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Introduccion.

Después del inicio de la epidemia del virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) en 1981, el mundo de la medicina y de la investigacion cambiaron su
curso radicalmente ante una enfermedad letal y desconocida en ese

momento.

El estudio aislado y clinico del virus trajo consigo el descubrimiento de que
la reproduccién del virus en el organismo ocasionaba la aparicion de ciertas
enfermedades e infecciones oportunistas que, de no haber un colapso del
sistema inmune, no tendrian cabida en un estado de salud competente,
mientras que la infeccién por VIH desarrolla diversos cuadros de gravedad,

gue muy a menudo ocasionan la muerte del paciente.

La ultima fase de la infeccion por VIH se caracteriza por el colapso del
sistema inmune, a la cual se le otorgé el nombre de Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) que se define por una disminucion
crénica en el conteo de células T CD4+ que son la célula diana principal del

VIH y que deja completamente vulnerable el organismo.

Durante el curso de investigacion se han encontrado enfermedades
caracteristicas de este ultimo periodo de la infeccién de VIH a las que se
les ha otorgado el nombre de enfermedades definitorias de SIDA, dentro
de las que se encuentra el Linfoma No Hodgkin, el cual es una neoplasia
maligna que se puede manifestar durante las diferentes etapas de
diferenciacion de las células T, enfermedad rara, agresiva y que se
presenta poco en cavidad oral, pero por lo cual es imprescindible contar
con un estudio histopatolégico para su diagnéstico a la brevedad y asi
poder barajear alternativas terapéuticas. Este trabajo tiene el propoésito de
hacer una revision de la literatura e informar de un caso clinico de Linfoma

difuso de células grandes con inmunofenotipo B.



2. Antecedentes.

El 5 de junio de 1981 el Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
de Estados Unidos reportd 5 casos de jovenes homosexuales de la ciudad
de Los Angeles que estaban enfermos de pulmonia por Pneumocystis
Carinii, una infeccion rara cuya aparicion se relaciona con un mal
funcionamiento del sistema inmune, dos de los jévenes ya habian muerto
al momento de publicarse el reporte, para finales de ese afio, se habian
registrado 270 casos de esta inmunodeficiencia severa, de los cuales 121

ya habian muerto.*

En 1982 se dio nombre a esta enfermedad: sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA). ?

En abril de 1984, el National Cancer Institute anuncié por separado haber
encontrado la causa del Sida, En mayo de 1986, el Comité Internacional
para la Taxonomia de los Virus le otorgd el nombre con el que se conoce

hoy: Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH).!

El primer caso de sida en México se registr6 en 1983, en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran. De acuerdo
con el propio Guillermo Soberén, en ese momento era poco lo que se sabia
de la enfermedad; por ejemplo, aun no se identificaba alglin agente causal;
y a raiz de varios estudios entre hombres homosexuales y bisexuales, asi
como en infantes, hemofilicos y receptores de transfusiones sanguineas,
surgieron las hipoétesis de transmision sexual, sanguinea y perinatal del

padecimiento, confirmadas poco tiempo después.?

En 1985, la Organizacion Mundial de la Salud hizo un llamado para que
todos los gobiernos establecieran comités de lucha contra el SIDAS, en ese
sentido en 1986 el gobierno mexicano cre6 el Comité Nacional de

Prevencion del SIDA con el objetivo de evaluar la situacién de la
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enfermedad y formular criterios para su diagndstico, tratamiento,

prevencion.*
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Figura 1. Linea del tiempo del VIH.13

En 1985 fue aprobada la primera prueba de sangre para detectar el VIH
conocida como ELISA. Ademéas de facilitar el diagnéstico, lo cual
eventualmente hizo posible que los pacientes recibieran tratamiento antes
de presentar sintomas, esta prueba permiti6 asegurar que la sangre
almacenada en los bancos no estuviera infectada, y con ello prevenir la

transmision por transfusion sanguinea.t



3. Marco Teorico.

3.1. Definicion de VIH.

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es un Lentivirus de la familia
Retroviridae, que tiene un periodo de incubacion prolongado. Existen dos
tipos de VIH, llamados VIH-1 y VIH-2., el primero corresponde al virus
descubierto originalmente, es mas virulento que el VIH-2 y es el causante

de la mayoria de las infecciones por VIH en el mundo.®

Las células diana del VIH son aquellas que expresen el receptor CD4 y los
receptores de quimiocinas CCR5 y CXCR4, esto incluye linfocitos T
(Ilamados células T helper o células T CD4+), monocito y macrofagos en
nédulos linfaticos, bazo, médula ésea, pulmones y cerebro; y células
dendriticas en tejido linfoepitelial.”

El dltimo estadio de la infeccion por VIH, cuando el estado inmune del
cuerpo esta severamente dafiado a causa del virus, se llama sindrome de

inmunodeficiencia adquirida (SIDA).8

El cual puede causar un gran incremento en el riesgo de canceres o de

enfermedades que pongan en riesgo la vida.®



3.2. Epidemiologia Internacional y Nacional

ONUSIDA informé en su reporte a nivel mundial de cierre del afio 2021 lo

siguiente:

38.4 millones de personas viven con VIH en todo el mundo.

1.5 millones de personas contrajeron la infeccion por el VIH en 2021.
650 mil personas murieron por enfermedades relacionadas al VIH
en 2021.

28.7 millones de personas tuvieron acceso a terapia antirretroviral
en 2021. 10

En diciembre de 2013 la Junta Coordinadora del Programa de ONUSIDA
recurrioc a ONUSIDA a fin de respaldar los esfuerzos nacionales y

regionales para establecer objetivos nuevos en materia de tratamiento de

VIH después del 2015, con la estrategia 90-90-90, como se muestra en la

Figura 3, que al 2020:

Que el 90% de las personas que viven con VIH conozcan su estado
serolégico respecto al VIH.

Que el 90% de las personas diagnosticadas con el VIH reciban
terapia antirretroviral continua.

Que el 90% de las personas en terapia antirretroviral consigan la

supresion virica.'!

México.

Al cierre del 2021, ONUSIDA reportd en México:

360,000 adultos y nifios viviendo con VIH en México.



e 18,000 nuevas infecciones de VIH en adultos y nifios.

* 4,600 muertes por SIDA en adultos y nifios.8

90-90-90: Tratamiento para todos

Hay 38 mil
personas
con el VIF

seropositivo

El resto no lo sabe =

Los objetivos 90-90-90 del tratamiento del VIH

30 millones en 90% de las personas 90% de las personas 90% de las personas en

tratamiento que viven con el VIH que conocen su estado tratamiento antirretrovirico
para 2020 conoce su estado seropositivo recibe presenta una carga virica
serologico tratamiento antirretrovirico indetectable

Figura 2. Estrategia 90-90-90 para el VIH.13

3.3. Biologia Molecular de VIH.

Los virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) estan actualmente
agrupados en dos tipos, VIH-tipo 1 (VIH-1) y VIH-tipo 2 (VIH-2).14
Filogenéticamente, el VIH-2 y el VIS (virus de inmunodeficiencia en simios)
tienen una similitud del 75% en su secuencia de nucleétidos, mientras que
el VIH-1 y el VIH-2 tienen una similitud del 60%.17 Se han encontrado tres
genotipos del VIH-1: M (main, principal), O (outlier, atipico) y N (new,
nuevo). Mundialmente predomina el grupo gendmico M, el cual se ha
dividido en once subtipos (A, B, C, D, E, F, G, H, I, J, K) y en cepas
recombinantes entre ellos, denominados CRF (formas recombinantes
circulantes). Las CRF se forman por recombinacion de fragmentos



genomicos de distintos subtipos. Actualmente se han descrito mas de 30

CRF y su nimero se incrementa constantemente.’

El agente principal a nivel mundial causante de SIDA es el VIH-1, mientras
que el VIH-2 quedé confinado a algunas regiones de Africa Central y
Occidental. ** El VIH es miembro genéticamente relacionado al género de
los Lentivirus de la familia Retroviridae, las infecciones por lentivirus suelen
mostrar un progreso crénico de la infeccion, con periodo largo de latencia
a nivel clinico, replicacién viral persistente y el involucramiento del sistema
nerviosos central.'* Otros ejemplos de lentivirus pueden infectar animales
como simios VIS, equinos, gatos, ovejas o ganado.!’ Las caracteristicas
generales del virion maduro del VIH y los dibujos de las cintas de las
proteinas virales estructuralmente caracterizadas se encuentran en la

Figura 3.14
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Figura 3. Esquema del virion del VIH maduro rodeado por representaciones de cintas

estructuralmente caracterizadas de las proteinas virales y fragmentos de proteinas.1®

El genoma de los retrovirus estd compuesto por dos copias idénticas de

ARN monocatenario y se caracteriza por la presencia de los genes



estructurales gag, pol, env. La estructura del VIH-1 es similar a la del VIH-
2, similar a otros retrovirus. El VIH-1 y VIH-2 difieren en la organizacion de
sSus genomas, a pesar de que la estructura basica (la presencia de tres
genes estructurales gag, pol, env.) es la misma para todos los retrovirus.
De hecho, ademas de tener estos tres genes, el genoma del VIH-1y el
VIH-2 presentan una compleja combinacion de otros genes reguladores y
accesorios. Ambos virus pueden potencialmente causar SIDA, aunque las
enfermedades del sistema nervioso central pueden ser mas frecuentes en
la infeccion por VIH-2. Ademas, el VIH-2 parece ser menos virulento que

el VIH-1y el progreso de la infeccién tarda mas en desarrollar SIDA.**

Tabla 1. Genoma del VIH. 17

Gag. El gen gag es la | p17. Proteina que
region  gendmica favorece el anclaje
que codifica la en la membrana y
proteina de la dirige al complejo
capside, su de pre-integracion
precursor es la hacia el nicleo.
proteina p55
miristilada, que se | 24. Proteina  de la
procesa a pl7 capside.

(matriz), p24

(cépside), proteinas | P7. Proteina

p7 (nucleocépside) responsable del

y p6, por la proteasa reconocimiento y la
viral. asociados con incorporacion del
la membrana ARN al virién y
plasmética, donde ademas interviene
tiene lugar el en la transcripcion
ensamblaje del inversa

virus. facilitandola.




P6.

Proteina

responsable de la
incorporacion de la
proteina accesoria
Vpr (producto de la
traduccion del gen
vpr) al viribn en
formacién y de la
interaccion con la
membrana de la

célula que hace

posible la gemacion




P51. Transcriptasa

inversa (Tl) cuya
funcion es la
sintesis de ADN de
doble cadena del
provirus usando
como patron la

cadena singular del

ARN viral.

Env La proteina env, se | P41. Es wuna proteina
encarga de la transmembranal
formacion de la dentro de las
bicapa lipidica vy espiculas de
todas sus membrana y se
estructuras relaciona con la
incluyendo a 72 p120 para la fusion
espiculas a la célula a invadir.
espaciadas P120 Son la cabeza
formando las extrema de las
proteinas virales. espiculas de

membrana p 120y
se relacionan con la
p41. Estas son las
encargadas de la
fijacion a las células
CD4.

Las particulas virales de VIH tienen un diametro de 100 nm y estan
rodeadas por una membrana rica en lipoproteinas, cada membrana de
cada particula viral incluye complejos de glicoproteinas heterodimeras
compuestos de trimeros de la superficie externa de gpl20 y la
transmembrana abarcando glucoproteinas agrupadas de gp41%. El enlace
entre gp120 y gp41l es no covalente y, por lo tanto, el gp120 es escindido
espontaneamente dentro del entorno local y detectado en el suero;
asimismo, dentro del tejido linfatico de los pacientes infectados.4

-10 -



Durante el proceso de division de la célula infectada, el virus también puede
incorporar a su membrana diferentes proteinas de la membrana de la célula
del huésped como la HLA (antigeno humano leucocitario) clase 1y Il o
proteinas de adhesion como ICAM-I que pueden facilitar la adhesion a otras

células diana.1*

La proteina de la matriz extracelular (p 17) se ancla al interior de la
envoltura viral lipoproteica, la membrana del virus, como proteina matriz
incluyen la capside compuesta por polimeros (p24), la capside contiene dos
copias de RNA VIH combinado con una nucleoproteina y enzimas de

transcriptasa inversa, integrasas y proteasas.!*

Los virus de VIH se caracterizan por otros genes reguladores y accesorios
que juegan un papel clave en la modulacién de la replicacién viral.'# Entre
estos, el gen tat codifica la proteina TAT que se expresa muy
tempranamente después de la infeccion y promueve la expresion de los
genes del VIH.*

La proteina REV codificada por el gen rev asegura la exportacién del nicleo
al citoplasma del genoma del RNA mensajero correctamente procesado, la
funcién de las demas proteinas accesorias del VIH es menos entendida, se
cree gue la proteina Vpr esta involucrada en el arresto del resto del ciclo
celular, esta proteina también permite al DNA transcrito inverso a ganar
acceso al nucleo en células no divisorias como macrofagos, funcién que es

realizada por Vpx en el VIH-2, 14

Vpu es una proteina necesaria para la liberacion correcta de la particula del
virus, mientras que el gen vif realiza la infectividad de la progenie de las
particulas viricas y finalmente, la proteina Nef tiene mdultiples funciones

incluyendo la transduccion de las sefales celulares y la regulaciéon hacia

-11 -



abajo de los receptores de las CD4 en la superficie celular que permite el

brote del virus en las Ultimas etapas de su ciclo de replicacién.4

Gag
_~Matriz (MA, p17)
~~ . Capside (CA, p24)
“Nucleocapisde (NC, p17)
Pol
“Proteasa (PR)
~Transcriptasa inversa (RT)

~ Integrasa (IN)
- Env
“gp120 (SU)
“Tgp41(TM)
. Tat .
1} Rov O
Vit Vpu Net
-, =
5LTR ANA =] FLTR
0 — O
-:fm—
MA CA NC p6 op120 gpat
Gag Env

()

Figura 4. Estructura y organizacion genémica del VIH.
Imagen ME de transmisién de particulas de lentivirus (SIV) en la superficie de un
linfocito, barra de escala 100 nm.15

Asi como varios virus, el VIH es genéticamente simple, su genoma tiene
nueve marcos de lectura abiertos que codifican 15 proteinas. Por lo tanto,
practicamente todos los aspectos bioldgicos celulares de la replicacién del
VIH requieren gue el virus interactle y explote las proteinas de la célula del

huésped y sus procesos sintéticos.®

Un aspecto importante para la replicacion eficiente del VIH es la activacion
celular. Esta activacion representa un incremento en la eficiencia de la
transcripcion inversa, en la integracion y en la expresién genética del virus,
causado por la induccion de proteinas que estan involucradas en la

replicacion del VIH.6
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La persistencia de la replicacion del VIH en individuos cuya infeccion ya es
cronica y el efecto limitado de las terapias antirretrovirales actualmente
disponibles siguen generando una continua linea de investigacion de la
replicacion del VIH la cual es critica para determinar nuevos objetivos para

la invocacion de terapias antirretrovirales.®

3.4. Principales vias de transmision

La evidencia epidemioldgica muestra, que el VIH solo se transmite a
través del intercambio de fluidos como sangre, semen, secreciones
vaginales o anales, como resultado, algunos ejemplos de las vias de
transmision mas comunes son: el sexo sin proteccidén, la transmision
vertical y el uso de drogas inyectables donde la aguja haya entrado en

contacto con sangre infectada.'®

Contacto sexual.

La transmisién sexual contindia siendo la principal forma de contagio en el
mundo, en lugares como Africa, el Caribe y Suramérica, la transmision es
principalmente en personas que mantienen relaciones heterosexuales, en
tanto que en Europa y Norteamérica la transmision sigue siendo en mayor

en hombres homosexuales.!®

En cuanto al tipo de encuentro sexual, el sexo anal receptivo es
considerado el que presenta el mayor riesgo de transmision, esta mayor
prevalencia es consecuencia de la mayor fragilidad de la mucosa anal, lo
gue genera inoculacion directa del virus al torrente sanguineo secundario
al trauma de la mucosa anal que es generado durante la relacién sexual,
el riesgo de transmision mujer a hombre a través del sexo vaginal, tiene
una mucho menos incidencia y finalmente, el sexo oral se considera con

bajo riesgo de transmision. 2°

-13 -



Transmision perinatal.

El principal factor de riesgo para la TV (transmision vertical) del VIH es la
carga viral plasmatica (CVP) en la madre > 1.000 copias/ml (OR=12,1).
Otros factores que aumentan el riesgo son la ausencia de TAR, el parto
pretérmino, los CD4 < 200 células/pL, la no realizacion de cesarea electiva
y la ausencia de tratamiento con ZDV en el parto y en el recién nacido;?!
Pero, ademas, existen otros factores que aumentan el riesgo de
transmision como lo son la barrera materno-fetal que puede aumentar la
transmision vertical, por lo que la corioamnionitis por ejemplo aumenta dos
veces el riesgo de transmision; el parto pretérmino, la ruptura prematura de
membranas, el bajo peso al nacer y el conteo de linfocitos T CD4 maternos
bajos antenatales también se asocian a mayor riesgo de transmision
perinatal. °

La mejoria en la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes
infectados por el VIH ha motivado un interés creciente de éstos por la
posibilidad de tener hijos. Si bien ningin método actual garantiza un riesgo
nulo de transmisién, éste disminuye de forma importante cuando el
miembro de la pareja infectado recibe TAR y presenta CVP (carga viral
plasmatica) indetectable (definida como < 50 copias/ml). Sin embargo, es
importante insistir en que «ninguna técnica o tratamiento garantiza la
ausencia de transmision», ya que, aunque la CVP sea indetectable, ello no

indica necesariamente que ocurra lo mismo en el tracto genital.??

Uso compartido de jeringas por usuarios de drogas intravenosas.

El uso de drogas intravenosas ha sido un factor de riesgo muy importante
desde el inicio de la epidemia del SIDA, pero en los ultimos afios ha cobrado
mas importancia. Alrededor de 20 paises han tenido reportes de
prevalencias de VIH mayores del 20% en usuarios de drogas intravenosas

(UDI), entre estos paises se encuentra Rusia, Ucrania, Italia, Paises Bajos,

-14 -



Portugal, Espafa, India, China, Argentina, Brasil, Uruguay, Puerto Rico,

Estados Unidos y Canada. *°

El mejor impacto de la prevencion del VIH surge de ofrecer un paquete de
opciones de intervencion seleccionadas minuciosamente, adaptadas a la

poblacién y al entorno afectado por la epidemia.??

3.4 Ciclo de Replicacion.

Los virus en animales pueden reproducirse a traves de la produccion y
liberacion de particulas libres para poder infectar nuevas células del
huésped y posteriormente, transmitirse a mas individuos; sin embargo, la
difusién a través de particulas libres, los expone a diferentes retos de

supervivencia en el ambiente extracelular.?®

Para aminorar los riesgos que ello supone, algunos virus han evolucionado
para proteger la progenie de estas particulas, como, por medio del contacto
de particula a célula, esta estrategia es usada por el VIH-1, lo que le
proporciona importantes ventajas para su supervivencia, lo cual, a su vez,

promueve la patogénesis viral. 23

Dado que el VIH no tiene ninguna capacidad de autorreplicacién, de ADN
o de organelos auxiliares, debe invadir una célula del huésped, en este
caso, de células con receptores CD4 y con correceptores CCR5 Y
CXCR4.Y

El ciclo de replicacion del VIH (Figura 6) puede resumirse en 6 etapas: 1)

Ensamblaje y entrada, 2) Decapsidacién, 3) Transcripcidn inversa, 4)
Integracion del provirus, 5) Sintesis de la proteina viral y 6) Gemacion.*

1. Ensamblaje y entrada: El VIH entra a la célula del huésped por medio

de la fusion de la membrana virica con la membrana de la célula

diana, lo cual depende de la union de gp120 subunidad de Env, al
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receptor celular CD4 al igual que a un receptor, que casi siempre es
CCRS5, y en estadios mas avanzados de la infeccibn a CXCR4, la
union al correceptor desencadena un cambio conformacional mayor
en gp41, lo que deriva en la fusién de ambas membranas.®

Una vez realizado el proceso de fusion entre las membranas viral y
celular, se produce la internalizacion de la nucleocapside viral y la
desencapsidacion del genoma viral.?4

El rol de la transcripcion inversa en ciclo de replicacion del VIH es
tan relevante, al grado de que, la diana terapéutica de la mitad de
los 30 farmacos aprobados por la FDA, es este proceso.?® Los
retrovirus como el VIH se replican a través de un intermediario de
acido desoxirribonucleico (ADN) que le permite integrarse al genoma
de las células del huésped para la produccién de particulas virales,
este proceso, conocido como transcripcion inversa, es realizado por
una enzima viral especializada llamada transcriptasa inversa.?® La
enzima transcriptasa inversa pasa por un proceso de maduracion,
inicialmente existe como un homodimero que posteriormente resulta
en un heterodimero con un uUnico H dominio de ARNasa, la
maduracién inicia con la transicion de la transcriptasa inversa
monomérica en forma compacta (similar a p51) a una conformacion
extendida (similar a p66), después la dimerizacion produce un
homodimero (p66/p66’) en el que solo p66’ (pero no p66) se
desplegara y quedard expuesto, permitiendo la escision por
proteasa, terminando la maduracion de la T1.26

La transcripcion completa del genoma viral requiere de la
participacion de la proteina viral Tat, que actia aumentando del
orden de 102-10° veces la tasa de transcripcion del genoma del VIH
y permite la sintesis de la totalidad del ARN viral, Tat actia
esencialmente como un enhancer ARN que permite la elongacion
completa del ARN viral, en ausencia de Tat no hay elongacion

completa del ARN viral. Tat puede actuar también como un
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transactivador directo de la transcripcion en cooperacioén con otros
factores celulares, en especial NF-kB y Sp1.?”

-Procesamiento del ARN mensajero. EIl ARNm del VIH se sintetiza
en forma de un Unico transcrito que debe ser transportado al citosol
y procesado en transcritos de distintos tamafios. Tanto el
procesamiento y el transporte del ARNmM son realizados
fundamentalmente por la proteina reguladora viral, Rev, que tiene
una localizacién preferentemente nuclear. En ausencia de Rev, el
ARNmM del VIH se acumula en el ndcleo y no es procesado en sus
diferentes transcritos. Rev participa asimismo en el proceso de
ensamblaje de los ARNm con la maquinaria de sintesis proteinica y
acelera la sintesis de las proteinas virales por polisomas.?’

El gen pol codifica proteinas altamente conservadoras que realizan
funciones enziméticas, funciones requeridas para la sintesis de ADN
del VIH.1, integraciobn y procesamiento de precursores de
poliproteinas.'® La transcripcion inversa es un paso esencial en la
infeccion por VIH y un proceso biolégico de gran interés. 2°

Los retrovirus son cadenas de ARN diploides positivas envueltas que
requieren de la integracion de la copia de ADN viral a los
cromosomas de la célula del huésped para establecer la infeccion,
una de las caracteristicas de la replicacion viral, es el
establecimiento del estado proviral, la integrasa es la enzima viral es
responsable de los pasos que desencadenan este proceso.?°
Después de que la transcriptasa inversa transcribe el genoma del
ARN viral en una copia de ADN de doble cadena, el transporte de
estos complejos de transcripcion inversa (CTI) a la envoltura del
nucleo, se lleva a cabo mediante la red de microtubulos de la célula
huésped. En el nucleo, la enzima de la integrasa viral (1V) dirige la
integracion del ADN viral a los sitios activos de transcripcion en la
cromatina de la célula diana, es importante recalcar que el ingreso
al interior del nucleo y la integracion recae en la interaccion con

proteinas de la célula huésped como las nucleoporinas 153 y 358
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(Nup 153 y Nup 358), el factor 6 de especificidad de escision y de
poliadenilacion (CPSF6) Y el factor de crecimiento derivado del
epitelio cristalino/p75 (LEDGF/p75). *° EI ADN proviral integrado,
posteriormente se transcribe en ARNm viral y ARN gendmico de
longitud completa y las proteinas Gag y GagPol se traducen en una
porcion de ~ 20: 1.1 Las proteinas Gag y Pol se dirigen al interior de
la membrana plasmatica donde se ensamblan en una red
hexameérica inmadura, induciendo una curvatura en la membrana
plasmatica, durante su paso a través del Aparato de Golgi, el
precursor de la glicoproteina Env (gp160) es escindida por la furina
de la célula huésped o por proteasas similares para generar en la
superficie la glicoproteina subunidad gpl120 y la glicoproteina
transmembrana gp4l, los dimero de ARN genomico viral se
empaquetan mediante el ensamblaje de la red Gag y de los
complejos heterotriméricos gpl120/gp4l, Env se incorpora en la
membrana en los sitios de ensamblaje.3°

. A pesar de que la proteina viral Gag puede fungir como cofactor de
empaquetamiento y de ensamblaje del virus, el virus puede usurpar
la via ESCRT de la célula huésped (complejos de clasificacion
endosomal requeridos para el transporte) para terminar la
polimerizacion de Gag y hacer posible el brote.3'Los factores
ESCRT también desencadenan las reacciones de fision de
membrana topolégicamente equivalentes, que liberan vesiculas a
los cuerpos multivesiculares endosomales y que separan las células
hijas durante la etapa de absicion de la citoquinesis, esta capacidad
de la via ESCRT para facilitar la fisibn de la membrana por medios
de los cuellos de los tubulos de las membranas vesiculares
infiltradas con citoplasma explica por qué el VIH-1 y otros virus con
envoltura han evolucionado para utilizar este tipo de via para brotar

de las células huésped.3!
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Figura 5. Caricatura que ilustra el ciclo de replicacion del VIH-1. El genoma ARN se

transcribe de manera inversa en ADN dentro de la capside intacta.!®

3.5. SIDA.

El VIH es el agente causal del SIDA (Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida) que es un estado de severa inmunodeficiencia definido por una
infeccién por VIH donde hay un conteo de células T CD4+ <200 células/pl,
lo cual da entrada a enfermedades oportunistas especificas del SIDA.3?

Tabla 2. Fases de la infeccion ior VIH.33

Fase aguda La fase aguda se refiere a las
semanas iniciales inmediatamente
después de la infeccion por VIH,
durante este tiempo, el virus
rapidamente se multiplica y esparce
atacando a las células CD4 a un
ritmo significativo. Los niveles en
sangre de VIH son muy altos, lo
gue incrementa enormemente el
riesgo de transmision. Hay una
caida inicial en el numero de
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Infeccion avanzada por VIH
(antes llamada SIDA)

células CD4 asociado al gran
numero de particulas virales
circulando en sangre. Los
anticuerpos para VIH son
producidos durante estas primeras
semanas después de la transmision
(seroconversion) lo que crea
sintomas parecidos a los de un
resfriado.

Sin tratamiento, la infeccion crénica
usualmente progresa a un estadio
avanzado en un lapso de entre 8 a
10 afios, lo cual puede variar
debido a factores virales y del
huésped. En el estadio mas
avanzado de la infeccion, el
sistema inmune se encuentra
severamente dafiado e incapaz de
enfrentar infecciones oportunistas,
gue una persona
inmunocompetente, seria
perfectamente capaz de combatir,
las personas con un conteo de
células CD4 <200 células/mm?3 o
gue desarrollen algunas de estas
infecciones oportunistas, son
diagnosticados con infeccion
avanzada de VIH.
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A pesar de que hoy en dia los tratamientos antirretrovirales pueden
bloguear de manera efectiva la replicacion viral, todavia es imposible curar
el VIH. De hecho, el virus es capaz de resistir mediante reservorios virales
(células huésped competentes de larga vida que albergan VIH para su
replicacion) y volver a aumentar la carga viral rapidamente después de la
interrupcion del TAR.2 Esa es la consecuencia de la latencia del VIH, es
decir, la integracion del virus competente intacto (provirus) en el genoma
de las células huésped en ausencia de produccion del virus.3*

3.6. Manifestaciones bucales de SIDA.

Las manifestaciones orales del VIH ocurren en aproximadamente del 30%
al 80% de todos los pacientes afectados y los factores que predisponen a
la manifestacion de estas lesiones incluyen el conteo de células CD4 (<200
por mm), la carga viral, xerostomia, mala higiene oral y tabaquismo. 3¢ Estas
manifestaciones presentan una marcada variabilidad dependiendo de la
zona geogréfica estudiada, la poblacién muestreada y la heterogeneidad

clinica.36

Las manifestaciones en cavidad oral asociadas a VIH son hallazgos
primarios de la infeccién, el diagndstico adecuado de estas lesiones no solo
es importante para determinar morbilidad; sino, para poder determinar el

estatus inmunoldgico del paciente. Algunas de las mas comunes son:3®

1.- Candidiasis Oral. Es la lesibn mas comuln en pacientes seropositivos,

con un rango amplio de prevalencia que puede ir del 17% al 75%.%% El
agente causal mas comun suele ser la Céandida Albicans, las
manifestaciones orales clinicas relacionadas a Candida son variables y han
sido principalmente identificadas en tres entidades clinicas:

pseudomembranosa, candidiasis eritematosa y queilitis angular.3®

a) Candidiasis Pseudomembranosa. Se le considera la forma “clasica” de
candidiasis, a pesar de que no es la variante mas frecuente.®® Las lesiones
de la candidiasis pseudomembranosa se componen de placas “cremosas”
blancas que son suaves y gelatinosas como parches que pueden

desprenderse 3° (que recuerdan a leche coagulada)?®, revelando una zona
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eritematosa la cual suele encontrarse ulcerada, erosionada y que resulta
comunmente dolorosa (Figura 6). Estas lesiones pueden manifestarse en
cualquier ubicacion anatémica de la mucosa oral, sin embargo, los sitios
mA&s comunmente asociados a esta condicidbn son los plegamientos
mucosos, cavidad orofaringea y los bordes laterales de la superficie dorsal
de la lengua®®, no suele haber alteraciéon de las formas adyacentes a la

lesion.38

Figura 6. Presencia de placas blancas desprendibles sobre un fondo ligeramente

eritematoso caracteristico de candidiasis pseudomembranosa.5°

b) Candidiasis Eritematosa. Puede comprender hasta el 60% de los
casos de candidiasis oral®®, estas lesiones usualmente son rojas y planas,
se presentan en el paladar o el dorso de la lengua o también pueden
encontrarse placas que muestran pérdida de papilas (Figura 7).
Comunmente estas lesiones son sintomaticas acompafiadas de una
sensacion de quemazoén bucal 3°, acomparfiada de un sabor metalico o
agrio. Los diagnésticos diferenciales pueden ser, lengua geogréfica o

eritroplasia.®
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Figura 7. Mdltiples lesiones eritematosas en el paladar.%

c) Queilitis angular. Se manifiesta por medio de fisuras o ulceraciones
lineales de las comisuras, frecuentemente se asocia a pequefios parches
blancos unilaterales o bilaterales, asi como a la presencia de edema
intraoral (Figura 8).%® Estas condiciones pueden derivar en una
contaminacion salival en la piel, detonando la enfermedad.®® La queilitis
angular puede aparecer acompafiada o no de candidiasis oral, usualmente

requiere una mayor dosis de antifiingicos para su tratamiento.3’

4

Figura 8. La queilitis angular (rdgades comisurales) suele ser simétrica.>®
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2.- Enfermedad Periodontal. La enfermedad periodontal, es una

enfermedad cronica inflamatoria que tiene una gran prevalencia entre las
personas que viven con VIH, que se ocasiona por una simbiosis microbiana

y el estrés oxidativo.«

Antes de la llegada de los tratamientos antirretrovirales combinados,
lesiones atipicas que involucraban los tejidos periodontales se observaban,
incluyendo eritema gingival (Figura), y un rango de enfermedades
periodontales necrotizantes. Se tiene la hipétesis de que la gingivitis
ulceronecrosante, la periodontitis ulceronecrosante, y la estomatitis
necrosante, representan diferentes estadios de la misma enfermedad y
pueden ser un reflejo del progreso sistémico de la infeccién por VIH hacia
un colapso severo del sistema inmune y de una direccion segura hacia la

aparicion del SIDA. 4

Figura 9. Paciente con periodontitis necrosante asociada a VIH después de 3 meses de

tratamiento multidisciplinario.®°

3.- Xerostomia. La xerostomia se describe como la sensacion subjetiva

gue experimenta el paciente en la cavidad oral de poca salivacion. Su
frecuencia es de un 39% en pacientes con un conteo de células CD4 + de
<200 células/uL y del 27% en pacientes con un conteo de células CD4 + de
>200 células/yL. 3°
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4.- Sarcoma de Kaposi. Es la neoplasia mas frecuente asociada a VIH,

puede presentarse hasta en el 6% de los pacientes; sin embargo, ha habido
una disminucion notable debido al uso del tratamiento antirretroviral, esta
neoplasia endotelial angioproliferativa es causada por el virus humano del
herpes 8 que es transmitido mediante las relaciones sexuales anales o a
través de la sangre y saliva, en su fase temprana, las lesiones suelen ser
planas, rojas y asintométicas. Sin embargo, junto con su evolucion

usualmente se tornan de un color oscuro con lesiones circundantes. 3°

En sus estadios mas avanzados la lesion puede aparecer como mdltiples
nédulos, de consistencia firme, de color morado que pueden alterar las
funciones orales normales. La ulceracién y la destruccién local puede
derivar en la extraccion de algunos dientes. Los sitios anatomicos de
predileccion suelen ser mucosa, paladar duro y blando (Figura 13), las
principales glandulas salivales y el hueso mandibular. 3°

Dentro de los objetivos de las aproximaciones terapéuticas del Sarcoma de
Kaposi, estan los cuidados paliativos de los sintomas, el control o la mejoria
de la lesién, mejora estética, reduccion del edema asociado y la reduccion

y manejo del estrés psicol6gico.*?

Hay una variabilidad de opciones de tratamiento para el Sarcoma de Kaposi
en cavidad oral asociado a VIH: terapia local (escision quirdrgica,
guimioterapia intralesional, agentes escleréticos intralesionales, y terapia
fotodinamica) y terapia sistémica (TAR y quimioterapia), los tratamientos
locales son los predilectos para todas las formas epidemioldgicas de
Sarcoma de Kaposi a excepcion de aquel asociado a SIDA, ya que el
tratamiento local tiene menores efectos secundarios y complicaciones a
comparacion de la terapéutica sistémica y en la mayoria de los casos,

pueden ser abordajes terapéuticos ambulatorios.*?

En la mayoria de los casos de pacientes con VIH con Sarcoma de Kaposi

oral, el tratamiento se complejiza mas debido a que hay una mayor
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dificultad en el control del crecimiento de la lesion a comparacion de los
abordajes brindados para las otras variantes epidemiologicas del Sarcoma

de Kaposi.*?

Q
e

Figura 10. Sarcoma de Kaposi en tejido gingival y paladar blando y duro.3®

5.- Ulceras aftosas recurrentes. La presencia de estas lesiones esta

asociada al conteo de linfocitos T CD4 + <200 células/pL, su causa aun no
ha sido definida; sin embargo, algunas teorias relacionan estas lesiones a
un complejo proceso de vasculitis inmunitaria e incluso lo asocian al uso de

la terapia antirretroviral (Zalcitabina y abacavir).3®

Estas lesiones pueden presentarse en mucosa ho queratinizada como
ulceras dolorosas bien definidas con un halo inflamatorio distintivo. Esta
enfermedad tiene una clasificacion que comprende Ulceras aftosas
mayores (mayores en su prolongacion a 2 cm, cuya desaparicion lleva mas
tiempo y que sanan dejando cicatrices) (Figura 14), las Ulceras aftosas
menores (de menos de 1cm, de una duracién de 7 a 10 dias, y que

desaparecen sin dejar cicatrices)*® (Figura 15).
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Figura 11. Ulceras aftosas mayores en los bordes laterales de la lengua y lengua

saburral.3>

Figura 12. Ulceras aftosas menores en fondo de saco de la mucosa vestibular.35

6.- Leucoplasia vellosa oral. Su aparicién es comdn durante la cuarta

década de vida (52.1%) especialmente entre la poblacibn masculina
(alrededor del 79.8%), esta lesion es causada por la infeccién del virus de
Epstein Barr (VEB) igualmente se asocia a agentes fungicos microbianos,
usualmente especies de Candida.®®

La leucoplasia vellosa oral, no debe ser considerada patognomonica de la
infeccion por VIH y deberia ser considerada como diagnéstico diferencial
de lesiones queratdsicas, que afecten los bordes laterales de la lengua en
pacientes geriatricos inmunocomprometidos, la etiologia en este grupo de

pacientes no es del todo clara.** Generalmente aparece como una lesién
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blanquecina bien delimitada de apariencia variable, transita de una lesion
plana a una con crecientes procesos papilares, similar al cabello.?® (Figura
16).

A comparacion de la candidiasis, esta no se desprende de las superficies
de la mucosa oral, comunmente aparece en los bordes laterales de la
lengua (bi o unilateral); sin embargo, puede extenderse al dorso o piso de
la lengua, en algunas ocasiones puede aparecer en la mucosa
orofaringea. Se ha relacionado a un bajo conteo de las células T CD4 +,

al tabaquismo y al uso de esteroides sistémicos o topicos.3®

De caracter asintomatico y sin riesgo de transformacion maligna, no suele
requerir tratamiento. La terapia antivirica sistémica suele ser necesaria en
casos sintoméaticos o donde haya preocupaciones estéticas, con estos
abordajes terapéuticos la resolucién de la lesién es rapida; sin embargo,
puede haber reincidencia al dejar el tratamiento.**

Figura 13. Lesion blanca, espesa y vellosa en el borde lateral izquierdo de la lengua.®?

7.-Hiperpigmentacion de melanina oral. Aparece hasta en el 37% de los

pacientes que tienen un conteo de linfocitos T CD4 + <100 células/uL,3°
esta hiperpigmentacion es comun en pacientes VIH positivos vy
probablemente se relaciona a la desregulacion de citoquinas y a la

deficiencia adrenocortical provocada por el virus y que no es algo raro en
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pacientes en fase de SIDA, la hiperpigmentacion oral se manifiesta
mediante papulas negras o marrones ocasionadas por el aumento en la
produccion de melanina (Figura 17), no sélo en la capa de células basales
del epitelio, sino también en los melantfagos de la capa de la lamina propia

superior.*®

Figura 14. Hiperpigmentacion de melanina oral asociada a VIH con multiples maculas
moteadas en paladar de una mujer seropositiva de 42 afios de edad en tratamiento
antirretroviral de gran actividad (HAART)62

8.- Virus del herpes oral. Las lesiones asociadas al virus del herpes

humano simple tipo 1 (VHS-1) suelen ser comunes y fueron de las primeras
lesiones descritas en casos de SIDA.*¢ Pueden afectar hasta el 20% de los
pacientes VIH positivos, los brotes intraorales suelen ser frecuentes ya que
son provocados por la infeccién inicial de VHS-1 que se manifiesta por
medio de multiples y fragiles papulas y vesiculas agrupadas con un
diametro menor a 3 mm. Estas lesiones se fragmentan a si mismas para
generar pequefias y dolorosas Ulceras % (Figura 18). La mayoria de estas
lesiones se generan en membranas mucosas de los labios, paladar duro y
encias. Estas lesiones estan bien delimitadas, desapareciendo entre los 7
y los 30 dias, aunque pueden dejar cicatrices, se vinculan a un conteo de
linfocitos T CD4 + <100 células/uL.%> Se sabe que en pacientes con VIH
hay un mayor grado de recurrencia en esta lesion en sus manifestaciones

orales y anales debido a la incapacidad del sistema inmune del huésped

-29.-



para controlar la replicacion del virus del herpes durante la infeccién por
VIH.46

Figura 15. Manifestaciones del Virus del herpes simple en la cara inferior de la lengua.®?

9.- Verrugas orales. La prevalencia de verrugas en la piel y mucosa oral

causada por multiples subespecies del virus del papiloma humano (VPH)
es de alrededor del 4.6%, este valor ha ido en incremento desde el periodo
en el que comenzé a utilizarse la terapia antirretroviral, ya que una de las
consecuencias de la combinacién de antirretrovirales para establecer el
esquema de medicamentos, ha derivado en que este sea un factor de
riesgo para el desarrollo de la infeccion oral por VPH.3® Estas lesiones
suelen manifestarse por medio de papulas o nédulos soélidos elevados con
forma de coliflor, con apariencia de pico blanco, plano o con una especie
de tallo?® (Figura 19), puede manifestarse en cualquier superficie de la
mucosa oral, incluyendo mucosa bucal, lengua, paladar duro y encia; sin
embargo, el mayor nimero suelen encontrarse en labio. Practicamente
todos los tipos de verrugas orales se han descrito en casos de pacientes
VIH positivos.4’
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Figura 16. Verruga en labio inferior causada por VPH con otras papulas aglomeradas

debido al contagio de moluscos junto con otras lesiones de dermatitis seborreica.®®

3.7. Linfomas No Hodgkin asociado a VIH en cavidad oral.

Los linfomas son neoplasias malignas provenientes de la proliferacion de
linfocitos en diferentes estadios de mutacion, los factores que pueden
contribuir a estas mutaciones suelen estar relacionados con agentes
infecciosos (virus del Epstein-Barr, VIH, infeccion por Helicobacter pylori,
hepatitis C, etc.) al igual que a factores relacionados con la susceptibilidad
del paciente; sin embargo, la incidencia de linfomas ha ido en incremento,
incluso en la poblacion libre de las enfermedades mencionadas
anteriormente, los linfomas representan el tercer grupo mas comun de
lesiones malignas en la cavidad oral y en la regién maxilofacial después del
carcinoma oral de células escamosas y las neoplasias de glandulas

salivales.*8

La clasificacion actual de Linfomas es la establecida por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) la cual fue desarrollada por la Sociedad de
Hematopatologia y por la Asociacion Europea de Hematopatologia, esta
clasificacion se basd en una combinacion de aspectos clinicos,
caracteristicas histomorfologicas, fenotipos inmunoldgicos y propiedades

genéticas. 48

-31-



Los Linfomas No Hodgkin (LNH) y los Linfomas Hodgkin (LH) son linfomas
definitorios del sindrome de inmunodeficiencia adquirida y linfomas no
definitorios del sindrome de inmunodeficiencia adquirida, respectivamente,
el Linfoma No Hodgkin, es el tipo de linfoma ma&s comun es pacientes que

son positivos al virus de la inmunodeficiencia humana.>!

Los linfomas de la cavidad oral y de la regién maxilofacial pueden
comprometer regiones anatémicas como la lengua, encia, paladar duro, el

maxilar, el anillo de Waldeyer.*°

La patogénesis de los linfomas asociados al VIH es multifactorial e incluye
aspectos unicos del VIH mas alla de la patogénesis habitual de un linfoma.
El proceso de inmunosupresion, la desregulacion inmunitaria, el propio VIH
y las coinfecciones con virus oncogénicos, virus del herpes humano
primario 8 (HVH 8) y el virus del Epstein Barr, varian por y dentro del subtipo
de linfoma, de acuerdo con lo referente a la inmunosupresion, los estudios
de corte muestran cémo la viremia del VIH y la caida en el nUmero de

células CD4 + incrementan el riesgo de desarrollo de un linfoma.°

La desregulacién del VIH relacionada a células de tipo B anticipan el
diagnéstico de Linfoma por afios, por lo cual, podemos asumir que la

presencia del virus conduce directamente a la linfo génesis.>

El curso clinico de pacientes en fase de SIDA que presentan Linfoma No
Hodgkin suele ser mucho mas agresivo que en pacientes que no padecen
VIH, en general, el Linfoma No Hodgkin asociado a SIDA, se caracteriza
por un alto grado de probabilidad de aparicion en estas condiciones (40-
60%), enfermedad extranodal (80%), diagndstico en un estadio avanzado
de la enfermedad (60-70%), normalmente con presencia de sintomas B,
gue son sintomas sistémicos relacionados al Linfoma No Hodgkin (fiebre,
sudoracién nocturna y pérdida de peso) y un mal pronéstico de

supervivencia a comparacion de los pacientes sin VIH, los subtipos mas
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comunes de Linfoma No Hodgkin asociados a VIH son: Linfoma difuso de
células tipo B grandes (LBDCG), Linfoma de Burkitt (LB), Linfoma primario
del sistema nervioso central (LPSNC), Linfoma de efusion primaria (LEP),
Linfoma Plasmablastico.>?

1. Linfoma difuso de células grandes con inmunofenotipo B.

El LBDCG es una neoplasia agresiva de células B linfocitarias medianas o
grandes que comprenden aproximadamente del 30 al 35% de los LNH en
adultos a nivel mundial, pero su etiologia permanece desconocida®?, es el
subtipo de Linfoma mas comun asociado a pacientes en fase de SIDA, que
puede comprender entre un 45% y un 50% de los Linfomas vistos en este
grupo de pacientes.>?

El LBDCG puede aparecer tanto en pacientes seropositivos como en
aguellos que no lo son, sin embargo, se presentan algunas diferencias
dependiendo de si la infeccidon por VIH existe 0 no, que se basan en la
morfologia de las células y la expresion de los genes proliferantes, puede
aparecer en cualquier etapa de la vida, suele causar un rapido aumento en
la regidon ganglionar que deriva en una masa grande de tejido en esa zona,
la cual tiene predileccion por las regiones del cuello y del abdomen, suele

venir acompafiado con frecuencia de sintomas B.5!

En la infeccion por VIH este tipo de linfoma presenta una subclasificacion
con dos subtipos, los cuales son el centroblastico (con células de tipo B del
centro germinal) y el inmunoblastico (con células tipo B activadas). El tipo
inmunoblastico ocurre mas frecuentemente en la fase de SIDA y se asocia

estrechamente con la infeccién por el virus Epstein-Barr.>!
En la actualidad, factores definitivos de diagnéstico que pueden determinar

la sobrevida de los pacientes, siguen siendo muy poco conocidos y

necesitan, una mayor documentacion para su entendimiento.>2
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Figura 17. LBDCG en un individuo con infeccién por VIH. LBDCG sistémico con
caracteristicas inmunoblasticas-plasmacitoides. (A) Tincion con hematoxilina y eosina
muestra que la mayoria de las células tumorales tienen grandes citoplasmas, un nucleo
ovalado o redondo y un nucleolo grande. Las células tumorales expresan tincion
citoplasmatica para CD138 (rojo).

Esta tincion muestra que la morfologia de las células es inmunoblastica. (B) Las células
tumorales expresan tincidn citoplasmatica y membranosa para CD38 (café).

Inmunohistoquimica de CD138 y CD38, contra tincidon de hematoxilina. %°

2. Linfoma de Burkitt.

El linfoma de Burkitt es un LNH raro y agresivo con tres clasificaciones:
endémico, esporadico y relacionado a la inmunodeficiencia, los regimenes
de quimioterapia de alta intensidad han demostrado favorecer el prondstico
de sobrevida de las personas que lo padecen. Los pacientes que padecen
VIH tienes de un 10% a un 20% de probabilidades de presentar este linfoma
a lo largo de la vida independientemente de si estdn o no en TAR, a
comparaciéon de otros LNH, por esta causa, la prevalencia del LB no ha
disminuido entre pacientes con VIH, a pesar de que la prevalencia suele
ser mayor en la cuarta década de la vida, el LB puede presentarse tanto en

nifios como en adultos.>®
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El LB comprende del 10 hasta el 35% de los Linfomas relacionados a SIDA
y Se asocia con una gran incidencia de aparicion en cavidad oral. EI LB en
cavidad oral se caracteriza por una gran masa intraoral ulcerada que invade
la encia, uno o0 mas dientes, asi como la mandibula y el maxilar. Estos
bultos tumorales crecen particularmente rapido y las examinaciones fisicas
frecuentemente revelan el involucramiento de un nodulo linfatico

submandibular.5?

En hojas monétonas suelen observarse células de tamafio pequefio a
intermedio con abundante citoplasma basofilico y con nudcleos entre
redondos y ovales que pueden contener de dos a cinco nucleolos, figuras
mit6ticas son prominentes, macrofagos enmarafiados observadas entre las
células del linfoma le otorgan esa caracteristica forma estrellada, en
inmunohistoquimica, las células del LB expresan antigenos de células B,
como antigeno B linfocitario CD20, proteina caja emparejada pax-5, CD10
y BCL-6, pero no expresa el regulador de apoptosis Bcl-2. Mas del 95% de

las células del LB son positivas a marcador de proteina Ki-67 que refleja un

alto indice de proliferaciéon del tumor. 56
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Figura 18. Linfoma de Burkitt en paciente con VIH. Linfoma de Burkitt con diferenciacion
plasmocitoide, fenotipicamente las células expresan antigenos de células B, incluyendo
CD20, CD10, y BCL 6 y consistentemente son negativas para BCL2. El indice de
proliferacion es muy alto, aproximadamente del 100%. (A) Una proliferacion homogénea
de células tumorales de tamafio mediano despliegan un patron cohesivo. Las células
tumorales muestran un nucleo redondo, multiples nucleolos y poco citoplasma basdfilo.
Células tumorales de tipo inmunoblastico (circuladas en rojo) con un nicleo mas grande
son visibles. Las células tumorales suelen expresar CD10 con un patrén de tincion
membranoso y BCL 6 con un patrén de tincién nuclear. (B) El LB involucra tejidos
encapsulados y extranodales (marcados con flechas) y un foliculo linfoide hiperplasico
dentro de un nédulo linfatico. El patrén extranodal de infiltrado tumoral se confirma por
tincién de KI-67.55

3. Linfoma primario del sistema nervioso central (LPSN).

Subtipo de LNH que afecta el sistema nervioso central, incluyendo el
cerebro, columna vertebral, fluido cerebroespinal y ojos, mejor conocido
como Linfoma primario del sistema nervioso central, se desarrolla en
pacientes con una inmunosupresion severa; sin embargo, su incidencia ha
disminuido desde la introduccion de la TAR, el LPSNC asociado a VIH es
tipicamente positivo a VEB, los sintomas mas comunes del LPSNC, son
cambios en el estado mental, sintomas asociados a la presion intracraneal
como dolor de cabeza, nduseas, vomito, papiledema (inflamacion alrededor
del disco 6ptico), sintomas asociados a compresién local como epilepsia,
pérdida de memoria, marcha inestable, impedimento visual y dificultad del
habla, a diferencia de otro tipo de canceres del cerebro, este, con
frecuencia, responde de manera favorable a la quimioterapia, a la
radioterapia; sin embargo, el indice de supervivencia es menor, a

comparacion de otro tipo de linfomas fuera del sistema nervioso central.5:
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Figura 19. Linfoma primario del sistema nervioso central de tipo no especificado, este
ejemplo muestra células linfoides alargadas con nucleolo complejo con citoplasma de
escaso a moderado incrustado en franjas de necrosis. (A) Magnificacidn original a x400
muestra células inmunoreactivas a CD3, (B) Junto con otros marcadores para células T
citotoxicas como CD8 (C) y a TIA1, (B y C) Magnificaciones originales a x200. 58

4. Linfoma de Efusion Primaria (LEP).

El linfoma de efusidon primaria es un subtipo Unico de LNH de células B
agresivo, se ocasiona por el HVH8, también conocido como Sarcoma de
Kaposi asociado al virus del herpes (SKVH). A pesar de que la patogenia
es desconocida, la coinfeccion por VEB esta presente entre el 60 y el 90%
de los casos de LEP, este Linfoma maligno de efusion puede encontrarse
en espacios pleurales, cavidad peritoneal y pericardio. Puede presentarse

de forma clasica y extranodal.>!

El LEP suele tener mal prondostico, ya que se presenta en condiciones de
inmunosupresion, a pesar de los esfuerzos que puedan realizarse para el
restablecimiento de la capacidad de respuesta inmune del huésped por

medio del uso de la TAR y del desarrollo de terapéuticas dirigidas en contra

-37-



de ciertos blancos moleculares para evitar el crecimiento tumoral y la

activacion de sefializaciones de supervivencia.>!
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Figura 20. LEP en un individuo infectado con VIH. Las células del LEP expresan
marcadores asociados con la diferenciacion del plasma celular como CD 138, CD38 y

MUM/IRF4. Las células tumorales son usualmente negativas para marcadores de células

ByT.55

5. Linfoma Plasmabléastico (LPB).

El Linfoma Plasmablastico de la cavidad oral es una rara entidad sélo

recientemente reconocida de manera casi exclusiva en individuos VIH

positivos donde comprende cerca del 3% de los linfomas que se presentan

en estos pacientes, tiene una predilecciébn por
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principalmente al tejido gingival, mucosa palatina y mandibula, aunque
también puede presentarse en el tracto gastrointestinal, nédulos linfaticos
y piel. A menudo exhibe un comportamiento agresivo y es una enfermedad
que suele diagnosticarse en un estadio avanzado, por lo tanto, un mal

prondstico, es considerado un subtipo del LBDCG.>3

A pesar de que ha sido muy limitado el nimero de casos reportados en la
literatura para su estudio clinico patolégico, se sabe que el virus del Epstein
Barr y el virus del herpes humano 8 juegan un papel importante en su
patogénesis, ya que suelen, a menudo hallarse en pacientes que padecen
LPB.53

Tiene una marcada predileccion por el sexo masculino, representando de
un 70-80% de los casos registrados en hombres, a pesar de que se han
presentado raros casos en pacientes pediatricos, la mayoria ocurre en
adultos, en promedio, durante la quinta década de vida, lo cual presenta
una diferencia en personas que viven con VIH, ya que la media entre esta

poblacién suele ser hasta en la tercera década de vida.>’

Los tumores suelen estar compuestos de una proliferacion de
inmunoblastos y plasmablastos, dentro de sus caracteristicas morfoldgicas,
no presentan una marcada variaciéon dependiendo del sitio anatomico en
donde se haya presentado.

En la mayoria de los casos, cuando esta surgiendo en cavidad oral en una
persona que vive con VIH, despliega ldminas difusas de grandes células
inmunoblasticas con abundante citoplasma, cromatina vesicular y un

nucleolo prominente, a menudo, situado al centro.>’

Frecuentemente pueden observarse figuras mitdticas, cuerpos apoptéticos
y macréfagos de cuerpo tefiible entremezclados (con apariencia de cielo
estrellado) que también son caracteristicos del LPB independientemente de

la zona anatomica donde se presente, también puede mostrar areas
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necréticas, con lo referente a la terapéutica, ain no hay algun tratamiento
sistémico especifico basado en evidencia cientifica para el LPB debido a la
poca frecuencia con la que se presenta esta enfermedad; sin embargo,
CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona) sigue siendo
un tratamiento que suele usarse, sobre todo en entornos donde hay

recursos limitados.>’

Figura 21. Linfoma Plasmablastico. A. Secciones de una gran masa muestran
células largas atipicas con areas de necrosis entremezcladas. B. Células
inmunoblasticas con cromatina vesicular y un prominente nucleolo situado al
centro. C y D. Las células neoplasicas son positivas a CD138 a través de
inmunohistoquimica (C) Y por hibridacion in situ para ARN viral codificado de
Virus del Epstein Barr (D) Magnificaciones originales de tincién de hematoxilina y
eosina a X200) %5
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4. Informe de caso.

Se presenta el caso de un paciente masculino de 36 afos originario de
Argentina y residente de la ciudad de México. Al interrogatorio refiere
parestesia y dolor en la hemicara del lado izquierdo, durante la exploracion
extraoral se identifica facies dolorosa y con evidentes signos de parestesia
facial, depresion del canto y colapso comisural del lado izquierdo. (Figura
22).

Figura 22. Fotografias extraorales. Fuente directa

En la inspeccion intraoral se identifica un aumento de volumen en la encia
vestibular de color violaceo, de superficie lisa y brillante que ocupa la zona
retromolar; en el analisis radiografico puede observarse una zona erosiva
irregular en el espacio distal del primer molar con ensanchamiento del

ligamento periodontal. (Figura 23 y 24).

-4] -



Figura 24. Imagen radiografica. Fuente Directa

Con las caracteristicas clinicas y radiogréaficas, asi como la historia natural
de la lesién, se emitieron los siguientes diagndsticos clinicos diferenciales:
carcinoma epidermoide, linfoma y neoplasia maligna mesenquimal. Por lo
gue se remite al cirujano maxilofacial para la toma de biopsia incisional. Del
procedimiento quirargico producto de curetaje; fijados en formol al 10% se
reciben multiples fragmentos de tejido blando de forma y superficie irregular
color rosa palido a blanco cuyas medidas en conjunto son 4 x 3 x 1 cm. El
fragmento de mayor tamafio de forma irregular, superficie lisa y

consistencia media se incluye en capsula c-1, mientras que los fragmentos
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de menor tamafio se incluyen en c-2 para su procesamiento y posterior

analisis microscopico. (Figura 25)
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Figura 25. Espécimen macroscaépico. Fuente Directa

Los hallazgos microscopicos evidencian una neoplasia hematolinfoide
constituida por linfocitos de mediano tamafio con escaso citoplasma y
nucleo central, las células neoplasicas se encuentran conformando “hojas”
o “sabanas” tumorales debido a su gran cohesividad. Dentro de los n6dulos
tumorales se aprecian abundantes figuras mitéticas, asi como la presencia
de abundantes macrofagos de “cuerpos tedibles”. La neoplasia se
encuentra infiltrando los tejidos blandos, hueso alveolar y diseca el tejido
muscular estriado. El epitelio de recubrimiento con datos de exocitosis
leucocitaria (Figura 26). Los hallazgos microscopios incluyen Linfoma
difuso de células grandes y Linfoma plasmablastico, por lo que se decide
realizar estudios adicionales de inmunohistoquimica y solicitan estudios
serologicos para determinar la presencia de VIH, los cuales resultaron
positivos. En el analisis de inmunohistoquimica los anticuerpos para CD 20,
CD 10, BCL-2 positivo, MUML1 leve y focal y BCL-6 negativo, el indice de
proliferacion celular (MIB-1) Ki67 con un 90%. (Figura 27 y tabla Estos
hallazgos apoyan el diagndstico de Linfoma difuso de células grandes tipo

centro germinal.
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Figura 26. Andlisis microscopico. Fuente directa
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Figura 27. Estudios de inmunohistoquimica. Fuente directa

ANTICUERPO REACCION INTENSIDAD LOCALIZACION TESTIGO

CD 20 Positivo Fuerte Membranoso Adecuado
(+++) (+)

CD 10 Positivo Moderado Membranoso Adecvado
(+4) (+)

CD138 e B . Aa:le;::;ado

Ki67 Pasitivo . Nudl Adecuado
(90%) uclear +)

MUM -1 Positivo Leve e Adecuado
focal (+) (+)

LMP -2 Negativo 0 Nuclear Adecuado

(+)

Tabla 3. Informe de estudios de inmunohistoquimica. Fuente directa

Posterior al diagndéstico histopatoldgico, el paciente fue hospitalizado por la
progresion de los sintomas de parestesia facial y con acentuacion de los
sintomas B, asi como inicio de la terapia antiretroviral, los sintomas

neurolégicos continuaron complicando su estancia en el hospital con

episodios de convulsion y fallecimiento.
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5. Conclusiones.

El Linfoma No Hodgkin definitorio de SIDA en la cavidad oral es una
neoplasia maligna que puede desarrollarse en diferentes etapas, uno de
los subtipos mas comunes es el Linfoma difuso de células grandes con
inmunofenotipo B que es una neoplasia agresiva de células B linfocitarias
medianas o grandes, estrechamente asociado a la presencia del virus del
Epstein Barr, a pesar de ser una enfermedad rara y de que su aparicion en
la cavidad oral también es infrecuente, es una enfermedad de progreso
rapido y agresivo, por lo que es fundamental para el Cirujano Dentista,
contar con una formacién encaminada, a la atencién de personas que viven
con VIH, para contribuir a la desaparicion del estigma y de la sisteméatica
segregacion de estas personas de los sistemas de salud publica y en

especial, de la atencion odontoldgica.

Utilizando las barreras de proteccion y los medios de asepsia y antisepsia
adecuados, es posible brindarles la atencién odontolégica a estas
personas, sobre todo porque, muchas de estas enfermedades definitorias
de SIDA, entre otras manifestaciones bucales durante el curso de la
infeccion de VIH, pueden darnos una idea del estatus inmunoldgico del
paciente y nos pueden brindar herramientas parar esbozar estrategias
diagnésticas y terapéuticas para contribuir a la calidad de vida la persona.

En los casos en donde haya sospecha de la presencial de Linfoma No
Hodgkin durante la consulta odontolégica después de haber recopilado los
antecedentes necesarios, es imprescindible contar con los medios para
llevar a cabo un diagndstico histopatolégico para establecer el diagnéstico
definitivo que pueda encaminar al paciente a la siguiente fase de su

tratamiento.
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