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Resumen Los linfomas no Hodgkin (LNH) constituyen la segunda neoplasia definitoria de Sida més frecuente.

En el presente trabajo se evaluaron 48 casos de linfomas asociados con la enfermedad debida al
virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) diagnosticados en la Division Histopatologia del Instituto de Inves-
tigaciones Hematoldgicas de la Academia Nacional de Medicina. Se incluyeron en la investigacion 5 mujeres y
43 hombres con una mediana de edad al momento del diagnéstico de la neoplasia de 37 afios. La evaluacion
morfolégica se realizd en cortes coloreados con hematoxilina-eosina, estudio inmunohistoquimico para la de-
teccion del virus de Epstein Barr (VEB) en 48/48 casos, y mediante sonda oligonucleotidica biotinilada para la
deteccion del ADN del Herpes virus humano tipo-8 (HHV-8) en 14/14 linfomas plasmobléasticos (LP). Todos fueron
linfomas de fenotipo B, con un curso clinico agresivo y enfermedad neoplasica avanzada al momento del diag-
néstico. Se pudo demostrar la fuerte asociacion del VEB con los linfomas asociados al sida, con frecuencias
gue variaron segun el subtipo histoldgico: 16/21 (76%) para los linfomas difusos de grandes células; 1/3 casos
(33%) de linfomas de Burkitt y 3/4 (75%) en los linfomas primarios del sistema nervioso central. Globalmente,
el genoma del VEB se detectd en 20/28 (71%) de las muestras de biopsias de LNH de esta serie. La deteccién
del HHV-8 resulté negativa en los 14 LP. Los linfomas de Hodgkin fueron mas frecuentes en varones,18/20
(90%), con un curso clinico agresivo y franco predominio de los subtipos histolégicos de peor pronéstico (90%
de casos). En estas neoplasias también se comprob6 una frecuente asociacion patogénica con el VEB (90%
de casos).
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Abstract  AIDS related lymphomas: Histopathological subtypes and association with Epstein Barr

virus and Human Herpes virus type-8. Non-Hodgkin lymphomas (NHL) of the B-cell type are the
second most common neoplasm among patients with human immunodeficiency virus (HIV) infection and AIDS.
Here, we evaluated 48 cases of AIDS-related lymphomas (ARL) diagnosed at the Histopathological Division of
the Instituto de Investigaciones Hematoldgicas of the National Academy of Medicine. Five were females and 43
were males with a median of age of 37 years at the time of the diagnosis. Micrometer sections were prepared
and stained with hematoxilin-eosin; immunohistochemical examination for the presence of Epstein-Barr virus
(EBV) was carried out in 48/48 cases. Additionally, biotinilated oligonucleotides were used to determine the pres-
ence of DNA of the Human Herpes virus type-8 (HHV-8) in 14/14 biopsy smears corresponding to plasmablastic
lymphomas (PL). All were fenotype B cell lymphomas with an aggressive course and advanced neoplasm dis-
ease at the time of diagnosis. Virological findings showed the strong association between EBV and AIDS-re-
lated NHL. According to the histopathological subtype, the EBV genome was detected in 16/21 (76%) diffuse
large B cell lymphomas, 1/3 Burkitt lymphoma and 3/4 (75%) of primary central nervous system lymphomas.
Globally, EBV genome was detected in 20/28 NHL of this series. Detection of HHV-8 was negative in all cases
of PL. Hodgkin lymphoma were more frequent in males 18/20 (90%), with an aggressive clinical course and a
significant predominance of the subtypes associated with worse prognosis (90% of cases). We detected a sig-
nificant association between EBV and HL (90% of cases). We consider that all cases of AIDS related lympho-
mas should be assessed for the presence of EBV because its presence may play a role in the prognosis.
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Los linfomas no Hodgkin (LNH) constituyen la segun-
da neoplasia en frecuencia en pacientes infectados por
el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) y su con-
secuencia, el sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(sida). En 1982, aproximadamente un afio después que
se describiera el primer caso de sida, Doll y List* publi-
can el primer caso de un linfoma de Burkitt en un pacien-
te inmunocomprometido y en 1984 se publica el primer
estudio multicéntrico sobre LNH en pacientes HIV positi-
vos?. A partir de 1985, los LNH se incorporan a la lista de
enfermedades definitorias de sida. Se estima que entre
un 30% a 40% de los pacientes HIV positivos desarrolla-
ra alguna neoplasia durante el curso de la historia natu-
ral de la enfermedad, y que la prevalencia de LNH como
primera enfermedad marcadora del sida es de 3% a 5%?.
Mas del 50% de los pacientes tiene diagnéstico de sida
previo al del linfoma, mientras que en un 30% de los ca-
sos el diagnostico de la neoplasia coincide con el de la
infeccién por el retrovirus®. Mas del 95% de estas
neoplasias son de fenotipo B y representan la causa de
muerte en el 12 al 16% de los casos®.

Los LNH asociados con la enfermedad HIV/sida,
al igual que aquellos que se presentan en la poblacion
general, son mas frecuentes entre los varones®’ y el ries-
go de desarrollo parece mayor en los adictos a drogas
intravenosas (ADIV), con la Gnica excepcion de los LNH
primarios de la cavidad oral y los de la regién anorrectal
gue ocurren con mayor frecuencia en homosexuales®'*.

De acuerdo con la bibliografia, el genoma del vi-
rus de Epstein Barr (VEB) se identifica en un 60% de los
linfomas asociados con el sida*?. La frecuencia de esta
asociacion varia fundamentalmente en relacion con el
sitio anatdbmico comprometido y el subtipo histolégico.
La asociacion es de casi el 100% para los linfomas pri-
marios del sistema nervioso central (LPSNC)** 4, alcan-
za el 50% a 60% en los linfomas difusos de grandes cé-
lulas (LDGC)® y es de 30% a 50% en los linfomas de
Burkitt (LB)**18. En cambio, su asociacion con el linfoma
primario de cavidades (PEL) es menor del 1% 1% 20_E|
Herpes virus tipo-8 (HHV-8) se relaciona con la patogenia
del PEL, en tanto su asociacion con los linfomas
plasmoblasticos (LP) ha sido comprobada por algunos
autores pero no por otros?2%, El linfoma de Hodgkin (LH)
no esta incluido como neoplasia marcadora del sida, pero
tiene mayor incidencia a la esperada en estos pacientes
en los que, ademas, muestra algunas caracteristicas
particulares como la mayor frecuencia de la variedad
histolégica celularidad mixta (CM), compromiso extra-
ganglionar (especialmente médula 6sea e higado) y en-
fermedad avanzada al momento del diagndstico. A dife-
rencia de lo que ocurre con los LNH sistémicos e igual
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que se observa en los LPSNC es muy marcada su aso-
ciacion patogénica con el VEB 24,

En el presente trabajo se analizan los hallazgos
histopatolégicos y virolégicos en 48 casos de linfomas
asociados con la enfermedad debida al virus de la
inmunodeficiencia humana (HIV) diagnosticados en la
Divisiéon Histopatologia del Instituto de Investigaciones
Hematologicas de la Academia Nacional de Medicina.

Materiales y métodos

Se estudiaron 48 casos de linfomas en pacientes HIV+ diag-
nosticados en el Servicio de Histopatologia del Instituto de
Investigaciones Hematolégicas de la Academia Nacional de
Medicina de Buenos Aires. Para la estadificacion de la infec-
cion por HIV se utilizé la clasificacion de los Centros para el
Control de Enfermedades de los EE.UU. (CDC), en tanto que
para determinar el estadio clinico de la neoplasia al momen-
to del diagnostico se utilizo la clasificacion de Ann Arbor?.

En funcion de las caracteristicas morfolégicas e inmuno-
histoquimicas se clasifico a los distintos tipos de linfomas
asociados con la infeccion por el HIV segun los criterios es-
tablecidos por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)?.

La asociacion patogénica con el VEB se analizd6 mediante
técnicas de inmunohistoguimica (IHQ) e hibridizacién in situ
(HIS) en cada subtipo de linfoma. Para tal fin, sobre material
fijado en formol al 10%, procesado rutinariamente e incluido
en parafina, se realizo la evaluacién morfologica a partir de
cortes de 4-5 pm coloreados con hematoxilina-eosina y estu-
dio IHQ por método indirecto con técnica de streptavidina-
biotina-peroxidasa (LSAB + System HRP -Dako, Carpinteria,
USA- y Vectastain ABC Kit-Vector Laboratorios, Burlingame,
CA, USA — en el caso de los anticuerpos primarios LANA y
LMP-1). Los anticuerpos primarios utilizados en el diagndsti-
co de los diferentes tipos de linfomas fueron los siguientes:
CD20 (L26 -1:200-); CD3 (F7.2.38 -1:150-); CD45 (PD7/26 &
2B11 -1:50-); ALK (ALK1 -1:50-); Ki-67 (Ki-S5 -1:50-); EMA
(E29 -1:50-); proteina MUM 1 (MUM 1p -1:50-); VS38¢c (VS38c
-1:50-); Bcl 6 (PG-B6p -1:20-); CD79a (HM57 -1:30-); CD138
(MI15 -1:50-); TdT (1:20); CD30 (Ber-H2 -1:30-) cadenas livia-
nas Lambda (N10/2 -1:400-); cadenas livianas Kappa (A8B5 -
1:400-); proteina latente de membrana tipo-1 (LMP 1 - CS1-4
-1:50-) todos ellos Dako; CD10 (56C6 -1:10-) Cell Marque (Hot
Springs, USA); CD15 (MMA -1:10-) Becton Dickinson Bios-
ciences (San Jose, CA, USA); Bcl-2 (bcl-2/100/D -1:50-) y
LANA (13B10 -1:50-) Novocastra Laboratories (Newcastle, UK).

Para la HIS, sobre material fijado en formol, procesado e
incluido en parafina se realizaron: a) En 48/48 casos detec-
cién de los pequefios ARN no poliadenilados del VEB (EBERS)
utilizando una sonda de PNA complementaria conjugada con
fluoresceina (Dako), y b) en 14/14 casos de LP deteccion del
ADN del HHV-8 utilizando una sonda oligonucleotidica bio-
tinilada. En ambos casos la técnica se llevo a cabo sobre cor-
tes de tejido de 3-5 um obtenidos a partir del bloque de para-
fina segun especificaciones del fabricante para el kit de de-
teccion (Dako, Carpinteria, USA).

Finalmente, para el estudio de los LP se establecieron
parametros morfologicos e inmunofenotipicos para favorecer su
correcta identificacién y diagndstico, y mediante técnicas de IHQ
e HIS se determin6 su probable asociaciéon con el HHV-8.
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Resultados

Cinco pacientes fueron mujeres y 43 hombres, con una
mediana de edad, al momento del diagnostico de la neo-
plasia, de 37 afios (rango 26 a 61 afios). De acuerdo con
los criterios morfolégicos e inmunohistoquimicos acep-
tados por la OMS, los 48 linfomas estudiados se clasifi-
caron como se detalla a continuacion.

Linfomas difusos de grandes células (LDGC)

Este grupo incluyé 21 pacientes; 7 correspondieron a la
variante morfolégica centroblastica y 14 al subtipo
histolégico de LP. El genoma del VEB se detect6 en 16/
21 casos (76%). Los 7 casos (33%) correspondientes a
la variante morfoldgica centroblastica se presentaron en
hombres con una mediana de edad de 35 afios al mo-
mento del diagndstico de la neoplasia (rango 28 a 42
afos). Cinco de estos 7 pacientes tenian un recuento de
linfocitos T CD4+ inferior a 100 cél/ul, en tanto los dos
restantes tuvieron recuentos de 266 cél/ul y 420 cél/pl,
respectivamente. Todos presentaban enfermedad
neoplasica avanzada (estadio IV de la clasificacion de
Ann Arbor) al momento del diagnéstico. Cuatro fueron
extraganglionares (pulmon, higado, eséfago y 6rbita) y
los 3 restantes nodales.

El examen histolégico mostré histoarquitectura tisular
reemplazada por una proliferacién celular difusa, consti-
tuida por elementos de mediano y gran tamafio con nu-
cleos vesiculosos, redondos a ovales, de contorno dis-
cretamente irregular y, en algunos casos, presencia de
formas multilobuladas. Algunos presentaban de 2 a 4
nucléolos lateralizados hacia la membrana nuclear y con
escaso citoplasma (centroblastos), y otros un nucléolo
central Unico y citoplasma amplio y baséfilo (inmuno-
blastos). Estos hallazgos coexistian con numerosas mi-
tosis. Mediante técnicas de IHQ la proliferacion celular
descripta fue: ACL (antigeno comun leucocitario) (+),
CD20 (+), Bcl-6 (), Bcl-2 (-/+), CD3, CD138, ALK y EMA
negativos. El indice de proliferacién valorado mediante
el anticuerpo primario Ki-67 fue mayor al 50% en todos
los casos. La busqueda del VEB mediante técnica de
IHQ (LMP-1) fue positiva en 1/7 casos estudiados. La
misma se observd como marcacion citoplasmatica en
células aisladas. La deteccion del genoma del VEB me-
diante técnica de HIS fue positiva en 5/7 casos (71%).
En todos ellos la positividad se evidencié como sefial
nuclear intensa en la poblacion celular neoplasica. Las
caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y la asociacion
patogénica con el VEB se resumen en la Tabla 1.

Los restantes 14 casos de LDGC correspondieron al
subtipo histolégico de LP. Once fueron hombres y 3 mu-
jeres con una mediana de edad de 37 afios (rango 32 a
52 afos). Todos estaban en etapa avanzada de la infec-
cién por el retrovirus, con recuentos de linfocitos T CD4+
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inferiores a 200 cél/ul y enfermedad neoplasica avanza-
da (estadios Ill y IV de Ann Arbor) al diagnoéstico. Once
de ellos fueron de cavidad oral, incluyendo 2 que com-
prometieron el maxilar superior y la mandibula, respecti-
vamente, y los 3 restantes se localizaron en la region
anal. El examen morfolégico mostré proliferacion difusa
de células de gran tamafio con contornos poligonales
dispuestas de manera cohesiva, con citoplasma basdfilo
y halos paranucleares claros. Se observaron nucleos
vesiculosos de disposicion excéntrica y nucléolos promi-
nentes. El aspecto citolégico combinaba una apariencia
inmunoblastica con acentuados rasgos plasmocitoides
o plasmoblasticos. Fueron hallazgos constantes una ele-
vada tasa mitotica y el aspecto de “cielo estrellado”. El
examen mediante IHQ demostro el siguiente perfil: CD45
(x); CD20 (z); EMA, CD138 y VS38c (). La actividad
proliferativa calculada segun la expresion de Ki67 siem-
pre fue muy elevada (més del 50% de los nucleos expre-
saron inmunorreactividad hacia Ki67). Ninguno de los
casos examinados present6 expresion de CD3, CD10,
ALK ni Bcl-6. La busqueda del VEB mediante técnica de
IHQ (LMP-1) fue positiva en 1/14 casos estudiados, y se
observd como marcacion citoplasmatica en células ais-
ladas. La busqueda del VEB mediante técnica de HIS
fue positiva en 11/14 casos (78%). En todos ellos la
positividad se evidencié como sefial nuclear en un alto
numero de la poblacion celular neoplésica. La busqueda
del HHV-8 mediante técnica de IHQ (LANA) e HIS fue
negativa en todos los casos. Las caracteristicas clinicas,
epidemiologicas y la relacion patogénica con el VEB y el
HHV-8 se resumen en la Tabla 2.

Linfoma de Burkitt

Los 3 casos evaluados correspondieron a hombres con
una mediana de edad de 42 afios (rango 40 a 44 afos)
en etapa avanzada de la infeccién por HIV con recuen-
tos de linfocitos T CD4+ inferiores a 100 cél/ul y enfer-
medad neopléasica en estadio IV al momento del diag-
néstico. Uno fue nodal y los otros 2 extranodales, locali-
zados en el duodeno y la mucosa oral. En el examen
histolégico la arquitectura tisular se hallaba reemplaza-
da por una proliferaciéon difusa monomorfa constituida
por células atipicas de mediano tamafio, con nucleos
redondos de contorno regular, con 2 a 5 pequefios nu-
cléolos centrales evidentes y escaso citoplasma basdfilo.
Coexistian numerosas mitosis y células apoptoticas e
histiocitos con fagocitosis de restos celulares que confi-
guraban la imagen “en cielo estrellado”. Mediante técni-
cas de inmunohistoquimica la proliferacion descripta
mostro reactividad frente a los anticuerpos primarios
CD20, Bcl-6 y CD10, en tanto fue negativa frente a CD3,
Bcl-2 y TdT. El indice de proliferacion, evaluado con el
anticuerpo primario Ki 67 fue de casi el 100% en todos
los casos. La busqueda del VEB mediante técnica de
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TABLA 1.— Hallazgos registrados en 7 pacientes con linfomas difusos
de grandes células (LDGC) variante centroblastica

Paciente Edad Sexo Localizacién VEB-IHQ VEB-HIS
1 42 M Eséfago - -
2 42 M Ganglionar - -
3 39 M Pulmén ND +
4 29 M Orbita + ocasional + aislada
5 32 M Ganglionar - +
6 28 M Higado - +
7 35 M Ganglionar - +

M: masculino; ND: no disponible

TABLA 2.— Hallazgos obtenidos en 14 pacientes con linfomas plasmoblasticos

Paciente Edad Sexo Localizacién VEB-IHQ VEB-HIS HHV-8
1 41 F Ano + aislada + -
2 32 M Ano - + -
3 33 F Cavidad oral (Max.Superior) - + -
4 40 M Cavidad oral - + -
5 38 M Cavidad oral - + -
6 30 M Cavidad oral - + -
7 52 M Cavidad oral (Mandibula) - + -
8 33 F Cavidad oral - + -
9 42 M Ano - _ -
10 32 M Cavidad oral - - -
11 38 M Cavidad oral - - -
12 34 M Cavidad oral - + -
13 39 M Cavidad oral - + -
14 35 M Cavidad oral - + -

M: masculino; F: femenino

HIS fue positiva en 1/3 casos (33%) evidenciada como
sefial nuclear en un alto numero de la poblacion celular
neoplasica. No se efectud la blisqueda del VEB median-
te técnica de inmunohistoquimica (LMP-1) dado que el
VEB, por el patron de infeccién latente que establece en
este tipo de linfomas, no expresa LMP-1.

Linfomas primarios del sistema nervioso central

Los 4 casos evaluados correspondieron a hombres con
una mediana de edad de 35 afios (rango 26 a 49 afios)
en etapa avanzada de la infeccion por el retrovirus HIV,
con recuentos de linfocitos T CD4+ inferiores a 50 cél/pl.
En el examen histologico se observé parénquima cere-
bral con histoarquitectura alterada, que en 3/4 casos exa-
minados presentaba extensas areas de necrosis y proli-
feracion celular viable que predominaba a nivel perivas-
cular, de apariencia en algunos casos monomorfa y en

otras discretamente polimorfa. Estaba constituida por
elementos de mediano y gran tamafio con nucleos
vesiculosos redondos a ovales, de contorno regular o
discretamente irregular, en algunos casos presencia de
formas polilobuladas, alternando con formas de nucléolo
central Unico (inmunoblastos) que en 3/4 casos repre-
sentaban mas del 90% de la poblaciéon celular atipica.
En el cuarto caso la poblacién celular se hallaba integra-
da por células con 2 a 4 nucléolos lateralizados hacia la
membrana nuclear (centroblastos) alternando con un
menor numero de inmunoblastos. En todos los casos se
comprobaron numerosas mitosis. Mediante técnicas de
IHQ la proliferacién descripta revel6 positividad frente a
ACL y CD20 en tanto fue negativa para CD3 (PAN-T),
CD138, ALK, EMA y Bcl-1. El indice de proliferacion va-
lorado mediante el anticuerpo primario Ki-67 fue mayor
al 50%. La busqueda del VEB mediante técnica de IHQ
(LMP-1) fue negativa en 4/4 casos estudiados. En cam-
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bio, la deteccién del genoma del VEB mediante técnica
de HIS fue positiva en 3/4 casos (75%). En todos ellos la
positividad se evidencié como sefial nuclear en un alto
ndmero de la poblacion celular neoplasica.

Linfoma de Hodgkin clasico

Los 20 casos evaluados correspondieron a 18 hombres
y 2 mujeres, con una mediana de edad de 37 afios (ran-
go 26 a 61 afios), en etapa menos avanzada de la infec-
cién por HIV en comparacion con los LNH antes
descriptos (recuentos de linfocitos T CD4+ inferiores a
300 cél/ul) y enfermedad neoplasica avanzada al diag-
néstico: estadio IV en 17 casos; estadio Ill en 1 casoy
estadio Il en 1 caso. El caso restante correspondié a un
LH del SNC. De acuerdo con los criterios morfolégicos
internacionalmente aceptados, los subtipos histolégicos
identificados incluyeron celularidad mixta (CM 17 casos),
esclerosis nodular (EN 2 casos) y deplecion linfocitaria
(DL 1 caso). El examen histoldgico de los 17 casos clasi-
ficados como CM mostré parénquima ganglionar con
histoarquitectura reemplazada por una proliferacion ce-
lular polimorfa conteniendo numerosas células de Reed
Sternberg (RS) y sus variantes (células de Hodgkin y
células momificadas) y un componente de células
inflamatorias que incluia linfocitos, plasmocitos,
eosindfilos y numerosos fibroblastos e histiocitos. En los
2 casos de EN se comprobd la presencia de bandas de
colageno que circunscribian nédulos constituidos por
numerosas células de RS entre las que destacaban un
ndmero predominante de la variante lacunar, alternando
con una poblacion de células inflamatorias similar a la ya
descripta en la variante CM. En el Ginico caso clasificado
como DL el parénquima ganglionar se hallaba reempla-
zado por células de RS, algunas de ellas de gran tama-
flo y aspecto bizarro, inmersas en un fondo de aspecto
fibroso. Mediante técnicas de IHQ las células de RS re-
sultaron ACL (-); CD 20 (z); CD3 (-); CD15 (£); CD30 (+).
La busqueda del VEB mediante técnica de IHQ (LMP-1)
fue positiva en 18/20 casos estudiados (90%). En todos
ellos la positividad se evidencié exclusivamente en las
células de RS y mostré una patente citoplasmatica difu-
sa. Ademas, la deteccion del VEB mediante técnica de
HIS fue positiva en 17/20 casos (85%). En todos ellos la
positividad se observé exclusivamente en las células
neoplasicas de RS como sefial nuclear en un alto nime-
ro de las mismas.

Discusion

La infeccién por HIV representa un importante factor de
riesgo para el desarrollo de linfomas tanto de tipo Hodgkin
como no Hodgkin. Ademas, los pacientes con sida pre-
sentan un riesgo relativo para el desarrollo de linfomas
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165 veces mayor dentro de los 3 afios del diagndstico en
comparacién con aquellos que no han progresado al
sida?’. En la serie que se presenta, el 92% de los pacien-
tes se encontraban en estadios avanzados de la enfer-
medad HIV/sida con recuentos de linfocitos T CD4+ de
< de 200 cél/yl. En relacion con el género, y en forma
similar a la poblacién seronegativa para el retrovirus, la
incidencia de linfomas en los pacientes con sida es mas
comun en los varones. En la serie que se presenta, 89%
de los casos ocurrieron en hombres (25/28)2 29,

Otra de las caracteristicas de los LNH en pacientes
con sida es su frecuente compromiso extraganglionar
como forma de presentacion, con el tracto digestivo, el
sistema nervioso central, la piel y el pulmén como sitios
comprometidos con mayor frecuencia'# 18332, En nues-
tra serie, 89% de los casos tuvieron presentaciéon
extranodal, con el tubo digestivo como sitio mas frecuen-
te de diagndstico de la neoplasia en 18 de 28 pacientes
(64%). En 15 de estos 18 casos (83%) el sitio inicial de
presentacion de la neoplasia, fue la cavidad oral.

Todos los pacientes de esta serie presentaron tumo-
res de alto grado, de curso clinico agresivo y con enfer-
medad avanzada (estadios Il y 1V) al momento del diag-
néstico de la neoplasia de acuerdo con la clasificacion
de Ann Arbor®,

La clasificacion de Kiel* subdivide a los LDGC de
fenotipo B de acuerdo con su morfologia en centroblas-
ticos e inmunoblasticos. Los linfomas asociados con la
infeccion por el HIV incluyen aquellos de grandes célu-
las de fenotipo B, con los subtipos inmunoblastico,
centroblastico y Burkitt, que representan la gran mayo-
ria; y dos subtipos menos comunes que ocurren casi
exclusivamente en pacientes HIV positivos y son el PEL
y LP de la cavidad bucal. De los 2 subtipos mas comu-
nes, centroblastico e inmunaoblastico, el primero presen-
ta caracteristicas similares a la poblacion general; en
cambio, el inmunoblastico es mas caracteristico de la
poblaciéon HIV positiva. En este sentido, la relacion
patogénica con el VEB se comprueba en el 90% de los
tumores pertenecientes al subtipo inmunoblastico en
comparacion con solo el 30% del subtipo centroblastico®.
Sin embargo, en la serie que se presenta, de los 7 pa-
cientes con LDGC variante centroblastica, el genoma del
VEB se detectd en 5 casos (71%).

EI LB, descripto inicialmente por Denis Persons Burkitt
en 1958, tiene dos variantes: la forma endémica o africa-
na con predominio en nifios y compromiso predominan-
temente 6seo y la esporadica o no endémica con predo-
minio en adultos inmunodeprimidos. Esta es una neo-
plasia frecuente en los pacientes HIV positivos, pero no
es comun en otras inmunodeficiencias, razén por la cual,
en la actualidad, se lo denomina LB asociado al sida. En
estos pacientes, el LB se caracteriza por su evolucion
sumamente agresiva y representa entre el 15% al 40%
de los linfomas asociados con el sida® 6. Datos recien-
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tes sugieren que la disminucion en la incidencia de LB
en pacientes con sida bajo TARGA es menos marcada
gue para otros subtipos histolgicos de linfomas®” . El
pronéstico es habitualmente malo, con tasas de remi-
sion completa de sélo 40% a 50% y una mediana de
supervivencia de 4 a 8 meses®: 3941,

Los LP combinaron el aspecto morfolégico de una
neoplasia linfoide de alto grado con rasgos plasmo-
blasticos constantes y acentuados, y un perfil inmuno-
fenotipico que se acerca mas a una neoplasia de células
plasmaticas que a un LNH. La expresion de CD 138 y
MUM1 y la ausencia de Bcl-6 y CD10 sostiene la hipote-
sis de que el origen de esta neoplasia seria una célula
linfoide B post-centrogerminal. En concordancia con la
bibliografia internacional los casos diagnosticados en
pacientes con enfermedad HIV/sida de esta serie mos-
traron una clara asociacion con el VEB (78%), el cual
pareceria jugar un rol importante en la patogenia de es-
tos linfomas. En cambio, contrariamente a lo que se des-
cribe en la literatura, no se detect6 coinfeccion VEB/HHV-
8 en ninguno de estos pacientes®. Los datos obtenidos
permiten suponer que los LP y el PEL podrian ser enti-
dades biolégicamente relacionadas, considerando la fre-
cuente observacion de PEL extracavitarios, la similar
heterogenicidad inmunofenotipica mostrada por las cé-
lulas tumorales de ambas neoplasias y su observacién
mas frecuente en individuos HIV+.

En esta serie comprobamos la frecuente asociacion
patogénica del VEB con los LDGC que incluy6 en forma
global a 20 de 28 de estos tumores (71%). La frecuencia
de esta asociacién varié segun los distintos subtipos
histologicos: 16/21 (76%) LDCG con 5/7 (71%) para la
variante centroblastica, 11/14 (78%) para el LP; 1/3 LB
(33%) y 3/4 LPSNC (75%). Otra caracteristica remarcable
de esta serie, a diferencia de los hallazgos de otros auto-
res, es la ausencia de deteccién del genoma del HHV-8
en los 14 casos de LP analizados.

Los LH asociados con el sida se caracterizaron tam-
bién por ser méas frecuentes en varones 18/20 (90%) y
por su curso clinico agresivo. El diagnostico se efectud
en estadios avanzados de la neoplasia en 19 de 20 ca-
s0s (95%) con un marcado predominio de los 2 subtipos
histologicos de peor pronéstico: CM y DL que incluyeron
18/20 pacientes (90%). En este grupo de pacientes com-
probamos un menor deterioro inmunoldgico al momento
de desarrollo de la neoplasia en comparaciéon con los
LNH, con recuentos de linfocitos T CD4+ iguales o me-
nores a 300 cél/ul. La mayoria de estos casos se asocia-
ron en su patogenia con el VEB y esta asociacion resultd
aun mas marcada para la variedad CM (18/20 casos por
IHQ y 17/20 por HIS). En la serie que se describe el VEB
(LMP-1 y EBERS) se detect6 exclusivamente en las cé-
lulas de Reed-Sternberg, a diferencia de lo sefialado por

MEDICINA - Volumen 70 - N° 2, 2010

otros autores que también lo han identificado en el resto
de las células linfoides atipicas*® 4.

La asociacion patogénica con el VEB es muy marca-
da para los subtipos histolégicos mas frecuentes de los
pacientes HIV+ (CM y DL). La frecuencia de expresién
del VEB en los LH varia ampliamente segun el area geo-
grafica considerada, desde 94% en Perl a 27% en Sue-
cia®*®*. En nuestro pais, Corti y col.?* detectaron el
genoma del VEB por HIS e IHQ en el 100% de los pa-
cientes HIV seropositivos con LH en los que esta prueba
estuvo disponible.

En conclusion, los linfomas en pacientes con enfer-
medad HIV/sida pueden presentarse en cualquier esta-
dio de la enfermedad. En esta serie pudimos comprobar
que el desarrollo de los LNH se asocia con mayor dete-
rioro inmunoldgico en comparacion con la enfermedad
de Hodgkin. El subtipo histolégico y el estadio clinico al
momento del diagnéstico son marcadores de valor pro-
néstico. Globalmente, la asociacién patogénica con el
VEB para ambos tipos de linfomas super6 el 70% en los
pacientes incluidos en esta evaluacion.
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4. Una maquina tan delicada, y tan compuesta como la del cuerpo humano, puede
padecer en su contextura varios desordenes por innumerables accidentes totalmente
impenetrables a toda la especulacion de los hombres. Sin recurrir a agentes forasteros,
dentro de si misma tiene los principios, no sélo de infinitos ajamientos suyos, mas tam-
bién de su total ruina. El mas perito Artifice de Relojes de faltriquera, [306] si le presentan
uno, a quien falté el movimiento, nunca podra atinar con la causa, hasta examinarle por
adentro. Es la maquina del cuerpo animado muchos millones de veces mas compuesta,
y tiene muchos millones de partes incomparablemente mas delicadas, que el mas artifi-
cioso, y menudo Reloj. Estan en éstas en continuado movimiento, y en continuado cho-
que reciproco los liquidos, o sélidos. A la incesante agitacion intestina de tantas, y tan
sutiles partes, es consiguiente, que sin el influjo de causa alguna externa, falte muchas
veces el equilibrio justo, en que consiste la salud. ¢Quién podra de los Angeles abajo,
comprehender, qué parte, y por qué flaque6?
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Sobre la ignorancia de las causas de las enfermedades. Cartas eruditas y curiosas
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