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Resumen Abstract

La infeccién por el virus de inmunodeficiencia Acquired immunodeficiency virus infection continues
adquirida sigue siendo un importante problema de to be a major public health problem not only in
salud publica no solo en Ecuador sino también en Ecuador but also throughout the world. Cancer is a
todo el mundo. El cancer es una presentacion comun common presentation in people living with this virus
en las personas que viven con este virus vy and represents the main cause of death in this
representa la principal causa de muerte en esta population in most Latin American countries. For
poblacién en la mayoria de paises latinoamericanos. these reasons, we present the case of a 58-year-old
Por tales razones se presenta el caso de una patient, diagnosed with acquired immunodeficiency
paciente de 58 afios de edad, diagnosticada con virus in the year 2000, who in the last ten years
virus de inmunodeficiencia adquirida en el afio 2000, presented adequate clinical, virological, and
quien en los diez Ultimos afios presentd adecuado pharmacological control. Suddenly and a few months
control clinico, viroldgico y farmacoldgico. De forma ago, he began with symptoms related to a spinal
repentina y hace pocos meses inicié con cord compression syndrome at the lumbar level
sintomatologia vinculada a un sindrome compresivo characterized by pain, functional impotence of the
medular a nivel lumbar caracterizado por dolor, extremities and paresthesias. Complementary
impotencia funcional de extremidades y parestesias. studies determined the presence of a mass at the
Mediante estudios complementarios se determind la medullary level and imaging studies (PET/CT)
presencia de una masa a nivel medular y los revealed a tumor mass at the lumbar level
estudios de imagen (PET/CT) evidenciaron una masa associated with multiple retroperitoneal and inguinal
tumoral a nivel lumbar asociada a mdltiples ganglios lymph nodes. The histopathological results revealed
retroperitoneales e inguinales. Los resultados the presence of non-Hodgkin lymphoma, an
histopatoldgicos arrojaron la presencia de un linfoma AIDS-defining neoplasm, which ultimately resulted in
no Hodgkin, neoplasia definitoria de sida, que the patient's death. The presence of this type of
finalmente resultd en el deceso de la paciente. neoplasia is extremely striking after 20 years after
Llama sumamente la atencién la presencia de este the virus was diagnosed and especially after more
tipo de neoplasia luego de 20 afos de diagnosticado than ten years of adequate controls and no detected
el virus y sobre todo luego de mas de diez afios de viral loads, which warranted the publication of this
adecuados controles y sin cargas virales detectadas, case.
lo cual amerito la publicacion de este caso.
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INTRODUCCION

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH) esta

agrupado en el género de los Lentivirus,
perteneciente a la familia de los Retrovirus,
subfamilia orthoretroviridae. Se clasifica, ademas,
en base a las caracteristicas genéticas y diversos
antigenos virales en HIV-1 y HIV-2. Los analisis
filogenéticos y epidemiolégicos muestran que
tanto el VIH-1 como el VIH-2 evolucionaron a
partir de virus de inmunodeficiencia de primates
no humanos pertenecientes a zonas de Africa
Central y Oriental respectivamente y en la
poblaciéon humana se introdujeron alrededor de
1920 a 1940.%Y

El virus ingresa al cuerpo a través de membranas
mucosas intactas, piel o membranas lesionadas y
por inoculacién parenteral. Cuando la transmisién
se produce por via sexual, el virus se une
primero a las células dendriticas o a los
macréfagos/monocitos; posteriormente, al cabo
de cinco a seis dias ya se encuentran en ganglios
linfaticos regionales y a los 10 a 14 dias se
diseminan por todo el cuerpo, inclusive a nivel
del sistema nervioso.?

La respuesta inmune humoral se produce entre
las tres y seis semanas luego del contagio, con
sintomas similares a otras enfermedades virales
como la mononucleosis (fiebre, agrandamiento
de ganglios linfadticos, fatiga, sintomas
gastrointestinales) que pueden durar de dos a
seis semanas en la fase aguda seguida por una
fase crénica asintomatica que puede durar afios.
La neutropenia es comun en la fase aguda.®”

Pese a los esfuerzos por controlar y erradicar la
enfermedad, la prevalencia de infeccién por el
VIH continda siendo uno de los problemas de
salud de primera importancia a nivel mundial; es
asi que, para el 2017, segun reportes del
Programa Conjunto de las Naciones Unidas
contra el Sida (UNAIDS, por sus siglas en inglés)
existen cerca de 36 900 000 personas viviendo
con VIH; 940 000 muertes relacionadas a la
enfermedad y 1 800 000 nuevos casos de
infeccidén alrededor del mundo.®

En Ecuador, el Ministerio de Salud Publica (MSP)
reporté en 2017 un total de 49 215 casos de
VIH/sida desde 1984 hasta el 2016 de los cuales
37 748 casos fueron VIH y 11 793 casos fueron
sida, ademas, se han registrado 17 574
fallecimientos por esta causa.”

Existen ciertas neoplasias cuya aparicién se ha

asociado directamente con el VIH; segun el
Centro de Control de Enfermedades de Estados
Unidos (CDC) se considera al sarcoma de Kaposi,
las lesiones cervicales premalignas, el linfoma de
Burkitt, el linfoma largo difuso de células B, el
linfoma plasmobldstico, el linfoma primario de
SNC vy, en especial, el linfoma no Hodgkin como
las enfermedades mas fuertemente asociadas a
la inmunodepresién conferida por este virus,
incluyéndose en la categoria de neoplasias
definitorias de sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (sida).®

Segun registros del CDC estadounidense, el
sarcoma de Kaposi y el linfoma no Hodgkin
contribuyeron a la mayoria de casos de
neoplasias definitorias de VIH en la era previa a
la terapia antiretroviral de gran actividad
(TARGA). El tipo mds comun de linfoma no
Hodgkin (LNH) en pacientes que viven con VIH
fue el linfoma largo difuso de células B seguido
por el linfoma primario del sistema nervioso
central. Para estas personas el riesgo de
desarrollar una de estas afecciones se
incrementa 90 veces con respecto a aquellos sin
tratamiento antirretroviral.®

En Ecuador, el registro de este tipo de neoplasias
asociadas a VIH es limitado; sin embargo, es
preciso mencionar que el linfoma no Hodgkin
corresponde a la neoplasia no sélida que ocupa
el primer lugar en incidencia en nuestro pais
con tendencia a seguir manteniendo un
incremento proyectado del 3 % anual para el afo
2030.

Los linfomas no Hodgkin corresponden a un
grupo de desérdenes malignos que surgen a
partir de las células del sistema inmune y se
manifiestan predominantemente como
linfadenopatias o tumores sélidos. Su
clasificacion es compleja y se encuentra en
constante evolucién con més de 50 subtipos
listados por la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS).©®

Los linfomas pueden desarrollarse a partir de las
células T, aunque la gran mayoria de ellos
derivan de las células B y estan causados por
diferentes alteraciones a nivel genético e incluso
asociadas a infecciones virales como la infeccion
por virus del Epstein Barr, H. pylori y virus de la
hepatitis C."”” La mayoria se presenta con
linfadenopatia, esplenomegalia o crecimiento de
alguna masa tumoral que cause sintomatologia
asociada a compresion; otro grupo de pacientes
puede presentar los llamados sintomas “B”
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caracterizados por fiebre, sudoracién y pérdida
de peso progresiva.

Su diagndstico se realiza a través de estudios de
laboratorio e imagen que incrementan la
sospecha clinica pero no son especificos,
pudiendo mostrar citopenias aisladas o franca
pancitopenia en caso de compromiso extenso de
la médula 6sea. La quimica sanguinea podra
mostrar afectacién en las pruebas de funciéon
renal o hepatica en caso de diseminacién
tumoral a estos dérganos. La prueba de LDH
(lactato deshidrogenasa) también puede
mostrarse elevada; sin embargo, ninguno de
estos pardmetros son especificos para el
diagnéstico.®©

En cuanto al diagnéstico diferencial, es
importante diferenciar desde el punto de vista
clinico, si las adenopatias son Unicas o multiples,
siempre tomando en cuenta la presencia de
procesos infecciosos locales, enfermedades
inflamatorias sistémicas.

El diagnéstico definitivo se realiza mediante
biopsia por puncién con aguja fina del nédulo
afectado, puede también realizarse biopsia de
médula ésea aunque es preferible la realizacién
de un conteo sanguineo completo previo con el
fin de descartar LLC (leucemia linfocitica
crénica), uno de los diagnésticos diferenciales
mas frecuentes. El tratamiento es individualizado
y dependiente del estadio clinico de la
enfermedad, siempre valorando la respuesta al
tratamiento en relacién con los criterios de
respuesta de Lugano. En pacientes con intencién
curativa se puede realizar a través de seis a ocho
ciclos de ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina
y prednisona (CHOP) en un intervalo de tres
semanas de tratamiento o la utilizacién de
R-CHOP con el uso de rituximab en dependencia
del estadio de la enfermedad, sobre todo en
etapas iniciales.®?

Es importante mencionar que los linfomas no
Hodgkin suelen asociarse a un profundo estado
de inmunosupresién, por lo general en sujetos
con conteo de linfocitos TCD4 menores a 200
células/uL y en aquellos con enfermedades
definitorias de sida."?

En ciertas revisiones se menciona que el riesgo
de padecer LNH en sujetos con tal
inmunosupresion es de 100 a 200 veces mayor
que en la poblaciéon general.*’Pese a la
implementacién de TARGA con mayor eficacia y
adherencia en los PPV en las uUltimas décadas

condicionaria a una disminucién de la incidencia
de ciertas neoplasias como la mencionada en
este caso, la informacién actual no es del todo
contundente en aseverar esta hipdtesis.**2A|
reducir la carga viral e incrementar el recuento
linfocitario mediante el uso de TARGA seria
esperable una disminucién en la incidencia no
solo de procesos infecciosos y comorbilidades
vinculadas al VIH, sino también de las neoplasias
definitorias del virus. Se cuenta con escasos
datos en la literatura sobre la aparicién del
linfoma no Hodgkin en pacientes con adecuado
control de la enfermedad y sobre todo en
aquellos en los que luego de muchos afios de
mostrar controles sin carga viral detectada
desarrollan este tipo de neoplasias, algo que no
resulta frecuente.*®

Llama sumamente la atencién la presencia de
este tipo de neoplasia luego de 20 afos de
diagnosticado el VIH y sobre todo luego de mas
de diez aflos de adecuados controles y sin cargas
virales detectadas, lo cual amerité la publicacién
de este caso.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 58 afios de edad, nacida
en Manta y residente en Quito, sin habitos
nocivos, no alergias reportadas, diagnosticada
de infeccién por virus de inmunodeficiencia
humana en el afio 2000, y que en el momento de
acudir a consulta se encontraba en estadio B3.

Permanecié en controles periédicos en el
Hospital Enrique Garcés; a lo largo de su
historial clinico recibié varios esquemas
antiretrovirales acordes a las guias de
tratamiento de la época. Durante el curso de su
enfermedad presentd una respuesta clinica
adecuada sin infecciones oportunistas; su
respuesta inmunolégica fue aceptable, sin
embargo sus conteos de linfocitos CD4 durante
los Gltimos cinco afos no llegaron a ser mayores
de 400 células en varias muestras. Cabe
destacar que en los Ultimos diez aflos no
presentd carga viral detectada, es asi que de
forma general tuvo un adecuado control de la
enfermedad.

Presentd, ademds, varias comorbilidades
asociadas como dislipidemia, hipotiroidismo y
osteoporosis que recibieron adecuado control y
tratamiento. Su cuadro clinico comenzé en mayo
del 2018, al presentar un dolor continuo (EVA
4/10) de localizado en regién lumbar derecho,
que fue atribuido al exceso de trabajo y esfuerzo
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fisico y para lo cual recibié tratamiento
analgésico con alivio esporddico de la
sintomatologia. La situacién se incrementé en
octubre del 2018, con aumento del dolor a 8/10
acompafado de parestesias, debilidad del
miembro inferior derecho y dificultad para la
deambulacién por lo que acudié a casa de salud
donde se le realizaron sus controles habituales y
se decidio su ingreso.

Los hallazgos destacables al examen fisico
evidenciaron una adenopatia de 2,5 x 2,5 cm a
nivel de regién inguinal derecha, mévil, de
consistencia firme, bordes suaves, no adherida a
planos profundos, no dolorosa a la palpacion. Al
examen motor llamé la atencién la disminucion
marcada de la fuerza en miembro inferior
derecho asi como disminucién de la sensibilidad
a nivel crural del mismo lado y disestesias en S1,
S2, y S3, ademas de marcha disbasica
relacionada al dolor.

Debido al cuadro clinico presentado fue evidente
sospechar una enfermedad compresiva espinal;
sin embargo, al tratarse de una paciente
portadora de VIH, se considerd un contexto mas
amplio en cuanto al abordaje diagnéstico. Se
tomé al dolor lumbar junto con la presencia de
un ganglio de caracteristicas y tamafio andmalos
como los problemas principales a analizar.

Es preciso mencionar que a su ingreso no

presenté fiebre, sudoracién nocturna, tos,
pérdida de peso u otro tipo de sintomatologia
constitucional, los signos vitales se encontraron
dentro de pardmetros normales, térax con
expansion adecuada, corazén y pulmones sin
afecciéon aparente, no visceromegalias y
tampoco alteraciones a nivel ginecolégico.

Teniendo en cuenta la presencia de estos
problemas, se tomaron en cuenta factores como
la edad y comorbilidades subyacentes, sin
descartar como hipétesis diagndsticas principales
la presencia de una hernia discal, enfermedades
infecciosas como tuberculosis lumbar, neoplasias
relacionadas y no relacionadas a VIH y
enfermedades del metabolismo 6seo que
expliquen los problemas encontrados.

La biometria hematica inicial no revelé citopenias,
la fosfatasa alcalina se encontré dentro de
parametros normales asi como la VSG y el calcio
sérico. Tomando en cuenta, ademas, la presencia
de adenopatias clinicamente significativas a nivel
inguinal se realizaron estudios para la
determinacién de enfermedades asociadas
frecuentemente a VIH, pero, las pruebas de
hepatitis B y C, CMV, Epstein Barr, VDRL,
Toxoplasma IgG- IgM fueron negativas.

Se realizé rayos X de columna lumbosacra
evidenciando area radiollcida localizada en
sacro. (Fig. 1).
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Fig. 1. Radiografia de columna
lumbosacra evidenciando area
radioliicida localizada en sacro.

Este estudio se complementé con RMN de efecto se realizaron tanto lipoarabinomanano en
columna, pelvis y caderas mediante la que se orina y quantiferon, los cuales fueron negativos.
reportaron lesiones nodulares captantes de Cabe recalcar que al momento de presentar
contraste a nivel de la base de la apéfisis estos hallazgos la paciente presentd un control
transversa izquierda de T9 y derecha de T11, que no reportd carga viral y CD4 mayor a 300
altamente sugestivas de implantes secundarios; células.

a nivel lumbo-sacro implantes secundarios de

primario a determinar a nivel de esqueleto axial El siguiente paso realizado fue la obtencién de
y apendicular proximal con afectacién ganglionar una biopsia de ganglio inguinal derecho que
retroperitoneal. Otro de los hallazgos muy reportd inicialmente una neoplasia maligna
[lamativos fue la presencia de una gran masa indiferenciada, infiltrativa, constituida por células
que comprometia el sacro en especial al lado de nucleos pleomorfos. En la inmunohistoquimica
derecho y que se extendia por el agujero ciatico los siguientes marcadores tumorales resultaron
descendiendo hacia la regién glitea acompanada positivos: CD45, CD20, CD68, por lo que se
de adenomegalias iliacas externas. A nivel L5-S1 defini6 como un linfoma no Hodgkin difuso de
se hizo evidente stop de conducto medular con células grandes e inmunofenotipo B con un Kl
infiltraciéon de tumor hacia filum terminal. 67(indice de proliferacién celular) del 60 %.

Con estos hallazgos se catalogd como una Con el diagndstico tumoral, se realizé un escaneo
radiculopatia por compresién extrinseca. En los tomografico completo para estadiaje, en el que
estudios de imagen ampliamente se sospecha de fueron encontrados hallazgos muy marcados, con
una causa tumoral por lo que se solicité estudios adenomegalias y conglomerados
que descartaran tuberculosis dsea, para este adenomegalicos metastdsicos para-adrtico-cava
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e inter-adrticos-cava en retroperitoneo inferior
que se extienden hasta la bifurcacion iliaca y
conglomerados adenomegalicos metastasicos
illacos externos. En la TAC de pelvis, ademas, se
encontrd extensa ostedlisis agresiva con una
masa sélida concomitante que en conjunto fue
de aproximadamente 8,5 x 7 cm de didmetros
mayores infiltrando el musculo gliteo mayor,
piriforme, espinoso, y articulacién sacro ilfaca
ipsilaterales.

Posterior a los hallazgos descritos el siguiente
paso realizado fue la estatificaciéon de la
enfermedad neopldsica, dada la infiltracién a
medula ésea reportada en los estudios anteriores,
por lo que fue catalogado como estadio clinico IV
metastasico, segln la clasificacién de Ann Arbor.

Su evolucién durante y posterior al diagndstico
oncoldgico fue tdérpida, luego de las valoraciones
preliminares fue referida a un hospital oncolégico
de tercer nivel de atencién en el cual se le brindd
manejo de soporte y dirigido al dolor oncoldgico;
sin embargo, fue agravando su cuadro con
infecciones del tracto urinario a repeticién que
[levaron a lesién renal aguda vy
consecuentemente trastornos hidroelectroliticos
frecuentes. Finalmente, desarrollé una cuadro de
neumonia intrahospitalaria asociada a gérmenes
atipicos sobre base de una neutropenia profunda
relacionada con su cuadro neoplasico, lo que
ocasiond su deceso.

DISCUSION

En el caso descrito se muestra una presentacién
poco habitual de una enfermedad
oncohematolégica como es el linfoma no
Hodgkin. Si bien es cierto que su presentacion
en el contexto del VIH es definitoria de sida,
su aparicién en una paciente portadora del virus
gue ha llevado controles adecuados y sin carga
viral detectada por varios afios, es poco habitual
e infrecuente.

El abordaje diagnéstico fue adecuado; sin
embargo, inicialmente, como se muestra en el
caso en cuestién, la sospecha clinica fue dirigida
hacia una afecciéon discal debido a la presencia
de dolor, impotencia funcional de extremidades y
parestesias a ese nivel, por lo que investigar las
casusas mas frecuentes de esta presentacion
sindrémica fue oportuno.

Posteriormente, la realizacién de estudios de
imagen es lo indicado para la estatificaciéon de la
neoplasia, teniendo en cuenta que en el caso del

linfoma no Hodgkin la sensibilidad para la
determinacion de infiltracién 6sea o en médula
0sea de la PET/Tc es elevada, manifestandose
como un aumento de captacién focal de FDG o
como un aumento difuso con alteraciones focales
de captacién tal como lo indica Tamayo et. al®*
en su estudio sobre la utilidad de este método
diagndstico en el manejo clinico de linfomas.

Los datos bibliograficos en relacién con la
presentacién del linfoma no Hodgkin en
pacientes portadores de VIH son escasos, sobre
todo cuando se presenta en pacientes que se
consideran dentro de un régimen de terapia
antiretroviral adecuado, sin recaidas de ninguna
clase por mas de cinco afios; lo anterior muestra
que es necesario este tipo de reportes los cuales
permiten considerar del desarrollo de diversos
tipos de enfermedades neoplésicas asociadas al
VIH, independientemente del control de la
enfermedad de cada paciente, por lo que su
manejo y estudio deben ser individualizados.

Existe informacidn limitada que describa la
aparicién de este tipo de neoplasias en pacientes
gue no presentan cargas virales detectadas
como es el caso de nuestra paciente, en este
sentido existen varios reportes bibliograficos que
mencionan aun datos debatibles entre el efecto
de la terapia antiretroviral y la incidencia de la
mortalidad del LNH asociado al sida.®

Si bien es cierto, las personas afectadas por el
virus de inmunodeficiencia humana tienen mas
probabilidad alrededor del mundo de presentar
enfermedades neopldsicas con el consiguiente
aumento de la morbimortalidad que ello implica
en relacién a los pacientes sin dicho antecedente,
no es del todo comun que se desarrolle un
linfoma en un paciente con adecuado control de
su enfermedad infecciosa de base y sin deteccién
de carga viral por largo tiempo.

En este sentido, resulta entendible que el
diagndstico diferencial inicial no se enfocara
especificamente en una enfermedad tumoral de
inicio, basandose en la clinica de la paciente de
dolor lumbar y parestesias de miembro inferior
compatible con un cuadro compresivo medular,
una de las primeras opciones en este caso fue
sospechar en un proceso herniario a nivel discal.

Sin embargo, el abordaje realizado fue correcto,
con estudios iniciales por imagen que
determinaron un proceso ocupativo a nivel
medular del que, por supuesto, se continué el
estudio correspondiente; una vez descartado un
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proceso herniario, el siguiente paso en cuanto al
proceso diagndstico fue la investigacién de un
proceso tumoral primario o secundario a otra
localizacién.

Especificamente el linfoma no Hodgkin
representa la mayor causa de mortalidad
asociada a cancer relacionado al VIH; sin
embargo, desde la introduccién de la terapia
antiretroviral combinada la supervivencia de los
pacientes con VIH se incrementé
considerablemente.®

En el contexto del VIH es importante mantener
una conducta siempre de alerta en el manejo del
paciente. Pese a las pruebas de laboratorio, que
en muchos de los casos son definitorias y sirven
de guia estricta en el manejo de ciertas
afecciones, el criterio clinico prevalece en la
mayoria de estos.

La posibilidad del desarrollo de neoplasias
definitorias de sida en pacientes con adecuado

control clinico, viroldégico y farmacoldgico
siempre estd presente, pese a que no es comun.
Se requiere de més estudios con el fin de
determinar de forma mas objetiva el impacto y la
incidencia de estas complicaciones en pacientes
portadores de VIH.
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