Vol. 32

de Medicina y Cirugia N°1.2023

rtorio

ISSN: 0121-7372 » ISSN electronico: 2462-991X

Articulo de revision

Quimioterapia en linfoma y su

estrecha relacion con el virus de la
inmunodeficiencia humana/sindrome

de inmunodeficiencia adquirida L Maria Martincz?

Chemotherapy in lymphoma and its close relation
with human immunodeficiency virus /acquired
immunodeficiency syndrome

¢ Escuela de Ciencias de la Salud, Facultad de Medicina, Universidad Pontificia Bolivariana, Medellin, Colombia.
b Asesora Metodolégica, Bacteriéloga, Esp. en Hematologia, Mag. en Educacion, Universidad Pontificia Bolivariana. Escuela de Ciencias de
la Salud. Facultad de Medicina, Medellin, Colombia.

RESUMEN

Introduccién: el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ha estado en nuestra sociedad durante muchos afios y los
casos han aumentado con el paso del tiempo. La inmunosupresion y el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIA)
predisponen en gran parte al desarrollo de diferentes enfermedades, como el linfoma. Objetivo: realizar una revisién acerca
de la quimioterapia en el linfoma asociado con el virus de la inmunodeficiencia humana y el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida, y su predisposicion a sufrir mas enfermedades oportunistas. Métodos: se realizé una revision de la literatura en
las bases de datos PubMed y ScienceDirect, con los descriptores “infecciones”, “linfoma”, “neoplasias”, “quimioterapia”,
“serodiagnostico del SIDA”, en inglés y espaiol, seleccionando 10 articulos relacionados. Conclusién: la inmunosupresion que

genera este virus puede predisponer en gran medida al desarrollo de muchas neoplasias en especial el linfoma. A pesar de
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que la quimioterapia es el tratamiento mas efectivo en este tipo de pacientes, exacerba la condicion de base de las personas
y los hace mas susceptibles a padecer infecciones oportunistas, las cuales pueden empeorar su situacién, considerando asi la
quimioterapia como un factor de riesgo.
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ABSTRACT

Introduction: human immunodeficiency virus (HIV) has been among global society for many years and cases have increased
over time. Immunosuppression and acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) greatly predispose to various diseases,
such as lymphoma. Objective: to review chemotherapy in HIV/AIDS-related lymphoma, and the predisposition for further
opportunistic infections Methods: a literature review in the PubMed and ScienceDirect databases, using descriptors:
“lymphoma”, “neoplasms”, “chemotherapy”, “AIDS serodiagnosis” in English and Spanish, selecting 10 related articles.
Conclusion: HIV-related immunosuppression poses high risk of developing varied neoplasms, especially lymphoma.
Chemotherapy is the most effective treatment for these patients however, it exacerbates patients” baseline condition,
increasing susceptibility to opportunistic infections, which may worsen their situation, leading to consider chemotherapy

as a risk factor.
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INTRODUCCION

A lo largo de los afos el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) ha causado una de las enfermedades mas
preocupantes para nuestra sociedad, se ha visto que los
casos van en aumento a pesar de tratamientos con terapias
antirretrovirales altamente activas (HAART, por sus siglas
en inglés) y las campafias de prevencién.'” El VIH en
etapa muy avanzada lo definimos como sindrome de la
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), donde el recuento de
CD4 estd muy disminuido y por lo tanto el sistema inmune
se debilita.*

El linfoma es una de las neoplasias que mas se desarrolla
en los pacientes en estadios SIDA debido a que su sistema
inmune es ineficiente, haciendo que estos pacientes sean
mas susceptibles a desarrollar tanto linfoma como otras
enfermedades."”® Definimos como linfoma una neoplasia
maligna que se origina del tejido linfoide hematopoyético.
En casos recientes de VIH/SIDA se ha encontrado una
estrecha relacion entre linfomas y VIH. Algunos estudios
han demostrado que los componentes del virus modifican el
material genético de las células y lo cambian, promoviendo
asi el desarrollo de neoplasias malignas como en linfoma.>”#

Tanto en pacientes sin VIH como en pacientes que
sufren de esta enfermedad, la quimioterapia se establece
como tratamiento estandar para combatir este tipo de
neoplasias; cabe aclarar que en pacientes con linfoma
asociado a VIH se trata de implementar dosis mas altas y
agresivas acompanadas de la terapia HAART para obtener
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mejores resultados."” También se han reportado trasplantes
de células hematopoyéticas que han dado muy buenos
resultado en estos pacientes con linfoma y VIH, sin embargo
no se considera la terapia estandar."

A pesar de que la quimioterapia es una opcion
de tratamiento para tratar el linfoma en este tipo de
pacientes, varias investigaciones han demostrado que la
inmunosupresi()n que genera el VIH mas la que genera
la quimioterapia, hace que estos individuos tengan un
recuento de CD4 muy disminuido y los haga mas susceptibles
a padecer varias infecciones oportunistas. Las infecciones
que mas se desarrollan en pacientes con linfoma y VIH+ que
asisten a quimioterapia son: tuberculosis, infecciones por
micobacterias no tuberculosas, citomegalovirus, neumonia
por Pneumocystis, cryptococcosis y sepsis.1

GENERALIDADES DE LINFOMA Y VIH

Desde que la terapia antiretroviral fue establecida para
los pacientes con VIH, la incidencia de enfermedades
oportunistas como neoplasias e infecciones ha disminuido
notablemente. Sin embargo el linfoma sigue siendo una
de las enfermedades mds frecuente en pacientes con VIH
y estd muy relacionada con las muertes en este grupo de
pacientes.'" > El pronoéstico de vida para los pacientes con
esta enfermedad depende de muchos factores, como lo son la
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agresividad del linfoma, el estadio de la infeccién por VIH y
que tan oportuno sea el tratamiento que se le brinde.’

La neoplasia que mas se describe en pacientes con SIDA
es el linfoma difuso de células B grandes (LDCBG), el cual
es un linfoma no Hodking (LNH) que es maligno y de
crecimiento rapido. Esta neoplasia compromete ganglios
linfaticos, médula 6sea, higado, bazo y otros érganos. A
pesar que este es el linfoma que mds se presenta en estos
pacientes y se define como neoplasia definitoria de SIDA,
se ha demostrado que el linfoma Hodking a pesar de no ser
una neoplasia definitoria, también tiene mas prevalencia
en los pacientes con SIDA a comparacién de la poblacién
general."'* Dentro de los LDCBG, se define que el linfoma
mas comun es el de Burkitt (LB), caracterizado por una
translocaciéon frecuentemente observada en este tipo de
pacientes. El LB se ha observado mucho en los pacientes
con VIH en estadios mds avanzados y con predominio en
paises desarrollados.’

FACTORES PREDISPONENTES
EN PACIENTES VIH A

DESARROLLAR LINFOMA

Ademds de la inmunodeficiencia que desarrollan los
pacientes con VIH, existen otros factores predisponentes
para adquirir este linfoma. El bajo recuento de CD4 es un
factor muy importante que contribuye a la aparicién de
estas neoplasias, por ejemplo, un recuento de CD4 inferior
a 30/uL hace mas susceptible a los pacientes de desarrollar
linfoma primario del sistema nervioso central, el cual
representa aproximadamente un 15% de los LNH."” Con
respecto a esto, en estudios se ha observado que gran parte
de los pacientes que desarrollan algtn linfoma tienen un
recuento de linfocitos CD4 inferior a 200/ uL, sugiriendo
asi, una vez més que el desarrollo de esta neoplasia esta
muy relacionado con el estado de inmunosupresion de
los pacientes.! Otros factores descritos recientemente
relacionados con la predisposicién de los pacientes con VIH
a desarrollar linfoma es que hay cierta relacion del virus
con el material genético de las células. Se describe que el
VIH se une a los linfocitos B, a pesar de que estos no sean
el blanco inicial del virus. Al unirse a la célula por medio
de unos receptores especificos, el virus puede estimular
unas vias de sefalizacién especificas que desregulan el
material genético de la célula y promueven asi la expresion
de oncogenes. Esta teoria se ha propuesto como un posible
blanco terapéutico.'® !

En varias investigaciones recientes se ha demostrado la
presencia de diferentes mutaciones en el genoma de las
células en pacientes infectados con VIH. Una de las mas
caracteristicas en la aberracién cromosémica 11q, la cual ha
llevado a muchas investigaciones y demuestra que puede
haber cierta relacién entre el VIH y los cambios genéticos
que llevan al desarrollo de neoplasias como el linfoma. Otra

alteracion genética descrita mas que todo en el linfoma de
Burkitt es el reordenamiento del gen MYC, el cual se ha
encontrado tanto en pacientes con VIH y pacientes negativos
para este virus.'®

TRATAMIENTO EN PACIENTES CON

LINFOMA ASOCIADO A SIDA

Es importante tener en cuenta que para el diagndstico
del VIH se han utilizados diferentes métodos a medida que
pasan los aflos. Los mas usados son la prueba de anticuerpos
contra VIH, la carga viral y la prueba de antigenos y
anticuerpos, para el diagnéstico de linfoma lo més utilizado
es el estudio histopatolégico. Existen muchos tratamientos
implementados para el manejo de pacientes que cursan
con este tipo de neoplasias asociadas al SIDA. Se sabe
que la maés utilizada hoy en dia es la quimioterapia; se ha
demostrado que este tratamiento con unas dosis mayores
a las que normalmente se utilizan, ha generado mejores
resultados en este grupo de pacientes que sufren linfoma
asociado a SIDA. A pesar de que esta terapia ha demostrado
tener buenos resultados, se sabe que también predispone
a las personas a desarrollar infecciones y enfermedades
oportunistas de lo cual se hablara mas adelante."® Durante el
tratamiento con la quimioterapia se les sigue administrando
la terapia HAART, lo cual puede perjudicar a los pacientes
ya que los medicamentos pueden interactuar con los de la
quimioterapia, generando asi consecuencias en el la salud,
por lo cual se indica retirar alguno de los dos cuando esto
se presente.’

Aunque la quimioterapia se considera efectiva en la
poblaciéon general que sufre de alguna neoplasia maligna,
en los pacientes que viven con VIH y linfoma, se ha
encontrado que después del tratamiento y de observar una
remisiéon completa, tienen aproximadamente un 11% de
probabilidad de recaer y tener recidivas. Esto depende de
muchos factores, en especial del grado de linfoma que tenia,
el seguimiento con la terapia antiretroviral y el recuento de
CD4'10,19

Otras de las opciones consideradas para el tratamiento
de este grupo de pacientes es la radioterapia. Sin embargo,
esta alternativa no ha demostrado generar una mejor
esperanza de vida, pero tampoco ha demostrado generar
ningun tipo de dafo adicional que empeore la patologia.
En un estudio que se realizé acerca de la radioterapia en
personas viviendo con estas dos enfermedades, se demostro
que los pacientes que eran constantes con la terapia HAART
y después fueron sometidos a la radioterapia, obtenian unos
resultados mucho mejores en comparaciéon de quienes no
la recibian.® Ademas de la radioterapia y quimioterapia,
recientemente se ha estado investigando y sugiriendo
la terapia para estos pacientes con trasplante de médula
6sea. En diferentes estudios se ha demostrados que el
trasplante de médula 6sea puede ayudar a los pacientes que
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viven con VIH y linfoma a recuperar parcial o totalmente
su sistema inmune. Estos estudios han demostrado que
este tipo de terapia disminuye el riesgo de sufrir algunas
infecciones oportunistas, también disminuye el riesgo de
tener recaidas o recidivas y demostraron que pueden tener
una supervivencia sin progresion de aproximadamente
80% a los 2 afios de haber tenido el tratamiento. También
es importante destacar que las muertes asociadas a este
tipo de terapia son muy pocas.'”*' A pesar de los estudios
realizados sobre este tipo de terapia, muy pocos han
logrado identificar y explicar detalladamente cuales son los
mecanismos por los cuales se recupera el sistema inmune en
estos pacientes. Se sabe que la recuperacion de las células
del sistema inmune es lenta pero efectiva, se identificé una
progresion en el nimero de linfocitos T CD4 y un aumento
de linfocitos T CD8, manteniéndose asi durante el primer
afio después del trasplante. Esta mejoria de los linfocitos
tanto CD4 como CD8 depende de varios factores, entre
ellos el grado de malignidad del linfoma y el grado de
infecciéon por VIH.****?* En cuanto a la comparacion de este
tratamiento en los pacientes que no estan infectados con
VIH estos obtienen mejores resultados, mientras que en los
que son VIH positivos se demoran aproximadamente 1 afio
en mostrar los resultados.*

RIESGO DE LA QUIMIOTERAPIA EN

LINFOMA ASOCIADO A SIDA

Siempre se ha sabido que en los pacientes que estdn
infectados por VIH se presenta una inmunosupresion,
donde su cuerpo se convierte vulnerable y susceptible
a sufrir cierto tipo de infecciones. Estas infecciones se
asocian directamente con la disminucién en el recuento
de linfocitos T CD4, algunos de los agentes mas comunes
son: Pneumocystis jirovecii, Toxoplasma gondii, Criptococo
neoformans, entre otros. A pesar de que en los pacientes
que poseen un recuento de CD4 < 200/uL se les administra
profilaxis para ciertos agentes, esto no los hace 100% libres
de padecer alguna de estas infecciones.'?

Ademads de estas infecciones oportunistas que pueden
afectar muchos tejidos del cuerpo humano, también hay
otro grupo de infecciones que afecta a los pacientes con
VIH. Las infecciones del torrente sanguineo que los afectan
han sido muy severas, aunque han disminuido con la terapia
antiretroviral. La mayoria de estas infecciones son causadas
por Staphylococcus spp y Candida spp. Muchos factores
influyen en el desarrollo de estas infecciones, algunos son:
edad, estar en estadio SIDA, uso de drogas intravenosas, la
presencia de alguna neoplasia, entre otros.***” Es importante
destacar este aspecto de las infecciones del torrente
sanguineo y sus factores de riesgo ya que los pacientes que
sufren linfoma asociado a SIDA son poblacién de riesgo para
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sufrir estas infecciones y su condicién puede disminuir su
pronostico de vida.

En los pacientes que sufren linfoma asociado a SIDA
se han planteado muchos posibles tratamientos, siendo
la quimioterapia la mas utilizada hoy en dia. Como se
menciond anteriormente, en los que sufren linfoma asociado
a SIDA se recomienda una quimioterapia un poco mas
agresiva acompafiada de la terapia antiretroviral respectiva
para cada uno, esto puede ayudar a solucionar la neoplasia
existente, sin embargo al mismo tiempo aumenta aun mas
el riesgo de desarrollar infecciones oportunistas.' Este
aumenta ya que la inmunosupresion que genera la infeccion
con el VIH sumado a la inmunosupresion que puede generar
la quimioterapia a altas dosis, lleva a que el paciente tenga
una disminuciéon mas notable de linfocitos T CD4.

En un reciente estudio que se realizé, se tom6 una muestra
a 164 pacientes que padecian algin linfoma asociado a SIDA.
Durante el estudio se observé que aproximadamente 18% de
los pacientes sufren algun episodio de infeccioso antes de ir
a quimioterapia, los agentes que mas se presentaron en este
18% fueron: Mycobacterium tuberculosis, Micobacterias no
tuberculosas, Cytomegalovirus retinitis, Pneumocystis spp,
Cryptococcosis. De los que logran asistir a quimioterapia,
aproximadamente 60% sufren infecciones durante los
ciclos del tratamiento. Las infecciones de pulmoén ocurren
en 29% de los pacientes aproximadamente, siendo las mas
comunes, seguidas por la neutropenia febril de origen
desconocido (27%) y por ultimo las menos comunes que son
las infecciones de tracto urinario, piel y la sepsis causada
por agentes como Microbacterium, Staphylococcus spp.'

En este mismo estudio se demostré que hay ciertos factores
que trabajan de manera independiente para aumentar
el riesgo de los pacientes a sufrir infecciones durante su
tratamiento con quimioterapia. Los factores observados
fueron: la cantidad de ciclos de quimioterapia, disminucién
en el recuento de neutroéfilos, menor recuento de CD4, uso
de la terapia HAART al momento de ser diagnosticado
con linfoma y el tipo de linfoma que fue diagnosticado."**
Es importante tener en cuenta que estas complicaciones
de la quimioterapia también se presentan en los pacientes
VIH negativos pero que sufren linfoma. Sin embargo, en
estos el porcentaje de infecciones y neutropenia febril no
es tan alto como en los positivos para VIH, esto nos lleva
una vez mas a que hay factores adicionales que sufren las
personas infectadas con este virus que los hace mucho mas
vulnerables a sufrir este tipo de complicaciones asociadas
a la quimioterapia.' Teniendo en cuenta que todos los
linfomas son agresivos y todos reciben la quimioterapia
como tratamiento ideal, en el estudio reciente se observé
que el linfoma mas comtn era el difuso de células B grandes,
asi mismo este fue el que mas ciclo de tratamiento recibié
y por lo tanto el que mas se asoci6 a infecciones durante o
después de la quimioterapia."*

Como se mencioné anteriormente, a los pacientes que
presentan un recuento de CD4 <200/ulL se les administra un



tratamiento profildctico con antibidticos y antimicéticos para
evitar que padezcan infecciones oportunistas. Sin embargo
esta recomendacion es para los VIH positivos en general,
hasta el momento no se conoce ninguna recomendacion
especifica de profilaxis para los que sufren tanto VIH
como linfoma®, por lo tanto al momento de enfrentarse a
la quimioterapia y al disminuir cada vez mas su sistema
inmune, se vuelven cada vez mds y mas susceptibles al
ataque de agentes oportunistas.’

CONCLUSIONES

Como se describi6 repetidas veces, se sabe que una de las
neoplasias mds comunmente desarrollada en la poblacién
infectada por VIH es el linfoma. Se sabe que los pacientes
infectados por VIH tienen una inmunosupresiéon y un
recuento disminuido de CD4, sin embargo, cuando esta
infeccién esta acompafiada por una neoplasia como el
linfoma, estos pacientes pueden exacerbar su condicién
de base. La quimioterapia es el tratamiento que mas se ha
utilizado en los pacientes que sufren de linfoma asociado a
SIDA, no obstante, en combinacién con la inmunosupresién
de base que sufre, hace que varios factores trabajen juntos
para aumentar la susceptibilidad a desarrollar una amplia
variedad de infecciones oportunistas, lo cual nos lleva
considerar a la quimioterapia como un factor de riesgo mas
para el desarrollo de infecciones y complicaciones en los
pacientes que sufren linfoma asociado a VIH/SIDA.
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