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RESUMEN

Antecedentes: los linfomas no Hodgkin (LNH) de fenotipo B son la segunda neoplasia en frecuencia en pacientes con enfermedad VIH/
sida. La elevada frecuencia de manifestaciones extranodales es una de las principales características de los linfomas en esos pacientes. 
En el tubo digestivo y sus glándulas anexas es donde se localizan con mayor frecuencia los linfomas no Hodgkin. La terapia antirretroviral 
de gran actividad (TARGA) ha reducido considerablemente la morbilidad y mortalidad debida a las infecciones oportunistas y algunas 
neoplasias marcadoras del sida. No ocurre lo mismo con los linfomas no Hodgkin. El linfoma hepático es infrecuente en estos pacientes; 
puede ser primario o secundario a otras localizaciones de la neoplasia. Los linfomas no Hodgkin afectan el hígado en 20% de los casos 
en tanto que la enfermedad de Hodgkin involucra esta glándula sólo en 5 a 8% de los pacientes. 
Objetivo: describir el caso de cinco pacientes con sida y afectación hepática por linfomas.
Pacientes y método: la ecografía y la TAC muestran generalmente masas hepáticas de gran tamaño, únicas o múltiples, cuya biopsia 
por punción con aguja fi na es el método de diagnóstico de elección para esta neoplasia.
Resultados: cuatro de los pacientes tuvieron lesiones hepáticas múltiples de gran tamaño. El diagnóstico se confi rmó por la punción 
dirigida bajo TAC o ecografía y por los estudios histopatológicos. Tres casos fueron linfomas difusos de grandes células (LDGC); uno fue 
un LDGC con diferenciación plasmoblástica y el restante fue un linfoma de Hodgkin.
Conclusiones: el diagnóstico temprano seguido del tratamiento adecuado que incluye la combinación de quimioterapia más terapia 
antirretroviral puede modifi car el mal pronóstico de estos pacientes.
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ABSTRACT

Background: Non-Hodgkin’s lymphoma (NHL) of the B-cell type is the second most common neoplasm among patients with human im-
munodefi ciency virus infection (HIV) and AIDS. The high frequency of extranodal involvement is one of the major clinical characteristics of 
AIDS-associated NHL. Highly active antiretroviral therapy (HAART) has diminished opportunistic infection-related morbidity and mortality 
rates as well. A different scenario may be observed in regard to NHL. Liver lymphoma is an uncommon neoplasm in these patients; it can 
be primary or secondary to other sources. NHL compromises the liver in 20% of patients while Hodgkin’s disease involve the gland in 5% 
to 8% of the cases. Ultrasonography and computarized tomography (CT) scans may be helpful in the diagnosis of focal hepatic lympho-
ma. It usually presents with single or multiple large hepatic masses and lymph node involvement. Image-guided fi ne-needle biopsy with 
histopathology of the liver lesions is the gold standard for the diagnosis of hepatic lymphoma. 
Objective: To describe the case of fi ve patients with AIDS and liver involvement by lymphomas.
Patients and method: Diagnosis was confi rmed by CT scan or ultrasonography guided hepatic biopsy and histopathology. 
Results: Four of the patients presented as multiple and large hepatic masses. Histopathological fi ndings include three cases of diffuse 
large B cell lymphoma (DLBCL), one of DLBCL with plasmablastic differentiation and one of Hodgkin lymphoma.
Conclusions: Timely diagnosis followed by proper treatment including chemotherapy combination plus antirretroviral therapy may modify 
the poor prognosis of these patients.
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A partir de la introducción en 1966 del tratamiento 
antirretroviral de gran actividad (TARGA) se mo-
difi có la historia natural de los linfomas asociados 
con el sida y disminuyó la frecuencia de los lin-

fomas primarios del sistema nervioso central con incremento 
de los linfomas no Hodgkin sistémicos y de la enfermedad de 
Hodgkin (EH), lo que se debe a la mayor supervivencia y, en 
ocasiones, a la reconstitución inmunológica.1-3

El linfoma primario de hígado es una patología infre-
cuente en pacientes con sida; tiene tendencia a desarrollar 
múltiples lesiones de masa ocupante, a diferencia de lo 
que ocurre en sujetos inmunocompetentes en quienes 
predominan las lesiones únicas.4

Presentamos una serie de cinco pacientes con enfer-
medad VIH/sida que desarrollaron linfomas que afectaron 
el hígado.

PACIENTES Y MÉTODO

Se evaluaron de manera retrospectiva las características 
epidemiológicas, clínicas, inmunológicas, histopatológicas 
y la supervivencia de cinco pacientes con diagnóstico de in-
fección por el virus de la inmunodefi ciencia humana (VIH) 
y linfomas con afectación  hepática. El diagnóstico de las 
neoplasias se efectuó por el estudio de muestras obtenidas 
por punción de las lesiones guiada por TAC o ecografía. 
Las biopsias se tiñeron con hematoxilina-eosina, PAS y 
Giemsa. Se realizaron técnicas de inmunohistoquímica por 
método indirecto con estreptavidina-biotina-peroxidasa 
para antígeno común leucocitario (ACL) y para los an-
ticuerpos monoclonales CD3 (PAN T), CD10, CD15, 
CD20 (PAN B), CD30, CD45 CD 138 y BCL6. El índice 
de proliferación se evaluó con el antígeno Ki67.

La detección del genoma del virus de Epstein-Barr se 
llevó a efecto mediante las técnicas de inmunohistoquí-
mica e hibridización in situ. Para la inmunohistoquímica 
se utilizó el anticuerpo primario contra la proteína latente 
de membrana asociada al virus de Epstein-Barr (LMP-1) 
(CS.1-4-DAKO), con diaminobencidina como cromógeno 
de localización. Para la detección de los ARN del virus de 
Epstein-Barr (EBERs) por hibridización in situ se utilizó 
una sonda PNA complementaria, conjugada con fl uores-
ceína (DAKO) e incubando a posteriori los cortes con 
un anticuerpo antifl uoresceína conjugado con fosfatasa 
alcalina y 5-bromo-4-cloro-3-indolyphophato nitrosoluble 
tetrasodio como cromógeno.

Los linfomas se clasifi caron de acuerdo con las últimas 
recomendaciones de la Organización Mundial de la Salud 
para neoplasias hematológicas.

RESULTADOS

Todos los pacientes eran varones; la mediana de edad al 
momento del diagnóstico de la neoplasia fue de 38 años 
(límites 28-53). La infección para el retrovirus VIH ocurrió 
en tres pacientes homosexuales y en dos heterosexuales. En 
todos los casos aumentaron las concentraciones de HDL 
con una mediana de 1265 U/L. La mediana de linfocitos 
T CD4 + fue de 223 células/μL (límites 37-513). La sero-
logía para el virus de la hepatitis C (VHC) fue negativa 
en los cinco pacientes. Cuatro enfermos tuvieron lesiones 
múltiples en las imágenes; en el restante mostró infi ltra-
ción difusa por la neoplasia. De las cuatro neoplasias 
que ocurrieron como lesiones ocupantes hepáticas, tres 
fueron linfomas difusos de grandes células; otro mostró 
diferenciación post-centro germinal de tipo plasmoblástico 
con positividad para CD 138. El caso restante de infi ltra-
ción difusa del hígado fue el paciente con enfermedad de 
Hodgkin. En dos pacientes hubo infi ltración de la médula 
ósea por células linfoides atípicas. La detección del virus 
de Epstein-Barr fue positiva en ambos (uno con LDGC y 
el otro, el de tipo plasmoblástico) en los que se detectó el 
herpesvirus-8 (HHV-8); fue negativa en el caso del linfoma 
con diferenciación plasmoblástica. La mediana de super-
vivencia en esta serie fue de 60 días (cuadro 1).

DISCUSIÓN

La afectación del hígado es frecuente en los linfomas no 
Hodgkin diseminados. Sin embargo, menos de 1% de los 
linfomas extranodales son primarios del hígado.5 Esta 
afectación hepática, primaria o secundaria, puede presen-
tarse en forma de masas ocupantes únicas o múltiples o, 
bien, como infi ltración difusa del parénquima hepático.6 
En la presente serie los cuatro pacientes con linfomas no 
Hodgkin tuvieron lesiones ocupantes hepáticas múltiples 
(fi guras 1 y 2), en tanto que el único linfoma de Hodgkin 
se presentó como infi ltración difusa del hígado.

Debido a la ausencia de signos clínicos, de laboratorio 
o radiológicos específi cos, el diagnóstico de linfomas 
hepáticos requiere el estudio histopatológico de las 
muestras obtenidas por biopsia. Estas a veces pueden 
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Cuadro 1. Características de los pacientes

Paciente Edad Factor de riesgo 
para VIH

CD4 cél/μL Supervivencia Médula 
ósea

Histopatología VEB VHC

1 28 Homosexual 266 2 meses  (-) LDCG (+) (-)

2 47 Heterosexual 37 5 meses (+) LDCG tipo plasmo-
blástico

(+)  (-)

3 53 Homosexual 513 20 días NR LDCG NR (-)

4 38 Homosexual 223 2 meses (-) LH NR (-)

5 37 Heterosexual 197 5 meses (+) LDCG NR (-)

LDCG: linfoma difuso de células grandes; LH: linfoma de Hodgkin; VEB: virus de Epstein-Barr; VHC: virus de la hepatitis C; NR: no re-
gistrado.

obtenerse por punción percutánea con aguja fi na bajo 
control tomográfi co o ecográfi co, pero en ocasiones debe 
recurrirse a laparoscopias e inclusive laparotomías para 
obtener una muestra adecuada que permita confi rmar 
el diagnóstico.7 En nuestra serie pudimos comprobar la 
utilidad de la punción dirigida con aguja fi na bajo control 
ecográfi co o tomográfi co.

Respecto a los subtipos histológicos, en nuestra serie 
predominaron los linfomas difusos de grandes células, 
lo que es de esperar por tratarse de pacientes con en-
fermedad VIH/sida avanzada en quienes esta variedad 
de linfomas no Hodgkin es la más frecuente (fi gura 3). 
La inmunohistoquímica en estos cuatro casos mostró 
características de fenotipo B, también predominante en 
esta población de pacientes (fi gura 4).8-10

Figura 1. Ecografía abdominal: masas ocupantes hepáticas, 
hipoecoicas, de gran tamaño, la mayor de 7.0 x 6.7 cm correspon-
diente a un linfoma difuso de células grandes.

Figura 2. Tomografía de abdomen con múltiples imágenes hipo-
densas de gran tamaño en un paciente con linfoma primario de 
hígado. 

Figura 3. Biopsia por punción percutánea dirigida bajo TC. Hema-
toxilina-eosina, 200x; densa proliferación de células linfoides atípi-
cas con núcleos excéntricos e hipercromáticos y varios nucléolos 
correspondiente a un linfoma difuso de células grandes. 
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Figura 5. Hibridización in situ (HIS-EBERs): positividad nuclear en 
la población celular neoplásica para virus de Epstein-Barr.

Figura 4. Linfoma no Hodgkin: inmunohistoquímica 1000x que 
muestra células tumorales positivas para CD20 (PAN B). 

Distintas series señalan la elevada frecuencia y el mayor 
riesgo de desarrollar linfomas no Hodgkin en pacientes 
con infección crónica por el virus de la hepatitis C; sin 
embargo, en nuestra serie, ninguno de los pacientes tuvo 
anticuerpos contra este virus.11

El virus de Epstein-Barr se asocia con la patogenia de 
los linfomas no Hodgkin en pacientes con sida.1,2,4,8 Esta 
relación es de casi 100% para los linfomas primarios del 
sistema nervioso central y para ciertos subtipos histoló-
gicos de la enfermedad de Hodgkin, pero varía entre 45 
y 65% para los linfomas no Hodgkin sistémicos (fi gura 
5).8,12
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Si bien no existen imágenes características, los 
linfomas deben incluirse en el diagnóstico diferencial 
de las lesiones ecográficas hipoecoicas del hígado, 
únicas o múltiples, en pacientes con enfermedad VIH/
sida.13

El diagnóstico temprano seguido del tratamiento ade-
cuado que incluye la combinación de quimioterapia más 
terapia antirretroviral puede modifi car el mal pronóstico 
de estos pacientes.
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