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Resumen

Introduccion. Los linfomas son neoplasias ma-
lignas caracterizadas por la proliferacion clonal de
linfocitos. Las personas portadoras del virus de in-
munodeficiencia humana (VIH) desarrollan los sub-
tipos mas agresivos de linfoma. En México se co-
noce poco acerca de las caracteristicas clinicas y la
respuesta al tratamiento del linfoma en las personas
que viven con el VIH.

Material y métodos. Un estudio descriptivo, re-
trospectivo y transversal fue realizado en un hospi-
tal de referencia en el estado de Veracruz, México,
la tercera entidad federativa mexicana con ma-
yor nimero de casos de VIH. Pacientes >18 afios,
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portadores del VIH y diagnosticados con linfoma no
Hodgkin o Hodgkin entre junio 2017 a junio 2022
fueron incluidos en el estudio. Ademas del analisis
descriptivo, se calcularon las curvas de Kaplan-
Meier para la sobrevida y las hazard ratio (HR) me-
diante regresion de Cox para determinar el riesgo de
muerte asociada a los diferentes factores.

Resultados. Se analiz6 una cohorte de 32 personas
que viven con el VIH con linfoma no Hodgkin (n=
30) o linfoma de Hodgkin (n= 2). El 90% del total
de los pacientes fueron del sexo masculino con una
mediana de edad de 39.3 afios (25-68). E140% de los
pacientes presento el linfoma y VIH al mismo tiem-
po, el 60% restante desarrollaron el linfoma en un
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periodo entre 1 y 22 afios, con una media de tiempo
de 6.8 afios, de los cuales el 79% recibi6 terapia an-
tirretroviral y registraba carga viral indetectable. El
linfoma mas frecuente fue el linfoma difuso de cé-
lulas grandes B (37.5%). La media de supervivencia
global de los pacientes fue 6.65 afios, con intervalos
de confianza (IC) del 95% de 3.93 a 9.37 afios con
error estandar de 1.38 afios; la probabilidad acumu-
lada de supervivencia fue 0.4, con un error estandar
de 0.1. En la regresion de Cox la albumina < 3 g/
dL tuvo un alto cociente de riesgo (HR= 5.69; IC
95%: 1.38-23.45, p= 0.016) para mortalidad, donde
los pacientes con estos niveles de albiimina tuvieron
una media de sobrevida de 9.8 meses.

Discusién. A pesar de que los linfomas asociados a
VIH son agresivos y se presentan en estadios avan-
zados, la sobrevida global alcanzada en este estudio
fue similar a estudios previos. El esquema R-CHOP
mostrd buena respuesta en el LDCGB, pero conti-
nua siendo controvertido el manejo de los otros ti-
pos de linfoma. La hipoalbuminemia fue un factor
de riesgo para mortalidad, por lo que podria incluir-
se en nuevas escalas pronoésticas.

Abstract

Introduction. Lymphomas are malignant neo-
plasms characterized by clonal proliferation of lym-
phocytes. Persons carrying the human immunode-
ficiency virus (HIV) develop the most aggressive
subtypes of lymphoma. In Mexico, little is known
about the clinical characteristics and response to
treatment of lymphoma in people living with HIV.
Material and methods. A descriptive, retrospec-
tive, cross-sectional study was conducted at a re-
ferral hospital in the state of Veracruz, Mexico, the
third Mexican federative entity with the highest
number of HIV cases. Patients >18 years old, HIV
carriers and diagnosed with non-Hodgkin's or Hod-
gkin's lymphoma between June 2017 to June 2022
were included in the study. In addition to the de-
scriptive analysis, Kaplan-Meier curves for survival
and hazard ratio (HR) by Cox regression were cal-
culated to determine the risk of mortality associated
with the different factors.

Results. A cohort of 32 people living with HIV with
non-Hodgkin's lymphoma (n=30) or Hodgkin's lym-
phoma (n= 2) was analyzed. Ninety percent of the
total patients were male with a median age of 39.3
(25-68). The remaining 60% developed lymphoma
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in a period between 1 and 22 years, with a mean
time of 6.8 years, of which 79% received antiretro-
viral therapy and had an undetectable viral load. The
most frequent lymphoma was diffuse large B-cell
lymphoma (37.5%). The mean overall survival of
the patients was 6.65 years, with a 95% confidence
interval (CI) of 3.93 to 9.37 years and standard error
of 1.38 years; the cumulative probability of survival
was 0.4, with a standard error of 0.1. In Cox regres-
sion albumin < 3 g/dL had a high hazard ratio (HR=
5.69; 95% CI: 1.38-23.45, p= 0.016) for mortality,
where patients with these albumin levels had a mean
survival of 9.8 months.

Discussion. Despite the fact that HIV-associated
lymphomas are aggressive and present in advanced
stages, the overall survival achieved in our unit is
similar to that reported in the world literature. The
R-CHOP scheme has a good response in DLBCL,
but the management of other types of lymphoma re-
mains controversial. Hypoalbuminemia was found
to be the most important predictor of mortality, so it
could be included in new prognostic scales.

Introduccion

Previo a la incorporacion del uso de la terapia an-
tirretroviral, el cancer mas comun en personas que
viven con el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) era el sarcoma de Kaposi, ahora el linfoma
representa en algunos estudios mas del 50% de neo-
plasias en esta poblacion”?. De acuerdo con datos
de la UNAIDS del 2022, hay un estimado de 38.4
millones de personas que viven con el VIH en el
mundo y so6lo dos tercios se encuentran con terapia
antirretroviral®. En México, la Secretaria de Salud
reporto hasta el segundo trimestre de 2022, un total
de 341.313 casos de VIH, tres de las entidades fede-
rativas con mayor nimero de casos son la Ciudad
de México con 13.7%, Estado de México con 10%,
y el estado de Veracruz con un 9.4%®. Las personas
que viven con el VIH tienen un riesgo de desarrollar
un cancer de 100-500 veces en comparacion con la
poblacion general, debido a su estado de inmuno-
deficiencia crénico por un indice CD4:CD8 inver-
tido como su principal efecto oncogénico®?®. Los
linfomas mas frecuentes en personas que viven con
el VIH son los de alto grado, como el linfoma difu-
so de células grandes B (LDCGB), linfoma de Bur-
kitt, linfoma primario del sistema nervioso central
(SNC), linfoma de derrame pleural y linfoma plas-
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mablastico®'?. En cuanto al linfoma de Hodgkin, su
incidencia se mantiene igual, o incluso en aumento
con el uso de la terapia antirretroviral, debido a la
reconstitucion inmune secundaria, siendo los sub-
tipos celularidad mixta y deplecién linfocitaria los
mas comunes”'"'?. No estan identificadas las cau-
sas por las cuales la presentacion de los linfomas es
preferentemente en estadios tardios, pero algunos
estudios reportan que la cuenta de linfocitos T CD4
<200 células/mm?, sexo masculino y edad mayor de
29 afios son predictores de presentacion tardia’*'¥.
La mayoria debuta con enfermedad voluminosa,
sintomas B y frecuentemente actividad extra gan-
glionar, sobre todo en tejido gastrico, SNC, médula
Osea, esplénica y hepatica’®'). Las escalas pronosti-
cas definen que los pacientes con un recuento de lin-
focitos T CD4 <100 células/uL y un indice prondsti-
co internacional (IPI) intermedio o alto tienen una
supervivencia corta®. La estadistica internacional
reporta que la supervivencia global en pacientes que
viven con el VIH y tienen linfoma ha aumentado en
los ultimos anos hasta un 80%, pero en México son
muy pocos los estudios que informan la demografia
del linfoma en pacientes que viven con el VIH, con
respuestas inferiores cuando se compara con otros
paises!619),

Materiales y métodos

Disefio de estudio

Este fue un estudio descriptivo, retrospectivo y
transversal realizado en un hospital de tercer ni-
vel (Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital
de Especialidades No 14, Centro Médico Nacional
“Adolfo Ruiz Cortines” del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS), Veracruz, México, lugar de
referencia de una gran parte del centro y sureste
mexicano. Este estudio fue aprobado (R-2022-3001-
057) por el Comité Local de Investigaciéon en Salud
del Hospital (CLIS-3001) y se realiz6 siguiendo las
directrices de la Declaracion de Helsinki de 1975.

Poblacion de estudio

Se incluyeron personas de edad igual o mayor de 18
afos que tuvieron diagnoéstico de infeccién con VIH
confirmado por Western Blot y diagndstico de linfo-
ma no Hodgkin o linfoma de Hodgkin confirmado
por un estudio de inmunohistoquimica y definido
por los criterios de la OMS 2016 en el periodo de ju-
nio 2017 a junio 2022, que tuvieran reportada carga
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viral por RT-PCR y niveles de linfocitos T CD4 por
citometria de flujo al diagnéstico del linfoma.

Procedimiento de estudio

Se recolectd informacion directamente de expedien-
tes clinicos fisicos y material electrénico de labora-
torio. Las variables que se analizaron fueron edad,
género, preferencia sexual, toxicomanias, comorbi-
lidades, fecha del diagnéstico de VIH y el tiempo en
que transcurrid hasta el diagndstico de linfoma, car-
ga viral de VIH y nivel de linfocitos T CD4. El esta-
do funcional se midid usando la escala de ECOG, la
estadificacion del tumor por la escala Ann Arbor y el
indice pronéstico con IPI. En cuanto a las caracteris-
ticas basales del linfoma, se documento si present6
sintomas B, masa voluminosa y actividad tumoral
extra ganglionar, y se analizaron los estudios bioqui-
micos iniciales. Se document¢ el protocolo de qui-
mioterapia utilizado en cada caso, y la respuesta al
tratamiento se midi6 con la escala de Lugano como
completa, parcial, sin respuesta o enfermedad pro-
gresiva. Se documentaron todos los fallecimientos
corroborando la copia del certificado de defuncién.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se mostraron como el nu-
mero o el porcentaje, mientras que las variables cuan-
titativas se expresaron como la media (+ desviacion
estandar) o mediana (rango). La distribucion de los
datos se analiz6 con la prueba de Shapiro-Wilks, his-
togramas y Q-Q plots. Las graficas de sobrevida fue-
ron elaboradas a través de curvas de Kaplan-Meier.
Se realizé un analisis de regresion logistica de COX
univariado y multivariado para las variables que mos-
traron significancia estadistica. Un valor de p<0.05
fue considerado una diferencia estadisticamente sig-
nificativa. El analisis de los datos se elabord con los
programas estadisticos SPSSv.25 y MedCalc.

Resultados

Caracteristicas demograficas de la poblacion de
estudio

Se analizé un total de 32 personas que viven con
el VIH de las cuales 30 sujetos tuvieron diagnds-
tico de linfoma no Hodgkin y 2 tuvieron linfoma
de Hodgkin. Todas las personas que viven con el
VIH incluidas en este estudio fueron residentes del
estado de Veracruz y tuvieron una media de edad
de 39.3 afios (rango= 25-68 afios), donde el grupo
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de 30-39 afios fue el mas afectado. El 90% de los
pacientes fueron hombres, de los cuales el 62% (n=
18) se identificaron como homosexuales (Figura 1).
La conducta sexual de riesgo en hombres que tie-
nen relaciones sexuales con hombres podria haber
sido un factor para la transmision del VIH, debido a
que los masculinos que se identificaron como homo-
sexuales declararon haber tenido esta practica sexual.
El 81% del total de las personas que viven con el VIH
fueron consumidores frecuentes de alcohol y 68%
tuvieron un habito tabaquico regular. Un porcentaje
relativamente pequefio utilizaba algun tipo de droga
recreativa y tenian alguna comorbilidad o enferme-
dad cronica. Las demas caracteristicas de los pacien-
tes incluidos en el estudio se observan en la tabla 1.

Tiempo trascurrido desde la deteccion del VIH y
el diagndstico de linfoma

Respecto a la relacion entre las personas que viven
con el VIH vy la aparicién de linfoma, el 40% (n=
13) de las personas desconocian que tuvieran la
infeccion del virus al diagndstico de la neoplasia y
presentaron una cantidad de linfocitos T CD4 mas
baja y carga viral mas alta en comparacion con los
pacientes con VIH que después presentaron linfo-
ma (n= 19), de éstos solo el 79% tenia terapia an-
tirretroviral (Tabla 2). De toda la cohorte, el 35%
tenia carga viral indetectable y una presentacion de
la enfermedad menos agresiva, mientras que el 47%
tuvio una cuenta de linfocitos T CD4 <200 células/
pL y una presentacion de la enfermedad mas agre-
siva. El tiempo que transcurrié entre el diagndstico
de VIH y el linfoma no Hodgkin en las personas que

viven con el VIH previamente identificado fue desde
uno hasta 22 afios, con una media de 6.8 afios. Cin-
co pacientes tenfan mas de 10 afios viviendo con el
VIH. En cuanto a los pacientes con linfoma de Ho-
dgkin, el tiempo que transcurrié entre el VIH y el
linfoma fue de 3 a 19 afios, ambos con terapia anti-
rretroviral de manera irregular.

Subtipos de linfoma en las personas que viven con
el VIH y sus caracteristicas basales

La proporcion de los subtipos de linfoma no Ho-
dgkin en este estudio fueron como sigue: LDCGB
36.66%, linfoma plasmablastico 26.66%, linfoma de
Burkitt 16.66%, linfoma de SNC 6.66%. También se
encontraron linfomas que no son tan comunes en
esta poblacion como el linfoma folicular (3.33%),
el linfoma asociado a mucosas (3.33%) y el linfoma
linfoblastico (6.66%). Los dos casos de linfoma de
Hodgkin fueron de subtipo celularidad mixta. La
mayoria de los pacientes con VIH y linfoma tuvie-
ron marcadores de actividad tumoral elevados y un
estadio clinico avanzado. Estas personas tuvieron
una mediana de 447 U/L (rango= 106-5,268) y 4.1
mg/L (rango= 1.6-14.1) para la deshidrogenasa lac-
tica (DHL) y la 2 microglobulina, respectivamente
(Tabla 3). Al comparar estos niveles con los valores
de referencia de laboratorio para cada parametro,
se encontraron elevados los valores de DHL y {32
microglobulina en el 59% y 68% de los pacientes,
respectivamente. Al analizar el ECOG, la mitad de
los pacientes debutaron con una escala > 2. E1 79%
de las personas fue clasificada en un estadio clinico
avanzado de acuerdo con la estadificaciéon de Ann

Figura 1. Edad al diagnéstico de linfoma en personas que viven con el VIH representando la poblacién
de hombres y mujeres por separado.
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Tabla 1. Caracteristicas de las personas que viven con el VIH al diagnéstico de linfoma

Caracteristica Valor N= 32 (100%)
Sexo

Hombre 29 90

Mujer 3 10
Edad en afos, mediana(rango) 39.3 (25-68) -
Tabaquismo 22 68
Alcoholismo 26 81
Uso de drogas 4 12
Condiciéon médica previa

Diabetes mellitus

Hipertension arterial 2 6
Infecciones

Tuberculosis 3 9

Toxoplasmosis 1 3

Sifilis 1 3

VHC 1 3
Tipo de linfoma

LDCGB 11 344

Linfoma plasmablastico 8 25

Linfoma de Burkitt 5 15

Linfoma de SNC 2 6

Linfoma folicular 1 3

Linfoma linfobldstico 2 6

Linfoma tipo MALT 1 3

Linfoma de Hodgkin 2 6
Enfermedad voluminosa 14 43.7
Extra ganglionar 22 68.7
Ann Arbor

I-11 7 21

II-Iv 25 79
ECOG

I-2 16 50

3-4 16 50
IPI

Bajo 3

Intermedio 4 12.5

Alto 27 84.5

Abreviaturas: VHC= virus de la hepatitis C, LDCGB= linfoma difuso de células grandes B, SNC= sistema
nervioso central, MALT= tejido linfoide asociado a mucosas.
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Tabla 2. Carga viral y estado inmunolégico de las personas que viven con el VIH
y que debutan con linfoma

Pacientes que debutan con VIH y linfoma Pacientes con VIH que después N= 32 (100%)
(N=13) presentaron linfoma (N= 19)
Carga viral media (copias) Carga viral media (copias) 21 (65%)
121,247 12,541

Rango (434-564,415) Rango (0-157,087)

Indetectable: 11 11 (35%)

Linfocitos T CD4 (células/uL) Linfocitos T CD4 (células/pL)
<200 11 (84%) <200 4 (21%) 15 (47%)
>200 2 (16%) >200 15 (79%) 17 (53%)

Tabla 3. Parametros hematoldgicos y bioquimicos de las personas que viven con el VIH
al diagndstico de linfoma

Variable Valor Medida de dispersion
Hb, g/dL (media, desviacién estandar) 10.6 +2.25
Plaquetas, 10°/ pL (mediana, rango) 259 67-665
Leucocitos, 10°/pL (mediana, rango) 7,740 850-14,640
Neutréfilos, 10°/uL (mediana, rango) 5,230 290-11,650
Linfocitos, 10*/uL (mediana, rango) 1,645 233-2,900
Creatinina, mg/dL (mediana, rango) 0.90 0.4-10.1
Albtimina, g/dL (mediana, rango) 3.35 1.7-4.5
Globulina, g/dL (mediana, rango) 2.95 1.8-5.8
DHL, U/L (mediana, rango) 447 106-5,268
B2 microglobulina, mg/L (mediana, rango) 4.1 1.6-14.1
Arbor con un IPI 3 0 4 en el 84.5% de los pacientes.  vigilancia.

Respuesta al tratamiento

El tratamiento mas utilizado fue el CHOP-R en 18
pacientes (56%), pero los esquemas variaron de
acuerdo con el tipo de linfoma. También fueron uti-
lizados esquemas intensivos como el DHAP, ICE,
EPOCH, CODOX-MIVAC. Todos los pacientes re-
cibieron antirretrovirales como parte del tratamien-
to de quimioterapia. El rituximab fue administrado
en los pacientes que expresaban CD20+. La respues-
ta del tratamiento asignado para los pacientes con
VIH y LDCGB, linfoma plasmablastico, linfoma de
Burkitt y otros linfomas (linfoma de SNC, linfoma
tipo MALT, linfoma folicular y linfoma linfoblasti-
co) se puede observar en la figura 2. En cuanto al
linfoma de Hodgkin, los dos fueron de subtipo ce-
lularidad mixta, ambos recibieron esquema ABVD,
tuvieron una respuesta completa y continuaron en

HEMATOLOGIA « Volumen 28 Ne 1: 36-47, 2024

Variables asociadas al riesgo de mortalidad

Un andlisis de regresion de COX univariado fue
realizado con 22 variables para determinar la aso-
ciacién de éstas con la mortalidad de los pacientes.
Este analisis demostr6 que la globulina y la albiumi-
na fueron asociadas con la mortalidad, donde sélo
la globulina tuvo una diferencia estadisticamente
significativa (Tabla 4).

Se calcularon curvas de ROC para determinar el va-
lor predictivo asociado a mortalidad de los linfocitos
T CD4, albiimina, DHL y el indice DHL-albumina
(Figura 3). El punto de corte 6ptimo obtenido a través
del indice de Youden para los linfocitos TCD4 fue <
214 células/pL (4rea bajo la curva (AUC)= 0.623; IC
95%: 0.43-0.78; p= 0.2486), con una sensibilidad de
71.4% y especificidad del 66.7%. La albimina tuvo
un punto de corte dptimo < 3 g/dL (AUC= 0.736;
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Figura 2. Esquema de respuesta a la quimioterapia en personas con VIH y distintos tipos de linfoma.
Otros linfomas: linfoma de SNC, linfoma tipo MALT, linfoma folicular y linfoma linfoblastico. Esta figura
fue creada con Biorender.com

Tabla 4. Anilisis de regresion de COX univariado y multivariado

Variable COX univariado COX multivariado

Hb, g/dL (media, HR 1C 95% Valor de p HR I1C 95% Valor de p
desviacion estandar)

Género, masculino 0.94 0.12-7.34 0956 | - | e | -
Orientacion sexual 1.75 0.60-5.11 0301 |  ----e- | - | e
Tabaquismo 1.20 0.37-3.87 0756 | - | - | -
Alcoholismo 1.55 0.34-6.97 0562 | - | - | -
CD4 células/pL 0.99 0.98-1 0168 | ------- | - | -
Carga viral detectable 0.74 0.25-2.18 0595 | - | - | -
Carga viral 1 0.99-1.01 0625 | - | e | -
Uso de antirretroviral 0.94 0.31-2.83 0912 | - | e | -
Hemoglobina 0.83 0.66-1.05 0137 | - | e | -
Leucocitos 1 0.99-1.01 0.696 | - | - | aeee--
Linfocitos 0.99 0.98-1 0.052 | - | e [ e
Neutroéfilos 1 0.99-1.01 0276 | - | e | -
Plaquetas 0.99 0.98-1 0372 | - | e [ e
Creatinina 0.95 0.69-1.30 0754 | - | - e
Albumina 0.32 0.15-0.67 0.002* 0.50 0.24-1.04 0.067
Globulina 0.22 0.07-0.64 0.005* 0.34 0.11-0.99 0.049
DHL 1 1-1.01 0135 | - | e | e
Indice DHL-albumina 1 0.99-1.1 0054 | - | e | s
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*p<0.05 fue considerado como una diferencia estadisticamente significativa.
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IC 95%: 0.55-0.875; p= 0.018), una sensibilidad de
64.2% y especificidad de 83.3%. Parala DHL el pun-
to de corte optimo fue > 446 U/L (AUC= 0.744; IC
95%: 0.56-0.88; p= 0.0073), mostrando un sensibi-
lidad de 78.57% y especificidad de 72.2%. Mientras
que el indice DHL-albiimina tuvo un punto de corte
> 92.65 (AUC= 0.73; IC 95%: 0.54-0.87, p= 0.011)
con una sensibilidad de 85.71% y especificidad del
61.1%. Los niveles de globulina tuvieron un punto
de corte < 2.5 g/dL (AUC= 0.782; IC 95%: 0.6-0.9;
p=0.0005), su especificidad fue 94.44%, sin embar-
go, su sensibilidad (50%) fue menor en comparacién
con la sensibilidad de los otros parametros.

Con los puntos de corte éptimo obtenidos, se realizd
un analisis de regresion de COX multivariado para
determinar las variables asociadas a la mortalidad de
los pacientes (Tabla 5). En este analisis fue excluida la
globulina debido a que mostr6 una sensibilidad baja.
El analisis reveld que sdlo el nivel de albimina < 3 g/
dL fue un factor predictor independiente de mortali-
dad (HR= 5.69; IC 95%: 1.38-23.45, p= 0.016) en las
personas que viven con el VIH y tienen linfoma.

Se calcularon curvas de Kaplan-Meier para estimar
la supervivencia a partir del punto de corte éptimo
para los linfocitos T CD4, albimina, DHL e indice
DHL-albimina obtenidos previamente. Cuando la
cuenta de linfocitos T CD4 fue < 214 células/pL la
sobrevida media de los pacientes fue 27 meses (IC
95%= 12.5-42.7, p= 0.046) (Figura 4A). Los pacien-
tes con valores de albimina < 3 g/dL tuvieron una
sobrevida media de 9.8 meses (IC 95%= 4.50-15.25,
p=0.0001) (Figura 4B). En cuanto a los pacientes con
niveles de DHL > 446 U/L, éstos tuvieron una sobre-
vida media de 20.5 meses (IC 95%= 8.79-32.21, p=
0.001) (Figura 4C), mientras que los pacientes con
un indice DHL-albimina > 92.65 mostraron una
sobrevida media de 23.58 meses (IC 95%= 11.86-
35.31, p=0.004) (Figura 4D). La supervivencia glo-
bal también fue evaluada con el método de Kaplan-
Meier, obteniendo una media de 6.65 anos (IC 95%=
3.93-9.37 anos; error estandar= 1.38 afos). Ademas,
el andlisis de la escala de IPI revel6 una sobrevida
media de 170 meses para un IPI bajo o intermedio
bajo, mientras que para un IPI intermedio alto o

Figura 3. Curvas ROC para determinar el valor predictivo para mortalidad de los linfocitos
T CD4, albumina, DHL y el indice DHL-albumina.

Tabla 5. Analisis de regresion de COX multivariado para determinar las variables asociadas
a la mortalidad.

Parametro COX multivariado

HR IC 95% Valor de p
CD4 células < 214/pL 1.64 0.43-6.21 0.465
Albtimina < 3 g/dL 5.69 1.38-23.45 0.016*
DHL >446 U/L 3.57 0.45-28.17 0.226
Indice DHL-albmina >92.65 1.59 0.13-19.37 0.715

*p< 0.05 fue considerado como una diferencia estadisticamente significativa.
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Figura 4. Analisis de los biomarcadores de mortalidad usando Curvas de Kaplan-Meier. Las curvas de
Kaplan-Meier fueron calculadas para estimar la supervivencia a partir del punto de corte 6ptimo para (A)
los linfocitos T CD4, (B) albumina, (C) DHL e (D) indice DHL-albimina.

alto, la sobrevida media fue de 35 meses.

Discusion

Este estudio fue realizado en uno de los estados de
México con mayor numero de casos de VIH y en él
fueron descritas las caracteristicas basales de 32 per-
sonas que viven con el VIH y desarrollaron linfoma.
Las variables demograficas fueron estudiadas tanto
para el linfoma de Hodgkin como para el linfoma no
Hodgkin, encontrando similitudes con estudios rea-
lizados en el extranjero. La media de edad al diag-
nostico fue en la cuarta década de la vida para ambas
patologias, con un 90% de personas del sexo mas-
culino, de los cuales el 62% declararon identificarse
como homosexuales. No se encontrd significativo
el grado de escolaridad ni alguna condicién médi-
ca previa. Mohamad W. y colaboradores reportaron
que el alcoholismo y el tabaquismo son factores in-
volucrados en el desarrollo de linfoma en personas
que viven con el VIH, en nuestro estudio casi todos
los afectados tenian habito tabaquico y alcoholico de
manera regular?”).

Un informe reciente del Instituto Nacional de Esta-
distica y Geografia (INEGI) reporté que el 30% de
la poblacién mexicana con linfoma y VIH no se co-

44

nocia como portadora del virus. En nuestro estudio
el porcentaje de desconocimiento fue del 40%®”. En
estos pacientes no tratados es posible relacionar el
estado inmunodeficiente con el desarrollo de neo-
plasia, ya que el 84% tuvo una cuenta de linfocitos T
CD4 <200 células/puL™®. En nuestro estudio, 19 per-
sonas tenian conocimiento de vivir con el VIH, de
las cuales 11 tuvieron una carga viral indetectable y
15 una cuenta de linfocitos T CD4 >200 células/pL.
Esta observacion podria estar asociada con la hipé-
tesis de que el portador cronico del virus, a pesar de
un estado inmunoldgico competente, tiene un esta-
do inflamatorio crénico local a nivel de los ganglios
linfaticos que lo pone en un riesgo elevado de desa-
rrollar algun tipo de linfoma durante la vida®”%.

De las caracteristicas basales del linfoma, el 78% per-
sonas presentaba un grado de anemia croénica con
una media de hemoglobina de 10.6 g/dL (£2.25).
Kethuria y colaboradores informaron que el 46% de
las personas que viven con el VIH tienen algun gra-
do de anemia atribuible al propio virus, pero el esta-
do del portador es sélo uno de los factores asociados
a la anemia en este estudio®. Algunos marcadores
de inflamacién aguda pueden asociarse a la ane-
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mia, pero en el paciente con linfoma éstos pueden
ser utilizados en las escalas de estadificaciéon, como
la DHL y 2 microglobulina, los cuales estuvieron
elevados en el 60% de los pacientes de nuestro es-
tudio. Al utilizar las escalas de etapa del linfoma fue
observado que el 79% de los pacientes debut6 en un
estadio clinico III y IV de Ann Arbor y el 50% tuvo
un ECOG de 2-4. Estos resultados sugieren que el
84% de nuestros pacientes tuvo un riesgo alto por
escala de IPI, reflejando la agresividad de linfomas
en esta poblacion>1),

El tipo de linfoma mas comun en nuestra cohorte
fue el linfoma difuso de células grandes B con un
37.5%, seguido de linfoma plasmablastico con 25%,
y posteriormente el linfoma de Burkitt con 18.7%.
Dos pacientes (6%) tuvieron un diagndstico de lin-
foma de sistema nervioso central, ambos con linfo-
citos T CD4 <100 células/pL y una carga viral muy
elevada al diagndstico, caracteristicas que coinciden
con la descripcion de este linfoma®!%?V, Identifica-
mos una pequefia proporcion (12.5%) de linfomas
no caracteristicos del VIH, que incluye al linfoma
linfoblastico, linfoma folicular y linfoma asociado a
mucosas; es importante destacar que la informacion
que relacionara estos tipos de linfomas con el VIH
fue ausente. En cuanto al linfoma de Hodgkin, sélo
hubo dos casos (6%), ambos del subtipo celularidad
mixta; este nimero de casos coincide con la propor-
cién de 1:10 casos con respecto a linfoma no Hod-
gkin(IO,ZZ).

Todos los pacientes tuvieron inmunohistoquimica
diagndstica, sin embargo, la tincién para algunos
marcadores como el Ki-67 en 20 (62%) de los casos
no fue realizada; mientras que a los pacientes que si
se les realizé mostraron un indice de proliferacion
muy alto de 85% al 100%, caracteristico de linfomas
agresivos en esta poblacion.

El esquema R-CHOP fue el protocolo mas utiliza-
do como primera linea, con una respuesta completa
global en el 38.8%. Por tipo de linfoma, el LDCGB
alcanzo una respuesta completa de 81.8%, todos re-
cibieron de 6 a 8 ciclos de R-CHOP como primera
linea de quimioterapia. La eleccion de este esquema
en estos pacientes esta justificada en varias revisio-
nes, un estudio chino publicado recientemente, que
defendi6 la postura del uso de R-CHOP como pri-
mera linea de quimioterapia en pacientes con VIH
y LDCGB ya que no observaron diferencia signifi-
cativa con otro esquema mds intensivo®??, Para el
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linfoma de Burkitt, el esquema elegido en mas de la
mitad de los casos fue el R-CODOX-M-IVAC, que
alcanzo una respuesta completa al término del tra-
tamiento del 75%, y una sobrevida global del 40%.
Un estudio reportd que los pacientes con linfoma
de Burkitt alcanzan una remisién del 92% y sobre-
vida global del 42% con el esquema R-CODOX-M-
IVAC, resultados similares a los obtenidos en nues-
tro estudio en cuanto a la sobrevida global pero no
para las tasas de respuesta completa, por lo tanto,
esto podria ser clave para un siguiente estudio®>*.
Hubo ocho casos de linfoma plasmablastico (26%),
de los cuales seis recibieron CHOP como primera
linea de quimioterapia y alcanzaron una respuesta
del 84% y sobrevida global del 38%. Los informes
sobre la respuesta del linfoma plasmablastico son es-
casos, debido a que los estudios comentan que este
linfoma representa un 3% a 12% de los linfomas re-
lacionados con el VIH, sin embargo, en nuestra co-
horte observamos una tasa superior a lo reportado
en la literatura mundial®. Con respecto al linfoma
de sistema nervioso central no se alcanz6 ninguna
respuesta clinica con dosis altas de metotrexato y
citarabina, esquema estandar para este tipo de lin-
foma, y lamentablemente estos pacientes fallecieron
durante la quimioterapia®?.

De manera global, los pacientes que no tuvieron
respuesta 0 una respuesta parcial, alcanzaron una
segunda respuesta completa en el 40% con una se-
gunda linea de quimioterapia, en todos los casos se
utilizé un esquema de mayor intensidad.

En los dos casos que reportamos de linfoma de Ho-
dgkin y VIH, la quimioterapia se basé en ABVD, ya
que, de acuerdo con varios estudios, la respuesta es
similar entre este esquema y el BEACOPP, pero con
mayor riesgo de mortalidad con el segundo esque-
ma®. Los dos mostraron una respuesta completa y
continuaron en vigilancia, demostrando asi que, aun
en pacientes con infeccion por VIH, el comporta-
miento clinico de linfoma de Hodgkin es igual que
en los pacientes que no tienen la infeccién aun cuan-
do debuten en una etapa avanzada y con factores
histolégicos y clinicos de mal pronoéstico.

Cuando los factores asociados con un mayor riesgo
de mortalidad fueron determinados, encontramos
que la albiumina < 3 g/dL tuvo una significancia pro-
nostica. Al realizar el analisis de regresion COX mul-
tivariado, la albimina < 3 g/dL tuvo el mayor impac-
to en la mortalidad y el inico con valor significativo
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(p= 0.004). En este sentido, las escalas pronodsticas
para el linfoma no Hodgkin no involucran la hipoal-
buminemia y aunque varios estudios han examina-
do este marcador como factor de mortalidad, aun
no ha sido considerado para ser incluido en alguna
escala pronoéstica. Previamente se ha reportado que
el indice DHL-albimina es un predictor de la sobre-
vida de los pacientes con linfoma de Hodgkin®”, sin
embargo, su utilidad como biomarcador fue ausente
en nuestro estudio. Por dltimo, al analizar la escala
de IPI encontramos que aquéllos con un IPI bajo la
supervivencia es de 170 meses, mientras que para el
grado intermedio alto o alto, la sobrevida global fue
de apenas 35 meses, por lo que se confirma que sigue
siendo una escala util que podria dictar la pauta en
la eleccion del tratamiento en los pacientes con estas
caracteristicas.

Conclusiones
El linfoma no Hodgkin es actualmente la neoplasia
madas comun en las personas que viven con el VIH.
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Los resultados de este estudio sugieren que el 86%
de los linfomas asociados al VIH son agresivos y
que mas de la mitad debutan en estadios avanzados.
Resulta interesante el hallazgo de que el 40% de los
pacientes con linfoma desconocian vivir con el VIH,
lo que sugiere la implementacién de un trabajo de
divulgacién y campaias para diagnosticar a tiempo
y contener la propagacion del virus. Los valores de
laboratorio muestran un patrén inflamatorio, con
anemia y marcadores de inflamacion elevados. El es-
quema R-CHOP como tratamiento de primera linea
para el LDCGB esta bien justificado con una respues-
ta similar cuando se compara con los que no tienen
VIH, sin embargo, sigue siendo controvertido el ma-
nejo de otros linfomas como el Burkitt y plasmablas-
tico que no alcanzaron una mejor respuesta, incluso
con esquemas intensivos. Finalmente, nuestro estu-
dio sugiere que la hipoalbuminemia es un factor de
riesgo para mortalidad, por lo que podria incluirse
en nuevas escalas prondsticas de la enfermedad.
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