LTl ] . ) %
e, 4L 7% UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO ;4.

“N ()l)()\l()ll)( 1A W
\i UNAM

1904

=i

-

7

FACULTAD DE ODONTOLOGIA

LINFOMAS NO HODGKIN ASOCIADOS A VIRUS DE
INMUNODEFICIENCIA HUMANA.

TESINA

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE

CIRUJANO DENTISTA

PRESENTA:

ANGEL NOE HERNANDEZ MOLINA

TUTOR: Esp. CLAUDIA PATRICIA MEJIA VELAZQUEZ

MEXICO, D.F. 2010




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



UNAM

1904

AGRADECIMIENTOS

Las palabras nunca seran suficientes para agradecer a todas las personas
que a lo largo de este caminar estuvieron siempre fieles a mi lado,
apoyandome incondicionalmente en todo, gracias a todos ustedes por creer
en mi y hacer posible que consiguiéramos esta meta.

A Dios:

Gracias una vez mas por estar siempre a mi lado en todo momento y por
darme fuerza para seguir adelante y no dejarme caer.

A mi Maméa:

Por darme la vida, por todo ese amor incondicional hacia tus hijos, por todos
tus sacrificios que se, fueron enormes, estoy orgulloso de contar con una
Mama como td, gracias por ser mi madre y por preocuparte por el bienestar
tus hijos, siempre estaré en deuda contigo te Amo Mama.

A mi Papa:

Muchisimas gracias por motivarme a terminar una carrera, gracias por todas
esas regafiadas que me diste a lo largo de este camino y que ahora
comprendo lo mucho que te preocupas por nuestro bienestar, gracias por
siempre apoyarme y creer en mi te Amo Papa.

A mi tia Sara:

Por escuchar a sus sobrinos y tener las palabras adecuadas para darnos
animo y levantarnos cada vez que nos sentiamos afligidos, gracias por
apoyarme prestandome su carro cada vez que lo necesite, es la mejor tia
gue tengo. La Amo tia Sara.

A mis hermanos:

Josué, Rachel y Samari por contar con su apoyo cuando mas lo necesite,
Josué gracias por prestarme tu carro cada vez que lo necesitaba, Rachel
gracias por apoyarme econdémicamente con lo que podias, Samari gracias




UNAM

1904

por ser mi paciente y levantarte temprano para ayudarme, cada uno de
ustedes aporto mucho para que lograra esta meta y sé que siempre contare
con ustedes y ustedes contaran conmigo. Los Amo.

A Angélica:

Gracias por estar a mi lado todos estos afios y ayudarme a estudiar cuando
mas lo necesite, tu eres parte fundamental en este logro sin tu apoyo
incondicional y motivacion no lo hubiera logrado, gracias por todo ese amor
incondicional que sientes por mi y sé que siempre estard tu mano para
ayudarme. Te amo muchisimo, siempre estaré en deuda contigo.

A mi directora de tesina Esp. Claudia Patricia Mejia Veladzquez:

Muchisimas gracias por el apoyo que me dio al estructurar y revisar esta
tesina y por haberle dedicado tiempo a este trabajo a pesar de las multiples
labores que tiene.

A mis amigos:

Mario, Gerardo, Adrian, Luis Enrique, Rodrigo, Christian, Ricardo, Alejandro,
Margarita, Carmen, Citlaly, Liz y muchos mas gracias por su compainiia,
apoyo y buenos momentos que pasamos juntos en este camino.

A la Universidad Nacional Aut6énoma de México, Facultad de
Odontologia:

Gracias por darme la oportunidad de pertenecer a tus filas, por todos los
conocimientos que en las aulas adquiri y ser orgullosamente formado en la
UNAM.




iINDICE:

R 0 Yo [T o3 T o 1

1 ANTECEABNEES. . ... 3
1.1 Virus de inmunodeficiencia humana..................oooiiiiien. 4
1.1 1 EStructura Viral ... ... ..o 6
1.1.1.1 Genes eStruCturales.............coouviiiiiiiiii e 8
1.1.1.2 Genes reguladores. ........ouuiiuiiiiee e 9
1.1.1.3 Secuencias repetidas largas..............cccooiiiiiiii i 10
1.1.2 Ciclo biolOQICO. ...t 12
1.1.3 Mecanismos de inMUuNOSUPIeSIiON. ... .....oueuirinaiiiieaeanennn. 17
1.2 Sistema inmMuNOIOQICO. .......cvuiiiiiiiei e 19
1.2.1 Organos linfoides. ............oevuueeiie e 21
1.2.1.1 Organos linfoides primarios. .............c..coeeeeieeeiieeeieeen., 23
1.2.1.2 Organos linfoides secundarios. ..............cccceeeeeeeieeeeeeean, 24
1.2.2 Inmunidad celulary humoral..............cooooiiii 30
1.3 Clasificacion actual de los linfomas.............cooooiiiiiinnnn. 36
1.3.1 Linfomas HOdgKiN. ..., 39
1.3.2 Linfomas Nno HOAgKIN. .........cooviiiiii e, 41
1.3.2.1 Tipos de linfoma no Hodgkin............ccoooiiiiiiiiiie, 42

2. Linfomas no Hodgkin asociados a VIH. ... 51
2.1 Linfomas especificos en pacientes infectados por VIH............. 52




2.1.1 Linfoma primario de cavidades Serosas.............cccceveevennennnn. 52
2.1.2 Linfoma plasmabléstico de la cavidad bucal......................... 53
2.2 Linfomas inespecificos en pacientes infectados por VIH............ 55
2.2.1 Linfoma de BUrKitt...........coouiuiiiii e 55
2.2.2 Linfoma B difuso de células grandes..............ccccceiviiininnnnn. 58
2.2.3 Linfoma primario del sistema nervioso central SNC................ 62

2.2.4 Linfoma B de la zona marginal asociado a mucosas (MALT)....63

2.2.5 Linfoma T pPeriferiCo.........ououiii i 65
3. CONCIUSIONES. .. ..t 67
4. Bibliografia.........ccoooiii 69




UNAM

1904

l. INTRODUCCION

Los virus se han relacionado con varios tipos de canceres humanos
desde la segunda mitad del siglo XX.

Para los investigadores, la implicacion de los virus en el desarrollo del
cancer es, un hecho tremendamente atractivo. Esta atraccion se ha
fundamentado en la aportaciéon que ha tenido y tiene el estudio de los virus
oncogénicos en el conocimiento de la carcinogénesis.

Las células del sistema linfatico son especialmente susceptibles al dafio
viral. Varios virus, entre los que se incluyen el virus del simio 40 (VS40), el
virus de Epstein-Barr y el virus herpes humano tipo 8 (VHH-8), han sido
asociados con linfomas.

Los linfomas son un conjunto de enfermedades cancerosas que se
desarrollan en el sistema linfatico, que también forman parte del sistema
inmunitario del cuerpo humano. El linfoma resulta cuando un linfocito sufre
un cambio maligno y se acumula debido a la multiplicacién exagerada y/o
fracaso en la apodptosis interfiiendo en el desarrollo de las células
sanguineas normales y creando masas tumorales que en la mayoria de los
casos se desarrollan en los ganglios linfaticos, sin embargo dado que la linfa
circula a lo largo de todo el cuerpo, se pueden generar en otros sitios
anatomicos. Las distintas categorias de los linfomas podrian sintetizarse en
dos grandes grupos, la enfermedad de Hodgkin (EH) y el linfoma no Hodgkin
(LNH).

Se desconoce si la presencia de estos virus en linfomas es una de las
causas de su desarrollo o una consecuencia de que las células linfomatosas
sean mas susceptibles de ser infectadas.

En el caso especial de la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia

humana el sistema inmunitario juega un papel fundamental en la defensa, no



http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer
http://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_linf%C3%A1tico
http://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario
http://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario
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solo frente a agentes externos, sino frente a cualquier elemento del cuerpo
que se empiece a comportar de forma anémala, como ocurre cuando se
desarrolla un cancer. Asi como uno de los primeros pasos que debe seguir
una célula cancerosa para progresar y multiplicarse es evadir los
mecanismos que controlan el crecimiento celular, otro de los elementos que
debe sortear es el sistema inmunitario.

Cualquier tipo de inmunodeficiencia va a favorecer el desarrollo de
canceres por dos razones. En primer lugar, porque muchos de los canceres
gue se inicien, y que en condiciones normales serian eliminados, van a
sobrevivir. En segundo lugar, y de forma indirecta, por que la propia
inmunodeficiencia hace que también se tenga una mayor predisposicion a la
infeccion por muchos gérmenes, entre los que se encuentran los virus y, por
supuesto, aquellos que han demostrado tener un poder oncogénico. Este
hecho parece estar incluso mas potenciado en el caso de la infeccidén por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). De hecho, una de cada diez
personas infectadas por el VIH tiene algun tipo de cancer asociado con dicha
infeccion.

Dentro de los linfomas mas asociados a la infeccibn por virus de
inmunodeficiencia humana estan los linfomas no Hodgkin, la incidencia de
estos linfomas es de 100 a 200 veces mayor que en la poblacién general, por
lo tanto desde 1985 estan incluidos en la lista de enfermedades definitorias
de SIDA y son la segunda neoplasia mas frecuente tras el sarcoma de
Kaposi (SK).

En la actualidad, los linfomas no Hodgkin representan una de las
neoplasias malignas mas complejas y diversas en la practica clinica, y
debido a su naturaleza maligna, su identificacion rapida, diagnostico y

tratamiento es fundamental para la supervivencia del paciente.




1. ANTECEDENTES

En el verano del afio de 1981, los Centros para el Control y Prevencién
de las Enfermedades Centers for Disease control and Prevention (CDC) de
los Estados Unidos identificaron cinco casos de neumonia por Pneumocystis
carinii K (PC) en jovenes pacientes de Los Angeles. Durante los meses
siguientes fueron declarados en esta institucion 26 casos de Sarcoma de
Kaposi (SK) procedentes de Nueva York y de California. El hecho de que la
mayoria de estos casos se encontraba un importante déficit inmunoldgico
asociado a la respuesta celular constituy6 la base argumental para aceptar la
existencia de un nuevo sindrome que, a partir de 1982, se denominé
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). Por otro lado, el hecho de
gue la mayoria de ellos fuesen heroindmanos, hemofilicos y homosexuales
hizo pensar que podia tratarse de un virus que se transmitia por via

sanguinea y sexual. !

En cualquier caso, no fue hasta el afio de 1983 cuando Barré-Sinosi
(Instituto Pasteur, Paris) identifico y aislo un retrovirus a partir de linfocitos T
periféricos de un paciente con una linfoadenopatia generalizada. Desde el

afio 1985 se denomina virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1).*

La hipotesis cientificamente aceptada es que el VIH constituye una
variante mutada de determinados retrovirus presentes en monos africanos
(SIvVagm, virus de la inmunodeficiencia simia en Cercopithecus aethiops),
gue en su momento y a través de la manipulacién de carne de mono cruda,
paso a una comunidad humana que se mantuvo relativamente aislada hasta
gue en los afos sesenta o setenta los importantes cambios demograficos y

conductuales facilitaron la propagacién masiva del virus. *

s
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Aunque el VIH se ha aislado en diferentes fluidos organicos, como la
saliva o las secreciones bronquiales, los datos epidemiologicos limitan la
transmision efectiva sélo a través de la sangre y productos plasméaticos
contaminados, del semen, de las secreciones vaginales y cervicales, y a
través de la leche materna durante la lactancia. No se consideran vias
efectivas de transmision ni los insectos ni los contactos casuales (darse la
mano, compartir cubiertos o vasos, etc.); son, por tanto, la transmision

parenteral, sexual y vertical las Unicas formas de contagio aceptadas. *

1.1 VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA

El VIH es un retrovirus no transformante, perteneciente a la familia de los
lentivirus, los cudles han sido aislados en diferentes especies de mamiferos
superiores y se caracterizan por producir patologias de lenta evolucion que
podemos agrupar en tres tipos de sindromes: neuroldgicos, autoinmunes y

de inmunodeficiencia. ? (figural).

Hasta el momento se han aislado dos tipos de VIH que se denominan
VIH-1y VIH-2. 2

Figura 1 Microfotografia electrénica del VIH

http://pathmicro.med.sc.edu/spanish-virology/spanish chapter6.htm



http://pathmicro.med.sc.edu/spanish-virology/spanish%20chapter6.htm
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Su genoma es una cadena de ARN monocatenario que debe copiarse
provisionalmente a ADN para poder multiplicarse e integrarse en el genoma
de la célula que infecta. El proceso de conversion de ARN en ADN es una
caracteristica principal de los retrovirus y se lleva a cabo mediante acciones

enzimaticas de transcriptasa inversa. °

El virus se replica sobre todo en los érganos linfoides periféricos, bazo,
ganglios linfaticos y tejido linfoide relacionado con intestinos. Poco después
de la infeccion, la replicacion viral se produce con gran rapidez, con lo que

asegura la destruccién futura de los linfocitos CD4+.*

Los macréfagos también son infectados por VIH y estimulados por otros
antigenos; pueden servir como reservorios del virus, en forma de ADN
proviral integrado, lo mismo que los linfocitos T y las células de memoria de

los ganglios linfaticos. *

A medida que progresa la enfermedad las funciones de los linfocitos B
son afectadas por el control de los linfocitos CD4+. La destruccién del
subconjunto de linfocitos CD4+ cooperadores constituye un dafo
particularmente grave para la respuesta inmunitaria estructurada por el
hospedero. Este trastorno de la respuesta inmunitaria propicia el desarrollo
de microorganismos oportunistas que normalmente son controlados por los

linfocitos T.*

Actualmente, se han identificado dos grupos genéticos del virus VIH-1,
M (mayor o principal) y O (atipico). El grupo M se subdivide en ocho tipos (A
a H), los cuales presentan distribuciones geograficas distintas; por ejemplo,

el subtipo B se propaga por actividad homosexual en Europa y Estados

s
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http://es.wikipedia.org/wiki/Transcriptasa_inversa

Unidos, mientras que los subtipos C y E lo hacen sobre todo por relacion
heterosexual en Africa. Con mucho, estos dos grupos causan el mayor

nimero de infecciones.

Los brotes epidémicos del VIH-1 mas explosivos se han producido en los
llamados paises del grupo Ill, en Asia (incluso India), Tailandia, Europa
Oriental, Medio Oriente y norte de Africa, causados por el subtipo A que se
propaga por relaciones heterosexuales. Entre las naciones intermedias o del
grupo Il se hallan las de Africa central y Oriental, donde el virus se ha
propagado durante los ultimos 25 afios, sobre todo mediante la relacion
heterosexual y por infeccion de lactantes. Por udltimo, en Europa occidental,
Estados Unidos y Australia el virus se ha diseminado principalmente por

relaciones homosexuales. *

En el este de Africa se aislo otro virus, VIH-2, de personas en riesgo
especial de contraer infecciones de transmisibn sexual, como las
sexoservidoras; sin embargo este virus no ha causado enfermedad clinica

tan grave como el VIH-1.*

1.1.1 ESTRUCTURA VIRAL

El VIH mide 100 a 500nm de diametro y tiene una envoltura externa de
lipidos, penetrada por 72 filamentos (“espigas”) glucoproteinicos, constituidos
por la proteina capsular (env). El polipéptido env se compone de dos
subunidades, la protuberancia externa de glucoproteina (gp120) y la porcion
transmembranal (gp 41) que une la protuberancia con la envoltura lipidica
del virus. En gp120 se encuentra el sitio de fijacion a receptores y antigenos

muy importantes. *
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La superficie interna de la envoltura lipidica viral esta cubierta por
proteina de matriz (p17). En el caso del VIH-1, la envoltura lipidica envuelve
una cubierta icosaédrica de proteina (p17) que contiene un nucleo proteinico
con aspecto de vaso o cono (proteinas p24, p6, p7 y p9) compuesto por dos
moléculas de ARNcs en forma de ribonucleoproteina (figura 2a y 2b). Existen
varias copias de las enzimas transcriptasa inversa, integrasa y proteasa

unidas al genoma diploide de ARNcs de cadena positiva. *

Figura 2a Figura 2b

Bicapa lipidica
gp120
gp4l

nucleocapside ,..-,-.".:' H17
po/ip7 .,

p17-Matriz

7 Integrasa

Transcriptasa e, -,
inversa '
p24-Capside

T

http://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:VIH-viri%C3%B3n.png
http://www.accionchilena.cl/Ecofilosofia/teoriasintetica.htm

Proteasa

Su genoma tiene una longitud de 9.800 pares de bases y esta formado
por tres genes estructurales y al menos seis genes reguladores. ? (Tabla 1)°.
Ademas, en su forma de provirus el genoma viral se encuentra flanqueado
por unas secuencias repetidas (LTR) que le permiten la integracion en el
genoma celular y en las que se localizan los elementos reguladores de la

iniciacién de la transcripcién viral. 2



http://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:VIH-viri%C3%B3n.png
http://www.accionchilena.cl/Ecofilosofia/teoriasintetica.htm

1.1.1.1 GENES ESTRUCTURALES

El gen env codifica las proteinas que constituye la envoltura viral y una
proteina de 160 kilodaltons (KD) que es procesada mediante protedlisis en
dos subunidades, gpl20 y gp4l, siendo este proceso esencial para la
infectividad viral. La gp120 constituye la porcion exterior de la envoltura viral
que participa directamente en el reconocimiento del receptor especifico del
virus, la molécula de CD4. La gp4l se encuentra anclada en la membrana
viral y es la proteina que esta implicada en el proceso de fusién de
membranas entre el virus y la célula, una vez que se ha producido la union

del virus a su receptor. 2

El gen gag codifica una proteina de 55KD que es procesada por la
proteasa viral en proteinas de menor tamafio (p24, pl7, p9 y p6). La p24 es
la proteina estructural que constituye mayoritariamente la capside o core
viral. La p17 es una proteina que forma la matriz del virus. Las p6 y p9 se
asocian al ARN viral. La p6 es una proteina critica en la encapsidaciéon del

genoma y favorece a la formacién de particulas virales maduras. 2

El gen pol codifica la sintesis de la enzima transcriptasa inversa cuya
actividad ARN polimerasa-ADN dependiente realiza el proceso de
retrotranscripcion del genoma viral. Codifica asimismo dos enzimas
esenciales en el ciclo replicativo del virus: la integrasa, que permite la
integracion del genoma proviral retrotranscrito por la transcriptasa inversa, y
la proteasa que participan en el proceso de integracién y en el procesamiento

de los precursores pre-proteicos que formaran la estructura del virion.
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1.1.1.2 GENES REGULADORES

El VIH se encuentra sometido a un estrecho proceso de regulacion
genética. De los seis genes reguladores conocidos hasta el momento
Unicamente nef, rev y tat, son genes esenciales para la replicacion viral. Los
otros tres genes vif, vpr, y vpu son genes reguladores menores que
colaboran en la transcripcibn del genoma viral o en la infectividad y
maduracion de los virones. El papel de otros genes como vpx y tev se
encuentra menos definido. 2

El gen vpu codifica una proteina cuya mutacion origina una disminucion
en la produccion de particulas virales y una acumulacion intracelular de las
mismas por lo que probablemente se encuentra implicada en los procesos de

maduracién y liberacién de virones. 2

El gen vpr sintetiza una proteina cuya delecién tiene como consecuencia
una disminucion en la replicacién viral. Tiene una funcién de transporte del

ADN proviral retrotranscrito en el citosol al ntcleo. 2

El producto del gen vif es una proteina que no es esencial para la
replicacion viral. Sin embargo, su deleciébn conlleva una importante

disminucion en la infectividad del VIH. 2

El gen nef codifica una proteina que altera la funcion de la célula
infectada en la que regula negativamente la expresion de CD4, protege asi
las células infectadas de los fendmenos de superinfeccion y de su

reconocimiento por linfocitos citotéxicos. 2
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Nef es un gen esencial para la replicacion del VIH, aumenta la

infectividad viral. 2

El gen tat codifica una proteina de localizacidon nuclear. Tat aumenta la
transcripcion del genoma viral mediante un doble mecanismo: como iniciador

de la transcripcién y como elongador del ARNm naciente. 2

El gen rev sintetiza una proteina nuclear que se acumula
preferentemente en las estructuras nucleolares. La proteina rev es esencial
para la replicacion viral y se encuentra implicada en el procesamiento y
transporte del ARNm del VIH.?

1.1.1.3 SECUENCIAS REPETIDAS LARGAS (LTR)

En su forma de provirus integrado, el VIH presenta unas regiones
repetidas situadas en ambos extremos del genoma viral que no codifican por
proteinas virales sino que participan en la regulacion de la transcripcion viral.
La transcripcién del VIH a partir de su forma de provirus integrado requiere la
interaccién de distintos factores celulares con las secuencias reguladoras

localizadas en LTR viral. 2

10



Tabla 1 Nomenclatura, funcion y localizacion de las proteinas codificadas por el genoma viral

Gen Proteina Funcion Localizacion
Gag p55, Dirige el ensamblaje de los viriones;  Nucleocapside del
p24,p17, p9, poliproteina precursora de las virion

p6 proteinas de la nucleocéapside:

matriz (p17), capside (p24),
nucleocapside (p9y p7)

Pol Transcriptasa  Poliproteina precursora de las Virion
inversa, enzimas virales: proteasa (p10),
Integrasa y retrotranscriptasa o p51/p66 e
proteasa integrasa (p32)

Vif Vif Interviene en la decapsidacion del | Citoplasma celular

virion; limita el efecto antiretroviral
de la proteina celular Al favorecer su
degradacion.

Vpx Vpx Permite que el DNA viral llegue al Virion
(VIH-2) nucleo celular
Vpr Vpr Ayuda a detener el ciclo celular y Virién

evitar la proliferacién de las células;
permite que el DNA viral llegue el
nacleo celular
Tat Tat Transactivador transcripicional: se En el nucleo celular
une a factores celulares
promoviendo la elongacion y la
formacion de complejos de iniciaciéon

Rev Rev Regula el transporte al citoplasma y En el nlcleo celular
la traduccion del ARNm.
Vpu Vpu Induce la degradacion de la Proteina de
(VIH-1) moléculas de CD4; forma poros | membrana celular

transportadores de iones que
incrementan la liberacion de virus

Env Gp160, Secuestra las moléculas de CD4 a Envoltura del virion
Gpl120, Gp41l nivel del reticulo endoplasmatico. |y en la membrana
Superficie ( gp120): Proteina de plasmatica

unién al receptor CD4

Transmembrana (gp41): Proteina de
fusién a la membrana

11
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Nef Nef Degradacion de las moléculas de Citoplasma,
CD4 asi como las moléculas del membrana
MHC de tipo | y II; aumenta plasmética

infectividad viral

1.1.2 CICLO BIOLOGICO DEL VIH

Podemos dividir el ciclo biolégico del VIH en dos etapas bien
diferenciadas, la fase temprana que culmina con la integracion del ADN
proviral en el ADN de la célula y la fase tardia que supone la transcripcion

del genoma viral y la generacién de una progenie infecciosa. 2

La primera fase del ciclo biolégico del VIH comprende los procesos
denominados “tempranos” en la infeccion viral y que incluye la entrada del
virus en la célula, la desencapcidacion y retrotranscripciéon del genoma viral,
el transporte al ntcleo y la integracién en el genoma de la célula hospedera. 2
(Figura 3).

P

Entrada
Descapsidacién
Retrotranscripeion
Intagracion
Transcripcian

Procesamiento y
transporta

Traduccidn

Ensamblaje

Figura 3 ciclo biol6gico del VIH.

Alcami J. Avances en la inmunopatologia de la infeccion por el VIH. Enferm Infecc Microbiol Clin
2004;22(8):486-96. http://external.elsevier.es/espacioformacion/eimc/temas/m3t2.pdf
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La entrada del VIH en la célula se produce mediante la interaccion con
dos tipos de receptores. Por una parte existe un receptor especifico y comun
a todos los subtipos del VIH, la molécula CD4. Esta proteina se encuentra
presente en la superficie de los linfocitos T “cooperadores” y en células de
estirpe mononuclear fagocitica. Por otra parte, muy recientemente se ha
caracterizado el correceptor viral que en realidad no es un receptor unico
sino una familia de proteinas que corresponden a determinados receptores
de citocinas. Las citocinas constituyen una familia de mediadores
inmunologicos cuya principal funcion es la de ser mediadores inflamatorios
implicados en los procesos de migracion y activacion leucocitaria. Son
producidas por monocito polimorfonucleares y linfocitos CD4 y CD8. Para
realizar su funcién, las citocinas interaccionan con distintos receptores
situados en la membrana celular. Estos receptores transducen sefales de
activacion mediante su acoplamiento a proteinas G. Los mas importantes
parecen ser CCR5 y CXCR4.? (Figura 4).

Aislados de tropismo dual (REX4)

Aislados RS Aislados X4

v

Figura 4 Receptores y correceptores del VIH.
Alcami J. Avances en la inmunopatologia de la infeccion por el VIH. Enferm Infecc Microbiol Clin
2004;22(8):486-96. http://external.elsevier.es/espacioformacion/eimc/temas/m3t2.pdf
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Una vez realizada la interaccién entre la gpl20 y sus receptores, se
produce un proceso de fusion entre la membrana viral y celular en el que
participa la gp41 y que permite la internalizacion de la nucleocapside viral y
la desencapsidacion del genoma virico. > (Figura 5).

Exposicidn dal
dominio de unidn

Exposician dal
dominio de fusidn

Figura 5 Dinamica de la interaccion con los receptores virales y del proceso de fusion. A) Envuelta
VIH; B) interaccion con CD4 y cambio conformacional de la gpl20; C) interaccién con los
correceptores; D) exposicion del dominio de fusion y anclaje en las membranas viral y celular; E)
formacion de estructura de 6-hélices. Fusion de las membranas.

Alcami J. Avances en la inmunopatologia de la infeccion por el VIH. Enferm Infecc Microbiol Clin
2004;22(8):486-96. http://external.elsevier.es/espacioformacion/eimc/temas/m3t2.pdf
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Una vez que la nucleocapside viral penetra en la célula se produce la
retrotranscripcion de una de las hebras de ARN viral mediante la enzima
transcriptasa inversa (TI) que es transportada en el propio virion. La
retrotranscripcion supone un complejo proceso que se realiza en el
citoplasma celular. En nueve pasos y mediante la utilizacion de sus
actividades ADN polimerasa y ARNasa, la Tl genera una doble hebra de
ADN que duplican los LTR que se sitian en ambas extremidades del
genoma proviral. Una vez sintetizado, el ADN es transportado al nacleo y se
integra en el genoma celular mediante la acciéon de una “integrasa” viral
constituyendo lo que se denomina un “provirus integrado”. En el proceso de
transporte participan activamente proteinas virales como Vpr y la proteina de

la matriz viral p17.2 (Figura 6).
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Figura 6. Ciclo biolégico
http://cmcmotilla9.blogspot.com/2010 06 01 archive.html
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En linfocitos CD4 en reposo, una vez internalizado, el genoma viral es
retrotranscrito de forma incompleta y no se produce la finalizacion de la

retrotranscripcion y la integracién a menos que la célula sea activada. 2

El VIH tiene dos dianas principales: los linfocitos CD4 y los macrofagos
tisulares. Los linfocitos CD4 de sangre periférica se encuentran infectados en
una porcion muy minoritaria (entre un 1% y un 10%). Sin embargo, el estudio
de los organos linfoides, especialmente los ganglios linfaticos, revela una
enorme carga viral en los mismos. Cuando se analiza el ADN proviral, se
observa que hasta un 40% de los linfocitos CD4 de los pacientes
seropositivos se encuentran infectados por el VIH. En el estudio del ARN viral
en 6rganos linfoides se observa una enorme cantidad de virones que se
disponen esencialmente en los espacios interdigitantes de las células

dendriticas, en estrecho contacto con linfocitos. > (Figura 7).

Figura 7. Infeccion por el VIH en érganos linfoides. 1) Virus extracelular alrededor de las células
dendriticas; 2) linfocitos CD4 activados infectados de forma productiva; 3) linfocitos CD4 no activados
infectados de forma latente.

Alcami J. Avances en la inmunopatologia de la infeccion por el VIH. Enferm Infecc Microbiol Clin
2004;22(8):486-96. http://external.elsevier.es/espacioformacion/eimc/temas/m3t2.pdf
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La segunda diana del VIH la constituyen las células de estirpe
macrofagica. El porcentaje de macréfagos infectados es muy reducido. En
organos linfoides, Unicamente entre 1/15,000 y 1/100,000 macrofagos se

encuentran infectados.

1.1.3 MECANISMOS DE INMUNOSUPRESION

Durante muchos afios, los mecanismos por los que la infeccion por el
VIH causaba la intensa inmunosupresion que caracteriza el SIDA han sido
mal comprendidos. La contradiccion estriba en el hecho de que la cantidad
de virus detectable en sangre era muy baja y esto hacia dificil de explicar la
intensa linfopenia CD4 y establecer una relacion causa-efecto entre éstay la
infeccion viral. Este hecho llevé a postular distintas teorias de destruccion
indirecta que tenian como denominador comun la hipétesis de que la
inmunosupresion y la destruccion linfocitaria no eran debidas a una lisis viral
directa, sino a mecanismos indirectos en los que participaba el sistema

inmune. ?

Hoy sabemos que el SIDA es sin ninguna duda una enfermedad viral en
la que su agente causal, el VIH, presenta una cinética de replicacion muy
agresiva. Estos hallazgos resaltan el papel que la replicacion viral tiene sobre
la destruccion directa de los linfocitos CD4 y confieren menor importancia a
los mecanismos de destruccion indirecta postulados en la patogenia de la

destruccion de los linfocitos CD4. ?

Los mecanismos de destruccion directa de linfocitos CD4 representa
la causa mas importante “in vivo” de destruccion linfocitaria. Esta destruccion

corresponderia a un 1% del total de linfocitos T del organismo. El que la

s
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destruccion del sistema inmune sea mucho mas lenta de lo esperado, refleja,
la capacidad de regeneraciéon del mismo que es capaz de “reponer’ las
células destruidas. En efecto, el tratamiento con combinaciones de farmacos
eficaces origina, junto a la caida de la carga viral, un aumento paralelo en el
namero de linfocitos CD4. Sin embargo, la recuperacién de la cifra de
linfocitos CD4 no es total y probablemente existen otras causas que impiden

una completa reconstitucién inmune. ?

Es posible que la replicacion viral crénica lleve a un “agotamiento” o a un

dafio irreversible en la capacidad de regeneracion del sistema inmune. 2

Otra posibilidad es que la replicacion viral se mantenga en ganglios
linfaticos a pesar de que en sangre periférica existan niveles bajos o

indetectables. 2

Dentro de los mecanismos de destruccion indirecta esta la apoptosis
o “muerte celular programada” que se sabe representa un mecanismo
fisiolégico de autocontrol mediante el cual la célula se “suicida” de forma
controlada. Los mecanismos de apoptosis son naturales e incluso
“protectores” frente al crecimiento incontrolado celular y juega un papel muy
importante en todos los sistemas de desarrollo: embriogénesis, proliferacion
y diferenciacion hematopoyética, control de la proliferacién tumoral,
regulacion de la activacion inmune. En este U(ltimo sistema, se ha
demostrado que el bloqueo de la molécula de CD4 mediante anticuerpos
monoclonales previamente a la activacion del receptor antigénico, lleva a la
apoptosis de la célula activada. Por tanto, una activacion “asincrénica” o
‘incompleta” de los linfocitos CD4 origina una activaciéon “anormal” de la

célula que la lleva a un programa de muerte por apoptosis en vez de inducir
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una respuesta inmune adecuada. Se ha demostrado que tanto el contacto de
particulas virales como de proteina gp120 con los linfocitos CD4, tienen un
efecto similar al descrito mediante la utilizacién de anticuerpos anti-CD4 e
induce apoptosis si las células son activadas posteriormente. La apoptosis
podria representar un mecanismo de destruccion de linfocitos CD4 en la
infeccion por el VIH que afectaria no solo a las células infectadas, sino que
podria provocar la destruccion de linfocitos no infectados preactivados
anormalmente por gp120 unidas a sus receptores.

Se ha demostrado que en ganglios linfaticos de pacientes infectados
existe “in vivo” una mayoria de células apoptéticas que no se encuentran
infectadas y una minoria de células que replican activamente el virus y que

no presentan signos de apoptosis.

En el grupo de mecanismos inmunes y autoinmunes se engloba una
serie de hipodtesis que postula que seria el propio sistema inmune el que
originaria la destruccion de los linfocitos CD4, debido a un reconocimiento
‘erroneo” de sus dianas. Estas hipdtesis tienen poco soporte experimental y

probablemente no tengan un papel importante “in vivo”. 2

1.2 SISTEMA INMUNOLOGICO

El sistema inmunitario incluye todas las estructuras y procesos que
proporcionan una defensa frente a patdgenos (agentes productores de
enfermedad) potenciales. Estos mecanismos de defensa se pueden agrupar
en dos categorias: inmunidad innata (o inespecifica) e inmunidad

adaptativa (o especifica).’
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La inmunidad innata incluye mecanismos de defensa externos e internos.
Estos mecanismos de defensa estan siempre presentes en el cuerpo y
representan la primera linea de defensa frente a la invasién por patégenos

potenciales. °

Los mecanismos innatos de defensa inmunoldgica son los primeros que
actlan para evitar la invasion y la diseminacién de la infeccidon. Sus

caracteristicas son las siguientes: °

a) Fagocitosis: Existen tres tipos de principales células fagociticas: los
neutrdfilos; las células del sistema fagocitico mononuclear; incluyendo los
monocitos de la sangre y los macréfagos (que proceden de los monocitos) de
los tejidos conjuntivos; y los fagocitos especificos de 6rganos como higado,

bazo, ganglios linfaticos pulmones y cerebro. ®

b) Fiebre: La fiebre puede ser un componente del sistema inespecifico de
defensa. Aunque la fiebre elevada es claramente peligrosa, los cuadros
febriles de intensidad leve o moderada pueden representar una respuesta
beneficiosa que facilita la recuperacibn en los casos de infecciones
bacterianas. La disminucion de la concentracion plasmatica de hierro que
acompafia a la fiebre puede inhibir la actividad bacteriana y representa un
posible efecto beneficioso de la fiebre; otros posibles efectos beneficiosos
son el aumento de la actividad de los neutréfilos y el incremento de la

produccién de interferones. °©

c) Interferones: Existen tres categorias principales de interferones: alfa,
beta y gamma. Casi todas las células del organismo elaboran interferones

alfa y beta. Estos polipéptidos actian como mensajeros que protegen a otras
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células vecinas frente a la infeccidon virica. El interferobn gamma sélo es
elaborado por linfocitos concretos y por un tipo celular relacionado
denominado células asesinas naturales. La secrecion de interferon gamma
por estas células forma parte del sistema de defensa inmunoldgico frente a la

infeccién y el cancer.®

La penetracion de un material antigénico en un individuo sano induce en
éste una respuesta inmunitaria. La respuesta no es inmediata, requiere de
algunos dias para ponerse de manifiesto e incluye la produccion de
anticuerpos y de linfocitos en un particular estado de activacion que a falta de
un mejor nombre se describen como “linfocitos sensibilizados”. Las células y
los anticuerpos resultantes tienen la propiedad de reaccionar
especificamente con el antigeno inductor de su produccion, de aqui también

los términos de inmunidad especifica e inmunidad adquirida. ’

La capacidad del individuo para responder a la estimulacién antigénica
depende de varios factores, entre ellos y de manera fundamental, del
funcionamiento adecuado de su sistema inmunitario. Este sistema esta
formado por un conjunto de 6rganos Yy tejidos, conectados entre si, por la

circulacién sanguinea y linfatica.”

1.2.1 ORGANOS LINFOIDES

Dentro de los érganos linfoides se incluye la médula 6sea, el timo, el
bazo, los ganglios linfaticos y el tejido linfoide asociado a las mucosas
(MALT). ’ (Figura 8)

21



U'ﬁ PACTAD -“
|x\T< XGIA
UNAM

1904

Los organos linfoides se clasifican como primarios y secundarios segun
su participacion en los procesos de diferenciacion, maduracion vy
especializacién de las células linfoides. Asi, la médula 6sea y el timo se
describen como 6rganos linfoides primarios o centrales porque en ellos las
células linfoides, especificamente los linfocitos, adquieren el grado de
diferenciacion y maduracion que requieren para el adecuado desempefio de
sus funciones inmunolégicas. El resto de los 6rganos linfoides: ganglios
linfaticos, bazo y tejido linfoide asociado a mucosas se describen como
secundarios o periféricos. Los érganos linfoides secundarios son importantes
porque aparte de constituir sitios de concentracién de células linfoides, en
ellos ocurren las interacciones entre las células y los antigenos que dan

origen a las respuestas inmunitarias.

Figura 8 Sistema linfoide. Organos primarios y 6rganos secundarios
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1.2.1.1 ORGANOS LINFOIDES PRIMARIOS

Los linfocitos, son las células responsables de la respuesta inmune
adquirida o especifica. Se originan en la médula ésea, se subdividen en dos
grupos principales, los linfocitos B que al salir de la médula tienen total
capacidad funcional, y los linfocitos pre-T que necesitan migrar al timo para
madurar. Ambos van luego a los ganglios linfaticos, bazo y cumulos linfoides
para recibir la informacién de la funcién de defensa que deben cumplir. ®

a) MEDULA OSEA. Se encuentra localizado en forma dispersa en el
interior de los huesos. Sirve de albergue a la célula madre o pluripotencial de
la cual se originan la mayoria de las células responsables tanto de la
inmunidad innata como de la adquirida. Una parte de ella, la médula roja que
es la productora de las células del sistema inmune, se ubica primordialmente

en vértebras, hueso iliaco y epifisis de los huesos largos. 8 (figura9)

Figura 9 Médula 6sea.

http://donacion.organos.ua.es/submenu3/inf_sanitaria/medula_osea.asp
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b) TIMO. A pesar de ser el 6rgano central de la inmunidad adquirida, su
funcion solo fue reconocida en 1960, cuando se encontr6 que su carencia
era responsable de una inmunodeficiencia severa. Esta ubicado en la parte

superior del mediastino anterior. ® (Figura 10)

Cartilago Tlr-::udes : Glandula Tircides

Tréquea v' Timo
Pulmnnes\{ 1

Figura 10 Timo

http://boletingnostico.blogspot.com/2009/09/la-glandula-timo_03.html

Los linfocitos destinados a convertirse en linfocitos T deben ingresar al
timo para sufrir un proceso de maduracion, proliferacion seleccion y
diferenciacion antes de pasar al torrente circulatorio e ir a ubicarse en los

6rganos linfoides secundarios.

1.2.1.2 ORGANOS LINFOIDES SECUNDARIOS

Los linfocitos B que maduran en la médula y los T que lo hacen en el
timo, migran a los organos linfoides secundarios, ganglios linfaticos y bazo,
en donde les son presentados los antigenos contra los cuales deben

reaccionar.?
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La funcidn principal de estos 6rganos es la de facilitar el encuentro entre
las células presentadoras de antigenos y los linfocitos T y B para dar inicio a

la respuesta inmune especifica.®

a) GANGLIOS LINFATICOS. El ganglio linfatico es un érgano de filtro
para la linfa, almacén de linfocitos, centro de produccion de anticuerpos y

generador de linfocitos de memoria.®

Se trata de numerosos pequefios organos en forma de rifién, situados
estratégicamente en las zonas de drenaje de canales linfaticos de la mayor
parte de los 6érganos del cuerpo humano. Por su parte convexa les llegan los
vasos linfaticos portadores de linfa, provenientes de la periferia que traen los
antigenos que han capturado y procesado en la piel o en las mucosas.
Durante el transito por el ganglio, la linfa sufre un proceso de filtracion,
gracias al cual se retienen las particulas extrafias que son fagocitadas por los

macréfagos.®

La informacidon sobre la entrada de un “agresor” o antigeno extrafio
puede llegar al ganglio linfatico por dos vias diferentes, bien por los vasos o

bien por las venas postcapilares.? (Figura 11).

25



L&

b‘k FACULTAD ‘A
DE '
‘ODONTOLOGIA

u UNAM

1904

Vaso linfatico aferente
Nédulo linfoide

Corteza

Capsula

Seno subcapsular
Paracorteza
Médula

Seno medular

» Linfa

< Sangre arterial
» Linfa

A — > Sangre venosa

.\ Arteria

" Vasos linfaticos
eferentes

Vena
Seno subcapsular

Vénulas poscapilares
Lecho capilar

Seno trabecular
Trabécula

Figura 11 Estructura de un ganglio linfatico

http://morfoudec.blogspot.com/2008/07/microscopa-virtual-ganglio-linftico.html

Por los vasos linfaticos eferentes salen los linfocitos T programados y los
linfocitos B transformados en células plasmaticas,® (Figura 12a) que llegan a
la circulacion sanguinea por los conductos o vasos linfaticos principales. Uno
desemboca en la vena subclavia derecha y otro, en el canal toracico, en la

subclavia izquierda.® (Figura 12b).
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Figura 12a Vasos linfaticos.

http://morfoudec.blogspot.com/2008/07/microscopa-virtual-ganglio-linftico.html
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b) BAZO. Es un érgano de funcién mixta; hematoldgica e inmunolégica.
Desde el punto de vista hematologico sirve de oOrgano de reserva de
eritrocitos, es el encargado de destruir las células sanguineas decrépitas, y
es productor de factores importantes en el mecanismo de la coagulacion.
Desde el punto de vista inmune actiia como filtro que atrapa los antigenos
gue hayan entrado directamente al torrente circulatorio o que, al proliferar en
los tejidos, sobrepasen la barrera inmune representada por los vasos y

ganglios linfaticos.®

La cantidad de linfocitos que pasan por el bazo en un tiempo
determinado supera a la que circula por los demas 6rganos linfoides. El bazo
responde muy bien a la presencia de antigenos conocidos como timo-
independientes, porque pueden inducir la produccion de anticuerpos sin la

colaboracion de los linfocitos T.8

La constitucién del bazo es esponjosa y dentro de ella se distinguen dos

tipos de estructuras, la pulpa roja y la pulpa blanca.® (Figura 13)

Figura 13 Estructura del bazo

http://homeopatia-
remedios.com/2008/11/bazo.html
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Los espacios entre las pulpas roja y blanca estan llenos por el llamado
tejido marginal, rico en eritrocitos y linfocitos en transito de la pulpa roja a

blanca.®

Los linfocitos del bazo al contactar un antigeno migran a la pulpa blanca
donde generan foliculos linfoides ricos en linfocitos B productores de grandes
cantidades de anticuerpos de la clase IgM.®

c) TEJIDO LINFOIDE ASOCIADO A LAS MUCOSAS. Existe un tejido
linfoide especializado a nivel de las mucosas conocido como MALT que en el
intestino se denomina GALT, tejido linfoide asociado al intestino, otro
asociado al arbol bronquial (BALT) y otro a la nasofaringe, NALT. Este tejido
se presenta en dos formas; un infiltrado linfocitario difuso y agregados que en

el intestino, reciben el nombre de placas de Peyer (PP).2

El GALT es el mayor 6rgano linfoide, a él pertenecen mas de la mitad de
todas las células linfoides del organismo. Una de sus estructuras principales
la constituyen las placas de Peyer, que tienen similitud estructural con los
ganglios linfaticos y albergan, dentro de una red de células reticulares, todo

lo necesario para una respuesta inmune especifica.®

En las PP hay linfocitos T como B, predominando estos ultimos, que se
agrupan en los centros germinales o zonas B. Estan programados para la
produccion de anticuerpos de una clase conocida como IgA. Esta clase de

inmunoglobulina protege contra gérmenes que lleguen por via oral.?

El tejido linfoide nasofaringeo o NALT conocido también como anillo de
Waldeyer, incluye las amigdalas, las adenoides y gran niumero de acumulos

linfoides. Son ricos en linfocitos T. A ese nivel los linfocitos B producen IgA.2
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1.2.2 INMUNIDAD CELULAR Y HUMORAL

La inmunidad celular constituye una de los sistemas encaminado a
proteger al hospedero de patdgenos que superen las barreras y los
mecanismos de defensa de la inmunidad innata y a eliminar o reprimir clones
autorreactivos para evitar el desarrollo de respuestas autoinmunes. Ha
desarrollado caracteristicas importantes: selectividad o capacidad de
discriminar entre lo extrafio y lo propio ; especificad para el reconocimiento
de diferentes antigenos, capacidad de “ensefar’ a otras células como
mejorar su capacidad de ataque; autorregulacién para que su efecto no se
prolongue mas de lo necesario, y desarrollo de memoria, para guardar
informacion sobre los mecanismos de defensa desarrollados ante el primer
encuentro con un determinado antigeno para implementarlos rapidamente

ante un eventual reingreso del mismo antigeno.®

Caracteristicas generales de los linfocitos T. Fenotipicamente el linfocito T
se caracteriza por presentar en su membrana un receptor conocido como
TCR, especifico para cada antigeno. Ademéas moléculas de CD3 que lo

identifican como un linfocito maduro.®

La especificad de la respuesta de los linfocitos T esta determinada por un
namero preexistente pero limitado de receptores TCR que adquieren durante
el proceso de maduracién. El TCR es receptor de membrana sin segmentos
intracitoplasmaticos que no reconoce microorganismos o macromoléculas en
su estado natural. Unicamente se une a péptidos lineales o algunos

glicolipidos o lipidos.?

La union del TCR con la molécula presentadora del antigeno requiere de
las moléculas correceptoras CD4 y CD8. La participacion de estas moléculas

es indispensable para iniciar una activacion eficiente de los linfocitos T. 8
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Desarrollo de la inmunidad celular. Tras el primer encuentro de un

linfocito T con su respectivo antigeno, la inmunidad celular tarda de 7 a 14

dias para desarrollarse, durante los cuales el linfocito T debe pasar por las

siguientes 8 etapas:®

Busqueda y reconocimiento del antigeno. Los linfocitos T virgenes
circulan por la sangre e ingresan a los Organos linfoides
secundarios, en busca del antigeno que su TCR les permita
reconocer. Dentro de estos érganos, el linfocito establece contacto
pasajero con un gran numero de células dendriticas, pero solo se
detiene y estrecha unién con la que le presente el antigeno

compatible con su receptor.®

Activacién de los linfocitos T. El proceso de activacion pasa por
tres etapas. La primera de corta duracion, segundos 0 pocos
minutos, consiste en dos estimulos: el reconocimiento del
antigeno y la interaccion de moléculas co-estimuladoras. La
segunda con una duraciéon de 30 a 50 minutos, consiste en la
transmision de sefiales intercelulares. La tercera que tiene lugar
en el ndcleo, dura horas a dias y consiste en la activacion de

genes.?

Transmision de sefales intracelulares. La transmision de sefales
es un proceso complejo y no totalmente esclarecido que se inicia

con la formacién de sinapsis inmunoldgica.®

Expansion clonal. En condiciones de reposo, solo existen de 20 a
200 linfocitos T con capacidad de reconocer un determinado
antigeno. Una vez que un linfocito se une a un antigeno y ha sido

activado, se inicia la proliferacion clonal; dando origen a un gran
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VI.

VII.

VIII.

namero de linfocitos T, un clon, con un receptor idéntico, capaz de

reconocer (nicamente el antigeno que inici6 su activacion.®

Generacion de subpoblaciones de linfocitos T. Los linfocitos T
maduros tienen en comun ser CD3+. Si el linfocito T expresa
ademas la molécula CD4, se convierte en un linfocito T
cooperador (LT-h), que tiene la funcién de estimular a los linfocitos
B para generar anticuerpos. Esta poblacion tiene varios fenotipos
(Thl1, Th2, Th1l7 y LT reguladores). Si el linfocito T expresa el CD8
se convertird en una célula efectora citotoxica capaz de destruir,

por apoptosis, células tumorales o las infectadas por virus.®

Migraciones de los linfocitos T. Un aspecto esencial para el
desarrollo de la inmunidad celular es la circulacion constante de
los linfocitos T. Su paso desde la médula 6sea hacia el timo, su
trafico continuo por los 6Organos linfoides secundarios y su
posterior movilizacién hacia los tejidos, hacen de ellos células de

gran movilidad.®

Finalizacion de la activacion. La fase de activacion y expansion
clonal de los linfocitos T es seguida por una fase de muerte
durante la cual un 90% de las células efectoras es eliminado por

apoptosis.®

Desarrollo de memoria inmunoldgica. Los linfocitos T de memoria
surgen como subpoblaciones diferenciadas a partir de la
proliferacion de los linfocitos T virgenes durante una respuesta
primaria. Son células pequefias que permanecen en reposo
durante mucho tiempo, con lento recambio celular. Después de un

segundo reto por el antigeno que indujo su aparicion, las células T
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de memoria sufren una segunda expansion clonal, la cual, es mas
rapida y abundante que la respuesta primaria, por lo tanto

eliminan al patégeno mas rapidamente.®

Otro de los componentes de la respuesta inmune adquirida o especifica
es la inmunidad humoral que se caracteriza por la reaccion de los linfocitos

B a la presencia de los antigenos.®

Caracteristicas generales de los linfocitos B. Los linfocitos B se originan
en la médula 6sea en donde maduran y adquieren el receptor para su

antigeno, o BCR.2

Al madurar los linfocitos B pierden la molécula CXCR4 que los mantienen
retenidos en la médula, y al perderla salen al torrente circulatorio e ingresan
luego a los 6rganos linfoides secundarios, para vigilar si a ellos a llegado el
antigeno para su BCR especifico.®

Los receptores BCR son especificos, es decir, cada linfocito B tiene un
BCR que puede reaccionar Unicamente con un antigeno determinado y no
con otro. La eventual reaccién de un antigeno con un linfocito B implica un
proceso de seleccion de aquellos linfocitos, que por programacion genética,
poseen el BCR especifico para cada antigeno. Este proceso se denomina

seleccion clonal.

Los linfocitos B expresan en su membrana ademas de IgM, moléculas de
IgD cuya funcion es la de evitar que el linfocito B se haga tolerante a
antigenos externos. La tolerancia que el sistema inmune adquiere frente a
los antigenos propios del hospedero parece deberse a que los linfocitos B del

feto carecen de IgD y pueden hacerse tolerantes.®
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La activacion del linfocito B por el contacto con el antigeno, genera dos
clases de células plasmaticas, unas de corta duracién que se ubican en la
médula del ganglio y luego salen rapidamente a la circulacion y buscan el
lugar por donde ingresé el antigeno para iniciar in situ, la produccion de

anticuerpos contra ese antigeno.®

Otras células plasmaticas son de larga duracidon y migran a la médula
O0sea a buscar un nicho especial en donde ubicarse e iniciar la produccién
prolongada de IgG en forma sostenida, en ocasiones indefinida, con lo cual
se asegura una prolongada o permanente defensa contra el antigeno

original.®

La cantidad de anticuerpos producida permite medir la magnitud de la
respuesta. Por su clase se determina si estara Unicamente en la sangre, IgM,

pasa a los tejidos 1gG o se excreta en las mucosas, IgA. 8

Linfocitos B de memoria. Algunos linfocitos B activados por un antigeno
no se transforman en células plasmaticas y se convierten en linfocitos B de
memoria. Parte de las cuales permaneceran en el ganglio en tanto que otras
entran a la circulaciéon sanguinea y buscan la regién subepitelial de la piel o
de las mucosas por donde inicialmente entré el antigeno y estaran atentas a
detectarlo si vuelve a ingresar, para iniciar de inmediato y en forma muy
activa la produccion de anticuerpos contra €l en una respuesta conocida
como secundaria en la que se generan ya no anticuerpos clase IgM sino
1gG.®

Los linfocitos B como células presentadoras de antigenos. Ademas de los
macréfagos y las células dendriticas, los linfocitos B pueden ser
presentadores de antigenos a los linfocitos T. La IgM de la membrana de los

linfocitos B tiene gran avidez por antigenos de diferente naturaleza. ®
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Anticuerpos. Los anticuerpos son moléculas  glucoproteicas
especializadas, llamadas también inmunoglobulinas (lgs), producidos por
células plasméticas y que tienen la caracteristica de reaccionar

especificamente con un antigeno. ®

La composicion de las Igs es de un 82 a un 96% proteica y un 4 a un 18%
de carbohidratos.

Los anticuerpos representan entre un 10 y un 20% de las proteinas
totales del plasma. Son de varias clases, que se reconocen con los nombres
de IgA, IgG, IgM, IgE e IgD. ®

Funciones de las inmunoglobulinas. Las moléculas de anticuerpos tienen
dos funciones especificas: la primera, localizar y fijarse a un antigeno
presente en la membrana de un microorganismo para inmovilizarlo o
aglutinarlo; la segunda, desencadenar una serie de reacciones biologicas

encaminadas a destruirlo. (Tabla 2). 8

Tabla 2 Funciones de las inmunoglobulinas8

Clase Funciones principales
IgG Protege el compartimiento tisular
IgM Protege el torrente circulatorio
IgA Protege las mucosas
IgE Protege contra parasitos intestinales
IgD Evita tolerancia
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1.3 CLASIFICACION ACTUAL DE LOS LINFOMAS

Los linfomas son una variedad de lesiones malignas consecuencia de un
dafo en el ADN de un linfocito. Esto da como resultado el crecimiento
descontrolado y exagerado del linfocito; otorgdndole una ventaja de
supervivencia al linfocito maligno y a las células que se forman a partir de su
multiplicacion. La acumulacion de estas células produce las masas tumorales

que se encuentran en los ganglios linfaticos y en otras partes del cuerpo.®

La primera descripciéon de los linfomas se atribuye a Thomas Hodgkin en
1832.° En 1941 Gall y Mallory propusieron la primera clasificacion
morfologica, en la que se reconocia al linfoma folicular (LF) como una
entidad morfolégica y clinicamente diferente.’’ Desde entonces se han
propuesto muchas clasificaciones, basadas en criterios anatomo-patolégicos
(Rapaport, Lukes y Collins, Lennert) o en criterios clinicos (“The Working
Formulation”). En 1994 el Grupo Internacional de estudio de Linfoma (ILSG)
propuso la Clasificacion REAL, que dividia los linfomas en tres grandes
grupos: linfomas de células B; linfomas de células T y células natural Killer; y

enfermedad de Hodgkin.*?

La clasificacion REAL ha servido de base fundamental de la posterior
division de los linfomas propuesta por la Organizacion Mundial de la Salud

(OMS) en el afio 2001, que ha sido revisada recientemente.*?

En el 2008, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publicé una
edicién revisada y actualizada de la clasificacion de los tumores de los tejidos
hematopoyéticos y linfoides. Los objetivos de la cuarta edicion de la
clasificacion de la OMS fue incorporar la nueva informacion cientifica y clinica

con el fin de perfeccionar los criterios para el diagnostico de neoplasias
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descrito previamente e introducir las nuevas entidades o enfermedades
reconocidas actualmente (tabla 3). =>4

Tabla 3. Clasificacién de la OMS 2008 de los linfomas No Hodgkin. 14,1516

Células B

e Linfoma de linfocitos pequefios
e Linfoma linfoplasmacitico / Macroglobulinemia de Waldenstrém
e Linfoma de células B de la zona marginal
» Linfoma esplénico de células B / leucemia inclasificable
» Linfoma B difuso de células pequefias de la pulpa roja

e Linfoma B de la zona marginal del tejido linfoide asociado a mucosas (MALT)
extranodal

e Linfoma de células B ganglionar de la zona marginal
e Linfoma folicular
» Linfoma folicular pediatrica (variante)
e Linfoma folicular extranodal
e Linfoma folicular primario intestinal
e Linfoma B de células grandes mediastinico
e Linfoma B de células grandes intravascular
> Linfoma B de células grandes asociado co la inflamacion cronica
e Linfoma B difuso de células grandes
» Primario del sistema nervioso central
» Cuténeo primario
» De tipo VEB positivo de las personas mayores (entidad provisional)
¢ Linfoma plasmablastico de la cavidad bucal

e Linfoma primario de efusiones (o de las cavidades serosas)
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Linfoma de células del manto
Granulomatosis linfomatoide

Linfoma de células B grandes asociados con la enfermedad de Castleman
Multicéntrica

Linfoma de Burkitt
Casos limite:

> Linfoma B inclasificable con caracteristicas entre linfoma B de células
grandes y linfoma de Hodgkin clasico

» Linfoma B inclasificable con caracteristicas entre linfoma B de células
grandes y linfoma de Burkitt.

Células T y NK

Linfoma / leucemia linfoblastico T

Linfoma / leucemia de células T del adulto
Mucosis fungoide / Sindrome de Sezary
Linfoma T intestinal tipo asociado a enteropatia
Linfoma hepatoesplénico de células T

Linfoma T subcutaneo tipo paniculitico

Linfoma angioblastico de células T

Linfoma anaplasico de células grandes, ALK-positivo (ALCL, ALK+) (entidad

provisional)

Linfoma anaplasico de células grandes, ALK-negativo (ALCL, ALK-) (entidad

provisional)
Linfoma T periférico sin especificar

Linfoma anaplasico cutaneo primario
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e Papulosis linfomatoide
e Linfoma T gamma-delta cutaneo primario

e Linfoma T CD8+ citotéxica agresiva epidermotrépica primaria cutanea (entidad

provisional)

e Linfoma T CD4+ cutdnea primaria de células pequefias y medianas (entidad

provisional)
e Trastorno de las células NK crénico linfoproliferativo (nueva entidad provisional)

e Linfoma de células T extranodal NK, tipo nasal

1.3.1 LINFOMAS HODGKIN

El linfoma de Hodgkin ha continuado recibiendo reconocimiento especial
por parte de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la cual influye en la
clasificacion de la enfermedad en todo el mundo. La enfermedad se llamo
mal de Hodgkin durante unos 170 afios. El nombre se cambio oficialmente a
linfoma de Hodgkin cuando se torné evidente que la enfermedad comienza
en un linfocito, y esta célula de origen no se identifico con certeza hasta fines
del siglo XX. '

El signo mas comun de linfoma de Hodgkin, que aparece en las primeras
etapas de la enfermedad, es una inflamacién indolora de los ganglios
linfaticos del cuello, de la parte superior del pecho, del interior del pecho, de
las axilas o de las ingles. Puede que los ganglios linfaticos de otros sitios se
vean involucrados, pero es menos frecuente. Otros sintomas incluyen fiebre,
sudoracién (especialmente por las noches), pérdida de peso y picazéon. Los
pacientes pueden experimentar dolor en los ganglios linfaticos después de
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beber alcohol, un sintoma poco comun pero especifico del linfoma de

Hodgkin. Puede que el bazo se agrande.’

El diagndstico del linfoma de Hodgkin requiere la biopsia de un ganglio

linfatico involucrado o de otro sitio del tumor. *’

Hay diferentes tipos de linfoma de Hodgkin. Es importante conocer el
tipo, ya que de ello depende la eleccion del tratamiento. Los meédicos
determinan el tipo de linfoma de Hodgkin observando bajo microscopio una
muestra de tejido en busca de células que contengan patrones anormales de

determinadas proteinas.*®

Linfoma de Hodgkin clasico. El linfoma de Hodgkin clasico (LHC) se
diagnostica mediante el hallazgo de las células de “Reed-Sternberg’

caracteristicas.®
El LHC incluye a los siguientes subtipos:

a) Linfoma de Hodgkin con esclerosis nodular. El linfoma de Hodgkin con
esclerosis nodular es la forma més frecuente de LHC (hasta el 80% de las
personas con LHC tienen este tipo). Aparece mas comunmente en adultos

jovenes, en especial en mujeres.*®

b) Linfoma de Hodgkin clasico rico en linfocitos. Aproximadamente el 6%
de las personas con LHC tienen esta forma. Su aparicién es mas frecuente
en hombres y generalmente, compromete otras areas ademas de la toracica

(mediastino).*®

c) Linfoma de Hodgkin con Celularidad mixta. Este tipo de linfoma se
presenta en adultos mayores y, mas frecuentemente, en el abdomen.

Contiene muchos tipos diferentes de células.®
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d) Linfoma de Hodgkin con deplecién Linfocitica. El linfoma de Hodgkin
con deplecion Linfocitica es el subtipo menos frecuente de LHC, y
aproximadamente el 1% de las personas con LHC tienen esta forma. La
mayoria de las veces, aparece en adultos mayores, personas con el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) y en personas de paises ho

industrializados.*®

Linfoma de Hodgkin con predominio linfocitico
nodular. Aproximadamente el 5% de las personas con linfoma de Hodgkin
tienen linfoma de Hodgkin con predominio linfocitico nodular. No forma parte
del grupo de LHC, sino que, desde el punto de vista genético y de las
proteinas, se asemeja mas al linfoma no Hodgkin de células B. Es mas
frecuente en pacientes mas jévenes y a menudo se encuentra en los

ganglios linfaticos del cuello.*®

El tratamiento del linfoma de Hodgkin depende del tamafio y la ubicacién
de los ganglios linfaticos agrandados, los resultados de los andlisis de
sangre, el tipo de linfoma de Hodgkin, y la edad del paciente, sus sintomas y
su estado general de salud. En muchos casos, un equipo de médicos trabaja
con el paciente para determinar el mejor plan de tratamiento. Los métodos de
tratamientos mas frecuentes para el linfoma de Hodgkin son la radioterapia,

la quimioterapia o una combinacién de ambos métodos.*®

1.3.2 LINFOMAS NO HODGKIN

Los linfomas No Hodgkin (LNH) son un grupo de neoplasias muy
diversas y tienen gran tendencia a afectar Organos y tejidos que
normalmente no contienen células linfoides. 20 a 30% de los LNH surgen de
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sitios extraganglionares. El sitio mas comun es cabeza y cuello seguido por
el tracto gastrointestinal.’® Tiene diversas formas de manifestarse en el
paciente, por lo que desde el punto de vista practico, para iniciar su estudio y
planear el tratamiento se agrupan en agresivos e indolentes (de alto y bajo
grado de malignidad, respectivamente). Los linfomas agresivos, tienden a
crecer y extenderse rapidamente, provocando sintomas graves y notable
deterioro de la salud, el mas comun es el Linfoma B Difuso de Células
grandes (hasta el 60% de los casos). Por su parte, los linfomas indolentes
tienen un crecimiento lento y progresivo, provocando sintomas insidiosos y
de menor intensidad, el mas representativo de estos es el Linfoma Folicular

(20%) ocupando el segundo tipo mas frecuente de todos los linfomas. *#%°

1.3.2.1 TIPOS DE LINFOMA NO HODGKIN

a) Linfomas de células B. La mayoria de los linfomas no Hodgkin
(alrededor de 85%) en los Estados Unidos son linfomas de células B.%

Linfoma difuso de células B grandes. Este es uno de los tipos de
linfoma no Hodgkin mas comunes en los Estados Unidos, representando
aproximadamente uno de cada tres casos. Las células son bastante grandes

cuando son observadas en un microscopio. *

El linfoma B difuso de células grandes (DLBCL, por sus siglas en inglés)
puede afectar a cualquier grupo de edad, aunque ocurre principalmente en
personas de edad avanzada (el promedio de edad es alrededor de los 65
afos). Por lo general, comienza como una masa que crece rapidamente en
un ganglio linfatico interno, tal como en el pecho o en el abdomen o un
ganglio linfatico palpable, por ejemplo, en el cuello o en la axila. Aunque este

linfoma comdnmente comienza en los ganglios linfaticos, también puede
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aparecer en otras areas como en los intestinos, en los huesos, o incluso en

el cerebro o en la médula espinal.

Este es un linfoma de rapido crecimiento, aunque a menudo responde
bien al tratamiento con quimioterapia. En general, alrededor de tres de cuatro
personas no presentardn ningun signo de la enfermedad después del
tratamiento inicial, y aproximadamente la mitad de todas las personas con

este linfoma se curan con terapia.?

Linfoma folicular. En los Estados Unidos, alrededor de uno de cada
cinco linfomas son linfomas foliculares. Se usa el término folicular porque las
células tienden a crecer en un patron circular, o nodular, en los ganglios

linfaticos.?*

La edad promedio de las personas con este linffoma es de
aproximadamente 60 afios. Es raro que ocurra en personas muy jovenes. En
la mayoria de los casos, este linfoma surge en muchas areas linfaticas del

cuerpo, asi como en la médula 6sea.*

A menudo, los linfomas foliculares son de crecimiento lento, pero son
dificiles de curar. La tasa de supervivencia a cinco afos es de alrededor de
70%. A menudo, estos linfomas no son tratados al momento del diagnostico
inicial si el paciente no tiene sintomas de la enfermedad. Con el tiempo,
alrededor de uno de cada tres de los linfomas foliculares cambia (se

transforma) en linfoma difuso de células B que crece rapidamente.?

Leucemia linfocitica crénica /linfoma Ilinfocitico de células
pequefas. Estas son enfermedades estrechamente relacionadas: de hecho,
muchos médicos consideran que son versiones diferentes de la misma

enfermedad. El mismo tipo de célula (conocida como linfocito pequefio) esta
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involucrada tanto en la leucemia linfocitica crénica (CLL, por sus siglas en
inglés) como en el linfoma linfocitico de células pequefias (SCLL). La Unica
diferencia consiste en el lugar donde ocurre el cancer. En la CLL, es
principalmente en la sangre y en la médula ésea; en el SCLL ocurre en los
ganglios linfaticos. EI SCLL representa aproximadamente del 5% al 10% de

todos los linfomas.?*

Tanto la CLL como el SCLL son enfermedades de crecimiento lento,
aunque la CLL, tiende a crecer con mas lentitud. La CLL y el SCLL se tratan
de la misma manera. Por lo general, no se consideran curables con
tratamientos convencionales, pero dependiendo de la etapa y la tasa de
crecimiento de la enfermedad, la mayoria de los pacientes viven por mas de
10 afos. Ocasionalmente, estos linfomas de crecimiento lento se pueden

transformar con el tiempo en un tipo de linfoma méas agresivo.*

Linfoma de células del manto. Aproximadamente el 5% de los linfomas
son de este tipo. Las células son de tamafio pequefio o mediano.*

Este tipo de linfoma afecta mas a los hombres. La edad promedio de los
pacientes es entre los 60 y 65 afios. Al momento del diagndstico, el linfoma
generalmente ya se ha propagado y ha afectado a los ganglios linfaticos, la

médula 6sea y, muy frecuentemente, al bazo.?

Este no es un linfoma de crecimiento muy réapido, pero es dificil tratarlo.
Los tratamientos mas nuevos y mas agresivos pueden ser mas eficaces que
aguellos usados en el pasado, y puede que ofrezcan una mejor probabilidad
de supervivencia a largo plazo para los pacientes actualmente

diagnosticados.*
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Linfomas de zona marginal de células B. Los linfomas de zona
marginal representan aproximadamente del 5% al 10% de los linfomas. Las
células en estos linfomas lucen pequefias en el microscopio. Existen tres

tipos principales de linfomas de zona marginal.*

I) Linfomas extraganglionares de zona marginal de células B,
también conocidos como linfomas de tejido linfoide asociado con la
mucosa (MALT): estos linfomas comienzan en lugares a parte de los
ganglios linfaticos (por ello el nombre de extraganglionares) y son el tipo
mas comun. La mayoria de los linfomas de MALT surgen en el estbmago y
se cree estan relacionados con una infeccién con la bacteria Helicobacter
pylori, la cual también es causa de Ulceras estomacales. Otras posibles
partes del cuerpo en las que ocurre son los pulmones, la piel, la tiroides, las
glandulas salivales y los tejidos que rodean los ojos. Generalmente se
mantiene limitado al area donde comienza y no se propaga ampliamente.
Muchos de estos otros linfomas MALT también estan asociados con

infecciones de bacterias o virus.?*

La edad promedio de los pacientes con este linfoma es de
aproximadamente 60 afios. Es un linfoma de crecimiento lento y a menudo
se cura en sus etapas tempranas. A menudo se usan antibioticos como
primer tratamiento para este tipo de linfoma, especialmente en el linfoma
MALT del estomago, ya que pueden eliminar la infeccion con Helicobacter

pylori.#

I) Linfoma nodal de zona marginal de células B. Esta es una
enfermedad poco comun, encontrada principalmente en mujeres de mayor
edad. Principalmente, este linfoma incluye a los ganglios linfaticos, aunque a

veces también se detectan células del linfoma en la médula 6sea.?*
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Tiende a ser un linfoma de crecimiento lento (aunque usualmente no tan
lento como el linffoma MALT), y muchos pacientes se curan si se les

diagnostica en las primeras etapas.”

[ll) Linfoma esplénico de zona marginal de células B: Este linfoma se
presenta en pocas ocasiones. Comunmente ocurre sélo en el bazo y la

médula 6sea.?!

Los pacientes generalmente son hombres de edad avanzada y padecen
de cansancio y molestias causadas por el agrandamiento del bazo. Debido a
gue esta enfermedad es de crecimiento lento, es posible que no se necesite

tratamiento, a menos que los sintomas se tornen problematicos.**

Linfoma primario mediastinico de células B. El 2% de todos los
linfomas son de este tipo. Las células son grandes y se parecen a aquellos
linfomas difusos de células B grandes.*

Este linfoma comienza en el mediastino (el rea alrededor del corazon y
detras del esternén). Por lo general, cuando se encuentra esta localizado y
pocas veces involucra a la médula 6sea. Puede causar dificultades
respiratorias porque a menudo ejerce presion a la traquea que conducen a
los pulmones. También puede bloquear la vena cava superior (vena grande
gue regresa la sangre al corazon desde los brazos y la cabeza). Esto puede

causar que los brazos y la cara se inflamen.*

Alrededor de dos de cada tres personas con este linfoma son mujeres.
La mayoria es joven y tiene entre 30 y 39 afios de edad. Este linfoma es de
crecimiento rapido, pero es tratable. Aproximadamente la mitad de los

pacientes se puede curar.?
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Linfoma de Burkitt. Alrededor del 1% al 2% de todos los linfomas son
de este tipo. Recibe su nombre en honor al médico que describio la
enfermedad inicialmente en nifios y jovenes africanos. Las células son
medianas. Otro tipo de linfoma, denominado linfoma parecido al de Burkitt,
tiene células levemente mas grandes. Debido a que este segundo tipo de
linfoma es mas dificil de diferenciar del linfoma de Burkitt, la clasificacion de

la OMS los combina.?!

Este linfoma es de muy rapido crecimiento. En su version africana,
usualmente comienza como tumores de la mandibula o de otros huesos
faciales. En los tipos mas comunes que se observan en los Estados Unidos,
el linfoma comienza generalmente en el abdomen, donde forma una masa
tumoral grande. También puede originarse en los ovarios, los testiculos u

otros érganos, y se puede propagar al cerebro y al liquido cefalorraquideo.?*

Cerca del 90% de los pacientes son hombres, y la edad promedio es de
alrededor de 30 afios. Aunque es un linfoma de rapido crecimiento, mas de la

mitad de los pacientes pueden ser curados con quimioterapia intensiva.?*

Linfoma linfoplasmacitico (macroglobulinemia de Waldenstrom). De
1% a 2% de los linfomas son de este tipo de cancer poco comun. Las células
son pequefas y generalmente se detectan en la médula 6sea, los ganglios

linfaticos y el bazo.?

La mayor parte del tiempo las células del linfoma producen un anticuerpo
denominado inmunoglobulina M (IgM), que es una proteina muy grande. Este
anticuerpo circula en la sangre en grandes cantidades y causa que la parte
liquida de la sangre se vuelva mas espesa, como si fuera sirope. Esto puede
causar disminucion en el flujo sanguineo a muchos érganos, lo que puede

causar problemas con la vision (debido a la pobre circulacién en los vasos
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sanguineos en la parte posterior de los 0jos) y problemas neurolégicos
(como dolores de cabeza, mareos y confusién) causados por la pobre
circulacion de la sangre en el cerebro Los otros sintomas pueden incluir

sensacion de cansancio y debilidad, y una tendencia a sangrar faciimente.?*

Este linfoma es de crecimiento lento. Aunque usualmente este linfoma no

se considera curable, la mayoria de los pacientes vive mas de cinco afios.
b) Linfomas de células T

Los linfomas de células T representan menos del 15% de los linfomas no

Hodgkin en los Estados Unidos.?*

Linfoma/leucemia linfoblastico de células T precursoras. Esta
enfermedad representa el 1% de todos los linfomas. Se puede considerar
como linfoma o leucemia, dependiendo de cuan involucrada esta la médula
Osea (la médula 6sea esta mas involucrada con las leucemias). Las células

cancerosas son células T inmaduras de tamafio pequefio a mediano.*

A menudo comienza en la glandula timo (donde muchas células T son
producidas) y se puede convertir en un tumor grande en el mediastino (el
area alrededor del corazéon y detras del esternén). Esto puede causar
dificultades respiratorias si ejerce presion a la traquea que conducen a los
pulmones. También puede bloquear la vena cava superior (vena grande que
regresa la sangre al corazén desde los brazos y la cabeza), lo que puede

causar inflamacion de los brazos y el rostro.*

Con mas frecuencia, los pacientes son adultos jovenes, siendo los

hombres mas afectados que las mujeres.?*
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Este linfoma es de crecimiento rapido, pero si no se ha propagado a la
meédula 6sea al momento del diagndstico, las probabilidades de curacién con
quimioterapia son muy buenas. Una vez esta en la médula ésea, solo el 40%

al 50% de los pacientes se pueden curar.**

Linfoma periférico de células T. Estos tipos de linfomas se originan de
formas mas maduras de células T. Se presentan en raras ocasiones y

representan alrededor del 5% de todos los linfomas.*

I) Linfoma cutaneo de células T (micosis fungoide, sindrome de
Sézary). Estos linfomas comienzan en la piel; y los ganglios linfaticos; en una
etapa mas avanzada de la enfermedad, afecta también otros 6rganos. La
enfermedad puede presentarse con altibajos durante muchos afos y puede
ser dificil diagnosticarla con seguridad en sus primeras etapas, incluso
mediante una biopsia de la piel. Puede ser conocido como micosis fungoide
cuando abarca areas extensivas de la piel. Los linfocitos malignos pueden
penetrar en la sangre y, si la cantidad es suficientemente importante, puede
simular algunas caracteristicas de la leucemia linfocitica cronica. Los
linfocitos que se acumulan en la sangre tienen, al examinarlos
detenidamente, un desdoblamiento caracteristico de su nudcleo. En esta
etapa, la enfermedad ha sido conocida como sindrome de Sézary. La
micosis fungoide y el sindrome de Sézary son conocidos ahora normalmente

como linfoma cutaneo de células T.*’

II) Linfoma angioinmunoblastico de células T. Este linfoma tiende a
ocurrir en los ganglios linfaticos y puede afectar el bazo o el higado. A los
pacientes generalmente les da fiebre, erupciones en la piel, pierden peso y
con frecuencia contraen infecciones. Este linfoma a menudo progresa

rapidamente.?!
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[ll) Linfoma extraglandular de células T agresoras naturales, de tipo
nasal. Este tipo generalmente afecta a las vias respiratorias superiores, tales
como la nariz y parte superior de la garganta, pero también puede invadir la
piel y el tracto digestivo. Resulta mucho mas comun en partes de Asia y Sur

América. Ocurre a cualquier edad.*

IV) Linfoma de células T de tipo enteropatico. Este linfoma ocurre en
las personas sensibles al gluten, que es la proteina principal de la harina de
trigo. La enfermedad, denominada enteropatia por sensibilidad al gluten,
puede convertirse en este linfoma, que tipicamente invade las paredes de los

intestinos.?!

V) Linfoma subcutaneo de células T de apariencia paniculitica. Este
linfoma poco comun invade las capas profundas de la piel, donde causa que

se formen nédulos.?*

VI) Linfoma anapléasico de células grandes. Aproximadamente del 1%
al 2% de los linfomas son de este tipo. Las células aparecen grandes en un
microscopio. El tipo de linfoma es mas comun en las personas jovenes
(incluyendo nifios), aunque ocurre en pacientes que tienen entre 50 y 69
afos de edad. Usualmente comienza en los ganglios linfaticos y también se
puede propagar a la piel. Este tipo de linfoma tiende a ser de crecimiento

rapido, aunque muchos pacientes con este linfoma son curados.?*

VII) Linfoma periférico de células T no especificado. Este nombre se le ha
asignado a los linfomas de células T que no se ajustan facilmente a
cualquiera de los grupos anteriores. Estos representan alrededor de la mitad
de todos los tumores de células T. Las células tumorales pueden ser
pequefias o0 grandes. La mayoria de los pacientes estan entre 60 y 69 afos

de edad. Como un grupo, estos linfomas tienden a propagarse ampliamente
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y a crecer rapidamente. En algunos casos, responden bien a la

quimioterapia, pero la supervivencia a largo plazo no es comin.*

2. LINFOMAS NO HODGKIN ASOCIADOS A VIH

El linfoma no Hodgkin constituye, una de las 3 afecciones malignas
marcadoras de SIDA reconocidas actualmente. El 95 % de los LNH son de
estirpe celular B, y entre el 70 y 90 % tienen alto grado de malignidad. Dos
tercios de ellos son difusos de células grandes, y el tercio restante son
linfomas de Burkitt. Algunos de ellos son casi exclusivos de los pacientes con
SIDA, como el linfoma de cavidades, el linfoma cerebral primario y el linfoma
inmunoblastico de la cavidad oral. Segun reportes y estimaciones de la OMS,
por lo general estos linfomas son muy agresivos y presentan un mal

prondstico. %

Aun cuando se ignora la patogenia del LNH asociado al VIH, se sabe que
cuando se presenta en pacientes con SIDA lo hace como neoplasia de los
linfocitos B, casi todos los tipos son de células grandes, indiferenciadas o

inmunoblasticas.??

El LNH asociado con el VIH puede presentarse en sitios Unicos o
multiples, y las principales dificultades desde el punto de vista clinico estan
determinadas, en parte, por las areas de compromiso, con el ritmo de
crecimiento tumoral, y por la presencia o no de infecciones oportunistas pre

existentes o subyacentes relacionadas con el VIH.*

Los LNH asociados a VIH suelen ser extraganglionares; sus areas de
afectacion principales son sistema nervioso central (SNC), médula 0sea, ileo,

anillo de Waldeyer y cavidad oral, ano-recto, estémago y colon.
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2.1 LINFOMAS ESPECIFICOS EN PACIENTES
INFECTADOS POR VIH

Hay dos tipos de linfomas poco frecuentes que ocurren especificamente
en pacientes con VIH: 1) linfoma primario de derrames o linfoma primario de

cavidades serosas; 2) linfoma plasmablastico de la cavidad oral.?

2.1.1 LINFOMA PRIMARIO DE CAVIDADES SEROSAS

El linfoma primario de cavidades serosas (LPCS) es una variante
infrecuente de los linfomas no Hodgkin (LNH) B difuso de células grandes
(LBDCG), que se produce fundamentalmente en el seno de una
inmunodepresion profunda, sobre todo en los pacientes infectados por el

virus de la inmunodeficiencia humana (VIH positivos). 2*

En los pacientes con infeccion por VIH, el LPCS suele aparecer en

sujetos varones homosexuales en estadios avanzados de la enfermedad. %

No obstante, también puede aparecer en personas inmunocompetentes

y en enfermos mayores con inmunodepresion de otro origen.?*

Su agente etiologico es el virus herpes humano-8 (VHH-8), que también
es el responsable del sarcoma de Kaposi. Desde punto de vista clinico se
caracteriza por la apariciébn de una serositis (pleuritis, pericarditis, peritonitis),
con presencia de derrames serosos, y ausencia de una masa tumoral
detectable en las cavidades serosas. Esta neoplasia se disemina a traves de
la superficie de las serosas, pudiendo infiltrar otros érganos a distancia, tales
4

como ganglios linfaticos, piel, pulmones o estructuras mediastinicas.?

Aunque presenta poca tendencia a la diseminacion, este tipo de linfoma
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puede mostrarse agresivo localmente, con fendmenos de destruccion tisular.
Ademas, la respuesta al tratamiento es por lo general decepcionante,?® lo
cual hace, que el diagnéstico de la enfermedad resulte dificil de establecer,
debido a la rareza de la enfermedad y ausencia de sintomas especificos y de

masas detectables.?*

El LPCS se considera una enfermedad definitoria de sida. Se reconocio
por primera vez como una entidad distinta en 1995 sobre la base de su
asociacion consistente con VHH-8. La mayoria de los pacientes VIH-positivos
con LPCS también muestran evidencia de infeccion por VEB. Sin embargo,
el papel del VEB en la oncogénesis del LPCS no esta claro.?

El prondstico es generalmente desfavorable a pesar del tratamiento, los
pacientes mueren con un solo afio de diagnéstico. Los derrames
temporalmente se pueden mantener bajo control a pesar de diversos

protocolos de quimioterapia. 2
2.1.2 LINFOMA PLASMABLASTICO DE LA CAVIDAD BUCAL

Estos tumores, localizados en la cavidad bucal o la mandibula, crecen
rapidamente con un indice alto. El EBV esta presente en mas del 50 % de
casos, pero ninguna asociacion con los virus KSHV/HHV8 ha sido

descubierta. %°

El linfoma plasmablastico (LPB) tipo cavidad oral fue descrito por
Delecluse y cols., en 1997 como un subtipo de linfoma B difuso de células

grandes?® y asi sigue tipificado en la actual clasificacién de la OMS. %
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Este linfoma caracteristicamente se presenta como una lesion ulcerada

en la cavidad oral que puede preceder al diagnéstico de SIDA. (figura 14) %

Figura 14 Linfoma plasmablastico de la cavidad oral, con afeccién del reborde alveolar (flecha) y
la mucosa del labio superior

Este tipo de lesidbn oral puede ser confundida con enfermedad

periodontal, sarcoma de Kaposi, o0 melanoma. *° (Figura 15)
7

Figura 15 Linfoma plasmablastico de la cavidad bucal
http://www.linfomaymieloma.com/contenidos.asp?tipo=PROFESIONAL &id=359
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Inicialmente, se diagnostic6é en la mucosa de la cavidad oral y en
pacientes VIH positivos, aunque recientemente en la literatura se han
presentado informes de casos de LPB en pacientes sin VIH y fuera de la
cabeza y el cuello. Es un tumor altamente agresivo con pobre respuesta a la
guimioterapia y con una supervivencia media muy baja, la mayoria de los

pacientes fallecen dentro del primer afio tras el diagnéstico.?*

2.2 LINFOMAS INESPECIFICOS EN PACIENTES
INFECTADOS POR VIH

Los linfomas No Hodgkin (LNH) son frecuentes en las pacientes con
SIDA. La relacion de riesgo estimado de LNH asociados con la infeccion del
VIH es 100 veces mayor que en poblaciéon general, y el riesgo aumenta con
la inmunosupresién progresiva relacionada con el retrovirus. Mas del 90% de
los LNH asociados con el VIH se deriva de las células B y la mayoria es de
grado alto.**

Los linfomas comiUnmente asociados, pero que no son marcadores
especificos de VIH son el linfoma de Burkitt, linfomas B difuso de células
grandes, linfoma primario del sistema nervioso central y en raras ocasiones
el linfoma B de la zona marginal asociado a mucosas y el linfoma T

periférico. 203233

2.2.1 LINFOMA DE BURKITT

El linfoma de Burkitt recibe su nombre del cirujano irlandés Denis Burkitt,
quien describio por primera vez esta enfermedad en la década de los

cincuenta, en Uganda.®* Burkitt lo consider6 como un sarcoma mandibular

55



e

FACULTAD M
b DE i
‘ODONTOLOGIA
N UNAM

1904

que aparecia principalmente en nifios de dos a 14 afos de edad. En 1966
Epstein cultivo las células del tumor y se puso en evidencia la presencia de
un virus ADN; asi se demostr6 por el estudio de sus propiedades
inmunolégicas, que el virus de Epstein Barr tenia un papel etiopatogénico.*

Es un linfoma B de alto grado, de células pequefias no hendidas, muy
agresivo. Tiene un tiempo de duplicacion tumoral «in vivo» inferior a 3 dias.

Es muy quimiosensible.>®

Existen tres formas clinico-epidemioldgicas:

1.- Forma endémica o africana:

Tiene una edad media de presentacion de 7 afios y una relacion directa
con el virus de Epstein-Barr (VEB). Se caracteriza por la afectacion de
maxilares.*® (Figura 16a y 16b).

Figura 16a LB forma endémica Figura 16b LB Afectacion del maxilar

http://es.wikipedia.org/wiki/Linfoma de Burkitt

Los pacientes presentan mas frecuentemente abultamiento de la

mandibula o de otro hueso facial, pérdida de los dientes y agrandamiento de
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los ganglios linfaticos que son indoloros y de rapido crecimiento, localizados
en el cuello o detras de la mandibula. *’

2.- Forma no endémica o americana:
La edad media de presentacion es a los 11 afios, pero puede aparecer
mas tarde. En la mayoria no se detecta VEB. Suele debutar como cuadro

abdominal y ascitis. Es menos frecuente la afectacién de maxilares. *® (Figura
17)

Figura 17 Forma no endémica. Obsérvese la distension del abdomen por la tumoracion
intraabdominal, que es el sitio mas frecuente de localizacion.
Dr. Virgilio Cardona Lopez, Dr. Rene Medina Nolasco, Dr.Manuel Figueroa, Dr. Ronald Glaze. EL LINFOMA DE
BURKITT EN HONDURAS. REV. MEDICA HONDUR. VOL. 53 — 1985. http://www.bvs.hn/RMH/pdf/1985/pdf/Vol53-
1-1985-6.pdf

Los pacientes con la forma esporadica mas comunmente presentan
tumor abdominal que provoca abultamiento, dolor abdominal generalmente
de varios meses de evolucion y vomitos. Algunos pacientes presentan
sintomas de obstruccién intestinal secundarios. Ademas pueden presentar

fiebre, astenia, anorexia, pérdida de peso y palidez cutaneo-mucosa.*’
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3.- Forma epidémica asociada al SIDA: Tiene la misma expresion que la
forma endémica.®® Los casos raros que se presentan en adultos se asocian
con inmunodeficiencia, particularmente SIDA e inmunosupresion a largo

plazo postransplante de 6rganos sélidos.*’

El tratamiento de eleccién para pacientes con L.B. es la quimioterapia
combinada en todos los estadios, particularmente aquellos con enfermedad
diseminada. El linfoma de Burkitt es extremadamente sensible a los agentes
quimioterapicos que causan una rapida disolucibn del tumor 'y
frecuentemente remision a largo plazo. El prondstico del L.B. depende
principalmente del estadio en el momento del diagndstico inicial. Los
pacientes con enfermedad localizada presentan buena respuesta al
tratamiento quimioterapico y tienen excelente tasa de supervivencia mayor al
90%. Los pacientes con enfermedad diseminada presentan menor respuesta
a la quimioterapia y peor pronéstico, aunque a largo plazo presentan una
tasa de supervivencia del 80% aproximadamente. Los pacientes con SIDA y
L.B. generalmente presentan enfermedad avanzada en el momento del
diagnéstico, ademas por inmunodeficiencia, la mayoria tolera pobremente la
guimioterapia sistémica. Estos pacientes generalmente mueren poco tiempo

después del diagndstico.*’

2.2.2 LINFOMA B DIFUSO DE CELULAS GRANDES

El linfoma B difuso de células grandes (LBDCG) constituye 30 a 40% de
los linfomas no Hodgkin (LNH) del adulto en paises occidentales; la edad
promedio de los pacientes es de 70 afos; es muy agresivo y es el tipo de
linfoma no Hodgkin mas comun en paises en vias de desarrollo y en

pacientes con inmunodeficiencia, particularmente  sindrome de
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inmunodeficiencia adquirida (SIDA). El 40% son extraganglionares, pero en
pacientes con SIDA o algun otro tipo de inmunosupresion pueden originarse
en Organos internos en 60% de los casos. Hasta el momento la causa es
desconocida. Usualmente se originan de novo (primarios); pero otras veces
representan progresion o transformacion de otro linfoma menos agresivo (por
ejemplo, leucemia linfocitica cronica, linfoma de linfocitos pequefios, linfoma
folicular, etcétera) y se denomina LBDCG secundario. Se ha informado la
presencia del virus de Epstein—Barr en pacientes con LBDCG e

inmunodeficiencia.>®

Morfoldgicamente se caracterizan por patron decrecimiento difuso que
reemplaza el tejido linfoide normal; y el tamafio de las células se cataloga por
el tamafo nuclear, que es igual o discretamente mas grande que el de un
macrofago o bien del tamafio del doble de un linfocito normal, segun la actual
clasificacion de neoplasias hematolinfoides de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS).*®

Los subtipos clinicos corresponden a las siguientes entidades: linfoma de
células B primario del mediastino, linfoma intravascular, linfoma de cavidades

serosas y granulomatosis linfomatoide.>®

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) propone a los patélogos
usar el término linfoma B difuso de células grandes, sin otra especificacion y
como diagnastico final. El diagnostico morfolégico de los diferentes subtipos
de LBDCG no es reproducible, las estrategias terapéuticas son mas o menos
las mismas y las diferencias de supervivencia entre los diferentes subtipos
morfologicos hasta la actualidad son controversiales. No sucede lo mismo

con los linfomas extraganglionares; diversos trabajos indican que el
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prondstico no es tan agresivo en linfomas de mismo tipo histolégico en otros

sitios como piel; sin embargo, se necesitan més estudios al respecto.®

Los pacientes con LBDCG presentan una evolucion clinica que consiste
en la aparicion de una masa de crecimiento rapido situada en una sola regién
ganglionar o extraganglionar, pudiendo ser una enfermedad multicéntrica.
Aunque puede ser muy variable, la primera manifestacion puede aparecer en

el tubo digestivo, la piel, (Figura 18) huesos y cerebro.*

Figura 18 Lesiones tumorales de coloracion eritematosa, superficie lisa y brillante, consistencia

dura, la mayor de ellas con zonas de ulceracion y necrosis.

Rodriguez-Blanco |, Sdnchez-Aguilar D, Peteiro C, Toribio J. Linfoma B difuso de células grandes

cutaneo en una pierna tras un linfoma testicular primario. Med Cutan Iber Lat Am 2007;35:247-249)

También suelen estar afectados el anillo de Waldeyer y los tejidos
linfaticos de la orofaringe (amigdalas y adenoides) (Figura 19); asimismo, el
higado y el bazo pueden encontrarse alterados. El LBDCG resulta ser un
tumor muy agresivo, dado el gran nimero de alteraciones genéticas que
presenta, de ahi que puede producir la muerte del individuo si no se trata

rapida y adecuadamente.*

60



all

FACULTAD

."N
DE
w ODONTOLOGIA
UNAM

1904

Figura 19 Afectacion de las amigdalas

El diagndstico se realiza mediante el analisis de una biopsia de tejido
tumoral (ganglio u otro tejido afectado).*

La quimioterapia es el principal tratamiento para el linfoma B difuso de
células grandes. El tipo de quimioterapia depende de la extension del linfoma
y otros factores, tales como su edad y salud general. La quimioterapia cura a
un gran numero de personas con linfoma B difuso de células
grandes. Incluso cuando la curaciéon no es posible, el tratamiento todavia
puede controlar la enfermedad por lo general durante varios afios. Ademas la
guimioterapia a menudo se puede dar si el linfoma reaparece después del
tratamiento inicial.**

El uso de radioterapia para destruir las células cancerosas, se puede
utilizar cuando el linfoma se limita a una o dos areas de los ganglios linfaticos
en la misma parte del cuerpo.**
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2.2.3 LINFOMA PRIMARIO DEL SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL

Este linfoma usualmente afecta al cerebro (llamado linfoma primario del
cerebro), pero también se puede detectar en la médula espinal y en los
tejidos que rodean la médula espinal y los ojos. Con el tiempo, tiende a
propagarse ampliamente en el sistema nervioso central. Un linfoma
primario del sistema nervioso central es mas comdn en personas con
problemas del sistema inmunitario, como aquellas infectadas con VIH. La
mayoria de las personas presentan dolor de cabeza y confusion. También
presentan problemas de vision, paralisis de algunos musculos faciales, e

incluso convulsiones en algunos casos.*

El pronéstico del LPSNC es malo. La mediana de sobrevida es de 18,9
meses en la poblacion general y esta expectativa se reduce a 2,6 meses en

pacientes con sida, coincidiendo con una mayor agresividad.*®

La radioterapia asociada a los corticoides ha sido considerada durante
muchos afios como la terapia de primera linea en el LPSNC relacionado con
el SIDA, alcanzando respuestas completas en 20% a 50% de los pacientes.
Sin embargo, las cortas sobrevidas de estos pacientes ha llevado a modificar
los esquemas terapéuticos habituales con la incorporacién (en casos

seleccionados) de quimioterapia.*®

El uso adicional de terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) ha
demostrado mejorar significativamente el prondstico, lograndose una
sobrevida mayor a un 1 aflo en aquellos casos con una marcada

recuperacion inmune.*?
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Debido a que la enfermedad se suele presentar en pacientes
severamente inmunodeprimidos, la causa de muerte se relaciona en la

mayoria de los casos a infecciones oportunistas.*®

2.2.4 LINFOMA B DE LA ZONA MARGINAL ASOCIADO A
MUCOSAS (MALT)

La identificacion de los denominados linfomas derivados de los tejidos
linfoides asociados a las mucosas (MALT) fue descrita en 1983 por Isaacson
y Wright, en una serie de pacientes con linfomas B gastrointestinales de bajo
grado de malignidad. La ultima clasificacion de la OMS, considera a los

linfomas tipo MALT como linfomas extra ganglionares de células B.*

Clinicamente los linfomas MALT suelen tener un curso indolente,
permaneciendo localizados durante afios. Si se diseminan, tienden a afectar
otras localizaciones extra ganglionares. Cuando se produce su progresion a
lesiones de alto grado de malignidad, su prondstico suele ser mas favorable

que en las formas ganglionares, al ser mas accesibles a la exéresis local.**

Los sintomas son debidos generalmente a la localizacion de la lesion
(dolor, obstruccion, hemorragia). No es frecuente la fiebre y diaforesis
nocturna. La pérdida de peso, sin embargo, es comun, aungue esto es mas a
menudo una consecuencia de la localizaciéon del linfoma que de los
sintomas constitucionales de la enfermedad. El diagndéstico se realiza por

biopsia en el lugar de la lesién.*

Los linfomas originados del MALT representan entre el 7 y el 8% de
todos los linfomas B y hasta el 50% de los linfomas que afectan

primariamente el estomago. Estos linfomas pueden presentarse también en
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el higado, vesicula biliar, glandulas salivales, anexos oculares, tiroides,

traquea y pulmon, laringe, piel, timo, mama, vejiga, uretra y meninges.*®

Es conocido que los linfomas MALT, se presentan frecuentemente en
pacientes con antecedentes de desérdenes inflamatorios. En el estbmago
aparecen asociados a una infeccion por Helicobacter pylori y en estadios
precoces pueden ser tratados con antibioterapia. También diversas
patologias autoinmunes como el sindrome de Sjogren se han asociado con

el desarrollo de linfomas MALT.*

Los linfomas tipo MALT de las glandulas salivales afectan
preferentemente a las glandulas parétidas, pero cualquier glandula salival,
mayor o menor, puede verse involucrada, pudiendo en ocasiones existir una

afectacion sincrénica de varias glandulas salivales.*

Dentro de su etiologia cierto numero de infecciones han sido implicados
en el desarrollo de linfoma MALT. En la actualidad, en la practica clinica

diaria, sélo la deteccién de la infeccién por H. pylori tiene un valor clinico.*’

En los pacientes VIH ™ el linfoma MALT es el mas cominmente descrito
en los nifios principalmente en las parotidas. También tienen una estrecha

relacién con la bacteria H. pylori.*®

En cuanto al pronostico y el tratamiento es ya bien establecido que
aproximadamente el 75% de los pacientes con linfoma MALT gastrico logran
una remision duradera después de inducir el tratamiento con antibioticos
para la erradicacion de la bacteria H pylori. En los pacientes con estadio

avanzado, con H pylori negativos o linfoma MALT géstrico resistente a los
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antibioticos, y en aquellos con enfermedad no gastrica primaria, el

tratamiento de eleccién es la radioterapia y quimioterapia.*’

2.2.5 LINFOMA T PERIFERICO

Los linfomas Periféricos de células T (LPCT) representan
aproximadamente el 12% de los tumores linfoides en todo el mundo. En
contraste con los linfomas de células B, EI LPCT han sido objeto de un
namero limitado de estudios para dilucidar su patologia e identificar nuevos

enfoques farmacolégicos.*

En comparacién con otros tipos de linfoma, el linfoma de células T puede

implicar el corazén y grandes vasos con mayor frecuencia. >°

El linfoma de células T periférico es una variante poco frecuente de
linfoma no Hodgkin; su localizacion mas comudn son los sitios extranodales, el
prondstico es malo (aun con la quimioterapia) y el promedio de supervivencia

es entre 9 y 42 meses.”*

Este tipo de linfoma es una neoplasia poco frecuente de origen
desconocido; afecta a individuos de uno y otro sexo, es muy agresivo y de
evolucion mortal, su comportamiento es mas agresivo que el del linfoma de
células B, y la supervivencia a cinco afios es de 15 a 30%. Los pacientes
suelen tener enfermedad generalizada al momento de establecer el
diagnéstico. Los hallazgos mas frecuentes son infiltrados celulares en la
médula ésea, el higado, el bazo y el tejido extranodal, como la piel. (Figura
19ay b)>*
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Figura 19a Nodulos y placas eritroviolaceas localizadas en la cara.

En la sangre periférica se expresa, frecuentemente, como leucemia.
Cuando se establece el diagnéstico, los pacientes suelen estar en etapas
avanzadas de la enfermedad y manifestar sintomas constitucionales, como
astenia, adinamia, hiporexia, adenopatias generalizadas e infiltracion

medular.®?

A diferencia de los linfomas de células B, los linfomas de células T
periféricos en los individuos infectados por el VIH son menos frecuentes, y el
papel patogénico del VIH no esta claro.®.
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CONCLUSIONES

Durante los ultimos afios el nimero de pacientes VIH/SIDA ha ido en
aumento a nivel mundial, observdndose, por tanto, un incremento en la
incidencia de enfermedades oportunistas marcadoras, y dentro de ellas, el
linfoma no Hodgkin. Este tipo de linfomas involucran en forma frecuente sitios
0 estructuras de cabeza y cuello, de ahi la importancia que tiene para el
cirujano dentista tener el conocimiento sobre este tipo de enfermedades, ya
que, si bien, es poco frecuente encontrar linfomas dentro de la boca, es
importante considerar esta posibilidad; ya que algunos linfomas pueden
perecer una enfermedad periodontal, y en algunos casos cualquier aumento
de volumen gingival puede ser la primera manifestacion de un linfoma no

Hodgkin en un paciente con VIH.

Los Linfomas no Hodgkin (NHL) ha sido una fuente importante de
morbilidad y mortalidad entre las personas con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) desde la primera descripcion del sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) a principios de los afios 80. Desde la
introduccién de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) a finales
de 1990, la supervivencia entre los pacientes con LNH asociados a SIDA ha
mejorado drasticamente; aunque a pesar de la combinacién quimioterapia-
radioterapia y TARGA la calidad de vida de los pacientes con VIH y LNH no
es del todo buena.

Para el cirujano dentista es importante conocer este tipo de neoplasias,
ya que debido a que son de naturaleza maligna, el diagnostico y el
tratamiento oportuno es esencial para la supervivencia del paciente. Por lo
tanto debemos conocer las caracteristicas de la enfermedad y sus

manifestaciones sistémicas y bucales.

67



UNAM

1904

Debemos participar activamente con el médico oncélogo a cargo del
paciente ya que en caso de requerir algun tipo de tratamiento dental
debemos de tener en cuenta las complicaciones que son ocasionadas por la
quimioterapia y radioterapia en los tejidos bucales. Estas complicaciones
incluyen hemorragias, estomatitis que con frecuencia cursan con ulceras
dolorosas susceptibles a infecciones. La radioterapia ocasiona xerostomia, la
cual reduce las propiedades de la saliva y los dientes quedan propensos a
desarrollar procesos cariosos. Asi mismo, ocasiona la pérdida de hueso por
la accion que tiene la radiacion sobre las células 6seas (osteoradionecrosis).

Por ello, es importante que el cirujano dentista, antes de iniciar cualquier
tratamiento dental, sepa identificar a estos pacientes, y tener presente que
este tipo de neoplasias aunque son raras también llegan a presentarse en

nuestra consulta.
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