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Resumen

La asociacién entre una infeccién viral y el desarrollo de cancer se documenté desde 1990, se estima que uno de
cada cinco casos de cancer se debe a infecciones virales. Un agente indirectamente relacionado con el desarrollo
de cancer es el virus de inmunodeficiencia humana. Existen tres tipos de céncer definitorios de sindrome de inmu-
nodeficiencia adquirida, éstos son: sarcoma de Kaposi, linfoma no Hodgkin y cancer cervicouterino; los subtipos
predominantes de linfoma no Hodgkin son el primario de sistema nervioso central, el difuso de células grandes By el
linfora de Burkitt. El citomegalovirus (cmv) es un herpes virus humano B que establece latencia durante toda la vida.
El cmv en pacientes con viH acelera la enfermedad y el tiempo de muerte. Presentamos dos casos de pacientes con
linfoma, infeccién por viH y cmv, en los que se describe el comportamiento inusual de la neoplasia linfoproliferativa.
Palabras clave: /infoma, virus de inmunodeficiencia humana, sipa, citomegalovirus, retinitis.

Abstract

The association between a viral infection and cancer development has been documented since 1990. It's estimated
that one in five cancer cases are related to infections. The human immunodeficiency virus can predispose to the
development of cancer; there are three types of cancer defining acquired immunodeficiency syndrome, which
are Kaposi's sarcoma, non-Hodgkin lymphoma, and cervical cancer. The predominant subtypes of NHL are primary
central nervous system, diffuse large B-cell lymphoma and Burkitt's lymphoma. Cytomegalovirus (cmv) is a B human
herpesvirus, establishes lifelong latency. cmv in Hiv accelerates disease and time of death. Here, we presented two
cases of patients with lymphoma, Hiv infection and cmv, where the unusual behavior of lymphoproliferative neoplasia
is described.

Keywords: lymphoma, human immunodeficiency virus, Aips, cytomegalovirus, retinitis.
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Introduccion

El virus de la inmunodeficiencia humana (viH) probablemente
se esparcié a los humanos a través de los primates cerca de
los afios 1900, como un mecanismo zoondtico alin no esta-
blecido por completo; desde 1981 se le reconoce como el
responsable del sindrome de inmunodeficiencia humana ad-
quirida (sipa), y representa un largo historial de endemicidad.’

La asociacién entre una infeccion viral y el desarrollo
de céncer se document6 desde octubre de 1990, cuando
Francis Peyton Rous lo demostrd en sus experimentos con
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gallinas. Se estima que en todo el mundo uno de cada cinco
casos de cancer es provocado por infecciones, en especial
de origen viral. Un agente que propiamente no causa can-
cer, sino que de manera indirecta prepara el terreno para el
desarrollo de neoplasias, es el virus de inmunodeficiencia
humana (viH).?

Desde el inicio de la epidemia del sibA en la década
de los ochenta, la asociaciéon entre linfomas y la inmunode-
ficiencia adquirida fue méas evidente;® se reconocieron tres
entidades oncoldgicas definitorias de sindrome de inmu-
nodeficiencia adquirida (sibA) en pacientes que viven con
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VIH: sarcoma de Kaposi, linfoma no Hodgkin (LNH) v cancer
cervicouterino.? Alrededor de 3% de pacientes con sipaA se
presenta con linfoma, aunque esta cifra se puede elevar
hasta 10% en el transcurso de la enfermedad. El riesgo de
desarrollar linfoma en enfermos con viH es de 160 veces
mas que en pacientes seronegativos, en los de alto grado
llega a ser de 630 y en linfoma de Burkitt es 220 veces
mayor, y mas de 90% de los linfomas son originados por
células B4. En un estudio prospectivo del French Hospital

COINFECCION POR CMV EN PACIENTES CON VIH Y LINFOMA

Database on Hiv (FHDH) se evidencid que la incidencia de
linfoma entre hombres y mujeres con viH fue més alta que
en la poblacion general, y que disminuye con la terapia
antirretroviral combinada (tarc) (figura 1).* En este grupo
de pacientes la mayoria de los LNH estan representados
por el linfoma primario del snc, linfoma plasmabléstico de
la cavidad oral, linfoma difuso de células B y el linfoma de
Burkitt como los méas prevalentes.™*
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TARC: terapia antirretroviral combinada; pre 1ArRC: periodo previo a 1arc (1992-1996); temp 1ARC: periodo inicial de 1arc (1997-2000);
inter 1ArRC: periodo intermedio de 1arc (2001-2004); tard 1arRC: periodo tardio de 1arRc (2005-2009). Adaptado de Hleyhel et al.*

En el caso del linfoma de Hodgkin, algunos estudios pros-
pectivos han descrito un incremento de hasta 10 veces en el
riesgo de desarrollar la enfermedad en pacientes con infec-
cion por viH, y que las variedades histoldgicas de celularidad
mixta y deplecién linfocitica son las mas frecuentemente
encontradas en estos pacientes, los cuales se caracterizan
por una peor respuesta terapéutica en comparacion con pa-
cientes sin infecciéon por viH.5

Fisiopatologia: inicialmente, el viH estimula una res-
puesta inmune vigorosa mediante los linfocitos T citotoxi-
cos (Ltc), a continuacion, tiene una relacién inversamente
proporcional entre la respuesta de w1c y la carga viral. El
papel central de Ltc en el control de los virus se enfatiza por
la influencia del antigeno leucocitario humano (HLA), ya que
reconocen péptidos virales presentados por el HLA clase |,
sin embargo, a fin de cuentas esta respuesta falla y la infec-
cion por viH persiste, diferencidndose de otras infecciones
como virus de Epstein-Barr y citomegalovirus. Las células T
cod+ que son especificas para viH son susceptibles de ser
atacadas y destruidas por el virus.® Los pacientes con viH y
linfoma tienen expresién incrementada de IL-6, IL-6 MRNA €
IL-10, lo que provoca la activacion policlonal de células B.° La
inmunodeficiencia profunda conlleva a la pérdida de la res-
puesta especifica de L1c, que a su vez facilita la proliferacion
de células malignas junto con la desregulacion del control
de la replicacioén del linfocito 8.°

La presencia de la respuesta inmune del hospedero en
pacientes con linfoma puede predecir un mejor resultado. La
recaida y supervivencia estan relacionadas con el tipo y nimero
de subpoblaciones especificas de células 1. De esta forma, LTC
menor de 6% se asocia con recaida, sin embargo, el porcen-
taje de linfocitos T cp4+ determinados por citometria de flujo,
menor a 20%, en la muestra de biopsia se relaciona con menor
supervivencia global.® Los factores de riesgo para que se de-
sarrolle LNH en pacientes con viH incluyen conteo de cp4 bajo
y la viremia acumulada del viH.® Se estima que con la terapia
antirretroviral combinada (1arc) se ha incrementado el nimero
de pacientes con cpd+ >500 células/uL, sin embargo, se des-
conoce si persiste el riesgo aumentado en pacientes con inmu-
nidad restaurada.® Otras caracteristicas que se han encontrado
en la poblacién con LNH y viH son presentacion a edad temprana,
predominancia en el sexo masculino, raza afroamericanay apa-
ricion en estadios avanzados de la enfermedad.™

El citomegalovirus (cmv) es un herpes virus tipo 5 be-
ta humano ubicuo generalmente, es el mas grande compa-
rado con otros herpes virus, con un genoma de 235 kb que
codifican 165 genes, los mas grandes llegan a oscilar entre
200 y 300 nm. El virién consiste en una matriz proteinacea
que envuelve la nucleocapside icosaédrica, conteniendo la
doble cadena de abpn lineal. Todo esto se encuentra recu-
bierto por una bicapa lipidica que contiene una variedad de
glicoproteinas virales.°
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El cmv se puede transmitir por saliva, contacto se-
xual, de forma transplacentaria, lactancia materna, transfu-
sidn sanguinea, trasplante de érgano sélido o trasplante de
células madre hematopoyéticas.'

Después de la primo infeccién, la cual suele ser asin-
tomética en el huésped inmunocompetente,’® se establece
una latencia de por vida o persistencia dentro de la perso-
na, en la que las células de la linea mieloide constituyen
un importante reservorio. Se ha establecido la presencia
del virus en la subpoblacién progenitora mieloide co34+
en la médula 6sea, con una pequena proporcion de dichas
células que no tiene expresion detectable del gen inmedia-
to-temprano viral, lo que se denomina infeccién latente. La
permisividad de la replicacion viral en las células mieloides
esta relacionada con la maduracién: entre mas inmadura
sea la célula mayor restriccion existira para la produccién de
nuevos viriones.” El virus tiene numerosas estrategias para
evadir la vigilancia inmunologica del hospedero, entre éstas
se cuenta la produccién de proteinas inmunomoduladoras
que disminuyen la expresion en la superficie celular del HLA
clases I y I. La respuesta de las células T especificas para
cmv se suprime debido a la produccién de un homologo Uni-
co de 1L-10 producido por el cmy, al dimisnuir la expresion
de Ltcpd+ y Ltep8+ contribuyendo a la inmunoevasion del
virus en el huésped."" La respuesta de los linfocitos T cpd+
efectores de memoria especificos para cmv esta retrasada,
y es insuficiente para el control de la replicacién viral.'>'*
Los linfocitos Nk son inhibidos por sefales provenientes de
los receptores inhibitorios que interactian con las molécu-
las de HLA-I en la superficie de las células diana. Entonces,
los niveles reducidos de HLA-I en la superficie de las células
infectadas por cmv podrian reducir a su vez las sefales inhi-
bitorias de los linfocitos nk. Existe la hipdtesis de que el cmv
codifica mecanismos inhibitorios para el reconocimiento de
los linfocitos nk.™®

Debido al estado alterado de inmunidad en los pa-
cientes con viH, es frecuente encontrar infeccién concomi-
tante con cmv, la cual se observa hasta en 25% de estos
enfermos, y es la retinitis la manifestacién mas comun.
Otros padecimientos incluyen encefalopatia y poliradiculo-
patia periférica debido a la replicacién del virus en el siste-
ma nervioso central. El cmv ejerce un efecto indirecto en los
pacientes con ViH, esto se expresa con la aceleracion de la
enfermedad y el tiempo de muerte. La reduccion de la carga
viral de viH con el tratamiento ha disminuido significativa-
mente la presencia de cmv.'?

La infeccién por cmv en pacientes con neoplasias he-
matoldgicas se presenta principalmente en pacientes pos-
trasplantados, existe una serie de casos que describe su
asociaciéon con linfoma,’ en la que se describe una mayor
prevalencia en hombres, la antigenemia es mas comun en-
tre los pacientes con LNH, asi como en estadios avanzados
/v en 88y 84%, respectivamente.’®

Existe evidencia acumulada que muestra la impli-
caciéon del sistema inmune del hospedero en el desarro-
llo del cancer y su evolucion, asi como en el control de
metastasis. La célula tumoral es genéticamente inestable,
lo que provoca la heterogeneidad tumoral, que le permite
sobrevivir al enfrentarse al sistema inmune. La interaccion
entre el hospedero y el tumor se denomina —vigilancia in-
mune-, la cual tiene la habilidad de reconocer y destruir las
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células tumorales. La respuesta inmune antitumoral puede
ser influenciada por el deterioro gradual del sistema inmu-
ne con la edad (inmunosenescencia), asi como la alteraciéon
en los niveles de expresion de la maquinaria procesadora
de antigenos, especificamente, las moléculas HLA." A conti-
nuacién se presentan dos casos de pacientes con linfoma,
con el comlUn denominador de alteraciones en el sistema
inmune, como la coinfeccién por cmv en pacientes que Vi-
VeN con ViH.

Presentacion del caso 1

Se trata de un paciente de 22 afios, con diagndstico de infec-
cion por viH en 2008, evoluciond a sipa ¢3 en marzo de 2012
con recuento de cp4 en 381 células/mm?y carga viral de 187
867 copias. En mayo de 2012 presenté cefalea, fatiga, fiebre
de hasta 39 °C, diaforesis nocturna, disnea de medianos es-
fuerzos, taquicardia, pérdida de peso de 10 kg en dos sema-
nas, inicié tratamiento antirretroviral no especificado a partir
de junio de 2012. Dos semanas antes de ser valorado se
le identificd adenopatia cervical derecha y submandibulares
izquierdas.

En los primeros estudios de laboratorio se encontré:
leucocitos 4 700/mm?3, hemoglobina 8.3 g/dl, hematocrito
25.9%, vem 79.3 fi, cmHe 31.8 g/dl, plaguetas 80 000/mm?,
cp4 366/mm?. En la tomografia toracoabdominal se observa-
ron multiples adenopatias en el cuello, la axila, el mediastino,
el retroperitoneo y en regiones inguinales, con hepatoesple-
nomegalia, multiples imagenes quisticas en ambos riflones
y liquido libre en el hueco pélvico (figura 2). Se realizd biopsia
del ganglio linfatico cervical izquierdo que reporté linfoma no
Hodgkin con la siguiente inmunohistoquimica: cp20, cp138,
Mum-1, lambda y EBER positivos; cp10, tmp-1 y Kappa negati-
vos. Se llego a la conclusion diagnostica de linfoma difuso
de células grandes B variedad plasmabléastico (figura 3). La
biopsia de hueso se reporté con celularidad 20%, dafo toxi-
co y plasmocitosis.

Figura 2.

A) Mlltiples adenopatias de 20 mm en todos los niveles del
cuello. B) Hepatoesplenomegalia, hipodensidad en el bazo,
los rifiones con imagenes quisticas, nédulos linfaticos en retro-
peritoneo no mayores de 9 mm.
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Figura 3.
A
B
C CD138
D EBER

Vista panoramica: A) se observa un ganglio con pérdida de
su arquitectura normal, reemplazado por neoplasia hema-
topoyética, con patrén difuso; B) conformada por células de
redondas a ovales de tamafo grande, rebasando dos veces
el tamano de un linfocito maduro, citoplasma eosindfilo, con
nucleos rechazados a la periferia y nucléolos muy prominen-
tes, alternan con numerosas mitosis, cp138 positiva; C) Eser
positivo; D) lambda positiva y kappa negativo.

COINFECCION POR CMV EN PACIENTES CON VIH Y LINFOMA

Con lo anterior, el estadio clinico fue v Bx con Il intermedio
alto. Se comenz6 tratamiento con r-cHop, durante el lapso de
hospitalizacion persistid con fiebre. Posteriormente refirié
disminucién de la agudeza visual y epifora; fue valorado en el
area de oftalmologia, y en la exploracion en el fondo del ojo
se encontraron exudados blandos dispersos bilaterales, he-
morragia en flama en arcada temporal inferior, con diagnosti-
co de retinitis por cwmv (figura 4). La pcr para cvv fue positiva,
por lo que se empez6 tratamiento con ganciclovir.

Tuvo correccion de la pancitopenia 48 horas luego
del inicio del antiviral y remision de la fiebre. Se completé
tratamiento con ganciclovir y quimioterapia hasta ocho ci-
clos de R-cHor.

Figura 4.

A) Fondo del ojo derecho: nervio dptico con bordes nitidos,
excavacion 3 mm, polo posterior con exudados blandos dis-
persos. B) Fondo del ojo izquierdo: nervio 6ptico con bordes
nitidos, excavacion 3 mm, polo posterior con exudados blan-
dos dispersos, una hemorragia en flama en arcada temporal
inferior.

Presentacion del caso 2

Paciente masculino de 49 afios, con antecedente de infec-
cién por viH de 12 afios con tres esquemas de tratamien-
to diferentes desconocidos por el paciente; tuberculosis
diagnosticada hace 12 anos que concluyd tratamiento
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antifimico a base de rifampicina, isoniazida y pirazinami-
da durante la fase intensiva y de sostén, completando
esguema con isoniazida y rifampicina. Comenzé tres me-
ses previos a la consulta con dolor en la fosa renal, incapa-
citante, fiebre de 39 °C, intermitente, hiporexia, ndusea sin
llegar al vémito, pérdida de 15 kg en cinco meses. Debido
a las malas condiciones generales se hospitalizd, se encon-
tré con hepatoesplenomegalia y pancitopenia. Los estudios
iniciales con los siguientes resultados: leucocitos 1.5/mm?,
hb 6.2 g/dl, hto 18.4%, vem 93.6fL, cmH 31.6 g/dl, Plt 13 000/
mm?, cp4 87 células/mm?® que correspondian al 14%, bilirru-
bina total 2.6 mg/dl, bilirrubina directa 1.4 mg/dl, fosfatasa
alcalina 398 u/L, bHL 97 U/L, anticuerpos anti cmv 27 646. En la
tomografia toracoabdominal se reportaron adenopatias en
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retroperitoneo a nivel de L5 y cadena iliaca externa, nédulos
subpleurales. En usG de abdomen con hepatoesplenomega-
lia, bazo de 17 cm. Se realizd biopsia de ganglio axilar, con
resultado de linfoma de Hodgkin clasico variedad celulari-
dad mixta con la siguiente inmunohistoquimica: cp30, cp15
y EBER positivos. El aspirado de médula ésea con evidencia
de infiltracion por linfoma con inmunohistoquimica positiva
para cp30 (figura b).

El paciente evolucioné de manera térpida al desa-
rrollar cuadro de sepsis por neumonifa nosocomial, con
encefalopatia metabdlica y falla organica multiple. Se ini-
ciaron antimicrobianos de amplio espectro, sin embargo, el
paciente no mostré mejoria y finalmente fallecié.

Figura 5.

A) Biopsia de hueso donde se aprecia infilirado linfocitario, con células de Reed-Sten-

berg. B) cp30 positivo en biopsia de hueso.

Discusion

La infeccion por cmv se considera una condicién definito-
ria de la enfermedad sipa en el contexto de dafo a érgano
blanco, y la aparicion de retinitis es la manifestacién clini-
ca con mayor frecuencia reportada en la literatura, con un
riesgo particularmente incrementado cuando el conteo de
linfocitos T cp4+ se encuentra menor a 100 cel/uL,"” aunque
recientemente se ha mencionado un riesgo aumentado de
desarrollar la enfermedad con un conteo celular menor a 50
cel/uL."® La coinfeccién por cmv en pacientes con viH provoca
un circulo vicioso proinflamatorio, donde el viH ocasiona una
disrupcién de la mucosa gastrointestinal y el tejido linfoide,
permitiendo el desarrollo de traslocacién bacteriana vy el re-
clutamiento de células blancos en los sitios de inflamacion,
elevando el reservorio de células latentemente infectadas,
lo que permite evitar los efectos supresores de la terapia
antiviral al encontrarse en un estado quiescente, y es la mé-
dula 6sea el principal reservorio con afectacién principal a la
serie mieloide.™

En este estudio se observa a dos pacientes infec-
tados por viH y coinfectados por cmv con manifestaciones
clinicas de la enfermedad, en el contexto de un trastorno
linfoproliferativo activo de linajes celulares distintos. En el
primer caso, inicialmente se encontré un mayor conteo de
linfocitos T cp4+ en comparacion con el segundo caso, de
igual manera se observé una intervencién terapéutica tem-
prana en el caso 1 con respecto al inicio de tratamiento an-
tiviral para cmv, los principales factores identificados fueron
los principales contribuyentes a la evolucién clinica de cada
uno de los pacientes.

La presencia de coinfecciones como, en este ca-
SO, VIH Y CMV representan un reto para el clinico dado que
el estado infeccioso disminuye la respuesta al tratamiento
quimioterapéutico, se puede observar que el segundo pa-
ciente presentd una forma més agresiva de la enfermedad
evolucionando de manera térpida, probablemente secunda-
ria a un retraso en el inicio oportuno de tratamiento para la
infeccion por cmv, empeorando el prondstico evolutivo que
culminé en el fallecimiento del mismo.™
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Las infecciones por cmv se han descrito en la litera-
tura principalmente en pacientes en estado postrasplante
de drgano sélido o trasplante de células madre hemato-
poyéticas, asi como agente coinfectante en pacientes
portadores de viH, y en escasas series de casos donde se
describe la asociacién de infeccion de cmv y linfoma, sin
embargo, en la literatura no se encuentran reportes sobre
la presencia de la coinfeccion viH/cmy en el contexto de lin-
foma, por lo que se carece de una directriz estandarizada
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