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RESUMEN:

En el periodo comprendido de enaro de 1984 a marzo de 1991 se
establecid el diagnéstico de linfoma en 32 (2.4%) de 1,300 paciantes
con SIDA. De estos, 30 (24%Z) fueron hémbres y 2 (&84) mujeres. La edad
promedio fué¢ de I fos. En B8 pacientes (235%), el linfoma fue la
primera manifestacién del GIDA, ed los otros 24, la neeplasia se
presentdé en forma secundaria y fué antecedida por el sindrome de
desgaste en 14 casos, por alguna infeccidn oportunista en 7 y por
sarcoma de Kaposi en 1. El diagnastico de linfoma se establecid en
vida en 25 casos (78%), en los otros 7 fué hallazgo de autopsia. E1
estudio histolégico reportd: linfoma no Hodgkin en 31 cases, y linfoma
de Hodgkin en 1. La localizacién de la neoplasia fue variada,
sobresalienda el cerebro , el pulmén y los gadnglios linfdticos como
los dérganos que con mads frecuencia se vieron comprometidos. Las
manifestaciones clinicas dependieron directamente da la 1localizacién
del tumor, pero en 9 casos la avolucién fué silenciosa. Fué frecuente
la presencia de anemia y linfopenia de gracdoc variable, Bor el
contrario, las cifras de leucocitos y neutréfilos por lo general
fueron normales e incluso elevadas. _Hasta la fecha han muerto 28 de
los pacientes, con un tiempo de Sobrevida en los & pacientes con .el
linfoma como primera manifestacién de SIDA de & * 4 meses {tiempo de
sobrevida del SIDA), contra 14 % 10 meses de promedio de sobrevida del
SIDA en 15 casos en quienes la neoplasia se presenté en forma
secundaria (p=0.03). En 13 pacientes, ®1 linfoma fué la causa directa
de la muerte, en otros 13, esta se debié a la presencia de infecciones
oportunistas. En 10 casos se efectud estudio de necropsia donde se
determind, ademds del linfoma, la presencia de diversos agentes
oportunistas.
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SUMMARY :

Between Janury 1984 and March 1991, diagnostic of 1lymphama was
established in 32 (2.4%) of 1,300 patients with AIDS., Out of these, 30
(94%4) were males and 2 (6%4) females. The mean age was 33 years. In 8
of the patients (25%), the lymphoma was the first manifestation of
AIDS, in the 24 left, the neoplasia showed in a secundary form, and
was preceded by waste syndrome in 16 cages, by some kind of
opartunistic infections 7 and 1 by Kaposi’'s sarcoma. In 25 of the
cases the diagnosis of the lymphoma was established while the patients
were still alive (78%), the other 7 were found trough autaopsy. The
histologic study showed no Hodgkin lymphoma in 31 cases, and Hodgkin
lymphoma in 1. The location of the neoplasia was varied, mainly being
the tbrain, the 1lung and lymph nodes the organs most frequently
involved. The clinic manifestations depended directly from the
location of the tumor, but in 9 cases the evolution was insidious. The
presence of various degrees of anemia and lymphopania was frequent, on
the other hand, the number of leucocites and neutrofiles was generally
narmal and at times higher. Up to the present date 28 of the patients
have gied. The & patients with the lymphoma as first manifestation of
AIDS with a survival time rate of & * 4 months (time of survival with
AIDS), versus 14 * 10 months average survival with AIDS in 15 cases
where the neuplasia appeared as a secundary form (p = 0.03). In 13
patients, the lymphoma the direct cause of death; in other 13, death
was caused by opportunistic infections. In 10 cases, autopsy was
carried out, which deteramined, besides the lymphoma, the presence of
various opportunistic agenta.



INTRODUCCTION: . .

No es infrecuente el desarrollo de Linfomas neo Hodgkin (LNH) an
pacientes con deterioro en la respuesta inmune celular, sea esta,
primaria o adquirida (1-4). De ahi que no ea sorprendente el hecho de
que los pacientes infectados por el Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH), tengan cierta tendencia a presentar este tipo de
neoplasias, ya que el principal déficit inmunolégico en astos
enfermos se localiza a nivel celular (5).

La asociacién entre LNH y el VIH se reporté desde 1982 (&), pero no
fué sino hasta 1985 que el CDC de Atlanta GA. E.U., incluys al LNH en
su definicidn de caso de Sindrome de Inmunodeficiencia Adguirida
(SIDA), es decir, que ya considera la presencia del LNH come criterio
para establecer el diagnéstico de SIDA, siempre y cuando el paciente
en cuestion también curse con serologia anti-VIH positiva (7).

Si bien la incidencia del LNH en pacientes con SIDA es mucho menor a
la alcanzada por el sarcoma de Kaposi, ya existen reportes de series
mas 0 menos numerosas, mediante estudios multicéntricos efectuados en
los E.U., gque dan a conocer la experiencia obtenida en la atencion de
este tipo de pacientes; donde sobresalen la gran variedad en las
manifestaciones clinicas, la dificultad que en occasiones representa el
establecer el diagnostico, y el pobre,prondstico qua guardan estos
enfermos (8-11). (Ma?

Por otra parte, ademids dael LNH también se ha reportado la presencia
del Linfoma de Hodgkin (LH) en pacientes con SIDA (12-14). Sin embargqo,
egste tipo de neoplasia, el CDC adn no la contempla dentro de 1las
enfermedades indicadoras de SIDA (135), situacion que nos parece un
tanto cuanto estricta, maxime gque en esos reportas los pacientes
contaban con serologia anti-VIH positiva.

En base a tado lo anterior, consideramos de interes dar a conocer la
experiencia de La Clinica del VIH del Hospital de Infectologia del
Centro Médico La Raza en la atencién de los pacientas con Linfoma o
infeccién por el VIH; con énfasis en los datos epidemiplégicos y
clinicos.



MATERIAL Y METODOS:

De los pacientes con diagnéstico da SIDA atendidos en el Hospital de
Infectolologta del Centra Médico La Raza IMSS, en el periodo
comprendido de enero de (984 a marzo de 1991, se seleccionaron
agquellos en quienes ge aestablecié el diagnéstico de linfoma. Se
ragistraron las siguientes datos: SRX0, edad, antecedente
epidemiolégico, tiempo de evolucitén de las manifestaciones sugestivas
de SIDA previas al desarrollo del linfama y caracteristicas de las
mismas, tiempo de evolucion del linfoma, su localizacién, estadio,
estirpe histol6gica y sus manifestaciones clinicas. Dentro de los
estudios paraclinicos se registraron las cifras de hemoglobina,
leucocitos, neutroftilos, linfocitos y plaquetas al momenta del
diagnoéstico de la neoplasia, © bien en la primera consulta en el
Hospital. Asimismo, se consignd y se compart el tiempo de sobrevida
entre los pacientes en quienes el linfoma fué la prismera manifestacion
de 5IDA, y aquellos en gquienes la neoplasia se presenté en forma
secundaria, la causa de muerte y cuando fué posible efectuar el
estudio: los hallazqos de 1la necropsia.

Para la comparacién de los tiempos de sobrevida se utilizé la prueba
de x2.
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RESULTADOS: .

De un total de 1,300 paciantas con SIDA, en 32 (2.4%) se establecio el
diagnodstico de Linfoma. Fuercon 30 haombres (?4%) y 2 mujeres (6%). EI
promedio de edad fue de 3I3 * 7 afos (extremos 19 a 58). En cuanto al
antecedente epidemiolégico para la adquisicién del VIH: en 25 casos ae
determind la presencia de homo-bisexualidad masculina, 3 habian sido
transfundidos, 2 por contacto heterosexual, 1 habfa sido donador
profesional vy en una mujer no se precisd® antaecedente alguno.

En 24 pacientes (75%) el tiempo promedio de evolucitn de las primeras
manifestaciones clinicas sugestivas de SIDA, previas al desarrollo del
Linfoma fué de 12 * 6 meses (extremos | a 26). Estas manifestaciones
incluyeron: Sindrome de Desgaste en 14 casos (50%), Infeccidn
Oportunista en 7 (22%): Tuberculosis en 3, Neumonia por P. carinii en
2, Salmonella no typhi en | y Haerpes zoster en 1. Finalmente, 1
paciennte (3%) presentd como primera manifestacidn, sarcoma de Kaposi
(SK), (en forma posterior, otros 3 pacientes desarrollaron este tipo
de neoplasia)l. En los otros 8 pacientes (25%4), el linfoma fué 1la
primera manifestacién de SIDA.

El diagndstico de Linfoma se establecid en vida en 235 casos (78%4), en
los otros 7, fué hallazgo de autopsia. El estudio histolégico reporté
que 31 casos correspondian a LNH y 1 a LH. La estirpe celular en los
LNH fué diversa, sin embargo es evidente el predoainio del linfoma
inmuncblastico, puesto que se presentéd en el 727 de los casos {(cuadro
.

La localizacién de la neoplasia fué multiple, sin embargo sobresalen
el cerehro y el pulmén ¢omo 6rganos que con mas frecugncia se  ven
afectados, le siguen en orden de frecuencia los ganglios linfaticos y
el tracto digestivo en toda su extensidn. En forma ocasional se
encontré a nivel subcutaneo, en anillo de Waldeyer o en senos
paranasales (cuadro II). En base a esta localizacién, se cansiderd que
los pacientes se encontraban en los siquientes estadios: Estadio IV 28
casos (BB%), Estadi{o III 2 casos (&%), Estadio II y Estadfo I <con 1
caso (34) cada uno (Clasificacién de Ann Arbor).

Las manifestaciones clinicas secundarias al linfoma varitaron de
acuerdo a la localizacidn del tumor. Asi tenemos que preaedomsind la
presencia de adenomegalias indoloras, las alteracliones a nivel de
Sistema Nervioso Central (SNC) y Médula Espinal (ME), asi coso el
compromiso del tracto intestinal, que oscilé desde la presencia de
ulcera dolorosa en la mucosa aral, hasta afaccién del recto-sigmoides
que se manifestd con dolor y hemorragia, pasando por cuadro de abdomen
agudo en 2 pacientes, secundario a perforacién de viscera hueca por
lesi6tn directa del tumor. En este apartado, es importante sefalar que
9 pacientes cursaron prdcticamente asintomiaticos, de los cuales en 7
comu Yya se comentéd,el diagnéstico se establecid al momento de la
necropsia, y en os dos restantes, la presancia del Linfoma se
sospechd por los hallazgos de la radiograffa de torax, que mostraba un
“nodulo pulmonar solitario”, por lo que se efectud biopsia a cielo
abierto, corroborindose de esta manera la sospecha clinica (Fig. 1 ¥y
&

cuadrg 1II).
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La cifras praomedio de hemoglobina en los 32 casos fué de {1g % 3
(extremos 5 a 17g9), y es importante seralar que 20 de los pacientes
(627%) presentaron cifras menores a 12g. Las cifras de leucocitos
obtenidas fueron muy variables, puesto que oscilaron de 740 a 19,000
mm3, con un promedio de 4440 * 4380, con cifras superiores a 5,000 mm3
en 15 pacientes (474), y de estos, & presentaron vardadera
leucocitosiss, dato por demds infrecuente en pacientes infectados por
el VIH. Por lo ganeral la cifra de neutrdfilos fug narmal, con un
promedio de 5,070 mm3 * 4020, (extremas 340 a 13,300), con una
carrelacién estrecha entre la cantidad de neutréfilos y de leucocitos
totales. Caso contrario ocurriéd con la cantidad de linfocitos totales,
puesto que hubo marcada tendencia a la linfopenia, con un promedio de
1,040 * 705 linfocitos mm3, (extremos 75 a 2,750), con cifras menores
a 1,500 linfocitos mm3 en 23 casos (72%). Los niveles de plaquetas
determinados, casi siempre se encontraron dentro de la cifras
consideradas normales, el promedio obtenido fué de 227,000 * 143,300,
(extremos 17,000 a,576, 00)7
[4

A la fecﬁac:hwaat'g;tes permanecen con vida y 28 han fallecido. De
estos dGltimos, 6 en quienes la primera manifestacidn de SIDA fué el
linfoma, tuvieron un tiempo de sobrevida desde el inicio:  de las
manifestaciones clinicas de &6 * 4 meses, (rango 1 a {2 meses)} mismo
periodo que se les considera como tiempo de sobrevida del SIDA. Por
otra parte, en 15 pacientes en quienes el linfoma se presentd después
del desarrollo de otras manifestaciones sugestivas de SIDA, el tiempo
promedio de sobrevida desde la aparicién de la neoplasia fué de tan
s6lo 3.5 %+ 3 meses, (rango 1 a 10 meses). Sin embargo, si en este
Gltimo grupo de pacientes se toma en cuenta el tiempo desde que
iniciaron el cuadro «clinico del SIDA, hasta el mamento del
fallecimienta, se determina un promedio de vida de 14 10
meses (rango 6 a 48), que, comparado con el tiempo de sobrevida del
grupo can el linfoma como primera manifestacion de SIDA, 2eg
significativamente mayor (p=0.05). De los Gltimos 7 pacientes, no fue
posible incluirlos en el andlisis, ya que el diagndstico de la
neoplasia se establecid al momento de la autopsia y habian cursado

asintomdticos.

Fue posible determinar la causa de la muerte en 26 de las 28
defunciones: trece (40%Z) se debieron al propio linfoma y las otras 13
al desarrollo de alguna infeccion oportunista. Sa efectud estudio de
necropsia en 10 pacientes, donde se determiné la presencia de
multiples agentes oportunistas, de entre 1los que sobresalié el
Citomegalovirus (CMV) y el mismo linfoma (cuadro IV).
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DISCUSION:

A pesar de que existen reportes de series grandes de pacientes con la
asociacién de linfoma y SIDA, sélo Kaplan en San Francisco CA. E.U.
menciona su incidencla, que es de aproximadamente 354 (9). Por nuestra
parte, encontramos esta asociacién en el 2.4% de nuestros pacientes
caoan SIDA. Sin embargo, este dato debe tomarse con cierta reserva, vya
que el diagnéstico puede pasar desapercibido ante la ausencia de
datos clinicos y la no realizacidén de autopsia. Por otro lado, los
datos referentes al promedio de edad, predominio del sexo masculino y
el antecedente epidemioldgico para la adgquisicién del VIH obtenidos en
este estudio, concuerdan bien con la epidemiologia general del SIDA
en nuestro pafs (1&4). Si acaso, sdlo se encuentra diferencia en lo que
se refiere a la relacion hembre/mujer, que en nuestra serie fué muy
marcada en favor del sexo masculino.

En general, el desarrollao de linfoma en pacientes con SIDA se ve
antecedido por algln otro tipo de alteraciones clinicas, que pueden
ser manifestaciones generales e inegpecificas como es el caso del
sindrome de desqaste, o bien, la presencia de infecciones oportunistas
y/o del sarcoma de Kaposi. Sin embargo, no es infrecuente que el
linfoma sea la primera manifestacidén del BIDA, come lo pudimas
constatar, puesto que en el 254 de los pacientes ocurrié este
fenbmeno, mismo que ha sido reportado por otros autores en un
porcentaje semejante (8-10).
R

En ocasiones, ante la ausencia de datos c¢linicos; no es posible
establecer en vida el diagnostico de linfoma, por lo que un alto
porcentaje de linfomas en pacientes con SIDA han sido diagnosticados
al momento de la autopsia (8-10,17), situacién observada en el 22% de
nuestros casos. Asimismo, el predominio de LNH de alto grado de
malignidad, sobre todo el de tipo inmunoblastico, determinado en
nuestra casulsatica, es un dato observado también por otros autores,
ocupando e1 LH un lugar secundario (8-11).

Es frecuente que el LNH se localize tanto en nédulos linfidticos como
fusra de estons, sin embargo, en nuestros pacientes el tumor fué
extranodal puro en el 75%, porcentaje muy elaevado comparado con el
reportado en 1la bibliograffa consultada. Por 1o demds, 1la gran
variedad de 6érganos involucrados si concuerda bien con lo manifestado
en asta (Gltima (8-11). Esta tendencia de les linfomas en pacientes con
SIDA de localizarse fuera de los ganglios linfaticos, explica el
porqué la mayoria de 1los casos se presenta en estadio IV de la
enfermedad, dato observado en la mayorfa de nuestros pacientes (88%).
Las manifestaciones clinicas de los pacientes dependieron del sitio de
la localizaci6on de la neoplasia, con predominio de las alteraciones a
nivel neuroldgico: central y periférico, del tracto digestivo en
praﬁticamente todo su trayecto, y finalmente 1la presencia de
adenomegalias. Aqui, es importante hacerhincapie en el hecho de que a
pesar de que el pulmdn se vié comprometido en forma frecuente, las
pacientes a menudo cursaron asintomaticos, siendo el diagn6stico un
tanto fortuito.
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De las cifras obtenidas en la biometria hematica, llama la atencidon la
presencia de leucocitosis en 197 de los casos, porcentaje nada
despreciable =i ge toma en cuenta que este dato es sumamente raro en
pacientes con SIDA, ya que una de las caracteristicas de estos
pacientes es precisamente la afeccién a médula osea, con la
consiguiente disminucién e la produccion celular, que se manifiesta
por: anemia, trombocitopenia y leucopenia. Este hallazgo de la
leucocitosis no es mencionado por los autores consultadeos (8-11,17).

La mortalidad en el grupo estudiado fué muy elevada (887%), con un
tiempo de saobrevida muy corto, de tan sélo 4 £ 3 meces, (rango de 1 a
12 meses). Con peor pronéstico en aquellos pacientes en quienes el
linfoma se presenta como manifestacidn secundaria del SIDA, comparadao
con el grupo en quienes la neoplasia fué la primera manifestacién de
la inmunodeficiencia. Esta espectativa de vida tan corta tambiéen la
manifiestan otros investigadores (8-11,17), y estoc se explica por la
agresividad inherente a 1la neoplasia y la sobreposicidn de

infecciones oportunistas tan letales como el CMV. Situaciones estas
tltimas corroboradas en los estudios de necropsia.

Concluimos que en nuestro medio no es infrecuente el desarrollo de
linfoma en pacientes infectados por el VIH. Este tipo de neoplasia
puede ser la primera manifestacidén del SIDA. Predomina el linfoma de
tipo inmunoblastico. La localizacién y sus manifestaciones clinicas
gon muy variables, e incluso puede cursar asintomatico. El tiempo de
sobrevida es corto, y la causa de muarte mias frecuente es debida al
mismo tumor, o bien, a la presencia de infecciones oportunistas,
especialmente el CMV.



A

12..

CUADRO I

-
_.I
ESTIRPE HISTOLOGIA DEL LINFOMA
TIPO DE LINFOMA VARIEDAD No DE PACIENTES

LINFOMA NO HODGKIN INMUNOBLASTICO 23 (72)
DIFUSD CELULAS PEQUERAS 2 (&)
DIFUSO CELULAS GRANDES 1 (3
NO CLASIFICABLE ' 5 (146)

PR

LINFOMA DE HODGKIN ESCLEROSIS NODULAR 1 3
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CUADRO 1I
LOCALIZACION DEL LINFOMA

SITIO No DE PACIENTES (%)
PRIMARIO DE CEREBRO g - & €(19)
PULMON Y CEREBRO = 4 aI
GANGLIOS LINFATICOS ' 2 a3
PULMON 3
ESTONAGO 2 (&)
RECTO 2 (&)
MUCOSA CAVIDAD ORAL 2 (&)
EPIDURAL Y GANGLIOS LINFATICOS 2 (&)
SUBCUTANEQ 2 (&)
INTESTINO DELGADOD t®
ANILLO DE WALDEYER 13
SENOS PARANASALES 1 (3
GANGLIO LINFATICO Y PULMON 7 143
GENERAL [ ZADO® : 1 (3

*AFECTABA MAS DE 3 ORGANOS DIFERENTES ADEMAS DE BANGLIOS LINFATICOS.
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CUADRO III

MANIFESTACIONES CLINICAS SECUNDARIAS AL LINFOMA

MANIFESTACION No DE PACIENTES (%)

ADENOMEGALIAS DOLOROSAS 8 (25
HEMIPLEJIA 4 a®
ULCERA ORAL DOLOROSA 2 (&)
RECTORRAGIA DOLOROSA 2 (&)
ABDOMEN AGUDO 2 (&)
PARAPLEJTA 2 (&)
NODULACIONES SUBCUTANEAS 2 (&)
SINDROME FEBRIL - 1
DISFAGIA , 13
DEFORMACION FACIAL DOLOROSA 1

NINGUNO 9 (28)




CUADRO IV - ;

HALLAZGOS EN LOS 10 ESTUDIOS DE NECROPSIA

No DE CASO : ' HALLAZGOS
1 : ,,;;fff LINFOMA EN CEREBRO,CMV, TUBERCULOSIS
2 AR LINFOMA EN PULMON,CMV,P. CARINII,
TOXOPLASMA Y CRYPTOSPORIDIUM
3 L LINFOMA EN CEREBRO,CMV, TOXOPLASMA
- 4 Ed ) LINFOMA EN ESTUMAGO,CHV,TuaEhCULosxs
CRYPTOSPORIDIUM
5 LINFOMA EN CEREBRO Y PULMON,CMV
b LINFOMA EN ESTOMAGD,CMV,CRYPTOCOCCUS
7 LINFOMA EN CEREBRQO,CMV
8 LINFOMA GENERALIZADO#*#»
9 LINFOMA EN PULMON,CMV,P. CARINII
10 . ~ LINFOMA EN CEREBRO,CMV

#S0L0 EN ESTOS 3 CASOS SE ESTABLECIO EL DIAGNOSTICO EN VIDA
##AFECTABA MAS DE 3 ORGANOS DIFERENTES ADEMAS DE GANGLIOS LINFATICOS.
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