pacientes con VIH no debe ser
sorprendente. Estudios en la era pre-HAART reportaron que la incidencia de LNH en
pacientes seropositivos fue de 60-200 veces mayor que en poblacion VIH negativa, y el
riesgo relativo fue alin mayor en linfomas cerebrales primarios. Ha ocurrido una
significativa reduccion en la incidencia tanto de sarcoma de Kaposi y linfoma cerebral
primario posterior a la introduccion de HAART, lo cua se piensa es secundario a la
reconstitucion inmune producida por laterapia HAART (15, 23). En contraste, € efecto
de HAART en e LNH sistémico es menos claro, aungue algunos estudios de cohorte

sugieren una modesta pero no significativa disminucion en su incidencia (24). Un meta-



andisisinternaciona de 20 estudios de cohorte que comparo las incidencias de 1992-96
y 1997-99, reportd una reduccion global en la incidencia tanto del linfoma cerebral
primario (tasa 0.42) y linfoma inmunoblastico (tasa 0.57) pero no en € linfoma de
Burkitt (tasa 1.18). Por otra parte, un estudio europeo de 1994-98, reportd un aumento

en laincidenciade LNH como entidad definitoria de SIDA de 4-16% (25,26).

Predictores de LNH asociado a SIDA.

Un estudio de cohorte de 7840 pacientes VIH positivos, identificd mediante
analisis multivariado 3 factores asociados significativamente con el desarrollo de LHN
sistémico: edad, cuenta de células CD4 y € no empleo previo de HAART (18). A
medida gque la cuenta de CD4 cae, e desarrollo de LNH es més probable, y esto puede
explicar el descenso en la incidencia de LNH desde la introduccion de la terapia
HAART. Parece que la restauracion inmune que acompafa a uso de laterapiaHAART
protege contra el desarrollo de LNH relacionado a VIH. La actualizacion de este estudio
con 9621 pacientes descubrié que € uso de HAART protege contra el desarrollo del
LNH. Ademés la terapia HAART basada en inhibidores de transcriptasa inversa no
nucledsidos, fue tan protectora como aquella basada en inhibidores de proteasa, y éste
efecto fue significativamente mayor que el empleo de andlogos de nucledsidos solos 0

no empleo de antiretrovirales (p<0.001) (24).



Conducta Bioldgicadel LNH asociado a SIDA

Mas del 90% de los LNH asociados s SIDA son tumores de ato grado de células
B. La gran mayoria comprenden 2 principales categorias histologicas. linfoma de
células pequefias no hendidas que incluye linfoma de Burkitt clasico y linfoma de
Burkitt-like (40%); y linfoma difuso de células grandes que incluye a linfoma de
células grandes no hendidas (25%), linfoma plasmocitoide inmunoblastico (25%) y
linfoma anaplasico de células grandes CD30+. Los linfomas de células T, rara vez
ocurren en estos pacientes y en la mayoria de casos se presentan como |esiones cutaneas

7).

Existe un numero de diferencias entre los LNH sistémicos relacionados a SIDA
y aquellos de la poblacién VIH negativa, que incluyen:

I. Presentacion en etapas avanzadas con sintomas B.

[1. Afectacion extranodal, de médula 6sea y leptomeningea. El sitio méas comin de
afectacion extranodal es € tracto gastrointestinal, particularmente e intestino
delgado, estdbmago, region perianal y anillo de Waldeyer. Otros sitios
frecuentemente afectados son higado (25%), médula dsea (20%) y SNC (15%).
La enfermedad |leptomeningea se presenta a diagndstico en 3-10% y se asocia
significativamente con el linfoma de Burkitt, afectacion de meédula &sea,
paraespinal o paranasal.

[1l. Diferenciacion plasmocelular.

IV. Asociacion con virus Epstein-Barr. (14,15).



Un nimero de series que han comparado las caracteristicas del LNH-asociado a
SIDA en la era preeHAART con aquellas de la era post-HAART, no reportan
diferencias entre los 2 grupos con respecto a etapa de presentacion, presencia de
sintomas B, afectacién de médula 6sea y estado funcional (18). Un estudio francés de
145 casos reportd resultados similares, sin diferencias significativas en cuanto a
presentacion, sexo, etapa, histologia, elevacion de deshidrogenasa lactica (DHL) y

enfermedad extranodal (28).

Tratamiento del LNH asociado a SIDA

La quimioterapia de combinacion constituye la modalidad dptima de tratamiento
para los pacientes con LNH asociado a SIDA, ya que por |o general en e momento de
la presentacion, existe enfermedad diseminada o afectacion extranodal. Actualmente se
emplean esguemas de quimioterapia basados en ciclofosfamida como CHOP
(ciclofosfamida, doxorrubicing, vincristing, prednisona), m-BACOD (metotrexate,
bleomicina, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristing, dexametasona), ACVBP
(doxorrubicina,  ciclofosfamida, vindesina, bleomicina, prednisona), CDE
(ciclofosfamida, doxorrubicina, etoposido) y otros esquemas derivados con resultados
semejantes, o bien, quimioterapia de infusion con CDE. A partir del advenimiento de la
terapia HAART, con la cua se halogrado una prolongacion de la expectativa de vida,
aunada a tratamiento profilactico de infecciones oportunistas, actuamente estas 2
modalidades forman parte del tratamiento integral de los pacientes con LNH asociado a

SIDA (14,15).



En la década de los 80’ s se emplearon esquemas de quimioterapia a dosis plenas
solo en pacientes con 1o mas favorables factores pronésticos. Sin embargo, la marcada
toxicidad, en particular la mielosupresion y el aumento en la incidencia de infecciones
oportunistas, condujo a modificacién de los esquemas estandar. El desarrollo
subsecuente y la introduccion de factores de crecimiento hematopoyético, permitio la
introduccion de esquemas mas mielotdxicos, sin embargo persistio la conducta de
emplear esquemas a dosis reducidas, o bien, la estratificacion pronostica que reservo el
uso de esguemas a dosis plenas solo para pacientes con los mejores factores

prondsticos.

Con e advenimiento de HAART, varios grupos comenzaron a combinar
HAART con quimioterapia. La factibilidad de esta combinacién fue formamente
explorada en €l estudio AIDS Malignancy Consortium 005 (AMC 05), que comparo €l
uso de quimioterapia con CHOP a una dosis reducida (mCHOP) o dosis plena, con
HAART concomitante (estavudina, lamivudina e indinavir) a todos los pacientes. No
fue un estudio comparativo aleatorizado, sino mas bien de 2 brazos de tratamiento
sucesivos. Se reportaron respuestas globales para mCHOP y CHOP en dosis plenas de
60% y 57% respectivamente (p=0.79), aunque las respuestas compl etas fueron mejores
en e brazo de CHOP a dosis plenas (48% vs 30%). No han sido reportados resultados a
largo plazo para éstos pacientes. No hubo diferencias significativas en toxicidades grado
3y 4 en ambos grupos. Las cifras de carga viral declinaron y la cuenta de CD4
aumento significativamente no obstante el uso simultaneo de quimioterapia y solo se

reportd un episodio de infeccion oportunista durante €l estudio y seguimiento (29).



Estos resultados fueron apoyados por otro estudio que observo e efecto de
HAART sobre larespuesta a tratamiento y sobrevida en pacientes tratados con CHOP.
Este estudio encontré que los pacientes tratados con CHOP mas HAART tuvieron una
mayor tasa de respuesta que aquellos tratados con CHOP solo (75% vs 34%; p=0.003).
A través de andlisis multivariado, € tratamiento con HAART fue un factor prondstico
independiente para respuesta completa y sobrevida global (30). Los autores sugieren
que la adicion de HAART a CHOP puede mejorar la eficacia de la quimioterapia y
parece ser segura y efectiva. Otros estudios empleando CHOP con HAART han
reportado tasa de respuestas de 47-75% con una mediana de sobrevida mayor a 27

meses y sobrevida global de 58% Yy 55% a 1y 2 afios respectivamente (31,32).

Existen en la actuaidad datos preclinicos que sugieren que los esquemas de
infusién de agentes citotdxicos pueden representar una ventgja terapéutica en
comparacion a los esguemas convencionales. Esto en relacion a las respuestas
observadas en € mieloma mdltiple refractario y el cancer de pulmén de células
pequefias mediante esquemas de infusion continua en comparacion con esquemas
convencionales. Se han investigado principamente 2 esquemas de quimioterapia de
infusién: CDE (ciclofosfamida, doxorrubicina y etoposido) administrado en un curso
continuo de 96 hrs y EPOCH (ciclofosfamida, doxorrubicina, etoposido, vincristina y
prenisolona). Un estudio de la era pre-HAART reportd respuestas completas en 71% y

parciales en 21%, con unamediana de sobrevidade 17.4 meses (15).

El Rituximab es un anticuerpo quimérico monoclonal dirigido contra CD20, una

molécula de superficie especifica de células B, involucrada en procesos de activacion y



diferenciacion y que esta presente en las células B maduras y en casi todos los linfomas
de células B. Los estudios en pacientes inmunocompetentes con linfoma difuso de
células grandes B, han mostrado mejores resultados en aquellos pacientes que reciben
rituximab. En base a estos resultados, y a que en € 60-70% de los LNH relacionados a
SIDA son linfomas difusos de células grandes, ha sido investigada la adicion de
rituximab a quimioterapia (15). El estudio AMC 010 no encontré diferencia
significativa entre rituximab mas CHOP vs CHOP solo para respuesta completa (57%
vs 47%; p=0.147) o sobrevida global (139 semanas vs 110 semanas; p=0.76) (33).

Actualmente corren otros estudios que investigan esta linea.

Factores Prondsticos en LNH asociado a SIDA

Las tasas de respuesta y sobrevida alcanzadas en la era post-HAART son muy
cercanas a las observadas en la poblacion general con LNH avanzado de alto grado.
Mientras los factores pronésticos para sobrevida en la era preeHAART fueron
predominantemente inmunoldgicos (entidad previa definitoria de SIDA y cuenta de
CD4), en un andlisis mas reciente, los factores pronésticos en LNH asociado a SIDA
fueron muy parecidos a los de la poblacion general, siendo € indice pronéstico
internacional (IPl1) deigual valor en ambos grupos (34). Un estudio reciente de factores
pronosticos en la era post-HAART, confirma gque un sistema preciso muy adecuado

puede basarse Unicamente en €l |PI y la cuenta de CD4 (35).

Resultados en laeraHAART



L os estudios actuales reportan mejores resultados en agquellos pacientes que han
sido tratados en la era post-HAART. En un andlisis del grupo ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) de pacientes tratados con CDE en infusion en laeraprey
post-HAART, se reporta una mediana de sobrevida de 8.2 vs 17.8 meses con sobrevida
a1 ano de 48% vs 55% afavor de los pacientes de la era post-HAART (36). Un estudio
adicional, mostrd mejoria en la sobrevida de pacientes tratados en la era post-HAART,
con un aumento en la media de sobrevida de 3 a 16 meses (37). Ademés, las tasas
reportadas de remison completa para esquemas que usan la combinacion de

guimioterapiay HAART son del 48-92% y la sobrevida a 2 afos de 48-60%.

La meta del tratamiento en la actualidad, consiste en lograr una remision
completay no solo paliaciéon. Sin embargo, alin en algunas series no ha habido cambio
en las tasas de respuesta, y la mejoria de sobrevida puede estar en relacién a una
disminucion de las muertes por infecciones oportunistas entre |os pacientes que logran
una remision prolongada. No obstante lo anterior, estos hallazgos han conducido a un
cambio en € enfogue, y consecuentemente a un abordaje mas agresivo en €l tratamiento

actual delos LNH asociados a SIDA (15).



OBJETIVOS Y DISENO DEL ESTUDIO

L os objetivos principales del estudio se definen en 4 puntos:

1. Conocer y reportar €l comportamiento y evolucién de los pacientes con LNH

asociado a SIDA en el Hospital Judrez de México durante €l periodo 1998-2006.

2. Comparar la conducta biolégica de LNH asociado a SIDA en nuestra

poblacion, con lareportada a nivel mundial.

3. Identificar y proponer alternativas para una mejor atencién de los pacientes

con LNH relacionado a SIDA en el Hospital Juarez de México.

4. Generar una primera etapa de experiencia inicial, respecto al comportamiento

del LNH relacionado a SIDA en la poblacion del Hospital Juarez de México.

El presente se trata de un estudio original, retrospectivo, descriptivo, no

experimental, de estudio de casos en una poblacién especifica.



MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los expedientes de pacientes adultos captados en el Hospital Juarez
de México, durante € periodo comprendido de enero de 1998 a diciembre de 2006, con

el diagnostico de LNH asociado a SIDA.

Una vez verificada la certeza de los diagnosticos y disponibilidad de los
expedientes, se captaron |los datos mediante una hoja predisefiada para recoleccion de la
informacion, que incluy6 datos generales y bioquimicos del paciente, asi como los datos
especificos a evaluar del LNH y SIDA. En relacion a LNH, los datos considerados
fueron aquellos que reflgjan e impacto y e comportamiento bioldgico de la
enfermedad, traducidos como forma de presentacidn, etapa, subtipo histoldgico,
respuesta a tratamiento, evolucion clinica y pronéstico. En cuanto a SIDA, los datos
fueron aquellos que reflglan el grado de inmunosupresion y que afectan el prondstico en
esta entidad, como son etapa de la enfermedad, cuenta de CD4, presencia de infecciones
oportunistas y tratamiento con terapia HAART. Con estos datos, se procedié a
establecer un marco de referencia y un banco de datos que fueron expresados en los

resultados finales.

Los criterios de inclusion y exclusion considerados fueron los siguientes:



|. CRITERIOS DE INCLUSION.

Pacientes adultos con el diagnéstico histopatol 6gico y etapificacion completa de

LNH y diagndstico seroldgico confirmado paraVIH.

Mayores de 18 afios.

Sexo indistinto.

Estudios de laboratorio y gabinete completos para seguimiento y respuesta a
tratamiento en LNH.
Estudios complementarios que sustenten la etapa clinica de lainfeccién por VIH

Expedientes completos y con informacion clinica detallada de la evolucion de

los pacientes.

II. CRITERIOS DE EXCLUSION.

Menores de 18 anos.

Falta de confirmacion histopatoldgica de LNH o seroldgica para VIH.

Ausencia de estudios complementarios que sustenten una correcta etapificacion

y seguimiento de los pacientes.

Expedientes incompl etos.

Por dltimo y dado que no se trata de un estudio comparativo sino descriptivo, los

resultados fueron analizados en base alaformula porcentual para cada uno de los datos.



RESULTADOS

Se presentaron en total 14 casos, 6 expedientes de pacientes con alta sospecha de
LNH asociado a SIDA fueron descartados por no contar con lainformacion completa.
De los 14 casos, todos fueron del sexo masculino, con un promedio de edad de 37.1
anos con un rango de 22 a 63 afos. Ladistribucion por edad se muestra en la Gréfica 1.
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Laclasificacion del estado general se elaboré en base al sistema ECOG (Eastern

Cooperative Oncology Group) y se muestraen la Grafica 2.
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En lo relativo a las caracteristicas relacionadas a LNH, la distribucion por

etapas de presentacion se muestraen la Gréfica 3.
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La clasificacion de los subtipos histol6gicos se hizo en base a la International
Working Formulation, donde se observa que 10 casos fueron de grado intermedio de
malignidad (71%) y 4 casos de alto grado (29%). Tabla 5.

Tabla 5. Clasificaciéon de subtiposde LNH de acuerdo ala Working Formulation.

Subtipo Histol6gico No. Casos
Grado Intermedio

E. Difuso de células pequefias hendidas 2

G. Difuso de células grandes 8
Alto grado

J. Células grandes inmunoblastico B

J. Células grandes inmunoblastico T

H. Difuso de células pequefias no hendidas (Burkitt)
LNH periférico T

T

La presencia de sintomas B ocurrio en 13 de los pacientes (93%) siendo € mas

frecuente la pérdida de peso.

En cuanto a las formas de presentacion del LNH, 3 fueron nodales (21%) y 11

extranodales (79%), distribuidos de la siguiente forma. Tabla 6.



Tabla 6. Presentacion de 14 casos de LNH asociado a SIDA.

Sitio de presentacion No. Casos

Estébmago
Higado

Intestino delgado
Pulmon

Pared torécica
Centrofacial
Region maxilar
Dorso de mano
Cuello
Retroperitoneo

PNRPRRPRRPREPNNN

Laenfermedad voluminosa ocurrié en 8 pacientes, correspondiendo a un 57%.
Se documentaron durante la evolucion, 4 casos de infiltracion a sistema

nervioso central (28.5%), 2 arifiones (14%) y uno a pleura (7%).

El nivel de la enzima deshidrogenada | éctica, se encontrd elevado a momento de
la presentacion en 12 casos (86%), y normal en 2. El valor considerado normal fue de
240-480 u/l. La cifra promedio fue de 1302 u/l, siendo la menor de 344 u/l y la mayor

de 5022 u/l.

En lo referente a las condiciones relacionadas con € VIH, la cuenta de linfocitos
CD4 se encontr6 baja en los 14 pacientes. La cifra considerada normal fue de 355-1213
cel/ul). El vaor promedio fue de 68.5 cel/ul, siendo el menor de 3 cel/ul y el més ato de

256 cdl/ul.



Laterapia HAART solo fue seguida por 3 pacientes (22%) y en otros 2 casos de

formairregular o incompleta. Los 9 casos restantes no la tuvieron (64%).

La presencia de infecciones oportunistas posterior al diagnéstico de LNH,
ocurrié en 7 pacientes, con un total de 10 episodios distribuidos de la siguiente manera.

Tabla?.

Tabla 7. Infecciones oportunistas en pacientes con L NH asociado a SIDA.

Proceso infeccioso No. Casos

Herpes Zoster 4
Candidiasis ora

Candidiasis esoféagica
Retinitis por citomegalovirus
Esofagitis por citomegal ovirus
Micobacteriosis diseminada

PR PPN

En lo relacionado a la evolucion de los pacientes y parametros de
comportamiento del LNH relacionado a SIDA, los resultados obtenidos se muestran a
continuacion.

El intervalo promedio entre € diagndstico de infeccion por e VIH y el
diagnostico de LNH fue de 35.6 meses, correspondiendo el periodo mas corto al mesy
el méslargo a 96 meses. Ocurrieron 2 casos donde el LNH fue la entidad definitoria de

SIDA (14%).

En términos de sobrevida, esta pudo estimarse en 9 pacientes, ya que hubo 3
abandonos y 2 actuamente se encuentra vivos. EI promedio de sobrevida en éstos 9
pacientes fue de 3.1 meses (92.4 dias), siendo el periodo més largo de 8 meses y €

menor de 13 dias. Un paciente se encuentra en seguimiento sin enfermedad, con una



sobrevida de 5 afios y 4 meses a enero de 2007. Otro paciente se encuentra en
tratamiento con quimioterapia de segunda linea a consecuencia de progresién, con una

sobrevida de 13 meses a abril de 2007.

La evolucion y desenlace de los 14 casos de LNH asociado a SIDA se muestra
enlaTabla8.

Tabla 8. Evolucion y desenlace de los 14 casos de LNH asociado a SIDA.

Situacion No. Casos

Defunciones 9
Progresion de LNH
Progresion del VIH
Neumonia por P. carinii
Neumonia nosocomid

Abandonos

En vigilancia

En tratamiento

PR WN R RO

En cuanto alas modalidades de tratamiento empleadasy larespuestaa las mismas,
se obtuvo que solo 8 pacientes fueron tratados con quimioterapia. En 6 casos
esquemas completos, 5 con CHOP y 1 con VACOP-B (vincristina, adriamicina,
etoposido, ciclofosfamida, prednisona, bleomicind). Dos casos recibieron
quimioterapia incompleta por progresion o mal estado general. La radioterapia se
empleo en 2 casos, ambos con intencion paliativay 5 pacientes no recibieron ningin

tratamiento, 2 por abandono y 3 por defuncion.

Las respuestas obtenidas a la quimioterapia fueron completas en 2 casos

(25%), parcial en 1 (12.5%) y no respuesta o progresion en 5 (62.5%).



Por Ultimo y a manera de resumen, se presentan a continuacion 2 tablas con

los datos clinicopatol 0gicos y factores prondsticos de los 14 pacientes del estudio.

Tabla 9. Caracteristicas clinicopatol 6gicas de 14 pacientes con LNH asociado a SIDA.

Caracteristica No. Pacientes Porcentagje
Edad (afios)

20-29 2 14

30-39 8 57

40-49 3 21

50 6 mas 1 7
Histologia (WF)

E 2 14

G 8 57

J 1 7

H 2 14

LNH periférico T 1 7
Etapa

I 4 29

Il 7 50

v 3 21
Sintomas B 13 93
Enfermedad voluminosa 8 57
Afectacion extranodal 11 79
DHL elevada 12 86
CD 4 (cel/ml)

>50 9 64

<50 5 36
Tabla 10.Factor es prondsticos de sobrevida en 14 pacientes con LNH asociado a SIDA.
Variable No. Pacientes Porcentgje
Edad (afios)

<60 13 93

> 60 1 7
Etapa

[-11 4 29

[1-1v 10 71
Estado funciona (ECOG)

0-1 3 21

2-4 11 79
Afectacién extranodal 11 79
DHL elevada 12 86
CD4 (cel/ml)

<100 13 93




DISCUSION

L os resultados obtenidos en nuestro estudio son semejantes en la mayoria de los
aspectos a los reportados en la literatura mundial. Las 2 principales diferencias
consisten en que nuestra serie reporta 2 casos de LNH de células T, de la cua se
reportan pocos casos en la literatura. La segunda y més importante, esta en relacion al
muy pobre prondstico de nuestros pacientes en comparacion a los mejores resultados a
nivel mundial, en donde actualmente se reportan medianas de sobrevida de 16-17.8
meses, y a 2 anos de 48-60%. De ello, es preciso aclarar que estos resultados
corresponden a la era post-HAART vy los nuestros son mas equiparables alos de la era

pre-HAART en donde se reportan tasas de sobrevida de 3 a 8.2 meses (15, 36, 37).

En nuestra serie encontramos que e promedio de edad de los pacientes fue de
37.1 afios con una predominancia del 100% para el sexo masculino. Estos datos son
compatibles con la incidencia a nivel mundial en donde la mediana de edad se sitta de

37 a4l anosy lafrecuenciaen el sexo masculino es del 90%.

En cuanto a la conducta bioldgica del LNH, obtuvimos que 10 casos fueron de
grado intermedio de malignidad y 4 de alto grado, en relacion a la International
Working Formulation. La presentacién predominante fue en etapas avanzadas Il1-1V
(71%) presentando la mayoria sintomas B (93%), enfermedad voluminosa (57%) y las
localizaciones fueron predominantemente extranodales (78%), siendo las maés
frecuentes higado, estdmago e intestino delgado Hubo 3 casos de presentacion nodal,

localizados en cuello y retroperitoneo. La conducta biologica agresiva del linfoma, se



puso aln mas de manifiesto por los 5 casos de progresion, con infiltracion aSNC en 4y
rifiones en 2. Estos datos reflejan fielmente los reportes de la literatura, en los que se
pone de manifiesto el carécter altamente agresivo de los LNH en los pacientes con

SIDA.

En cuanto a los subtipos histolégicos mas frecuentes, encontramos al LNH
difuso de células grandes como el més predominante con 8 casos (57%), seguido del de
células pequefias no hendidas con 2 casos (14%) lo cual es semejante a los reportes
internacionales. Llaman la atencién los 2 casos de LNH de inmunofenotipo T, que se
presentaron a nivel del dorso de mano y region centrofacial, correspondiendo ambos a
14%. Estos hallazgos difieren de la literatura mundial, que reportan a los LNH de
células T como casos aislados y en presentaci ones predominantemente cutaneas del tipo
micosis fungoide. En ambos casos se cuenta con la corroboracion histoquimica del

diagndstico.

En relacién alos factores pronésticos, la mayor parte de series reportan como los
mas importantes aquellos que traducen el estado de inmunosupresién y la respuesta del
paciente, méas que el comportamiento del LNH, aunque como ya se menciond, 2 series
actuales recomiendan considerar en conjunto tanto el IPl como la cuenta de CD4. En
relacion a ésta Ultima, se tiene ya establecido que una cifra menor de 100 cel/ml al
momento del diagndstico, se asocia con una mediana de sobrevida de 4 meses, mientras
gue una cuenta mayor a 100 cel/ml, con una sobrevida mayor a 11 meses. En cuanto al
IPl, esta es una escala que reflgja el grado de agresividad de la enfermedad y su relacion

con € huésped previa a tratamiento, y constituye un fiel reflejo de la tasa de sobrevida.



Considerando éstos factores en nuestra poblacion, resulta muy claro que a momento de
la presentacion, todos los casos conllevan un mal prondstico, pues el 93% tienen
cuentas de CD4 menores a 100 cel/ml y retinen criterios que los incluyen en las 2 peores
categorias, las de riesgo alto e intermedio alto, con sobrevida estimadas a 5 afios del

26% y 43% respectivamente.

Todo el marco anterior obedece a una causa multifactorial, pero principamente
el bgjo nivel de cultura de nuestra poblacion que retrasa en demasia €l diagnéstico, asi
como €l bajo nivel socioecondmico que dificulta el adecuado acceso a un tratamiento
completo (quimioterapia, terapiaHAART y tratamiento de infecciones oportunistas). En
nuestra poblacién que pudo se cuantificada la sobrevida, €l promedio fue de 3.1 meses,
siendo el periodo més largo de 8 mesesy € menor de 13 dias, debiendo consignar que
en 3 casos la defuncion ocurrié antes del primer mes del diagnostico de LNH, a
consecuencia de las complicaciones de una enfermedad ya muy avanzada. Ocurrieron 9
defunciones, 5 por progresion del LNH, 2 por condiciones relacionadas a VIH y 2 por
neumonia nosocomial. Se presentaron 3 abandonos (2 previos a tratamiento y 1
posterior), 1 paciente se encuentra en vigilancia con una sobrevida a enero de 2007 de 5
afnos 4 meses y e Ultimo caso se encuentra actuamente en tratamiento con
quimioterapia de segunda linea 'y una sobrevida de 13 meses. Como ya se menciono a
inicio de la discusion, nuestros resultados se encuentra por debajo incluso de los

reportados en laera pre-HAART.

La gran importancia de la terapia HAART en los pacientes con infeccion por

VIH, radica en que a partir de su advenimiento en 1996, se ha logrado una reduccion



dramatica en la morbilidad relacionada con e SIDA, esto se debe a que la supresién
viral se traduce en mejoray reconstitucion de la funcion inmune, con disminucion de la
incidencia de infecciones oportunistas y neoplasias secundarias, y como consecuencia
prolongacion de la sobrevida. En nuestros pacientes, al pertenecer al grupo de poblacion
abierta con un nivel socioeconémico muy bajo, resulta muy dificil tener acceso a una
terapia HAART, ta es asi que en nuestra muestra solo 3 pacientes tuvieron acceso a
ella, 2 de ellos son los que han logrado los periodos de sobrevida mas largos, € primero
de ellos se mantiene vivo y sin enfermedad a 5 afios 4 meses 'y € segundo, actualmente
en tratamiento con sobrevida de 13 meses. De acuerdo a los reportes actuales y lo
confirmamos en nuestro estudio, la falta de una terapia HAART, afecta negativamente

laevoluciény € prondstico.

L os reportes de la literatura indican que los pacientes con VIH tienen un riesgo
relativo aumentado para padecer LNH, 60 veces mayor a de la poblacion genera. Este
riesgo aumenta gradualmente a partir del primer afio de la infeccion, pero crece y es
mucho mayor, después de transcurridos 6-8 afios en que se eleva a un valor de 100. En
relacién a esto, en nuestro estudio e intervalo medio entre e diagnostico de
seropositividad para VIH y € desarrollo de LNH fue de 35.6 meses, o cual habla del
rapido deterioro de la funcion inmune que ocurre en nuestros pacientes, contrario a los
enfermos que reciben terapia HAART, pues esta bien demostrado que la habilidad de
interferir tempranamente durante e curso de una infeccién por VIH, disminuye la
ocurrencia o prolonga € tiempo antes del desarrollo de una enfermedad maligna

relacionada a SIDA.



En lo que respecta a las modalidades de tratamiento, la principa fue la
quimioterapia de combinacion, que fue administrada en 8 pacientes. En 6 se administro
el tratamiento completo (5 con esquema CHOPy 1 con VACOP-B) y en 2 incompleto.
La radioterapia se empleo con intencion paliativa en 2 casos. En 5 pacientes no se
administré ningun tratamiento, 3 por defuncién y 2 por abandono. Las respuestas a la
qguimioterapia pudieron ser evaluadas solo en 8 pacientes, obteniéndose 2 respuestas
completas (25%), 1 respuesta parcial (12.5%) y no respuesta 0 progresion en 5 (62.5%).
Las respuestas completas reportadas con esqguema CHOP, son del orden del 48%,

parciales 22% y progresion 30% (29).

De suma importancia en relaciéon a la quimioterapia, debe mencionarse que la
introduccion de la terapia HAART, ha modificado sustancialmente el enfoque del
tratamiento de los LNH asociados a SIDA, pues la reducciéon de la mortalidad y la
prolongacién de la sobrevida mediante el empleo de HAART, justificay hace crucia el
empleo de esquemas agresivos de quimioterapia, pues solo si el LNH es controlado,
estos pacientes podran experimentar una prolongacion de su sobrevida. La meta actual
del tratamiento mediante la combinacién de quimioterapiay HAART, es la curaciéon 'y

no solo la paliacion.



CONCLUSIONES

El LNH asociado a SIDA es una entidad altamente agresiva, que se presenta
como una enfermedad avanzada, con sintomas B, afectacion extranodal, e histologia de

alto grado, con bajas respuestas a tratamiento y pobres tasas de sobrevida.

El bgjo nivel cultural y socioecondmico de nuestro medio, influye de forma

desfavorable en el prondstico de nuestros pacientes por las siguientes circunstancias:

1. El prolongado retraso en e diagnostico tanto del VIH como del LNH,
permite e avance de la enfermedad y su presentacion para tratamiento
ocurre casi siempre en etapas avanzadas, |o cual conlleva un prondstico muy
pobre.

2. El inicio tardio, o como en la mayoria de nuestros casos no acceso al
tratamiento del VIH con terapia HAART, favorece un rgpido deterioro de la
funcion inmune y un acortamiento en el tiempo de aparicién de infecciones
oportunistas y neoplasias asociadas a SIDA, entre ellas e LNH, en

comparacion a tratamiento con HAART.



3. Lafata de educacién para la salud y sensibilizacion de nuestros pacientes
fomenta en muchas ocasiones el poco apego a los tratamientos e incluso

abandono del mismo o del seguimiento.

El mangjo clinico més adecuado de los pacientes con LNH asociado a SIDA,
requiere de una activa interaccion multidisciplinaria, entre expertos tanto en el mangjo
de quimioterapia en LNH, como de tratamiento del VIH, que incluye un Optimo
seguimiento, empleo sistemético de terapia HAART y mango de infecciones
oportunistas; solo de esta forma puede asegurarse un mejor prondstico en éstos
pacientes. Estas consideraciones refuerzan la necesidad de que éstos casos deben ser

tratados en unidades especializadas con un adecuado nivel de experiencia

Nuestro estudio confirma la informacién que existe a nivel mundial sobre €l
comportamiento clinico y prondstico de los pacientes con LNH asociado a SIDA. La
mayor diferencia radico en la muy baja sobrevida de la mayoria de nuestros pacientes,
lo cua hace necesario reorientar y mejorar nuestras estrategias en cuanto al diagnostico

y tratamiento de éstos pacientes.

El presente estudio representa una etapa de experiencia inicial en la unidad, por

lo que se requiere de una mayor continuidad y seguimiento.
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