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Abreviaturas

ALC: Recuento Absoluto de Linfocitos

AMC: AIDS Malignance Consortium

CD4: Células T de Diferenciacion 4

GP120: Glicoproteina 120

HHV8: Herpesvirus Humano-8

Ig: Inmunoglobulina

LB: Linfoma de Burkitt

LDCGB: Linfoma Difuso de Células B Grandes

LF: Linfoma Folicular

LNH: Linfoma No Hodgkin

LPSNC: Linfoma Primario del Sistema Nervioso Central
MTX: Metrotexate

NCI: National Cancer Institute (Instituto Nacional de Cancer)
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

RC: Respuesta Completa

R-CHOP: Rituximab mas Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina y Prednisona)
R-EPOCH: Rituximab, Etopdsido, Prednisona, Oncovina, Ciclofosfamida e Hidroxidaunorrubicina
SIDA: Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida

SG: Supervivencia Global

SLE: Supervivencia Libre de enfermedad

TARCc: Terapia Antirretroviral Combinada Eficaz

VEB: Virus de Epstein-Barr

VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana

HEMATOLOGIA Dr. Balmis 148 T+52 (55) 2789 2000
www.hgm.salud.gob.mx Colonia Doctores EXT1012

Delegacion Quauhtémoc

Cudad de México 06726 2624

-/ Felipe Carrillo
PUERTO




HOSPITAL
LU GENERAL
& MEXICO

JR EDUARDO LICEAGA

RESUIMEN ... b bbbt b e bbbt bt e h e bt e st e ae e st e st e st e st e st et et et e s et et e s et e s esenennens 6
1 ANTECEABNIES: ...ttt et b e s bbbt b e bt b e bt bt e h e a e st a st et et e st et et b e neren 8
1.1, EPIAEMUOIOTIA ..ot b e bt a ettt ettt et n et nnenes 9
1.2, FISIOPALOIOGIA. ......euiiieiieie ettt bbbt a ettt nen 10
1.3. Clasificacién y subtipos histolégicos mas frecuentes asociados a VIH .........ccccooeveieieieiciesecene 11
1.3.1. Linfomas difusos de células B grandes (LDCGB) .........cccooeerinirenenineneieeeseesieseesieeeiens 11
1.3.2. Linfoma de BUFKItt (LB)........coueuerieieeiieeriee ettt ettt 12
1.3.3. El linfoma plasmablAstiCO (LPB) .......c.couiiiiiiiieirieeeree ettt 12
1.3.4. El linfoma primario del sistema nervioso central (LPSNC)..........cccccviiiiiniininieeeesee 13

14. Estadificacion @ INdiCe PrONOSHICO............c.ccuveeieieieeeieeeeeee e ssnesnees 13
1.5, TrAlAMUENTO .ot b bbbt ettt ettt ettt nen 13
2. Planteamiento del ProbIEMA............oou it 15
3. JUSHIFICACION ...ttt b et b et b et b et e st b ettt e e ebe st e e etes 16
T B o [ o T L= T LSRR 17
5. ODJEEVO GENEIAL ..ottt h bbbt e bbbt st e e bt e st b e bbb e e e b et een 17
5.1. ODbjJetiVOS @SPECITICOS: ...ttt sttt ettt 17
6. Material Y MELOTOS ......ccueiiiiiiieeee ettt b e bbbt bbbttt e st e e e s et e e enennes 18
6.7, DISEMA0 A8 ESTUAIO. ...ttt ettt ettt ettt et et n e e nee 18
6.2. Poblacion y tamafno de 18 MUESTIA .......c..couiiieee et 18
6.2.1. Calculo del tamano de MUESTIA ........c.coeiiiiiiie e 18

6.3. Criterios dE SEIBCCION ......c.eiuiiiiiiiee bbbttt b ettt sb et b e 19
6.3.1. Criterios d@ INCIUSION .......oouiiiiiiiiee ettt e e 19
6.3.2. Criterios A€ EXCIUSION ......ouiuiiiiieiiee ettt e e 19

6.4. Variables dE @STUTIO .....co.eiiiiiieiee et 20
5.5, ProCEAIMIENTO ... .couiiieeee et b e bttt b ettt et e s et e s e s e e enee 23
B.6. FIUJOGrAMI@ ...t b ettt b bt a bt s ettt et s et e e nee 23
6.7. ANAIISIS ESTATISTICO. ... ettt ettt et 24
6.8. Aspectos éticos y de DIOSegUITad............coeriririririi e 24

g st obims oloni Doctores B
Delegacién Quauhtémoc

2624

-/ Felipe Carrillo
PUERTO

Qudad de México 06726




de MEXICO

DR. EDUARDO LICEAGA

HOSPITAL
i GENERAL
& : SECRETARIA DE SALUD
o8 |

7. Resultados

............................................................................................................................................................ 25
8. DISCUSION ...ttt ettt b et s et b e e b s bt e b e bt sb e e bt e bt e bt e bt bt eh e e bt e bt e s e e st e ae e e et et e s et et e s ennen 29
9. CONCIUSIONES ...ttt h et b et b et bt s bt b et et b s e bt e b et e bt et e st e b e s enesb e b e bt et et ebe s b e e neen 31
10. Referencias BiblIOgrafiCas...........oo ittt 32
T AANEXOS ..ttt E b bR Rt Rt et RS R e h Rt bR bRt bbbt h e h e ae e et ettt nn e e n e 35

HEMATOLOGIA Dr. Balmis 148 T+52 (55) 2789 2000
www.hgm.salud.gob.mx Colonia Doctores EXT1012
Delegacion Quauhtémoc
Cudad de México 06726 2@'24

>/ Felipe Carrillo 5
PUERT




HOSPITAL
LU GENERAL
& MEXICO

3;1 EDUARDO LICEAGA

Resumen

Antecedentes: El linfoma no Hodgkin (LNH) es una neoplasia maligna hematologica que se
presenta con mayor frecuencia en pacientes inmunocomprometidos, como aquellos infectados
por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), siendo la incidencia mas alta en pacientes
VIH positivos que en la poblacion general, lo que genera la necesidad de atencién médica. Con
la llegada de la terapia antirretroviral (TAR), la esperanza de vida de los pacientes con VIH ha
aumentado considerablemente, modificando también el panorama de enfermedades asociadas,
incluyendo los linfomas. La presente investigacion tiene como objetivo evaluar la correlacion de
diferentes factores de riesgo con la supervivencia de pacientes con Linfoma no Hodgkin asociado
a VIH en el Hospital General de México.

Material y métodos: Estudio de cohorte, observacional, retrospectivo y analitico que incluy6
registros clinicos de pacientes con diagnéstico de Linfoma no Hodgkin asociado a VIH atendidos
en el servicio de Hematologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”. Se
recopilaron los datos sobre variables demograficas, comorbilidades asociadas, recuento de
linfocitos CD4 y carga viral de ARN del VIH.

Resultados

En este estudio se incluyeron un total de 33 registros clinicos de pacientes con diagnéstico de Linfoma
No Hodgkin asociado a VIH. La mediana de la edad poblacional fue de 35 afios con un rango de 19 —
57 anos. El 87.9% (n=29) de la poblacién fue hombre, mientras que solo el 12.1% (n=4) fueron
mujeres. La mediana de conteo de CD4 al diagnostico fue de 154.00 células/mm? (4-1050
células/mm?), de los cuales el 63.6% (n=21) presentaron un conteo <200 células/mm?.

De acuerdo con el diagndstico histologico, el 51.5% (n=17) fueron Linfomas No Hodgkin de Células
B Grandes, el 45.4% (n=15) fueron linfomas plasmablasticos y solo el 3.1% (n=1) fueron linfomas de
SNC. EI 75.8% (n=25) mostr6 haber recibido tratamiento antirretroviral previo al diagnostico.

La presencia de tratamiento antirretroviral previo al diagnostico resultd ser un factor protector para
la supervivencia RM 0.052 (p=0.004), pero no para la respuesta al tratamiento RM 0.282
(p=0.132). El conteo de CD4 mostro una significancia estadistica de p= 0.027, teniendo ademas
efecto estadisticamente significativo con la respuesta al tratamiento (p=0.047), siendo el 84.6%
de las no respuestas (n=11) parte del grupo con un conteo < 200. Se encontro una supervivencia
global y supervivencia libre de enfermedad a un afo clasificado por el conteo de CD4 al
diagnostico, donde la mediana de seguimiento de la supervivencia global fue de 5 meses (1-12
meses) y la de supervivencia libre de enfermedad fue de 4 (1 -12 meses).

Conclusiones

Nuestros hallazgos proporcionan informacién valiosa sobre la presentacion clinica y los
desenlaces del LNH asociado al VIH en el contexto de un hospital especifico en México. Si bien
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existen similitudes con estudios realizados en otras regiones, también se evidencian
peculiaridades que refuerzan la necesidad de enfoques locales para el manejo de esta
enfermedad. Futuros estudios deberian considerar la inclusién de variables genéticas y del
entorno para un entendimiento mas profundo de los mecanismos subyacentes al desarrollo de
LNH en pacientes con VIH

PALABRAS CLAVE: Linfoma no Hodgkin, Inmunodeficiencia Humana Adquirida, supervivencia global,
linfoma difuso de células B grandes, linfoma plasmablastico, linfoma primario del sistema nervioso central.
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1. Antecedentes:

A nivel mundial, el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) sigue siendo un problema de salud
critico. En 2020, 37,7 millones y 1,5 millones de personas vivian con el VIH y se habian infectado
recientemente con él en todo el mundo, respectivamente. Ademas, cerca de 680.000 personas
murieron por enfermedades asociadas al Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA)."

La infeccion por VIH tiene un impacto directo en el desarrollo de algunas neoplasias debido a su
efecto sobre las células T CD4+ y la alteracion de la inmunovigilancia.?

Las neoplasias linfoides, en particular el linfoma no Hodgkin, son las principales neoplasias
malignas hematoldgicas que ocurren con mayor frecuencia en relacién con la infeccion de VIH.3
Estas se han convertido en la principal causa de morbilidad y mortalidad en personas VIH
positivas a medida que su esperanza de vida ha mejorado en la era de la terapia antirretroviral.
Como resultado, entre el 25% y el 40% de las personas que viven con VIH/SIDA desarrollan
tumores malignos. Mas del 28% de las muertes relacionadas con el VIH se atribuyen a tumores
malignos, y mas del 40% de las personas infectadas por el VIH acaban siendo diagnosticadas
con linfomas asociados al SIDA.?

Los linfomas asociados al VIH se desarrollan a partir de linfocitos T y B, células del sistema
inmunoldgico, en diversas etapas de diferenciacion. Casi el 90% de los linfomas se originan en
células B. Estos son tumores que tienen caracteristicas invasivas y de rapida propagacion. Si no

se trata, puede provocar la muerte a las pocas semanas o meses de ser diagnosticado.?

Inicialmente, los linfomas asociados al VIH se describian por la morfologia y la ubicacién primaria,
como los sistémicos, el primario de sistema nervioso central y de cavidad corporal. Sin embargo,
la organizacion mundial de la salud (OMS) ahora las clasifica como entidades patologicas distintas

segun la morfologia, el inmunofenotipo y las alteraciones moleculares.®*
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Ademas, las personas con VIH, presentan con frecuencia coinfecciones virales, como el virus de
Epstein-Barr (VEB) y el herpesvirus humano-8 (HHV8), que se sabe, estan involucrados en la
linfomagénesis.* En los primeros aiios de la pandemia de SIDA, la asociacién de la infeccidn por
VIH con varias neoplasias hematoldgicas se incluyo en la definicion de SIDA de los Centros para
el Control y la Prevencion de Enfermedades de EE. UU. de 1993, incluido el linfoma difuso de
células B grandes (LDCGB), el linfoma de Burkitt ( LB) y linfoma primario del sistema nervioso
central (LPSNC). Antes del desarrollo de una terapia antirretroviral combinada eficaz (TARc), el
riesgo relativo de LNH se estimaba entre 60 y 200 veces, en comparacion con la poblacion general
y, en particular, 98 veces para el LDCBG °.

1.1. Epidemiologia

A nivel mundial, el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) sigue siendo un problema de salud
critico. En 2020 cerca de 680.000 personas murieron por enfermedades asociadas al Sindrome
de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA)S.

El uso generalizado de TARc condujo a una mejora sustancial en la esperanza de vida de las
personas con VIH, dando lugar a cambios en la demografia de la poblacion de personas con VIH,
que hoy en dia son de mayor edad, en su mayoria virolégicamente suprimidas y, en general,
tienen recuentos mas altos de células T CD4+. En este contexto, la incidencia de canceres
relacionados con el SIDA en pacientes inmunocomprometidos ha disminuido, pero la incidencia

de cancer sigue siendo mayor en inmunocomprometidos, que entre la poblacion general.®

En México, el linfoma no Hodgkin (LNH) es el linfoma mas frecuente, y los eventos definitorios del
SIDA siguen siendo la principal causa de mortalidad. En un estudio publicado en 2018 se
determinaron las frecuencias y subtipos de los principales linfomas no Hodgkin y Hodgkin en la
poblacion mexicana, donde las neoplasias tuvieron una distribucién uniforme entre sexos. Los
principales linfomas de células B maduras fueron el linfoma difuso de células B grandes (LDCGB)
(56 %; IC 95 % 54,39-57,39) y el linfoma folicular (LF) (20 %; IC 95 % 18,92-21,34).°
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En una revisioén realizada del afnio 2000 al 2005 en el Hospital General de México, se reporto a los
LNH en el primer sitio de las neoplasias diagnosticadas en el servicio de Hematologia, con un
total de 616; que corresponde a 32.5% del total y a 82.6% de todos los linfomas. Se dio un
promedio de 102.6 casos nuevos por afio, con edades en el rango de 15 a 87 afios, con una
mediana de 48. Con relacién a la variedad histologica, el linfoma difuso de células grandes
(LDCG) fue el mas frecuente de los LNH (62.9%), seguido por el de linfocitos pequefios (4%) y
los anaplasicos, T periféricos y foliculares (2% cada uno). Siendo el grupo de edad mas afectado
el de 70 afios y mayores, el de menor incidencia de 25 a 29 afios.™

1.2. Fisiopatologia

Los principales mecanismos de patogénesis que se han planteado como hipdtesis para la
linfomagénesis relacionada con el VIH son la inmunodeficiencia, la estimulacion antigénica

cronica y la capacidad de infectar células cancerosas que inician la carcinogénesis directa.’

La pérdida progresiva del grupo de células T de diferenciacion 4 (CD4) durante el periodo de
infeccion por VIH conduce a inmunodeficiencia, tanto los factores virales como los del huésped

desempeifian un papel importante en la pérdida de células T CD4. 1-12

La sintesis de anticuerpos policlonales se ha relacionado con la desregulaciéon inmunitaria,
incluida la disfuncion de las células B, la disfuncion de las células dendriticas, la
hipergammaglobulinemia y las respuestas de anticuerpos especificos de patégenos débilmente
inducibles. Se ha demostrado que las particulas virales del VIH que interactuan directamente entre
si, como la glicoproteina 120 (GP120), afectan la actividad de las células B y el cambio de clase
de inmunoglobulina (Ig). La expresion de CD39 y CD73, que son cruciales para la inhibicion de
las actividades de las células T mediada por células B y el inicio del cambio de clase de
inmunoglobulina, se redujo en las infecciones por VIH. Debido a un cambio defectuoso del isotipo
de IgG provocado por la infeccion por VIH, esto provoca una respuesta de IgG retrasada y

disminuida. En general, tanto la inmunodeficiencia como las disfunciones inmunes parecen
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subsidiar el crecimiento de LNH relacionado con el SIDA a través de la pérdida del control mediado

por células T sobre la proliferacion excesiva de células B y la infeccion por VEB. 12

1.3. Clasificacion y subtipos histolégicos mas frecuentes asociados a VIH

La clasificacion del linfoma no Hodgkin ha evolucionado significativamente con el tiempo.
Actualmente la clasificacion mas aceptada es la proporcionada por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), que identifica mas de 50 subtipos diferentes basados en caracteristicas morfologicas,

inmunofenotipicas, geneticas y clinicas. 1213

Dentro de los subtipos de linfomas no Hodgkin que ocurren en personas infectadas por el VIH se

describen con mayor frecuencia los siguientes:

1.3.1. Linfomas difusos de células B grandes (LDCGB)

Ocurre en sitios ganglionares o extraganglionares, siendo el tracto gastrointestinal el sitio mas
comun, principalmente en pacientes gravemente inmunodeprimidos. Es el subtipo de linfoma
asociado al VIH/SIDA mas comun y comprende alrededor del 45 al 50 % de todos los linfomas

observados en este grupo.'3

En el contexto del VIH, los LDCGB se han dividido segun la morfologia celular en categorias
centroblasticas e inmunoblasticas. El tipo inmunoblastico se asocia con mayor frecuencia con la
infeccidon por VEB, con tasas reportadas que se acercan al 90%. Los pacientes con la variante
inmunoblastica suelen tener SIDA muy avanzado y estan significativamente inmunodeprimidos,
por lo que la frecuencia de este subtipo ha disminuido drasticamente con el uso generalizado de
TARc en Estados Unidos y Europa. Basado en el origen celular y la expresién de un algoritmo de
conjunto de genes, LDCG se dividié en perfiles de expresion génica de células B del centro
germinal (GCB) y células B activadas (ABC)."
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1.3.2. Linfoma de Burkitt (LB)

El linfoma de Burkitt es el segundo subtipo mas comun de LNH que se presenta en pacientes VIH
positivos con un recuento de células CD4 relativamente alto. Los pacientes suelen tener un estado
funcional deficiente y niveles elevados de lactato deshidrogenasa. La afectacion extranodal es
frecuente y la afectacion del sistema nervioso central ocurre en 8 a 28% de los casos. Ocurre con
frecuencia a una edad mas temprana y los recuentos de células CD4 son superiores a 200
células/uL. Surge de las células B y es un tipo de tumor de rapido crecimiento. Ademas, es letal
si no se trata y representa del 10 al 35% de los linfomas que definen el SIDA." Las células
neoplasicas exhiben positividad CD19, CD20, CD79a y pax5, pero no a BCL6. '®

1.3.3. El linfoma plasmablastico (LPB)

Subtipo relativamente poco comun de LNH que recientemente se ha identificado como un linfoma
inmunoblastico difuso con proliferacion difusa de células neoplasicas gigantes, la mayoria de los
cuales son inmunoblastos B que se asemejan a las células plasmaticas. Las principales areas de
participacion son las cavidades gastrointestinales y orales. Representa alrededor del 3-12 % de
todos los linfomas relacionados con el SIDA. Tiende a ocurrir cuando el recuento de CD4+ es
inferior a 200/uL y es un sintoma temprano de la infeccion por VIH en alrededor del 5% de los
pacientes, su patogenesis probablemente esté relacionada con mutacion BCL-6, los

reordenamientos BCL-2 y la mutacion P53, ademas infeccion por el VEB.

Las ceélulas tumorales se parecen a los inmunoblastos en términos de forma e inmunofenotipo, y
su indice de proliferacion de Ki67 es con frecuencia superior al 90 %. Las células tumorales
muestran marcadores de células plasmaticas como MUM-1, VS38c y CD38 y ocasionalmente
expresan el marcador de células B amplias CD79a. Ni el marcador de células B CD20 ni el
antigeno leucocitario comin CD45 se expresan por ellos. 7
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1.3.4. El linfoma primario del sistema nervioso central (LPSNC)

Forma extra nodular de NHL que se limita al cerebro, la médula espinal o los ojos. Es un tipo de
LDCGB con subtipo inmunoblastico. Los pacientes VIH positivos tienen un estado de rendimiento
mas bajo, altos niveles de deshidrogenasa lactica (LDH) y una supervivencia general mas corta.
La mayoria de las personas presentan recuento medio de CD4 de 30x106/L. Representa hasta
el 15% de los pacientes con SIDA en comparacién con el 1 % en las poblaciones generales. Antes
del desarrollo de la terapia antiretroviral, las personas tenian un riesgo de 3.600-5.000 veces
mayor de desarrollar linfoma del sistema nervioso central. Se observa con mayor frecuencia en
grupos de edad entre 20 y 60 aios en comparacion con los mayores de 60 afios en la PCNSL no

relacionada con el VIH."”

Alrededor del 95 % son predominantemente de origen de células B. Esto se caracteriza por
inmunoblastos con caracteristicas plasmacitoides. Estas células expresan marcadores
relacionados con la diferenciacion de células plasmaticas como CD138 y 60-80% BCL-6, que es
el marcador de una célula B del centro germinal, y la regulacion a la baja de los marcadores de
células B maduras, como CD20 y CD45."8

1.4. Estadificacion e indice pronéstico

La estadificacion define la ubicacion y extension de la enfermedad, sugiere informacién de
prondstico, permite comparaciones entre estudios y proporciona una linea de base con la cual
se puede comparar la respuesta o la progresion de la enfermedad. '°

Usando actualmente la clasificacion de estadificacion de Lugano, misma que se muestra en la
tabla 1. Ademas de utilizar el indice prondstico internacional del linfoma no Hodgkin (IPI) para

linfomas agresivos, representado en la tabla 2.

1.5. Tratamiento
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En la era anterior a la terapia antirretroviral combinada, el tratamiento de linfomas agresivos con
quimioterapia en dosis estandar se asocié con altas tasas de toxicidad e infecciones oportunistas.
Se evaluaron regimenes de quimioterapia en dosis bajas y regimenes de quimioterapia intensiva
adaptados al riesgo, con malos resultados. Después de la introduccion del TARc, los pacientes
con LNH relacionado con el VIH presentaron una inmunidad mejorada, un mejor estado funcional

y una mayor tolerancia a la quimioterapia estandar. 2°

Se ha aprobado una combinacién de quimioterapia y terapia dirigida para el tratamiento del LNH
CD20 *, y los regimenes de quimioterapia aprobados incluyen R-CHOP (rituximab mas
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona) y R-EPOCH (rituximab, etopdsido,
prednisona, oncovina, ciclofosfamida e hidroxidaunorrubicina) En un estudio del Reino Unido de
pacientes con LDCBG tratados con regimenes basados en rituximab, los pacientes con infeccion
por VIH tuvieron tasas de supervivencia general (SG) a 5 afios significativamente mayores (78 %
frente a 64 %, P = 0,03) y tasas de supervivencia libre de enfermedad (94 % vs. 77%, P = 0,03),

en comparacion con aquellos sin infeccién por VIH.?!

Varios estudios fase 2 realizados por el AIDS Malignance Consortium (AMC) y el National Cancer
Institute (NCI) han demostrado tasas de respuesta completa (RC) mas altas (73 % a 91 %) cuando
la quimioterapia basada en EPOCH (etopdsido, prednisona, vincristina , ciclofosfamida y
doxorrubicina) se administra como una infusion intravenosa continua durante 96 horas, en
combinacion con el anticuerpo anti-CD20 rituximab, en comparacion con las tasas observadas
anteriormente con R-CHOP convencional (ciclofosfamida, clorhidrato de doxorrubicina, vincristina
y prednisolona con rituximab; 57% en el ensayo AMC-010). También se observaron mejores
tasas de RC y supervivencia general (SG) para EPOCH en comparacion con CHOP en un analisis
conjunto de 1546 pacientes con LNH-VIH. Los regimenes de infusién, como EPOCH, pueden
evitar la alta expresion del gen 1 de resistencia a multiples farmacos mediante una exposicion
prolongada y continua al farmaco. EPOCH *~ R se presenta actualmente como el régimen
preferido para el tratamiento de pacientes con linfoma difuso de células B grandes asociado al
VIH (VIH-DLBCL), y linfoma plasmablastico (LPB). segun las pautas actuales de la Red Nacional
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Integral del Cancer. La dosis inicial de ciclofosfamida se basoé en el recuento inicial de CD4 y se

ajusto aun mas la dosis en funcion del nadir absoluto de neutrdfilos y plaquetas. 222

El recuento de CD4 en sangre al inicio del estudio también tuvo consecuencias. La mediana del
recuento inicial de células CD4 fue de 190 células por milimetro cubico. El ochenta y cinco por
ciento de los pacientes con un recuento de CD4 >200 lograron RC en comparacion con sélo el
45% si el recuento absoluto de CD4 era <100. Este parametro no suele informarse en series
grandes de pacientes con LDCBG que no tienen VIH. Un sustituto del recuento de CD4 es el
recuento absoluto de linfocitos , y un recuento bajo se asocia con un resultado inferior en LNH
DCGB. %

En el caso de LNH primario de sistema nervioso central la mayoria de las personas VIH positivas
han recibido regimenes de quimioterapia de alta dosis de metotrexato (MTX) y dosis altas de
citarabina.El uso de tratamiento antiretroviral aumenta las células T CD4 y extiende la
supervivencia a mas de 18 meses. En un analisis retrospectivo realizado por Biggar et al, el 29 %
de los pacientes con linfoma del SNC asociado al VIH sobrevivieron mas de 24 meses. 23

2. Planteamiento del Problema

En México los pacientes con diagnostico de VIH, enfrentan un riesgo mayor de desarrollar LNH,
debido a la inmunosupresion causada por el virus. Dentro de los desafios actuales que se
presentan en nuestro pais se encuentran los diagnosticos tardios y la falta de acceso a servicios
de salud adecuados en algunas regiones del pais, retrasando aun mas el diagnostico o
tratamiento. A pesar de que el VIH se ha considerado un problema de salud publica y se ha
prestado mayor atencion a la introduccion temprana de terapias antirretrovirales, la incidencia de

linfoma no Hodgkin (LNH) sigue siendo una preocupacion persistente en nuestro sistema de
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salud. La complejidad del tratamiento y los costos elevados de los medicamentos, fungen como

factores de riesgo adicionales para estos pacientes.

La falta de investigaciones en este tipo de poblacién dificulta la implementacion de politicas de
salud adecuadas y efectivas. En la actualidad, son pocos los registros que se tienen sobre el
comportamiento de la enfermedad y no se cuentan con modelos que permitan predecir la

supervivencia como si los hay en otros tipos de canceres.

Por lo tanto, con base a lo anterior, se decidié formular la siguiente pregunta de investigacion:
¢ Qué factores de riesgo tendran una correlacion mas alta, con la supervivencia en pacientes de

LNH atendidos en nuestra institucion?

3. Justificacion

Uno de los beneficios que traera la realizacion de este estudio es la caracterizacion de la poblacién
de pacientes con LNH y VIH en un centro de referencia de la ciudad de Meéxico. esta
caracterizacion, permitira mejorar la atencion médica, ya que facilitara la identificacion de signos
y sintomas propios de esta poblacion, facilitando el diagnostico temprano y preciso. Ademas,
permitira optimizar la planificacion y asignacidén de recursos meédicos para su utilizacion de una
manera mas eficaz y eficiente. Por otra parte, la recopilacion de los datos permitira generar bases
de datos para futuras investigaciones que permitan identificar tendencias, factores de riesgo y
resultado de los tratamientos. Asi mismo, una correcta caracterizacion ayudara a disefiar

campanas de concientizacion publica sobre la relacion entre el VIH y el LNH.

Aunado a esto, la identificacion de los factores de riesgo que tengan una mayor correlacién con
la supervivencia de los pacientes con LNH, permitira desarrollar modelos de predicciéon que
permitira a los médicos identificar pacientes con mayor riesgo, y por lo tanto los que necesiten
tratamientos mas especificos y/o agresivos. Igualmente, con un modelo predictivo certero, los
meédicos podran verse beneficiados en cuanto a la toma de decisiones sobre el tipo e intensidad

del tratamiento. Por ultimo, los factores que logren una correlacion significativa con la
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supervivencia facilitaran la creacién de politicas de salud mas efectivas, enfocadas en la

prevencion y tratamiento del LNH en pacientes con VIH.

4. Hipétesis

La supervivencia de los pacientes con linfoma asociado a VIH depende tanto de factores clinicos
(estadios avanzados), biolégicos (tipo de linfoma, estadio clinico, tumoracién voluminosa),
bioquimicos (B2M, DHL), al igual que un estado inmunolégico competente (conteo de CD4 y carga
viral), tos ellos pueden en mayor o menor medida puede correlacionarse a una respuesta
favorable. Debido a que en nuestro pais el tratamiento se basa principalmente en quimioterapia
todos los factores pueden ser de utilidad para predecir la falla a la respuesta, por lo que se
establece la siguiente hipotesis

Hipotesis de trabajo

Si los pacientes al diagnéstico cuentan con uno o mas factores de severidad (estadio de C de
VIH, carga viral, subtipo histopatologico del linfoma, IPl asociado, estado nutricional), entonces
contaran una menor supervivencia global en comparacion con los pacientes sin factores de
riesgo.

Hipotesis nula

A pesar de contar con factores de riesgo de severidad la supervivencia global de todos los
pacientes sera semejante

5. Objetivo general:

Evaluar la correlacion de diferentes factores de riesgo con la supervivencia de pacientes con
Linfoma no Hodgkin asociado a VIH en el Hospital General de México.

5.1. Objetivos especificos:
e Describir las caracteristicas demograficas, clinicas y moleculares de la poblacion de

pacientes con LNH y VIH.

e Detallar los diferentes subtipos de variedad histolégica de LNH que se reciben en nuestro
servicio.

e Analizar la tasa de toxicidad presentadas por los pacientes durante su tratamiento

quimioterapéutico.
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6. Material y métodos

6.1. Diseno de estudio

Estudio de cohorte, observacional, retrospectivo y analitico que incluyo registros clinicos de
pacientes con diagnostico de Linfoma no Hodgkin asociado a VIH atendidos en el servicio de

Hematologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

Se recopilaron las variables demograficas, comorbilidades asociadas, recuento de células CD4 y
carga viral de ARN del VIH individual de los registros clinicos. La estadificacion del linfoma se
realizé6 de acuerdo con los criterios de Lugano y el indice de Prondstico Internacional (IPI). La
evolucion de las capacidades fisicas se registro de acuerdo con la escala ECOG. Se recopilo
informacion sobre quimioterapia, uso de Rituximab (anti-CD20) y radioterapia. Los datos

obtenidos de los registros clinicos se anotaron en la hoja de registro (Anexo 1).

6.2. Poblacion y tamarfio de la muestra

Se utilizaron los registros clinicos de pacientes atendidos en el departamento de Hematologia del
Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, con el diagndstico de Linfoma no Hodgkin y
VIH desde 1 de enero del 2014 a mayo del 2024.

6.2.1. Calculo del tamarfo de muestra

El tamano de muestra se calculé utilizando la férmula de Bondad de ajusta basado en el tamafo
del efecto esperado en nuestra poblacion al compararla con la de Schommers y colaboradores 24,
en donde obtuvieron una proporcion de supervivencia del 87.8%. El efecto esperado en nuestra
poblacién se calculé6 a partir de la supervivencia registrada en el articulo publicado por
Castellanos-Sinco y colaboradores (66%)'°. Se realizé el calculo de tamafo de la muestra
mediante la herramienta G-Power 3.1.9.2.

A continuacion, se enlistan los valores asignados para el calculo del tamafio de la muestra
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Input Parameters Output Parameters
Determine == Effect size w 0.6244361 Noncentrality parameter A 13.2572951
« err prob 0.05 Critical x2 3.8414588
Power (1-B err prob) 0.95 Total sample size 34
Df 1 Actual power 0.9536276

A partir de un tamafio del efecto esperado de 0.62 y un poder estadistico del 95%, se obtuvo
una muestra total de 34 pacientes.

X2 tests - Goodness-of-fit tests: Contingency tables
Df = 1, o err prob = 0.05, Effect size w = 0.624436

30 —

N
v
|

Total sample size
N
o
1

15 —

T T T T T T T T T T T T T T T
0.6 0.65 0.7 0.75 0.8 0.85 0.9 0.95
Power (1-B err prob)

6.3. Criterios de seleccion

6.3.1. Criterios de inclusion

e Registros clinicos de pacientes con diagndéstico de Linfoma no Hodgkin confirmado por
estudio de inmunohistoquimica y de VIH confirmado por carga viral de ARN.

e Registro de pacientes de ambos géneros y mayores de 18 anos.

6.3.2. Criterios de exclusion
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e Registros clinicos de pacientes incompletos.

e Registros clinicos de pacientes que fueran atendidos en otra institucion o que pidieran

cambio a otra institucion.

e Registros clinicos de pacientes que durante el seguimiento se haya detectado alguna otra

enfermedad hematoldgica.

e Registro clinico de pacientes que hayan recibido tratamiento previo.

6.4. Variables de estudio

Variables dependientes

. . Unidad de Tipo de e o
Variable Definicién conceptual .. P Codificaciéon
medicién variable
1.RESPUESTACOMPLETA
Respuesta Respuesta medida al final del NA Cualitativa 2. RESPUESTA PARCIAL
P primer tratamiento ordinal 3. ENFERMEDAD ESTABLE
4. PROGRESIONDE LA
ENFERMEDAD
. . Estado de vida posterior al . Cualitativa 0= Vivo
Supervivencia tratamient Vivo/muerto .
ratamiento dicotémica 1= Muerto
: . Tiempo maximo de o
Supervivencia supervivencia posterior al Dias Cuantitativa No aplica
global up . A P discreta P
diagnostico
. C Tiempo entre la maxima I
Supervivencia libre respuesta alcanzada hasta la Dias Cuantitativa No aplica
de enfermedad . ; discreta
presencia de recaida
Variables independientes
Variable Definicion Unidad de medicion Tipo de Codificacion
conceptual variable
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o 0= Mujer
Sexo Geénero biologico Femenino o masculino C_ualljtat[va _
dicotémica 1= Hombre
Tiempo transcurrido s
Edad en anos desde el Anos Cuall’ga’uva No aplica
o continuo
nacimiento
Cuantificacién de Cualitativa 0= <500 copias/mL
Carga viral copias de ARN viral Copias/mL ; 1=> 500 copias/mL
nominal
por mL de sangre 2= no valorable
Células encargadas I - < .
Conteo de CD4 de la respuesta Células/pL (g:iﬁgt“c’:?r:li\éz 10 _ >22%% i:eélltlg Z//ull__
inmunitaria H
Tratamiento a base 0= R-CHOP
Esquema de de farmacos que Tioo de esquema utilizado Cualitativa 1= DA EPOCH
quimioterapia detienen el ciclo P q nominal 2= R-DA EPOCH
celular 3= MATRIX
o Anticuerpo . Cualitativa 0=Si
Uso derituximab 0 onal CD20+ Si/No dicotémica 1=No
0= Neutropenia
R . 1= Trombocitopenia
deaccmnels Cualiat 2=Sepsis
Toxicidad adversas a la Signos y sintomas uaiitativa 3=Diarrea
administracion del nominal _ ,
medicamento 4=Neuropatia
5=Alteracion
funcion hepatica
1= Linfocito B
] ] activado
Linfoma difuso de celulas 2= Cont nal
i i = Centrogermina
Subtipo Histologia descrita acgtir\?;;cssczﬁ’llrgfo:rl:gir?al Cuaiitativa 9 )
histolégico en biopsia , centrogermina, nominal 3= Plasmablastico
plasmablastico, primario o
de SNC 4= Primario de SNC
5= Bulkitt
6= No clasificable
Elevacion de la s 0= Normal
DHL deshidrogenasa Ausencia/ presencia ((j)_uatlljtat[va
lactica icotomica 1= Aumentada
6 niveles descritos por I 1=0-2
ECOG Estado funcional Eastern Cooperative (g:iﬁgt“c’:?r:li\éz
Oncology Group 2= Mayor de 2
B2M Elevacién de B2M Cifras en mcg/mL. Cuall’ga’uva No aplica
continua
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Estadificacion

EC l-enfermedad en una
sola area/ ECII- linfoma
en 2 o mas areas de un

Etapa clinica Ann es]:tabe_lleda s(,jegfun Iall_dcf> del dlafragnT_/ EC lll- Cualitativa 0= I-lI
Arbor/Lugano ateccion noda’ y infoma en ganglios por dicotémica 1= -1V
extranodal por encima y debajo de -
tomografia diafragme/ EC IV- linfoma
en varios 6rganos y areas
fuera del sistema linfatico.
1. Edad >60 afios, B
<60 afios 0=0
2. DHL: normal, 1=1
- . elevado
e e, 5 E00G0W304  Custaa
inrt)ernacional) establecidosg 4. Sitios nominal 3=3
extraganglionares:
0-1/>1 4=4
5. Estadio clinico: I/l 5=5
o /v
. Marcador de Porcentaje de Cualitativa .
Kig7 proliferacion celular proliferacion continua No aplica
Marcador CD20+ Presencia en Ausencia/presencia Cualitativa 0% ausente
inmunohistoquimica P dicotémica 1=presente
Virus Epstein Barr Presencia en . : Cualitativa 0= ausente
(VEB) inmunohistoquimica Ausencia/presencia dicotomica 1=presente
BCL-2 Presencia en Ausencia/oresencia Cualitativa 0= ausente
inmunohistoquimica P dicotémica 1=presente
BCL-6 Presencia en Ausencia/oresencia Cualitativa 0= ausente
inmunohistoquimica P dicotémica 1=presente
MUM-1 Presencia en Ausencia/oresencia Cualitativa 0= ausente
inmunohistoquimica P dicotémica 1=presente
Medicamento
Antirretroviral antiviral especifico Con tratamiento/ sin Cualitativa 0= sin tratamineto
para tratamiento de tratamiento dicotémica 1= con tratamiento
retrovirus
Estado vivo o Deceso por Vive o muere segun ultima Cualitativa 0= Vivo
muerto enfermedad consulta dicotémica 1= Muerto
0= Respuesta
R completa
stado de . I
Presencia de , , Cualitativa 1= No respuesta
enfermedad en la enfermedad active Presencia o no presencia dicotomica

ultima consulta

completa
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6.5. Procedimiento
Una vez aprobado el protocolo, se revisaron los registros clinicos de los pacientes atendidos en la
clinica de Linfoma no Hodgkin asociado a VIH del servicio de Hematologia del Hospital General de

México “Dr. Eduardo Liceaga”.

Se solicitaron los expedientes a archivo clinico para obtener la informacion de interés:
incluyendo: edad, sexo, inicio de tratamiento AR, estado funcional ECOG, indice de pronostico

internacional (IPl), fecha de inicio y fin de quimioterapia, ademas de esquema recibido.

6.6. Flujograma

Expedientes de pacientes con
diagnostico confirmado de Linfoma no
Hodgkin asociado a VIH

A\ 4

Expedientes excluidos (n=)

Expedientes utilizados para el seguimiento de
los pacientes (n=)

Expedientes analizados (n=)
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6.7. Analisis estadistico
Se utilizo el paquete estadistico SPSS version 25 (NY, IBM) para el analisis de datos

a. Se midio la heterogeneidad de las varianzas por medio de una prueba de Levine.

b. Se realizara estadistica descriptiva, para las caracteristicas generales de la poblacion, la
media de los valores cuantitativos y se describira en proporciones (%) las variables
cualitativas. Para las variables cuantitativas se utilizara la media, la desviacidon estandar y
para las variables categoricas porcentaje relativo y rango.

c. Se analizo la interaccion de las principales variables cualitativas con la supervivencia en la
poblacion a partir de un analisis de Chi cuadrada, mientras que para la comprobacion de la
hipdtesis se utilizé un analisis de correlacion de Pearson.

d. Como un analisis extra, se realizdé un analisis de Razén de Momios de diferentes variables

dicotdmicas que puedan influir con la supervivencia.

6.8. Aspectos éticos y de bioseguridad

De acuerdo con la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud en su titulo
segundo “De los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos”, capitulo |, articulo 17, el
estudio se engloba dentro de la categoria sin riesgo para el paciente. La informacion y los datos
recabados en este estudio seran utilizados solo con fines académicos y de investigacion

Los investigadores damos testimonio que, al manejar informacion retrospectiva, se cumple con los
aspectos éticos de la privacidad, confidencialidad y ademas la informacion se utilizara para fines
académicos y de investigacion. Los investigadores ademas no contamos con algun tipo de interés

econdmico, farmacéutico, politico o social de dicha investigacion.
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7. Resultados

En este estudio se incluyeron un total de 33 registros clinicos de pacientes con diagnéstico de Linfoma
No Hodgkin asociado a VIH que fueron atendidos en el servicio de hematologia del Hospital General
de México “Dr. Eduardo Liceaga” en el periodo de enero 2014 a mayo 2024. La mediana de la edad
poblacional fue de 35 afios con un rango de 19 — 57 afos. El 87.9% (n=29) de la poblacién fue hombre,
mientras que solo el 12.1% (n=4) restante fueron mujeres.

Al diagnostico, el 27.3% (n=9) presento una comorbilidad, siendo la tuberculosis pulmonar la
comorbilidad mas comun (n=5). La mediana de conteo de CD4 al diagnodstico fue de 154.00
células/mm? (4 — 1050 células/mm?), de los cuales el 63.6% (n=21) presentaron un conteo <200

células/mms.

De acuerdo con el diagndstico histologico, el 51.5% (n=17) fueron Linfomas No Hodgkin difuso de
Células B Grandes, de estos 64.7%(n=11) fueron de origen linfocito B activado, 29.4% (n=5)
centrogerminal y 5.9% (n=1) de rico en linfocitos T , el 45.4% (n=15) fueron linfomas plasmablasticos
y solo el 3.1% (n=1) fueron linfomas primarios de SNC. El 75.8% (n=25) habia recibido tratamiento

antirretroviral previo al diagnostico.

Para la escala de funcionalidad ECOG, el 36.4% (n=12) pertenecieron a la escala 0, mientras que el
42.4% (n=14) fueron de la escala 1, 9.1% (n=3) fueron de la escala 2 y finalmente el 12.1% (n=4)
fueron de la escala 3. De acuerdo con la clasificacion de Lugano, el 36.4% (n=12) se encontraba en
una EC al diagnostico I-Il, mientras que el 63.6% (n=21) restante tenia un EC llI-1V. De igual manera
se estimé el indice pronéstico internacional (IP1) para los pacientes, el 6.1% (n=2) mostro un puntaje
de 0, 36.4% (n=12) de 1, 12.1% (n=4) de 2, 36.4% (n=12) de 3 y finalmente 9.1% (n=3) tuvo un
puntaje de 4.

Para la B2 mioglobulina la mediana fue de 0.26 mg/dL (0.12 — 10.29 mg/dL). Por otro lado, la
deshidrogenas lactica presenté una mediana de 275 UI/L (131 — 1049 UI/L), al clasificarlo de acuerdo

con el punto de corte (250 UI/L), el 54.5% (n=18) mostraron niveles por encima del punto de corte.
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Ademas, se estudiaron los marcadores de identificacion celular asociado a los linfomas no Hodgkin.

Los marcadores analizados se enlistan en la tabla 3.

Poblacion Total

(n=33)

MYC

Negativo 28 (84.8%)

Positivo 05 (15.2%)
BCL2

Negativo 23 (69.7%)

Positivo 10 (30.3%)
BCL6

Negativo 25 (75.8%)

Positivo 08 (24.2%)
VEB/LMP1

Negativo 29 (87.9%)

Positivo 04 (12.1%)
MUM-1

Negativo 15 (45.5%)

Positivo 18 (54.5%)
CD20

Negativo 17 (51.5%)

Positivo 16 (48.5%)
KI67

20% 01 (3.0%)

30% 01 (3.0%)

70% 03 (9.1%)

80% 12 (36.4%)

90% 14 (42.4%)

95% 02 (6.1%)

Tabla 3. Marcadores celulares asociados al LNH

Al final del tratamiento quimioterapéutico, el 54.5% (n=18) de los pacientes recibieron Rituximab. En
tanto, los tratamientos de primera linea mas recibidos fueron R-DA-EPOCH en 33.3% (n=11) y
EPOCH en 30.3% (n=10), seguidos de R-EPOCH 18.2% (n=6) y DA-EPOCH 6.1% (n=2). Para los
tratamientos de CHOP, HYPERCVAD, altas dosis de MTX + AraC y R-CHOP solo lo recibieron en
un caso respectivamente. La mediana de ciclos de quimioterapia fue de 6 (2-7). Por otra parte, solo
el 30.3% (n=10) recibieron tratamiento complementario con radioterapia.
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En cuanto a la respuesta al tratamiento, el 60.6% (n=20) tuvieron respuesta completa, el 36.4% (n=12)
tuvieron respuesta parcial y solo en el 3.0% (n=1) no se alcanz6 respuesta. Con respecto a la
toxicidad, solo el 48.5% (n=16) la presentaron, de los cuales: siete casos presentaron toxicidad
hematoldgica, seis presentaron infecciones, uno presentd neurotoxicidad, uno toxicidad hepatica y
por ultimo uno presento cardiotoxicidad. En cuanto al seguimiento, el 78.8% (n=26) de los pacientes

contindan con vida al momento del analisis.

Efecto de las principales variables clinicas con el desenlace clinico.

Para contestar la pregunta de investigacion y comprobar la hipotesis se realizaron analisis de chi
cuadrada y de razon de momios sobre la carga viral al diagnostico, el conteo de CD4, el estadio
clinico, la presencia de tratamiento antirretroviral previo al diagnéstico y comorbilidades sobre la

supervivencia global y la respuesta al tratamiento.

La presencia de comorbilidades mostré una RM de 2.500 (IC95% de 0.433 — 14.430, p=0.277)
con la supervivencia y una RM de 2.500 (IC95%: 0.523 — 11.956, p=0.222) con la respuesta. El
estadio clinico por la escala de Lugano tuvo un RM de 0.333 (IC95%: 0.060 — 1.849, p=0.198) con
la supervivencia y un RM de 0.862 (1IC95%: 0.203 — 3.680, p= 0.564) con la respuesta al
tratamiento. El tratamiento complementario con radioterapia mostré un RM de 2.036 (1C95: 0.361
—11.479, p=0.352) con la supervivencia, y un RM de 1.875 (1C95%: 0.415 — 8.467, p=0.329) con
la respuesta al tratamiento. Como podemos observar ninguno de estas variables presento una

significancia estadistica con los principales desenlaces clinicos.

Sin embargo, la presencia de tratamiento antirretroviral previo al diagndstico resulté ser un factor
protector para la supervivencia RM 0.052 (1C95%: 0.007 — 0.399, p=0.004), pero no para la
respuesta al tratamiento RM 0.282 (IC95%: 0.054 — 1.485, p=0.132). Por lo contrario, la toxicidad
resultd ser un factor de riesgo para la supervivencia RM: 9.600 (1C95%: 1.002 — 91.964, p=0.035)
y para la respuesta al tratamiento RM 7.778 (1C95%: 1.561 — 38.756, p=0.011)

De manera interesante el conteo de CD4 mostro una significancia estadistica de p= 0.027, sin
embargo, no se pudo calcular la RM debido a que los siete pacientes que fallecieron en este
estudio tuvieron un conteo de CD4 <200 y no hubo pacientes con los cuales comparar. De igual
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manera este comportamiento de la variable tuvo efecto estadisticamente significativo con la
respuesta al tratamiento (p=0.047), siendo el 84.6% de las no respuestas (n=11) parte del grupo
con un conteo < 200.

Por ultimo, se realizé un analisis de regresion de Cox y un grafico de Kaplan Meier para mostrar
la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad de esta cohorte a un afio clasificado
por el conteo de CD4 al diagndstico. La mediana de seguimiento de la supervivencia global fue
de 5 meses (1-12 meses) y la de supervivencia libre de enfermedad fue de 4 (1 -12 meses). Los
graficos de Kaplan-Meier, asi como los resultados del Log Rank los podemos encontrar en la

Figura 4a y 4b.

a b
|| P ————FNCRY R R k-1

* — Cuenta CD4 <200 3 — Cuenta CD4 <200
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- @
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o 3
a3 20]
2

04.L0g. Rank= 0.063 g Log. Rank= 0.553
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Figura 1. Grafica de Kaplan-Meier para mostrar la supervivencia global y supervivencia libre de

enfermedad con relacion al conteo inicial de CD4
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8. Discusion

El presente estudio abarca un analisis de 33 registros clinicos de pacientes diagnosticados con
linfoma no Hodgkin (LNH) asociados a VIH atendidos en el servicio de hematologia del Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga” entre enero de 2014 y mayo de 2024. La mediana de
edad de nuestra poblacion fue de 35 afos, con un predominio notable de hombres (87.9%), lo
que coincide con las tendencias observadas en otras cohortes internacionales donde el LNH
asociada al VIH también afecta de manera desproporcionada a hombres jévenes.

En nuestro analisis, se observd que el 63.6% de los pacientes presentaba un conteo de CD4 por
debajo de 200 células/mm? en el momento del diagndstico. Este hallazgo es consistente con los
informes de otras poblaciones, como lo reportado en estudios de fase 2, donde el recuento de CD4
en sangre al inicio del estudio tuvo una mediana de linfocitos CD4 de 190 células/mm?®. El ochenta y cinco
por ciento de los pacientes con un recuento de CD4 >200 lograron RC en comparacion con solo el 45%

de los pacientes cuyo recuento absoluto de CD4 era <100.

El predominio de linfomas difusos de células B grandes (51.5%) y linfomas plasmablasticos
(45.4%) en nuestra cohorte también es un punto de interés. Como se ha reportado en la literatura
el LNH DCGB el mas comun comprendiendo alrededor del 45-50% de los observados en este
tipo de poblacion. ' Por otro lado estos tipos histolégicos se han asociado con una mayor carga
viral en poblaciones VIH-positivas, como ocurre en el linfoma plasmablastico que tiende a ocurrir

cuando el recuento de CD4 es inferior a 200 celulas/mm3 .15

Respecto al tratamiento, el 75.8% de nuestros pacientes recibieron terapia antirretroviral antes
del diagnaostico, lo cual ha demostrado ser un factor protector significativo en relacion con la
supervivencia, como se describe en las Directrices de la Asociacion Britanica del VIH para las
neoplasias malignas asociadas al VIH, antes de la introduccién del tratamiento antirretroviral, las
perspectivas para los pacientes eran bajas, con una mediana de supervivencia global para los
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pacientes tratados con quimioterapia de alrededor de 2 a 13 meses, siendo la mediana de
supervivencia en la era del TARc cercana a la observada en la poblacion VIH-negativa. 2°Estos
resultados resaltan la importancia de la intervencion oportuna en la poblacion VIH positiva para
mejorar los desenlaces relacionados al LNH.

En términos de resultado, encontramos que el 60.6% de los pacientes presentaron respuesta
completa al tratamiento. Este porcentaje es comparable a lo reportado en estudios de cohortes
similares, aunque la presencia de toxicidad (48.5%) en nuestra poblacion resalta un area de
oportunidad, dado que las toxicidad también se han asociado como un factor sobre la
supervivencia. Las tasas de respuesta parcial y la baja tasa de no respuesta en nuestro estudio
se alinean con lo observado en estudios clinicos previos, sugiriendo que los regimenes de
tratamiento aplicados son, en general, efectivos, pero con un riesgo significativo de efectos

adversos.

Un hallazgo destacable es la asociacion entre el conteo de CD4 y la respuesta al tratamiento, con
un valor p significativo (p=0.027). Esto indica que los conteos de CD4 menores de 200 estan
correlacionados con una menor probabilidad de respuesta, lo que coincide con lo reportado en la
literatura-(?2-23) Esto podria sugerir que, a medida que la inmunidad celular disminuye, la capacidad

de los pacientes para responder al tratamiento quimioterapéutico también se ve comprometida.

Por otro lado, es pertinente sefalar que, aunque caracteristicas como el estadio clinico segun la
clasificacion de Lugano y las comorbilidades mostraron no tener significancia estadistica, si han
sido reportadas como factores relevantes en publicaciones de otras cohortes. La variabilidad en
los desenlaces puede deberse a diferencias en el tamafo de la muestra y en la heterogeneidad

de las poblaciones estudiadas.
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9. Conclusiones

En conclusion, nuestros hallazgos proporcionan informacion valiosa sobre la presentacion clinica
y los desenlaces del LNH asociado al VIH en el contexto de un hospital especifico en México. Si
bien existen similitudes con estudios realizados en otras regiones, también se evidencian
peculiaridades que refuerzan la necesidad de enfoques locales para el manejo de esta
enfermedad. Futuros estudios deberian considerar la inclusién de variables genéticas y del
entorno para un entendimiento mas profundo de los mecanismos subyacentes al desarrollo de
LNH en pacientes con VIH, ademas de destacar la importancia de un enfoque integral que incluya
optmizacion del control virolégico, eleccion de tratamientos adecuados y el seguimiento cercano

de estos pacientes.
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Tabla 1. Clasificacion de estadificacion de Lugano

Etapa clinica Caracteristicas

ETAPA CLINICA I:

- Localizado en 1 area ganglionar u 6rgano linfoide como el timo. (1)
-Cancer encontrado en 1 parte de un 1 6rgano fuera del sistema
linfatico (IE)

ETAPA CLINICA II:

-Localizado en 2 o mas areas linfaticas del mismo lado (arriba o
abajo) del diafragma

-Cancer se extiende localmente de un area ganglionar a un érgano
cercano (lIE)

ETAPA CLINICA IlI:

-Linfoma se encuentra en areas ganglionares en ambos labos del
diafragma
-Linfoma en ganglios linfaticos arriba del diafragma y en el bazo

ETAPA CLINICA IV:

-Linfoma diseminado en al menos 1 érgano fuera del sistema linfatico
como higado, médula ésea o pulmones.

ENFERMEDAD
VOLUMINOSA

Tumores que ocupan al menos 1/3 del térax o en otras areas con al
menos 10 cm. Se caracteriza por letra X.

Tabla 2. indice Pronéstico Internacional (IP)

Factor Pronostico adverso

Edad =260 afios

Estadio clinico lolV

Nivel sérico de DHL Por encemia de lo normal

Afeccion extranodal >1 sitio

Estado funcional ECOG 22

Estadificacion de riesgo: 0-1:riesgo bajo  2-3: Riesgo
intermedio 4-5: alto riesgo
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