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	Resumen

	El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ha estado en nuestra sociedad durante muchos años y los casos han aumentado con el paso del tiempo. La inmunosupresión y el síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIA) predisponen en gran parte al desarrollo de diferentes enfermedades, como el linfoma. Objetivo: realizar una revisión acerca de la quimioterapia en el linfoma asociado con el virus de la inmunodeficiencia humana y el síndrome de inmunodeficiencia adquirida, y su predisposición a sufrir más enfermedades oportunistas. Métodos: se realizó una revisión de la literatura en las bases de datos PubMed y ScienceDirect, con los descriptores “infecciones”, “linfoma”, “neoplasias”, “quimioterapia”, “serodiagnóstico del SIDA”, en inglés y español, seleccionando 10 artículos relacionados. Conclusión: la inmunosupresión que genera este virus puede predisponer en gran medida al desarrollo de muchas neoplasias en especial el linfoma. A pesar de que la quimioterapia es el tratamiento más efectivo en este tipo de pacientes, exacerba la condición de base de las personas y los hace más susceptibles a padecer infecciones oportunistas, las cuales pueden empeorar su situación, considerando así la quimioterapia como un factor de riesgo. 
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	Abstract

	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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	Introducción

	 

	A lo largo de los años el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ha causado una de las enfermedades más 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 campañas de prevención.1-3 El VIH en etapa muy avanzada lo definimos como síndrome de la inmunodeficiencia adquirida (SIDA), donde el recuento de CD4 está muy disminuido y por lo tanto el sistema inmune se debilita.4

	 

	El linfoma es una de las neoplasias que más se desarrolla en los pacientes en estadios SIDA debido a que su sistema inmune es ineficiente, haciendo que estos pacientes sean más susceptibles a desarrollar tanto linfoma como otras enfermedades.1,5,6 Definimos como linfoma una neoplasia maligna que se origina del tejido linfoide hematopoyético. En casos recientes de VIH/SIDA se ha encontrado una estrecha relación entre linfomas y VIH. Algunos estudios han demostrado que los componentes del virus modifican el material genético de las células y lo  cambian, promoviendo así el desarrollo de neoplasias malignas como en linfoma.3, 7, 8

	 

	Tanto en pacientes sin VIH como en pacientes que sufren de esta enfermedad, la quimioterapia se establece como tratamiento estándar para combatir este tipo de neoplasias; cabe aclarar que en pacientes con linfoma asociado a VIH se trata de implementar dosis más altas y agresivas acompañadas de la terapia HAART para obtener mejores resultados.1,9 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 estándar.10

	 

	A pesar de que la quimioterapia es una opción de tratamiento para tratar el linfoma en este tipo de pacientes, varias investigaciones han demostrado que la inmunosupresión que genera el VIH más la que genera la quimioterapia, hace que estos individuos tengan un recuento de CD4 muy disminuido y los haga más susceptibles a padecer varias infecciones oportunistas. Las infecciones que más se desarrollan en pacientes con linfoma y VIH+ que asisten a quimioterapia son: tuberculosis, infecciones por micobacterias no tuberculosas, citomegalovirus, neumonía 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 más frecuente en pacientes con VIH y está muy relacionada con las muertes en este grupo de pacientes.11, 12 El pronóstico de vida para los pacientes con esta enfermedad depende de muchos factores, como lo son la agresividad del linfoma, el estadio de la infección por VIH y que tan oportuno sea el tratamiento que se le brinde.9

	 

	La neoplasia que más 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 rápido. Esta neoplasia compromete ganglios linfáticos, médula ósea, hígado, bazo y otros órganos. A pesar que este es el linfoma que más 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 más prevalencia en los pacientes con SIDA a comparación de la población general.13, 14 Dentro de los LDCBG, se define que el linfoma más común es el de Burkitt (LB), caracterizado por una translocación frecuentemente observada en este tipo de pacientes. El LB se ha observado mucho en los pacientes con VIH en estadios más avanzados y con predominio en países desarrollados.3

	 

	Factores predisponentes en pacientes VIH a desarrollar linfoma 

	 

	Además 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 aparición de estas neoplasias, por ejemplo, un recuento de CD4 inferior a 30/uL hace más susceptible a los pacientes de desarrollar linfoma primario del sistema nervioso central, el cual representa aproximadamente un 15% de los LNH.15 Con respecto a esto, en estudios se ha observado que gran parte de los pacientes que desarrollan algún linfoma tienen un recuento de linfocitos CD4 inferior a 200/ uL, sugiriendo así, una vez más que el desarrollo de esta neoplasia está muy relacionado con el estado de inmunosupresión de los pacientes.1 Otros factores descritos recientemente relacionados con la predisposición de los pacientes con VIH a desarrollar linfoma es que hay cierta relación 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 específicos, el virus puede estimular unas vías de señalización específicas que desregulan el material genético de la célula y promueven así la expresión de oncogenes. Esta teoría se ha propuesto como un posible blanco terapéutico.16, 17

	 

	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 más características en la aberración cromosómica 11q, la cual ha llevado a muchas investigaciones y demuestra que puede haber cierta relación entre el VIH y los cambios genéticos que llevan al desarrollo de neoplasias como el linfoma. Otra alteración genética descrita más 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.18

	 

	Tratamiento en pacientes con linfoma asociado a SIDA

	 

	Es importante tener en cuenta que para el diagnóstico del VIH se han utilizados diferentes métodos a medida que pasan los años. Los más usados son la prueba de anticuerpos contra VIH, la carga viral y la prueba de antígenos y anticuerpos, para el diagnóstico de linfoma lo más utilizado es el estudio histopatológico. Existen muchos tratamientos implementados para el manejo de pacientes que cursan con este tipo de neoplasias asociadas al SIDA. Se sabe que la más utilizada hoy en día 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 más adelante.1, 9 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 así consecuencias en el la salud, por lo cual se indica retirar alguno de los dos cuando esto se presente.1

	 

	Aunque la quimioterapia se considera efectiva en la población 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 remisión completa, tienen aproximadamente un 11% de probabilidad de recaer y tener recidivas. Esto depende de muchos factores, en especial del grado de linfoma que tenía, 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 ningún tipo de daño adicional que empeore la patología. En un estudio que se realizó acerca de la radioterapia en personas viviendo con estas dos enfermedades, se demostró que los pacientes que eran constantes con la terapia HAART y después fueron sometidos a la radioterapia, obtenían unos resultados mucho mejores en comparación de quienes no la recibían.20 Además de la radioterapia y quimioterapia, recientemente se ha estado investigando y sugiriendo la terapia para estos pacientes con trasplante de médula ósea. En diferentes estudios se ha demostrados que el trasplante de médula ósea puede ayudar a los pacientes que 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 recaídas o recidivas y demostraron que pueden tener una supervivencia sin progresión de aproximadamente 80% a los 2 años de haber tenido el tratamiento. También es importante destacar que las muertes asociadas a este tipo de terapia son muy pocas.10, 21 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 recuperación de las células del sistema inmune es lenta pero efectiva, se identificó una progresión en el número de linfocitos T CD4 y un aumento de linfocitos T CD8, manteniéndose así durante el primer año después del trasplante. Esta mejoría de los linfocitos tanto CD4 como CD8 depende de varios factores, entre ellos el grado de malignidad del linfoma y el grado de infección por VIH.22, 23, 24 En cuanto a la comparación de este tratamiento en los pacientes que no están infectados con VIH estos obtienen mejores resultados, mientras que en los que son VIH positivos se demoran aproximadamente 1 año en mostrar los resultados.10

	Riesgo de la quimioterapia en linfoma asociado a SIDA 

	 

	Siempre se ha sabido que en los pacientes que están infectados por VIH se presenta una inmunosupresión, donde su cuerpo se convierte vulnerable y susceptible a sufrir cierto tipo de infecciones. Estas infecciones se asocian directamente con la disminución en el recuento de linfocitos T CD4, algunos de los agentes más 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.1, 25

	 

	Además 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 sanguíneo que los afectan han sido muy severas, aunque han disminuido con la terapia antiretroviral. La mayoría 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.26, 27 Es importante destacar este aspecto de las infecciones del torrente sanguíneo y sus factores de riesgo ya que los pacientes que sufren linfoma asociado a SIDA son población de riesgo para sufrir estas infecciones y su condición puede disminuir su pronóstico de vida. 

	 

	En los pacientes que sufren linfoma asociado a SIDA se han planteado muchos posibles tratamientos, siendo la quimioterapia la más utilizada hoy en día. Como se mencionó anteriormente, en los que sufren linfoma asociado a SIDA se recomienda una quimioterapia un poco más agresiva acompañada de la terapia antiretroviral respectiva para cada uno, esto puede ayudar a solucionar la neoplasia existente, sin embargo al mismo tiempo aumenta aún más el riesgo de desarrollar infecciones oportunistas.1 Este aumenta ya que la inmunosupresión que genera la infección con el VIH sumado a la inmunosupresión que puede generar la quimioterapia a altas dosis, lleva a que el paciente tenga una disminución más notable de linfocitos T CD4.

	 

	En un reciente estudio que se realizó, se tomó una muestra a 164 pacientes que padecían algún linfoma asociado a SIDA. Durante el estudio se observó que aproximadamente 18% de los pacientes sufren algún episodio de infeccioso antes de ir a quimioterapia, los agentes que más 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 pulmón ocurren en 29% de los pacientes aproximadamente, siendo las más 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.1

	 

	En este mismo estudio se demostró 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, disminución en el recuento de neutrófilos, menor recuento de CD4, uso de la terapia HAART al momento de ser diagnosticado con linfoma y el tipo de linfoma que fue diagnosticado.1, 28 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 más a que hay factores adicionales que sufren las personas infectadas con este virus que los hace mucho más vulnerables a sufrir este tipo de complicaciones asociadas a la quimioterapia.1 Teniendo en cuenta que todos los linfomas son agresivos y todos reciben la quimioterapia como tratamiento ideal, en el estudio reciente se observó que el linfoma más común era el difuso de células B grandes, así mismo este fue el que más ciclo de tratamiento recibió y por lo tanto el que más se asoció a infecciones durante o después de la quimioterapia.1, 29 

	 

	Como se mencionó anteriormente, a los pacientes que presentan un recuento de CD4 <200/uL se les administra un tratamiento profiláctico con antibióticos y antimicóticos para evitar que padezcan infecciones oportunistas. Sin embargo esta recomendación es para los VIH positivos en general, hasta el momento no se conoce ninguna recomendación específica de profilaxis para los que sufren tanto VIH como linfoma30, por lo tanto al momento de enfrentarse a la quimioterapia y al disminuir cada vez más su sistema inmune, se vuelven cada vez más y más susceptibles al ataque de agentes oportunistas.1 

	 

	Conclusiones

	 

	Como se describió repetidas veces, se sabe que una de las neoplasias más comúnmente desarrollada en la población infectada por VIH es el linfoma. Se sabe que los pacientes infectados por VIH tienen una inmunosupresión y un recuento disminuido de CD4, sin embargo, cuando esta infección está acompañada por una neoplasia como el linfoma, estos pacientes pueden exacerbar su condición de base. La quimioterapia es el tratamiento que más se ha utilizado en los pacientes que sufren de linfoma asociado a SIDA, no obstante, en combinación con la inmunosupresión 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 más para el desarrollo de infecciones y complicaciones en los pacientes que sufren linfoma asociado a VIH/SIDA.
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