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ETIOPATOGENIA

—Retrovirus. Biologia molecular y ciclo biolégico
del VIH-1.

—Inmunopatologia del SIDA. Mecanismos patogé-
nicos de inmunosupresion y de destruccion linfocitaria
producidos por e VIH. Respuesta inmunitaria frente al
VIH. Mecanismos de escape del VIH a esta respuesta.
Respuesta inmunitaria en los diferentes estadios de la
infeccion.

RETROVIRUS. BIOLOGIA MOLECULAR Y CICLO BIOLOGICO
DEL VIH-1

Retrovirus

Los retrovirus constituyen una gran familia de virus
gue infectan fundamentalmente a los vertebrados. Son
virus cuya informacion genética se codificaen e ARN
en vez de en e ADN, y que contienen una polimerasa
de ADN dependiente de ARN, la retrotranscriptasa
(RT), capaz derealizar latranscripcion inversadel ARN
viral en ADN, después de haber infectado una célula
huésped.

En 1980, unos afios después del descubrimiento del
gen de la transcriptasa inversa, se describié el primer
virus ARN asociado a tumores o retrovirus humano
HTLV-I, virus de la leucemia de c8lulas T del adulto.
En 1982 se aislo e HTLV-II, un virus relacionado con
el anterior, ampliamente diseminado entre los usuarios
de drogas intravenosas, que no ha demostrado tener
relacion con ninguna enfermedad hasta € momento
actual. En 1983 y 1984 se aidaron los virus asociados
con lalinfadenopatia (LAV) y virus linfotrépico huma-
no, hoy en diaidentificados como virus de lainmunode-
ficiencia humana 1 (VIH-1), agente causa del Sindro-

me de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) (1,2). En
1986 seaisl6 en Africael VIH-2 (3).

Actualmente, se reconocen 7 géneros dentro de la
familia de los retrovirus, entre ellos €l género lentivirus,
cuyo miembro mas importante en seres humanos es €l
VIH (4).

BIOLOGIA MOLECULAR DEL VIH

El virus de lainmunodeficiencia humana forma una
particula esférica de alrededor de 100 nm de didmetro.
Esté recubierto por una envoltura lipo-proteica deriva-
da de la membrana de la célula hospedadora, que rodea
a una capside icosaédrica con un core interno denso
(Fig. 1).

En la membrana lipidica se encuentran las glicopro-
teinas de superficie (gp 120), ancladas al virus através

UN RETROVIRUS GENERICO
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Fig. 1. Imagen de un retrovirus.
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de proteinas de transmembrana (gp 41). La membrana
lipidica contiene también proteinas celulares de mem-
brana derivadas de la célula huésped, incluyendo anti-
genos HLA, actina e ubiquitina. Por debajo de la mem-
brana lipidica se encuentra la proteina denominada
matriz (p17), anclada alas proteinas de transmembra-
na.

El core contiene dos copias idénticas de un genoma
ARN monocatenario. Su genoma tiene alrededor de
9800 pares de bases y esta formado por tres genes
estructuralesy al menos seis genes regul adores.

L os genes estructurales son env, gag y pol. El gen
env codifica las proteinas de la envolturaviral, gp 120
y gp 41, que se originan de la proteolisis en dos subuni-
dades de la proteina gp 160. La proteinagp 120 esla
porcion exterior de laenvolturavira y participadirec-
tamente en €l reconocimiento y la unién de lamolécula
CD4 linfocitaria, receptor especifico del virus. Lagp 41,
anclada en lamembranaviral, estaimplicadaen el pro-
ceso de fusion de membranas entre el virusy la célula
El gen gag codifica una proteina de 55 kD, que es pro-
cesada por la enzima proteasa viral en cuatro proteinas
de menor tamario, incluyendo la proteina p24 -proteina
estructural de lacapside o corevira-y lapl?7, forma
dora de lamatriz del virus; unafraccion de las protei-
nas precursoras Gag contiene también una proteasa res-
ponsable de escindir las poliproteinas Gag y Pol. La
poliproteina Gag-Pol dalugar ala proteasa responsable
de escindir a esta poliproteina Gag-Pol . El gen pol
codificalasintesis del enzima retrotranscriptasa (RT),
y codifica también dos enzimas esenciales en el ciclo
replicativo del virus. la Integrasa, esencia para la
incorporacion del ADN viral en el ADN cromosdmico
delacélulainfectaday la Proteasa, que participaen el
proceso de integracion y procesamiento de los precur-
sores pre-proteicos que formaran la estructura del
virion.

L os genes reguladores fundamentales son nef, rev
y tat, genes esenciales paralareplicacion viral. El
gen nef codifica la proteina Nef, que aumenta la
replicacion viral y disminuye la presencia de CD4 en
la membrana celular linfocitaria, previniendo asi la
reinfeccion viral. Esta proteina se expresa en eleva-
das concentraciones rapidamente tras la infeccion
viral e invitro parece importante para conseguir y
mantener cargas virales elevadas. La proteina Rev
participa en € transporte y procesamiento de los
MRNA desde €l nucleo al citoplasma. El gen tat codi-
ficala proteina del mismo nombre cuya funcion es
critica parauninicio y una elongacién de la trans-
cripcion eficaces. Vif, vpr y vpu son genes regula-
dores menores que colaboran en la transcripcion del
genomaviral o en lainfectividad y maduracién de los
viriones, pero que no son esenciales en la produccion
de particulas virales infectivas, y su estructura es
menos conocida (5,6).

En la forma de provirus, el genoma viral esta flan-
queado por las zonas terminales repetitivas largas
(LTR) que le permiten integrarse en €l genoma de la
célula huésped y donde se localizan |os enzimas regula-
dores de lainiciacién de latranscripcion viral.
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Ciclo biolégico del VIH-1

El ciclo bioldgico del VIH necesita laintegracion de
su materia genético en el cromosoma de la célulaala
gue infecta. Existen muchos tipos celulares susceptibles
de ser infectados por € VIH, loslinfocitos T (LT) vy las
células de la estirpe monocito/macréfago son las que
estan mejor caracterizadas. La proteina CD4 de los LT
es el principal receptor celular del VIH.

Pueden distinguirse varias fases en el ciclo de repli-
cacion del virus (5,6,8).

—Adsorcion, fusion e internalizacion del virion.

Las proteinas de la envoltura del VIH facilitan la
fusién de las membranas vira y celular, lo que permite
lainvasion del genomaviral en lacélula

La unién de gp120 con la proteina CD4 linfocitaria
provoca un cambio conformacional en la glicoproteina
de transmembrana gp41 lo que permite la interaccién
con un correceptor, induciéndose asi la fusion de la
envuelta viral con la membrana celular. Este correcep-
tor es una proteina transmembrana perteneciente a la
familia de receptores de citocinas. Los principales
correceptores son CCR5 y CXCR4, y € uso de uno u
otro correceptor define € tropismo de lacepa, que pue-
de ser R5, X4 vy, cuando € virus es capaz de unirse a
ambos tipos de receptores, R5X4. Los virus R5 se aso-
cian atropismo macrofégico y no son inductores de sin-
citios, y los virus X4 se asocian atropismo por células T
y son inductores de sincitios (7).

La internalizacién es el proceso mediante el cual el
virus se une a la membrana celular y entra en e cito-
plasma de la célula hospedadora.

—Transcripcion inversa e integracion.

Tras la entrada del virus, se inicia su replicacion
mediada por la retrotranscriptasa (RT) del virién, for-
mandose |la primera cadena de ADN a partir del ARN
viral. La proteina accesoria Vif podria estar implicada
en facilitar las fases iniciales de la retrotranscripcion.
Para la sintesis de una segunda cadena de ADN se
requiere el enzima ribonucleasa H. Se genera entonces
un ADN de doble cadena (dsDNA) que se integra par-
cialmente en el genoma celular; este proceso esta cata
lizado por la integrasa vira y la proteina Vpr podria
jugar también algun papel en lalocalizacion nuclear. La
retrotranscriptasa carece de actividad 3"-5 exonucleoli-
tica, capaz de hidrolizar los nucledtidos apareados inco-
rrectamente durante la sintesis de ADN. Ello provoca
gue la sintesis sea proclive a errores, con tasas estima-
das de 10° a 10° incorporaciones incorrectas por nucléo-
tido. Estas altas tasas de mutacién contribuyen a la
diversidad genética encontrada en la poblacion VIH.

Al finalizar la retrotranscripcion del ARN viral, €l
dsDNA es transportado a nucleo celular, donde seinte-
graen € genomadel huésped.

—Latencia.

Se produce tras la infeccion e integracion del provi-
rus, que eslaformadel virusintegrada en el genomade
lacélula. El virus mimetizaun gen celular y depende de
lamaguinaria celular para su expresion.

—EXxpresion temprana de genes reguladores. Expre -
sién tardia de genes estructurales y enzimaticos.
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Estas fases emplean la maguinaria de sintesis y pro-
cesamiento celular, ayudada en ocasiones por proteinas
virales especificas. La expresion genética temprana
comprende la transcripcion de los genes regul adorestat,
rev y nef, mientras que latardiaincluye latranscripcion
de los genes estructurales y enzimaticos codificados por
gag, pol y env, y los accesorios vif, vpr y vpu.

—Morfogénesisy salida del virion.

Una vez sintetizadas, las proteinas virales deben ser
procesadas antes de ensamblarse en 1o que constituiran
las particulas virales maduras. En este proceso partici-
pan distintas proteinas virales comoVif, Vpu y la prote-
asa. La proteasa viral tiene un papel fundamental en la
produccion de particulas virales al procesar €l precursor
preproteico Gag-Pol en proteinas de la nucleocapside, la
retrotranscriptasa viral y la misma proteasa viral. La
ribonucleoproteina se agrega en € citoplasma formando
el nucleoide con € ARN Yy las proteinas precursoras de
la nucleocdpside. El nucleoide se desplaza posterior-
mente a la membrana celular, donde se recubre de la
membrana lipidica y de glicoproteinas de la superficie
adheridas a ellas. EI momento de |a salida esta favoreci-
do por la proteina Vpu. Se produce asi la salida del
virién inmaduro mediante gemacién. Los precursores se
deben procesar por la proteasa para generar € virién
maduro. La particula viral necesita este paso obligatorio
de maduracion fuera de la célula huésped paralaforma
cion del virus infectivo. Este procesamiento por la pro-
teasa es esencial parala maduracién del VIH, generan-
dose asi un virién maduro infectivo.

INMUNOPATOLOGIA DEL SIDA

En linfocitos, a diferencia de lo que ocurre en macré-
fagos, el VIH replica con una cinética muy agresiva, lo
gue provoca una profunda inmunosupresion, por des-
truccion de linfocitos T (LT) CD4 y por interferencia
con los mecanismos de activacion y regeneracion linfo-
citaria. Comentaremos | os mecanismos de la inmunosu-
presion provocada por € VIH, la respuesta inmune del
hospedador alainfeccidny |os mecanismos por los que
€l virus escapa a esta respuestainmune (9,10).

Mecani smos patogeénicos de inmunosupresion y de
destruccion linfocitaria producidos por €l VIH

—Destruccién de CD4 por efecto citopatico directo:
se calcula que € VIH podria destruir alrededor de 10°
linfocitos CD4 diariamente por este mecanismo, s la
distribucién de los LT entre la sangre periféricay los
organos linfoides fuese homogénea (11); esta cifra es
probablemente menor debido al secuestro de los LT
CD4 en los ganglios linféticos, pero aiin asi el efecto
citopético directo es fundamental en la destruccion de
LT CD4 observada durante lainfeccion por VIH.

—Destruccién de CD4 por mecanismos inmunes:
datos clinicos experimental es sugieren que mecanismos
inmunes como la citotoxicidad linfocitaria mediada por
LT CD8 podria contribuir a la disminucion del ndmero
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de LT CD4 infectados por e VIH. Estudios in vitro
también sugieren un papel de la citotoxicidad celular
anticuerpo dependiente

—Destruccién de CD4 secundaria a apoptosis: se
ha demostrado que el contacto de particulas virales o de
la proteina gp120 con los LT CD4 puede inducir apop-
tosis s las células son activadas posteriormente (12).
Esta apoptosis afecta no sdlo a las células infectadas
sino que provoca también la destruccion de linfocitos
no infectados preactivados anormalmente por gp120
unida a sus receptores (13).

—Induccién de anergia linfocitaria: determinados
componentes virales, sobre todo la proteina gp120,
pueden inducir un defecto en latransduccion de la sefial
gue provoca una falta de activacion de los linfocitos
frente a diferentes estimul os.

—Blogueo en la produccion linfocitaria: estudios
basados en la produccién de formas episomales de
ADN escindido o TRECSs, que se considera un marcador
de LT regenerados recientemente, sugieren un freno en
la produccion de LT CD4 tanto a nivel central (timo,
médula 6sea) como periférico (ganglios linfaticos) (14)

Respuesta inmunitaria frente al VIH

Se ha descrito en la infeccion VIH una respuesta
inmune (RI) intensa, tanto celular como humoral (15).

Respuesta inmune humoral: la Rl humoral inespeci-
fica representada fundamentalmente por el sistema de
complemento, constituye una barrera insuficiente frente
a la infeccion VIH. La intensa Rl humora especifica
—sintesis de anticuerpos— se produce frente a practica
mente todas las proteinas del VIH, tanto reguladoras
como estructurales, y aungue alguno de estos anticuer-
pos ha demostrado in vitro algin efecto neutralizante,
su capacidad neutralizante in vivo es muy escasa. Esto
es debido probablemente a que, desde el punto de vista
estructural, el dominio de la neutralizacién se encuentra
oculto en la conformacion nativa de la gpl60, y solo
cuando la proteina se despliega por la unién a CD4 se
exponen epitopos capaces de inducir anticuerpos neu-
tralizantes.

Respuesta inmune celular: esta Rl implica a LT
CD4, CD8Yy células Natural Killer (NK). Es masinten-
sa en los estadios asintométicos de la infeccion. La Rl
celular inespecifica o no restringida por el sistemaHLA
comprende la actividad citotoxica debida a las células
NK frentea VIH y lacitotoxicidad celular dependiente
de anticuerpos. La RI celular especifica es debida a la
expansion clonal delos LT CD8 con actividad citotoxi-
ca (CTL) contra el VIH. Esta respuesta es muy intensa
durante la primoinfeccion (16). Es una respuesta frente
a multiples proteinas, tanto estructurales como regula
doras, y es especiamente intensa frente a proteinas del
core. Estarespuestano selimitaalosLT CD8 sino que
se ha demostrado una respuesta CD4 especifica que jue
ga probablemente también un papel importante (17).
EstaRI celular citotéxicay CD4 es esencial para conte-
ner lareplicacién vira en estadios precoces de la enfer-
medad. La base tedrica del disefio de vacunas terapéuti -
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casy de los estudios de interrupciones estructuradas de
tratamiento (STI) es recuperar este tipo de respuesta
inmune (18,19).

—Respuesta inmune frente al VIH en los diferentes
estadios de la infeccion:

Larelacion del VIH con su hospedador pasa por dife-
rentes fases evolutivas, que tienen su origen en lainte-
raccion del virus con € sistema inmune y la mayor o
menor eficacia de éste en controlar la replicacion del
virus. Estas fases son la fase precoz o aguda (primoin-
feccion), fase intermedia o crénica que se conoce como
el "estado estable" y que se caracteriza por el equilibrio
entre la replicacion viral y € sistema inmunitario, y la
fase final o de crisis, en laque € equilibrio se rompe 'y
se produce el agotamiento del sistema inmunitario.

En la primoinfeccion, predominalarespuestainmune
(RI) celular, aungque probablemente también la produc-
€ion de anticuerpos juegue un papel importante. Se acti-
van células efectoras de la RI, generdndose asi un
"pool” de células activada diana del VIH, y también se
producen citocinas (TNF, interleuquina 6 y 10) que
modulan la RI frente a VIH. Esta RI esincapaz de €li-
minar €l virus, que desde las primeras horas de lainfec-
¢ion se acantona en el organismo, fundamentalmente en
¢l tgjido linfoide. La diseminacion por €l tejido linfoide
ocurre antes de que una RI especifica pueda desarrollar-
se.

En la fase cronica de la infeccion, se producen una
Rl humora y celular intensas que permiten controlar
durante un largo periodo de tiempo la replicacién masi-
vadel virus. Progresivamente, € equilibrio virus-hospe
dador se va deteriorando, y € sistema inmune se
demuestraincapaz de controlar lareplicacion viral.

En las fases avanzadas de la infeccion, se produce €
deterioro de la Rl humoral y celular frente al VIH. Dis-
minuyen los niveles de diferentes anticuerpos frente al
virus, € numero de linfocitos T CD4y CD8,y laacti-
vidad citotoxicay NK. Todo ello en € contexto de una
replicacion viral acelerada. Se generan mutantes de
escape que no pueden ser contenidos por e sistema
(20).

Existe un subgrupo de personas infectadas, denomi-
nado "progresores lentos', en los que se observa una
evolucion muy lenta e incluso ausencia de progresion a
SIDA, estabilidad en las cifras de CD4 y una replica
ciénviral persistente con cargaviral baja. Probablemen-
te se trate de un grupo heterogéneo de pacientes que
presentan diferentes mecanismos de proteccion frente a
una evolucion rapida o habitual de la infeccion por
VIH: factores genéticos, infeccidn por variantes defecti-
vas, una Rl celular muy eficaz o unaintensa produccion
de anticuerpos neutralizantes (20,21).

Mecanismos de escape viral para evitar su eliminacién
por el Sstema inmune

El virus utiliza diferentes mecanismos que le permi-
ten sobrevivir ala Rl del huésped: instauracion rapida
de lainfeccion, enmascaramiento de epitopos, variabili-
dad genética, infeccion latente'y reservorios.
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El primer mecanismo es larapidez con laque seins-
taura la infeccion, desarrollando una infeccion masiva
en horas, capaz de colonizar los reservorios linfoides
antes de que el sistema inmune pueda montar una res-
puesta especifica (22).

Ademés, se observa una bgja tasa de produccion
especifica de anticuerpos neutralizantes frente al virus,
debido a enmascaramiento de los epitopes de neutrali-
zacion, ya que la estructura de la envuelta viral oculta
los dominios de interaccion con los correceptores que
Unicamente se exponen cuando se produce la interac-
cion con € receptor CD4 linfocitario.

Otro importante mecanismo de escape vira eslaalta
tasa de variabilidad genéticadel VIH, que es debidaala
también alta tasa de errores del enzima retrotranscripta
sa; se produce asi una elevada proporcion de virus
defectivos pero también una gran diversidad en las pro-
teinas virales que permiten a virus escapar a control
de la RI especifica generada por € huésped (23). Esta
alta tasa de variabilidad genética también es responsa-
ble de la gran dificultad para conseguir una vacuna efi-
caz parael VIH.

En lafase de infeccion latente, no se expresan protei-
nas virales en lamembrana de la célulainfectada, por lo
gue no existe reconocimiento de ésta por parte del siste-
mainmune (24).

Se ha demostrado también la presencia del VIH en
células localizadas en regiones de escasa accesibilidad
para el sistema inmune y para los farmacos, como son
las células de Langerhans, las células de la microglia
cerebral y probablemente también células del sistema
reproductor, que constituirian también un reservorio
latente de lainfeccion.

Los progresos en el conocimiento de lainmunopato-
logia del SIDA estan permitiendo abordajes terapéuti-
cos complementarios a tratamiento antirretroviral, o
gue incluso permitirian reducir €l ndmero, tiempo y
toxicidad del tratamiento farmacol6gico, como son las
vacunas terapéuticas, €l tratamiento con citocinas o las
interrupciones estructuradas de tratamiento (ST1) (25).

EPIDEMIOLOGIA DE LA PANDEMIA DE SIDA
INTRODUCCION

La descripcién de los primeros casos de Neumonia
por Pneumocitis carinii en Los Angeles en 1981 (26)
fue el inicio de la pandemia de infeccion por e Virus de
la Inmunodeficiencia Humana y SIDA. Han pasado 20
afos en los que la epidemia de SIDA ha superado las
previsiones mas pesimistas. En estos afios, €l SIDA ha
causado 21,8 millones de muertes. Actualmente se cal-
cula que en e mundo existen 36,1 millones de personas
infectadas por el VIH. El 70% de las mismas, en el Afri-
casubsahariana (Fig. 2).

La pandemia ha tenido una evolucion diferente en
las diferentes regiones del mundo, segin las condicio-
nes socioculturales y sanitarias de cada area. Asi, sufrié
unargpiday precoz diseminacion en el continente afri-
cano, donde en lamayoriade |os paises no se harediza
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Numer o estimado de adultosy nifios
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Fig. 2. Distribucién mundial de casos de SDA.

do ninguin plan eficaz de control de la epidemiay donde
las peculiaridades socioculturales han conducido a una
propagacion casi masiva de la infeccidn. Por otra parte,
estos paises carecen de un sistema sanitario eficaz y de
recursos econdmicos capaces de soportar €l gasto gene-
rado por €l tratamiento del SIDA y de las infecciones
acompafiantes. En Europay EE.UU., gracias alas cam-
pafias de prevencion y a la alarma social creada por el
numero de fallecimientos por SIDA, se consigui6 frenar
el nimero de nuevas infecciones. En estos paises, cada
vez més la epidemia afecta especialmente a las clases
més desfavorecidas como minorias raciales, adictos a
drogas y prostitutas. Por otra parte, €l desarrollo de las
terapias antirretrovirales de alta eficacia, sdlo disponi-
bles en los sistemas sanitarios més desarrollados, ha
conducido a un descenso radical de la mortalidad por
SIDA (27).

En un tercer escenario, la Europa del Estey Asia, la
propagacion de la epidemia ha ocurrido més tardiamen-
te, especialmente en Europa del Este. La epidemia en
estas regiones, donde se encuentran algunas de las &reas
mas populosas del mundo sigue alin propagandose sin
gue exista unainfraestructura capaz de detener el epide-
mia (28).

La epidemia tiene dos patrones de transmisién: hori-
zontal, que incluye la transmision sexual, con mucho la
maés frecuente considerando la pandemia globalmente y
la transmision parenteral, y vertical que es la transmi-
sion madre a hijo.

La pandemia de SIDA ha trascendido de ser un pro-
blema médico a un problema de politica global. Quiza
con afios de retraso, veinte afios después de su inicio, la
ONU dedicé una sesién del Consgjo de Seguridad, a
SIDA, y €l entonces Presidente de los EE.UU., ret6 ala
Comunidad cientificaal desarrollo de unavacuna.

Si la pandemia de SIDA sigue progresando, puede
conducir aladesestabilizacion social y politicade algu-
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nas de las areas mas inestables del planeta. Seglin esti-
maciones de la agencia estadounidense de Inteligencia,
la epidemia de SIDA podria ocasionar un descenso del
20% del producto interior bruto de los paises mas afec-
tados, para € afio 2010. Es importante recordar que €l
SIDA afecta sobre todo a la poblacion entre 15 y 40
afos, es decir, lafranja etaria en la que esta la parte pro-
ductiva de la poblacién (29).

EL SDA EN PAISESEN DESARROLLO
Africa

En Africaviven 25,3 millones de personas infectadas
por e VIH. En €l afio 2000 se infectaron 4 millones de
personas. En 16 paises de Africa, € 10% de la pobla-
cion entre 15 y 49 afios esta infectada. En siete paises
del sur y el Este de Africa, la prevalencia es del 20% y
en Botswana el 36% de |la poblacion adulta esta infecta-
da

El SIDA eslaprimera causa de muerte en Africa; en
los paises mas afectados |a expectativa de vida ha caido
10 afios. Sin embargo, e impacto total de la epidemia
aln no se ha producido, ya que los infectados reciente-
mente alin no han desarrollado sintomas. El efecto del
VIH sobre la estructura familiar y social es devastador,
€l nimero de huérfanos por SIDA era afinales de 1999
de 12 millones de nifios menores de 14 afios.

Asia

En esta region, con alguna de las éreas més pobladas
del mundo, la epidemia contintia creciendo sin que exis-
tan infraestructuras capaces de contenerla. En China, €l
82% de los adictos a drogas por via parenteral y el 6%
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de las progtitutas estan infectados. En laIndia, la preva-
lencia de infeccion VIH en la poblaciéon adulta es de
0,7%, aproximadamente 3,5 millones de personas.

El caso de Tailandia constituye una excepcion. En
este pais la epidemia se propagd rapidamente en los
afos 80, lo que condujo a la implantacién de un plan
nacional de prevencién responsable de la disminucién
de las tasas de enfermedades de transmision sexual y de
laprevalenciadeinfeccion VIH.

Europa del Estey Asia Central

En este area se ha dado un reciente incremento de la
incidencia de nuevos casos de infeccion VIH. En €l pais
mas afectado, Ucrania, la tasa de nuevos infectados ha
aumentado de 47 casos por afio en 1992-94 a 15.000
nuevos casos afo en 1998-99. Probablemente, el HIV se
extenderd por la regién debido a gran nimero de adic-
tos a drogas intravenosas, el incremento de las tasas de
enfermedades de transmision sexual, la creciente indus-
triadel sexo comercial en el contexto de lainestabilidad
politica por latransicion socioecondmica.

Latinoamérica

El Caribe, con una prevalencia en adultos del 2% es
lasegunda region del mundo més afectada. A finales del
2000 existian en todo Latinoamerica, 1,4 millones de
infectados. En este area, Brasil ha conseguido una dis-
minucién de las muertes atribuidas al SIDA de 25 por
100.000 en 1995 a 15 por 100.000 en 1999, en gran par-
te por la politica de su Gobierno de ofrecer tratamiento
antiretroviral gratuito atodos los infectados.

EL SIDA EN EUROPA Y EEUU. EL SSDA EN LOSPAISES
DESARROLLADOS

Impacto del HAART

La aparicion de los tratamientos antiviraes de alta
eficacia (del inglés Highly Active Antiretroviral The -
rapy, HAART). Ha supuesto un hito en la historia de la
epidemia. Estos tratamientos son capaces de establecer
un control eficaz de lareplicacion del VIH, lo que per-
mite larestauracion del sistemainmuney por tanto con-
duce ala disminucion de la morbimortalidad por SIDA
e infecciones oportunistas. Desgraciadamente el eleva
do coste de la medicacion, supone una barrera para €l
acceso a los medicamentos en los paises en desarrollo,
por lo que el potencial impacto del HAART en la pan-
demia se ha visto minimizado, ya que tan sélo un por-
centaje menor de las personas infectadas por el VIH tie-
ne acceso a la medicacion. Incluso en el ambito de los
paises desarrollados, €l tratamiento antivira potente no
llegaigual atodalapoblacién. En un estudio de factores
predictores del uso de HAART en San Francisco, se
comprob6 que la poblacion de origen afroamericano,
los usuarios de drogas via parentera y las personas sin
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seguros médicos era menos probable que tuvieran acce-
so al HAART antes del diagndstico de SIDA (30).

En los paises en los que se ha extendido €l uso del
tratamiento antiretrovira potente si se ha podido
constatar un descenso de la mortalidad por SIDA. En €l
estudio norteamericano de Palella, en € que se reaiz6
un seguimiento a 1.255 pacientes con menos de 100
CD4 desde 1994 a 1997, se constato una disminucion de
la mortalidad de 29,4 por cien pacientes afio en 1995 a
8,8 por cien pacientes afio en 1997. Cuando se analizo
la reduccion en la mortalidad y la morbilidad de acuer-
do con € tratamiento prescrito, se encontré que estaba
directamente relacionado con €l uso de terapias combi-
nadas que incluian inhibidores de la proteasa (31).

En e estudio Europeo EuroSIDA, en € que se andlizo
prospectivamente una cohorte de 4.270 infectados con
menos de 500 CD4, se comprobd también unareduccién
delamortalidad por SIDA de 23,5 por cien pacientes afio
en 1995 a 4,1 por cien pacientes afio en 1997. Unagran
parte de lareduccion de lamortalidad se debié al uso de
nuevos tratamientos o combinaciones de tratamientos (32).

Queda patente por tanto e beneficio que se obtiene
con €l uso del tratamiento antirretrovira de alta efica-
cia. En respuesta a la presién socia algunas compafiias
farmacelticas han disminuido los precios para paises en
desarrollo, y se busca la concesion de fabricar medi-
camentos antirretrovirales genéricos en los paises méas
afectados. A pesar de estos esfuerzos, el coste delostra-
tamientos y la tecnologia necesarios, son demasiado
atos parallegar alamayor parte de la poblacion.

Evolucion de la epidemia en los paises desarrollados

En lamayor parte de los paises desarrollados, lainci-
denciade SIDA aument6 rapidamente durante los afios
80 hasta alcanzar su pico en 1990 y en 1993 con la adop-
cion de los nuevos criterios de casos definitorios de
SIDA. A partir de 1996 se produjo un declinar dramético
en laincidencia de nuevos casosy en lamortalidad con
laintroduccion de los tratamientos altamente eficaces.
Sin embargo de 1998 en adel ante se ha producido una
nivelacion de la curva de mortalidad y de incidencia de
SIDA, cuyos valores se han estabilizado. Este hecho
puede deberse a varios factores entre los que estén la
limitacion del tratamiento antiviral, que no consigue
erradicar lainfeccién y que es susceptible de fracasar en
el control de lamisma por la aparicion de resistencias en
pacientes con mala adherencia. Ademas, desgraciada-
mente se ha observado un aumento de laincidencia que
esta en relacion con € aumento de conductas sexuales de
riesgo especialmente entre heterosexuales. En un estudio
del afio pasado de la Universidad de Berkeley en Cali-
fornia, sobre 145 parejas heterosexual es discordantes, es
decir, en laque uno de los miembros de la pareja es sero-
positivo, e 45% habia mantenido relaciones sexuales
con penetracion vaginal o anal no protegida en los Ulti-
mos seis meses. En el andlisis multivariante, se detecta-
ron varios factores asociados a uso inconsistente
(<100% de las relaciones) del preservativo: bajo nivel
educacional, desempleo, etnia afroamericana (33).
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Stuacion del SIDA en Espaiia

Laevolucion de la epidemia en Espafia, tuvo una pri-
mera parte, entre 1985 y 1989, en la que se produjo €l
maximo nimero de nuevos casos. Hasta principios de
los noventa fueron aumentando rapidamente los casos
de nuevos infectados hasta sobrepasar |os 100.000. Des-
de entonces, debido a desarrollo de los planes de pre-
vencion y a la concienciacion social, la incidencia de
nuevos casos ha disminuido y € nimero de personas
vivas infectadas por € VIH se ha estabilizado entre
100.000 y 140.000 (34). A €llo ha contribuido también
la disminucién de la mortalidad derivada de la exten-
Sion en el uso del tratamiento antirretrovira de alta efi-
cacia en Esparia desde 1996 (Fig. 3).
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Fig. 3. Evolucién dela epidemia de VIH y SDA.

Con respecto alos casos de SIDA, desde 1981 se han
acumulado un total de 61.028 casos de SIDA, €l 53% de
los cuales ha falecido. Desde 1996, la incidencia de
casos nuevos de SIDA ha caido draméticamente, pero
esta caida se hafrenado y laincidencia de nuevos casos
se ha estabilizado en torno a 2.500 casos nuevos por
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afio. En el afio 2000 se diagnosticaron 2.326 nuevos
casos de SIDA y entre sus caracteristica demogréficas,
destaca que sigue predominando € sexo masculino
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INTRODUCCION

Enlos EEUU y Europa, el Sarcoma de Kaposi (SK)
fue la primera manifestacion clinica reconocida de la
infeccion por el virus de lainmunodeficiencia humana
(VIH) d inicio delacreciente pandemiadel SIDA. El dra-
mético incremento del SK con e SIDA también ha
aumentado € interés en la patogénesisy en la naturaleza
controvertida de estararalesion, que en sus variantes cl&
sicalesporadicay africana endémicano estén asociadas a
lainfeccién VIH. Es ahora evidente (ver adelante) que el
VIH no esta directamente involucrado en la patogénesis
dd SK asociado aVIH, pero que e SK relacionado con €
SIDA y las otras clases de SK tienen una patogénesis
complgjay multifactorial, aunque un denominador comiin
infeccioso, por ahora desconocido, no puede ser excluido.

Otro tipo de tumores, los linfomas malignos, también
fueron reconocidos precozmente como asociados con la
epidemiade SIDA. Estos linfomas muestran una varisble
histologiay asociacion con € virus de Epstein-Barr, pero
la mayoria tienen caracteristicas basicas bioldgicas y
aspectos inmunolégicos en comun (ver adelante). Sin
embargo, hasta el presente, no hay unaevidenciaclarade
gue e dramatico incremento en laincidencia de estas dos
formas de tumores en los enfermos de SIDA esté basada
en mecanismos patogénicos comunes, aunque podria
sugerirse en base ala relativamente frecuente coinciden-
cia de estos dos tumores en |os mismos pacientes. Es
también de interés que recientemente se ha descrito un
model o de primate no humano para el SIDA y loslinfo-
mas asociados a SIDA, pero no se conoce un modelo
aceptado equivaente de SK en primates no humanos.

En las siguientes paginas revisaremos y resumiremos
las observaciones epidemiol 6gicas, bioldgicasy experi-
mental es provenientes de estudios del SK epidémicoy
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otras variantes, asi como de estudios de linfomas asocia-
dosa SIDA en e hombrey del modelo de SIDA experi-
menta del mono.

SARCOMA DE KAPOSI

El Sarcomade Kapos Clasico o Esporadico (SK-C) fue
descrito por primeravez en 1872 por un dermatologo hin-
garo, Moricz Kaposi, en cinco varones en su sextay septi-
ma décadas de lavida, caracterizado como un raro tumor
benigno visto predominantemente en poblaciones masculi-
nasdel sur del Mediterraneo, que habituamente afectabaa
las extremidades, pero también alas visceras. En los afios
50 se descubrio que el Sarcoma de Kaposi (SK) eraendé-
mico (SKE) entre la poblacion negradel Africa Ecuatorial
(2), con afectacion de adultos, predominantemente varo-
nes, y nifios (2). Otraforma conocida como SK iatrogénico
(SK-I) fue descrita en los afios 60 entre |os trasplantados
renales y otros pacientes que recibian terapéuticainmuno-
supresora (3). Sin embargo, se observo un dramatico incre-
mento en e SK en asociacion con la epidemia de SIDA,
descrita por primeravez en los afios 80 entre varones
homosexuales de Cdifornia y Nueva York (4). Estos
enfermos de SK usualmente también desarrollaban € sin-
drome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), demostra-
do méstarde que era causado por un retrovirus, € virusde
lainmunodeficiencia humana (VIH). Los aspectos epide-
miolégicosy clinicos claramente diferentes del SK sugirie-
ron unavariabilidad correspondiente en |os mecanismos
patogénicos involucrados y cuestionaron la naturaleza del
tumor de estas lesiones a pesar de S| histopatologia
comun, patognomoénica (Fig. 1).

Més adelante, se revisan y discuten importantes aspec-
tos de la epidemiologiay recientes conceptos en los posi-
bles mecanismos patogénicos y la natural eza biol 6gica de
las distintas formas del SK.
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Modelo de Patogénesis del SK
VIH (agente“ SK”, otros agentes)
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SARCOMA DE KAPOSI

Fig. 1. De acuerdo con este modelo, la patogénesis del sarco -
ma de Kaposi (SK) seinicia por un factor (factores) que pro -
picia el crecimiento de varias células fusiformes (CF) y posi -
blemente otros componentes celulares de la lesion, como

células endoteliales (CE) y fibroblastos (FB). La evolucion

tumoral de la lesion compleja del SK viene determinada por

la cuantia de los factores autocrinos y paracrinos liberados
por las CF, asi como por otros factores del huésped, como

sexo, tipo y grado de inmunodeficiencia (Tomado de Biberfeld

y cols., ref. 21).

EPIDEMIOLOGIA Y ASPECTOS CLINICOS

Sarcoma de Kapos Clasico o Esporadico (SK-C).
Antes de la epidemia de SIDA laincidencia del Sarco-
ma de Kaposi erarara en Europay en los Estados Uni-
dos de América (5), pero comparativamente mayor en
poblaciones del Este Europeo, sur de Italiay otras areas
del Mediterraneo, constituyendo del 0,02 al 0,06% de
todos los canceres (1,6). Los picos de frecuencia son
entre la5?y 62 década de lavida, los hombres son clara-
mente mas afectados que las mujeres (tasa V: M =
10:1), y las lesiones generalmente se desarrollan en las
extremidades, con un curso indolente.

Sarcoma de Kaposi endémico (SK-E) del Africa
ecuatorial. El SK endémico del Africacentral fue comu-
nicado en unafrecuenciadel 9 a 100 de todos | os tumo-
res malignos hospitalizados (1,8), antes del comienzo
delaepidemiade SIDA (1,7). Esevidente unaclaradis-
tribucion geografica, con disminucion le la frecuencia
radialmente en e sur y e norte del Ecuador y Africa
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Occidental (). Se reconocen dos formas de enfermedad,
el SK-E en adultos, con un pico entre 40-45 afios, y la
variante mésrara, linfadenopética, delos nifios entre 3 y
5 afios. En los adultos, el SK-E es mas comin en hom-
bres, contasas V:H de 13-17:1, mientrasque el SK dela
infancia muestra una menor segregacion por sexo, con
unarelacion V:H de 3:1 (2). Las lesiones endémicas en
los adultos suelen estar confinadas a las extremidades,
pero también, raramente, afectan localizaciones extra-
cuténeas, tales como €l tracto gastrointestinal. Le enfer-
medad de la infancia esta ligada primordialmente a los
ganglios linfaticos, y tiene un curso clinico mas agresi-
vo, eventualmente fatal, en comparacién con la forma
indolente del adulto (2).

Sarcoma de Kaposi latrogénico (SK-1). El SK-1 seve
en nifos y adultos que siguen tratamientos inmunosupre-
sores, constituyendo aproximadamente el 3% de todos
los tumores malignos (3). Larelacién varon/hembra es
de 2-3:1, y laslesiones, normal mente indol entes, pueden
regresar después de abandonar lainmunosupresion.

Sarcoma de Kaposi epidémico, asociado a SIDA
(SK-S). En USA la incidencia més elevada de SK
(15-25%) se observa en hombres homosexuales o bise-
xuales (30-38 afios) con SIDA (7,9), mientras que en
otros grupos de transmisién del VIH (heterosexuales,
hemofilicos, adictos a drogas) el riesgo es inferior a
5%. No obstante, se ha observado recientemente un des-
censo en la frecuencia del SK en todos los grupos de
transmision del VIH (9). En e grupo homosexua en
USA, laprevalenciadel SK varia geograficamente, con
las tasas més altas en Californiay Nueva Y ork (30%), y
tras estratificar por grupos de transmisién del VIH, exis-
te una muy escasa, S es que aguna, predominancia
masculina (9). En Africa, donde e VIH es principal-
mente transmitido por via heterosexual, la tasa
varon/hembradel SK-S es 3-6:1, claramente més bajala
predominancia masculina comparado con e SK endé-
mico (2,7). El SK-S evoluciona con lesiones disemina-
das que afectan a la piel, ganglios linfaticos, mucosa
oral y visceras, frecuentemente con progresion rapida,
recordando al SK pediéatrico africano (2).

FACTORES PATOGENICOS

Agentes microbioldgicos. La distribucion geografica
del SK-E en Africa coincide con regiones de Linfoma
de Burkitt, que se ha demostrado que esta asociado con
el virus de Epstein-Barr (EBV) (8). Esto estimulo la
blsqueda de una posible causa viral del SK, y llevo, en
1972, ala demostracién de CMV en cultivos celulares
obtenidos de biopsias de SK-S africano, y también, a
una asociacion serologica de-CMV con € SK-C por
Giraldo y cols., y més tarde, con e SK-S (6). Sin
embargo, otros estudios (7, 10) indican que el CMV en
el SK es un espectador inocente tras una activacion de
una infeccion latente. Aungue inicialmente se sugirio
que € VIH podiatener un papel causal en el SK-S (4),
trabajos posteriores muestran mas bien un rol patogeéni-
co indirecto que directo del VIH en €l desarrollo del SK
(ver adelante).
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Otros virus han sido investigados, asimismo, en los
enfermos con SK, en tgjido de SK y en lineas celulares
de SK. No se ha encontrado evidencia serolégica de
infeccion en los enfermos de SK con el VEB, virus her -
pex simple (VHS-1, VHS-2) o con € virus de |a hepati -
tis B (VHB) (6). En las biopsias, no se ha evidenciado
asociacion de las lesiones del SK con los VHB, VHH-
6, o EBV. De igua modo, la investigacion en lineas
celulares para diferentes virus (HTLV-I, HTLV-II,
VIIB, VHH-6, EBV, CMV, VHS-1, VHS-2, papova y
polioma) no hatenido éxito (10). No obstante, reciente-
mente Rappasberger y cols. observaron a través de
microscopia electronica particulas de retrovirus en
varias biopsias de SK procedentes de una region endé-
mica de Grecia. También el VHP-16 se ha puesto en-
asociacion con € SK, pero no hasido confirmado (Kaa-
yay cols., datos no publicados).

El descenso observado en laincidenciadel SK (7) es
por ahora compatible con la transmision sexua de un
agente hipotético, posiblemente indicando précticas
sexuales més seguras. Sin embargo, por atractiva que
pueda ser, esta hipodtesis no se gjusta con la transmision
de tal agente hipotético del SK en otras variantes del
SK, en particular teniendo en consideracién el SK en
nifiosy lapreponderanciadel SK-Cy del SK-E en varo-
nes mayores. Por tanto, en e momento actual no se pue-
den excluir diferentes factores etiol 6gicos y/o mecanis-
mos en la patogénesis de las diferentes formas del SK,
aunque las similitudes biol égicas de las lesiones del SK
(11,12) sugieren un denominador comun etiol 6gico.

CITOCINAS Y FACTORES DE CRECIMIENTO

Por primeravez se sugirié un importante papel de las
citocinasy factores de crecimiento en la patogénesis del
SK en 1988, de estudios de cultivos celulares derivados
de SK asociado a SIDA en los que se demostré que un
factor(es) producidos por lineas celulares T infectadas
por retrovirus estimularon la proliferacion in vitro de
células obtenidas de SK (13). Més adelante estas células
derivadas de SK estimulado producian in vitro varios
factores (citocinas) b-TGF, IL-Ibeta, IL-6, PDGF) con
estimulacion del crecimiento autocrino 'y paracrino (14),
y propiedades angiogénicas (10). En €l ratén transgéni-
o se demostrd, también, que la expresion de la proteina
tat VIH en la piel resulté en el desarrollo de lesiones
tumorales similares alas del SK (15). Es de interés que
estas lesiones fueron mas frecuentes en el raton macho,
mimetizando la predominancia masculina del Sarcoma
de Kaposi. Posteriormente, Ensoli y Gallo (16) demos-
traron que la proteina tat también era un factor de creci -
miento in vitro para lineas celulares derivadas de SK.
Otros estudios también han indicado el estimulo in vitro
de PDGF sobre el crecimiento de células de SK, y que
tales células pueden producir y responder a IL-6 y
Oncostatin-M. Ademas, la IL-6 y €l factor quimiotécti-
co de los monocitos| (MCP-1), asi como la expresion
de otros factores de crecimiento y sus receptores (EGF,
PDGF) (17) han sido demostrados en biopsias de SK
(Gililitzer y Berger en 6). En conjunto, todos estos
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hallazgos sugieren un importante papel de las citocinas
en la patogénesis del SK.

El efecto del VIH podria, por tanto, ser indirecto, a
través de la induccion de citocinas y factores de creci-
miento como la proteina tat, conduciendo alas manifes-
taciones clinicas agresivas del SK-S. Sin embargo, la
diferencia significativaen laincidenciadel SK entre los
grupos de transmision del VIH indica laimportancia de
un factor(es) aln desconocido(s), posiblemente también
de importancia en la patogénesis del SK endémicoy de
otras variantes.

Oncogenes. Loy Liottaindujeron tumores vasculares
en ratones inyectados con células NIH/3T3 con ADN
transferido de SK. Otros estudios sugirieron anomalias
cromosoémicas y la presencia de un gen transformante
(Oncogén-SK) en células del SK. Maés tarde, Delli Bovi
y cols., demostraron que € oncogén "SK" era idéntico
a oncogén hst relacionado con la familia del factor de
crecimiento FGF, previamente identificada en el epite-
lio gastrointestinal y cancer. Se ha llamado la atencion
sobre la expresion variable de otros oncogenes, inclu-
yendo c-myc, c-fos, c-N-ras, C-Haras, cfms, c-sisy c-
erbB en células derivadas de SK y de fibroblastos pro-
cedentes de los mismos pacientes. De manera andoga,
se ha encontrado expresion de |os oncogenes ras, c-myc
y C-erbB-2 en e SK-C mediterrdneo mediante hibrida-
cién in situ. El significado de los oncogenes en la pato-
génesis del SK no estd, sin embargo, claramente defini-
do.

INMUNODEFICIENCIA

El SK-S puede aparecer como la primera manifesta-
cion de infeccion VIH, y no siempre esta estrictamente
correlacionado con el estado avanzado de inmunode-
ficiencia. Lainmunodeficiencia puede tener un papel no
sblo en & SK-S sino también en la patogénesis del SK-
E, ya que se han comunicado hallazgos de hipersensibi -
lidad cutaneareducidaa DNCB y descenso de lareacti-
vidad de las células T a la PHA. Sin embargo, otros
estudios han encontrado valores normales CD4/CD8 en
SK-E y en trabajos comparativos mas recientes en Tan-
zania de enfermos con SKE y SK-S (Kaaya, Urassa y
cols.,, datos no publicados). El papel de la inmunode-
ficiencia, s es que hay alguno, en la patogénesis de a
menos el SK-E parece por tanto ser mas probablemente
cualitativo que de naturaleza cuantitativa, lo cua tam-
bién estaria més acorde con las observaciones de regre-
sién del SK después de la recuperacion de lainmunosu-
presion iatrogénica.

PLOIDIA DEL ADN Y PROLIFERACION CELULAR

Debido a su curso indolente, se sugirié que € SK
esporéadico, mediterraneo representaba un proceso reac-
tivo hiperplasico mas que un verdadero sarcoma clonal.
Esto es sustentado por las observaciones de que las
lesiones del SK-C y del SK-I pueden regresar (3,18),
gue son multicéntricos més que metastésicos, y de que
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no crecen como tumores en el ratén atimico. Curiosa-
mente, las lesiones caracteristicas del SK s6lo han sido
observadas en especies humanas. En estudios con obje-
to de determinar si € SK tiene patrones aneuploides de
ADN como otros sarcomas se demostré que las células
en la mayoria de estas lesiones son diploides, con un
nimero relativamente bajo de células en fase S, que es
una actividad proliferativa bagja (11). Sin embargo, en
dos estudios se hallamado la atencién sobre ocasionales
tumores de SK que eran aneuploides (19).

FACTORES GENETICOS

Se ha sugerido también laimportancia de los factores
genéticos en laetiologiadel SK debido ala segregacion
étnico/geogréfica del SK (1). Ademés, se ha indicado
una frecuencia aumentada de ciertos haplotipos HLA
(DR5) para €l SK-S en Nueva York (20), pero estos
hallazgos son controvertidos, y en trabajos del SK-E no
se ha evidenciado segregacion HLA. El significado de
los factores genéticos en la etiologia del SK parece, por
ahora, no concluyente.

NATURALEZA BIOLOGICA DE LASCELULAS
FUSIFORMESDEL XK

Nuestros recientes estudios muestran que las lesiones
del SK- C, SK-E y SK-S son comparables no sélo en
términos histopatol 6gicos, sino también con respecto a
la expresion de varios inmunofenotipos celulares
(11,12). De particular interés fue el hallazgo de que €
compartimento de células fusiformes (SC) era heterogé-
neo, estando constituido por dos importantes tipos celu-
lares distintivos, uno (aproximadamente el 30%) con €l
inmunofenotipo de los monocito/macréfagos derivados
de la médula 6sea (CD45+, CD68+), y €l otro con un
perfil de marcadores fibromioendotelia (TE7+, actina-
afat, EN4+, CD31+, CD34+). El SC CD45+ también
expresa CD4 asi como CD18 y CD11c, pero no expresa
CDla y Ib. En contraste, la subpoblacién SC CD45
negativa exhibe llamativamente el antigeno fibrobl asti-
co TE7 y en un grado variable, los antigenos de endote-
lio restringidos (PAL-E, vWf) y no restringidos (EN4,
CD31, CD34). La mayoria de los SC TE7+ reaccionan
para e colageno tipo I, I, IV y lamininay una menor
proporcion del SC (5-10%) también reaccionan frente a
actina-alfade musculo liso.

Lineas celulares establecidas de diferentes biopsias
de SK-S (13) mostraron inmunofenotipos similares a
los del tipo fibro-miocitico del SC en biopsias, en €l que
es expresado € antigeno TE-7, colagenostipol y Il y en
nimero variable actina-alfa, pero no reaccionan frente
CD45, factor VIII, CD34, BMA 120, EN4, PAL-E o
desmina. No fueron demostrables antigenos VIH 1
mediante inmunohistoquimica en biopsias de SK prima-
rias 0 en células cultivadas derivadas de SK. Estos
hallazgos indican que las lesiones del SK no son tumo-
res clonales, sino més bien un proceso reactivo modula-
do por la expresién local de varios factores de creci-
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miento (6, 14, 21). El desarrollo multifocal del SK y la
carencia de metéstasis demostrables, asi como la regre-
sion espontanea de las lesiones del SK en algunas oca-
siones (18), y larestriccion del SK alas especies huma-
nas apoyan aln mas esta vision. Evidencia adicional
proviene de hallazgos in vitro de que las células deriva-
das del SK forman monocapas en cultivos, tienen una
vida limitada, no forman colonias en agar blando o
tumores en €l raton atimico, y la ausencia consistente de
anomalias cromosomicas (6). No obstante, células deri-
vadas del SK pueden transitoriamente inducir lesiones
angiogénicas similares al SK del huésped en € ratén
atimico (10). Por tanto, el cimulo de evidencias hasta el
presente indica que el SK es una lesion reactiva, posi-
blemente premaligna, modulada por citocinas, mas bien
gue un sarcoma clonal, maligno.

LINFOMAS MALIGNOS RELACIONADOS
CON EL SIDA (LRS)

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida esta—de
manerasimilar alasinmunodeficiencias hereditarias o a
la inmunosupresion iatrogénica— asociada con un alto
riesgo de desarrollo de linfoma maligno (22). La inci-
dencia continuamente creciente de estas neoplasias
oportunisticas durante la epidemia de SIDA ha llevado
en 1985 a su inclusion en € grupo de enfermedades
definitorias de SIDA por el Centers for Disease Control
(CDC) (23). Estimaciones recientes de Gail y colabora-
dores sugieren que del 8 al 27% de 36.000 nuevos casos
esperados de linfoma en USA en 1992 estaran relacio-
nados con la infeccion VIH (24). El dramético incre-
mento de la incidencia de estos linfomas malignos en
los afios pasados es debido probablemente a la prolon-
gacion de la supervivencia de los enfermos con SIDA
tratados con farmacos anti-VIH como laAZT y paralas
infecciones oportunisticas previamente amenazantes
paralavida (24,25). Asi, se demostré que €l riesgo de
linfoma aumento en pacientes VIH en tratamiento alar-
go plazo con AZT, y que en estos enfermos una marca-
day prolongada inmunodeficiencia reflgjada en conta-
jes bajos de células T CD4+ circulantes es un factor
predictivo parael desarrollo delinfoma (25). Variostra-
bajos indican que € riesgo de presentar un linfoma
maligno entre los diferentes grupos de riesgo infectados
por e VIH esindependiente del modo de latransmision
viral (26).

ASPECTOS PATOLOGICOS E INMUNOLOGICOS

Aspectos caracteristicos clinicos de LRS son la dise-
minacion sistémica de los tumores en la presentacion,
con un riesgo muy elevado de afectacion de la médula
Oseay crecimiento extranodal, con manifestaciones pri -
marias en localizaciones anatdmicas inusuales, inclu-
yendo un ato porcentaje de linfomas cerebrales pri-
marios (27). Varios estudios han puesto en evidenciaun
pronéstico global muy pobre, particularmente relacio-
nados con factores como bgos recuentos de CD4
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(menores de 100/mm?), afectacidn de la médula 6sea, e
historiade SIDA previaal linfoma (26, 28). El peor pro-
nostico se ve en enfermos con linfomas primarios del
sistema nervioso central (26).

Los LRS son habitualmente tumores malignos de
alto grado de origen en células B, con un rango estrecho
de morfologia, incluyendo los tipos inmunobléstico y
centrobléstico de células grandes, asi como e linfoma
linfoblastico, variantes Burkitt y no Burkitt (26). Infor-
macion preliminar indica que los linfomas de Burkitt
pueden ocurrir mas tempranamente durante la infeccion
VIH que los subtipos inmunoblasticos y de células
grandes, los cudles parecen estar con mas frecuencia
asociados con etapas tardias de la enfermedad, y en
especial con € linfoma primario del sistema nervioso
central (26).

Son raras |as publicaciones sobre linfomas de células
T en los enfermos VIH, y no han sido consideradas
como parte de la epidemia de SIDA. También la Enfer-
medad de Hodgkin se ha descrito en varios enfermos
VIH, pero se carece de una evidencia epidemioldgica
inequivoca de un incremento significativo asociado con
el SIDA (26).

CARACTERISTICASMOLECULARES

En los andlisis genotipicos de varias series de LRS
se ha confirmado la extirpe de células B en virtual -
mente todos estos tumores, asi como que se ha proba-
do su origen clonal por reordenamientos en losloci de
las cadenas pesadas o ligeras de |os genes de las inmu-
noglobulinas (26). Se ha demostrado la ausencia de
reordenamientos detectables de genes Ig en sblo una
minoriade LRS, y por tanto, representan una linfopro-
liferacion B policlonal (26). En el contexto cariotipico,
han sido descritas |as translocaciones especificast (8;
14), y t (8; 22) en los linfomas relacionados con €l
SIDA, similar a los hallazgos en los tumores Burkitt
esporédico y endémico (26). Datos de andlisis southern
blot demostraron heterogeneidad con respecto alainci-
dencia de reordenamientos del gen c-myc, el cua apare-
ciacon frecuencia en dos series, indicando una analogia
molecular de LRS con €l tipo esporédico del linfoma de
Burkitt (26). Solo en casos aislados de ARL sin afecta-
cién detectable de c-myc, la secuenciacién de latranslo-
cacién demostré que el punto de ruptura estaba localiza-
do lgjos de c-myc sobre el cromosoma 8, similar a los
hallazgos en el BL endémico (26). Se ha demostrado
una frecuente asociacion de LRS con € genoma del
virus de Epstein-Barr (EBV) en diferentes estudios, con
un porcentaje global del 40-60% (29). Sin embargo, €l
tipo de tumor asi como la localizacién primaria anat6-
mica parecen relacionados con la asociacion EBV (26).
Asi, se ha demostrado que las variantes de los linfomas
de células grandes estédn mas frecuentemente asociados
con e EBV que € linfoma de Burkitt. Del mismo
modo, parecen estar relacionados con el EBV todos
los linfomas primarios del sistema nerviosos central
(30,31). En casos aislados de LRS se ha demostrado
una asociacién gendémica de herpes virus (HHV) distin-
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tosa EBV, como HHV-6 (), pero nunca se han detecta-
do en el ADN de LRS secuencias del VIH (26).

ASPECTOS PATOGENICOS

La génesis de los linfomas de células B en lainmu-
nodeficienciainducidapor el VIH parece ser un proceso
en multiples pasos promovido por factores inmunosu-
presores asi como activacion de células-B y factores
oncogénicos. La activacion y proliferacion de las célu-
las B es un evento importante durante lainfeccién VIH
reflejado clinicamente por la linfadenopatia persistente
generalizada con hiperganmaglobulinemia (33). Se con-
sidera que el VIH esta directamente involucrado en la
respuesta proliferativa B mediante estimulacion mitogé
nicay antigénica, y por tanto, disparando virus especifi-
cosy también la activacion policlonal de células-B (33).
Las células dendriticas foliculares (CDF) de los centros
germinales pueden estar involucradas criticamente en
este proceso de activacion de células-B mediante €l
atrapamiento de complejos antigenoanticuerpo VIH e
inmunocomplejos de virus sobre su superficie celular,
iniciando asi y manteniendo un nivel elevado de activa
cion delinfocitos B en base a un desafio antigénico per-
sistente (34). La estimulacion del VIH sobre € creci-
miento de las células-B est4 también indirectamente
mediado por laproduccién y secrecion local y sistémica
de linfo- y citocinas por los linfocitos infectados por €l
VIH y células accesorias como macréfagos, células
dendriticas, asi como por las mismas células B activa
das (35). Asi, IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, alfaTNF y
gamma IFN han sido consideradas como mediadores
potenciales, estableciendo una complejay pleiotrépica
red de mecanismos autorregul adores microambientales,
contribuyendo alareplicacion persistentedel VIH y ala
proliferacion de células-B (26). Otros virus como €l
HTLV-1y 2, citomegaovirus (CMV) y virus herpes
tipo 6 (HHV-6), asi como varios otros microorgani Smos
podrian tener una accion sinérgica con los efectos rela
cionados con el VIH (27). Aparte de | os efectos de estos
diferentes factores, se sugirié que e EBV juega un
importante papel en los LRS infectados de manera
latente, especialmente en los linfomas primarios del sis-
tema nervioso central (29, 31). Laimportanciadel EBV
en la génesis de los linfomas en estos casos se deduce
de varios hallazgos, incluyendo la reactivaciéon y la
replicacién aumentada del EBV en pacientes VIH
inmunodeficientes, y una ata coincidencia de infeccién
por EBV en los ganglios linféicos de enfermos con
desarrollo de linfoma subsecuente o concurrente. Ade-
maés, estos linfomas muestran evidencia de una infec-
cion por EBV clonal episoma consistente con una
infeccion previa a la expansiéon del clono celular. La
infeccion latente por EBV de las c8ulas linfomatosas
fue también evidente en la hibridacion in situ para
RNAs-EBER y/o demostracién inmunohistoquimica de
las proteinas transformantes EBV como la proteina de
membrana latente (LMP). Estos hallazgos en LRS pri-
marios son también consistentes con la propiedad bien
establecida de los EBV de inmortalizar y transformar
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los linfocitos-B in vitro (29). Ademés, la posibilidad de
una interaccion mas directa del VIH y e EBV en la
génesis de los linfomas es sugerida por recientes hallaz-
gos que indican un incremento por € VIH invitro en la
inmortalizacion y transformacion de los linfocitos de la
sangre infectados con EBV (36).

Dos conceptos basicos surgen de nuestro conoci-
miento actual de los mecanismos potenciales involucra-
dos en lagénesis deloslinfomasdel SIDA. Primero, los
efectos persistentes de la infeccién VIH con una res-
puesta proliferativa sostenida de células-B aporta una
expansion muy marcada de la mayoria de los clonos de
céulas-B no infectadas por EBV en riesgo paralatrans-
formacion maligna. La aparicion de LRS sin genomas
EBV demostrables aparentemente reflgja tal potente
estimulacion de las células sin infeccion latente por
EBV. Concomitantemente, la deficiencia en células T
inducida por €l VIH, con descenso de la inmunidad
mediada por células podria permitir un crecimiento sin
restriccion de los linfocitos-B infectados por € EBV,
aumentando el riesgo paralas aberraciones moleculares
y/o cromosdmicas, como |as translocaciones c-myc y €
sobrecrecimiento de |os clonos de linfoma asociados a
EBV. Mas alin, la destruccién progresiva de la trama
CDF puede también ser de importancia para un empeo-
ramiento del control de la proliferacion de células-B en
el interior de los centros germinales, y explicala vuelta
a hogar alterada de los linfocitos, reflejada en la predi-
leccion por las manifestaciones primarias extraganglio-
nares delos linfomas VIH.

MODELOS EXPERIMENTALES PARA LA GENESISDE
LINFOMAS RELACIONADOS CON EL SDA

La infeccion dc macacos asiéticos con varias cepas
dc virus de lainmunodeficienciasimia (V1S) se hamos-
trado como un relevante modelo animal para € SIDA
(37). Tdes investigaciones indican una notable simili-
tud entre la patobiologia de la infeccion VIH y VIS en
humanos y monos respectivamente, incluyendo cam-
bios en los tgjidos linfoides y el desarrollo de linfoproli-
feraciones de células-B y linfomas malignos (37, 38).
Sin embargo, la frecuencia de linfomas malignos comu-
nicados en estos estudios VIS variaron considerable-
mente con las especies de mono y las cepas usadas de
VIS (38). Esto puede indicar una propiedad particular
de algunas especies de macaco para el desarrollo delin-
foma, pero podria también reflejar variaciones pato bio-
I6gicas en las interacciones virus-huésped relacionadas
con lacepa VIS. Todos los linfomas VIS descritos han
sido de alto grado de malignidad, clinicamente de com-
portamiento agresivo, con una elevada tendenciaparala
diseminacion general, y mostraron una preponderancia
de manifestaciones extra ganglionares incluyendo €l
cerebro, en paralelismo notable con los LRS (38). De
manera analoga, los aspectos histolégicos, asi como €l
fenotipo establecido de célula-B con restricciones de la
cadena ligera clonal en la mayoria de los linfomas VIS
de los monos concuerda con las propiedades de los lin-
fomas asociados a VIH (38). Sin embargo, aunque los
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linfomas linfoblasticos se ven con frecuencia entre los
linfomas VIS, las variantes tipicas del linfoma de Bur-
kitt nunca se han descrito en los monos. En una serie
importante de 21 linfomas relacionados con € VIS
observados en 51 monos cynomolgus infectados con
V1Ssm, cepa SMM3, unainmunodeficiencia marcaday
sostenida fue un hallazgo constante en los monos con
tumores (39, 40 y datos no publicados). La inmunode-
ficiencia pronunciada en los monos que desarrollan lin-
foma se reflgjaba también por la involucion de areas
foliculares de células B con destruccion de la trama de
las células dendriticas foliculares (41), similar a lo
encontrado en los enfermos con SIDA (41, 42). Es ten-
tador especular que € dafio intrigante inducido por
VIH/VIS sobre la red de CDF puede también tener un
papel en la dteracion del crecimiento y vuelta a hogar
de los linfocitos-B, y por tanto, ilustra la importancia
del microambiente del foliculo. Asi, en los estadios pre-
coces de la infeccién VIH/VIS, la presencia sostenida
de inmunocomplejos VIH mantiene una proliferacién
de células B continua y no restringida mientras que en
fases més tardias, la destruccion de CDF podria permitir
€l regreso al hogar extraganglionar de las células malig-
nas y €l desarrollo de linfomas extraganglionares. El
crecimiento extraganglionar de estos tumores, sin
embargo, puede depender también, ademéas, de una
expresion perturbada de moléculas de adhesion y a una
reactividad de las células linfomatosas a los factores de
crecimiento relacionados con €l tejido (43). Los linfo-
mas asociados a SIDA son heterogéneos con respecto a
la clonalidad, translocaciones de c-myc y la presencia
del genoma del EBV. Mientras que la clondidad y la
afectacion c-myc no se habian estudiado previamente
en los linfomas VIS, ocasionalmente se ha demostrado
la presencia de virus herpes similares a EB. Nuestros
propios hallazgos en una serie de 12 linfomas malignos
en monos infectados con VISsm, mostraron tras una
caracterizacion molecular que todos los tumores eran
linfomas de células-B mediante reordenamiento de gen
clonal deinmunoglobulinas, y estaban asociados con un
virus herpes de primate relacionado genéticamente al
EBV humano, pero carecian de reordenamientos detec-
tables de c-myc en e Southern blotting (40). Similar a
los linfomas del SIDA asociados a EBV, los tumores
de los monos exhibieron herpes virus episomal es clona-
les, resaltando que la infeccién vira habia precedido a
la expansién maligna del clono de células B (44). La
importancia patogénica de este virus relacionado con
EB para € desarrollo de los linfomas de los monos fue
posteriormente apoyada por la deteccién inmunol dgica
de proteinas en los nucleos de las células de los linfo-
mas similares a los anfigenos nucleares asociados al EB
(EBNAS) (45).

Las proteinas nucleares identificadas en el modelo de
los monos son andlogas a EBNA-1y EBNA-2 (45), que
se han demostrado esenciales en el EBV humano parael
mantenimiento de la latencia viral y de la replicacion
episoma viral (EBNA-1), asi como en la inmortaliza-
cion de los linfocitos-B (EBNA-2) (46). Un amplio
fenotipaje de las células de los linfomas de los monos
mostrd, ademés de varios marcadores pan-B, la expre-
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sién de moléculas de activacion y adhesion . Algunas de
ellas, como la CD23 estan ligadas a la presencia de un
proteina similar a EBNA-2, y estdn implicadas en €l
crecimiento auténomo de las células-B (47). La expre-
sion de otros marcadores como e CD30 o €
CD11/CD18 sobre las células de los linfomas junto con
ladeteccidn de los andlogos de EBNA-1y 2 respectiva-
mente sugiere un tipo de latencia del herpes virus simi-
lar ala de las lineas celulares linfoblastoides inmortali-
zadas por el EBV (LCLYS) (47).

El posible rol de otros virus ademas del EBV, inclu-
yendo & mismo VIH, HHV-6 o HTLV-I y Il en la pato-
génesis de algunos linfomas del SIDA es in concluyen-
te, y requiere investigaciones adicionales. No obstante,
en nuestras series de linfoma en monos, podriamos
excluir una asociacion directa gendmica con €l VIS asi
como un virus relacionado con los HHV-6 de los
monos.

En la actualidad se estén realizando estudios en ani-
males con tumores de niveles de linfo/citocinas, y datos
preliminares no muestran diferencias significativas en
lascifras séricasen IL- 6y afaTNF en estadios finales
de la enfermedad, cuando se compararon con un grupo
de monos infectados por € VIS sin linfoma B (Ander-
son, comunicacion personal). Esto no excluye un papel
estimulador o citotdxico de tales factores en la interac-
cion microambiental de las células accesorias infectadas
por el VIS como los macréfagos infiltrantes del tumor
con la poblacion de células linfomatosas. Evidentemen-
te, la posible importancia patogénica para la génesis de
linfomas de células-B en el SIDA de estosy otros facto-
res pleiotrépicos pueden ser elucidados en adelante en
el modelo descrito de mono con VIS.

CONCLUSIONES

Fuentes diferentes de evidencia parecen indicar que
€l sarcomade Kaposi durante su evolucion es unalesion
similar a un tumor, predominantemente reactiva, posi-
blemente con una etiologia infecciosa que evoluciona
probablemente por una ateracion del entramado de
citocinas regulado locamente (Fig. 1). La produccion
de citocinas podria ser secundaria a la infeccién por
VIH u otros agentes, particularmente prevalentes en el
Africa Central . Esto podria concordar con la baja preva-
lenciadel SK en Europay USA antes de la epidemiade
SIDA. La activacién y reactividad de citocinas puede
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SK. En la infeccion VIH, la marcada produccion de
citocinas puede potenciar el efecto de un agente postu-
lildo de SK, llevando la predisposicién genética a los
tipos mas agresivos de SK vistos en el SIDA. Lainmu-
nosupresion permitiria, asimismo, la reactivacion de
diferentes infecciones latentes, incluyendo la del proba-
ble agente del SK, laestimulacion de un sistemainmune
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TIPOS DE SARCOMA DE KAPOSI

El Sarcoma de Kaposi (SK) es una neoplasia solida,
de la cua en la actualidad se conocen cuatro formas:
clésica, endémica, nosocomial y epidémica.

Laforma clasica, la primera de ellas originariamente
descrita, afecta a pacientes ancianos prioritariamente varo-
nes, que viven en &ea mediterranea o son de éniajudia.

Laforma denominadaendémica o africana, se obser-
va en pacientes de dicho continente; clinicamente es
similar alaclasica.

Laformanosocomial aparece en pacientes transplan-
tados o inmunodeprimidos. Como veremos, su génesis
y evolucién, como en € caso de la forma epidémica,
estd muy relacionada con lainfeccion por € herpesvirus
humano tipo 8 (HHV-8) y con la severidad de lainmu-
nodepresi6n asociada o no a transplante.

Finamente la forma epidémica es la propia de
pacientes infectados e inmunodeprimidos por € virus
de la inmunodefiencia humana (VIH); esta neoplasia
fue la primeradescritaen el seno de dichaenfermedad y
es lamas frecuente de entre las que tienen lugar en aso-
ciacion alainfeccion por este virus.

Laforma clasica de SK, descrita por primeravez por
Moritz Kapos en 1872, es unaneoplasiamalignade lenta
progresién. Como se ha mencionado, se diagnostica en
personas de edades por encima de 70 afios, cursaen for-
ma de placas o nédul os indol entes situados preferente-
mente en los miembros inferiores; son lesiones cutaneas
de color rojo-vinoso, crecen lentamente y acaban gene-
rando linfedema de la extremidad. Tienen una capacidad
muy limitada de invasion local (necrosis, infiltracidn
0sea) y escaso riesgo de metastizar adistancia (en visce-
ras o ganglios), salvo que la evolucion sea muy prolonga-
daen d tiempo. No se asocia a déficit inmunitario.

La forma endémica se ha descrito en africanos de
raza negra; tampoco se asocia a situaciones de inmuno-
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deficienciay se comporta de forma agresiva en nifios o
jovenes (formas ganglionares), es predominantemente
cutaneay més benigna en laedad adulta (1).

Las otras formas de K se asocian ainmunodeficien-
cias tanto congénitas como adquiridas. Se han comuni-
cado casos en pacientes con sindrome de Wiskott-
Aldrich (2) y con timoma (3), en trasplantados renales
(4-6) en pacientes tratados con ciclosporina, en otros
individuos que reciben este farmaco asociado o no a
corticoides (7). El K tiene un comportamiento agresivo
con frecuente afectacion visceral, aungue su evolucién
puede mejorar a suspender el tratamiento inmunosu-
presor (8). Es interesante observar que € SK puede
tener lugar en asociacion a leucosis de células T del
adulto, enfermedad que cursa con inmunodeficiencia y
que estavinculadaaun retrovirus (HTLV-1) de lamisma
familiaque VIH (9-11).

ETIOLOGIA DEL SARCOMA DE KAPOS

Su etiologia era totalmente desconocida hasta que,
recientemente, se han acumulado una serie de eviden-
cias que relacionan su origen con el herpesvirus huma -
no tipo 8 (HHV-8). Este virus, también conocido por
HHV asociado al K, fue descrito por Chang en 1994
(12), una vez detectado por primeravez su presencia en
material de biopsia de piel de un paciente infectado por
VIH, con XK. Pertenece a la familia herpesviridae; es
un gamma-2 herpesvirus del género Rhadinovirus, rela
cionado con € virus de Ebstein-Barr (EBV) y con €
virus Samiri, con € que presenta una homologia de
DNA del 51%.

Estos virus estan relacionados con € desarrollo de
sindromes linfoproliferativos en monosy humanos (13),
tales como el linfoma de cavidades (subtipo de linfoma
B, que cursa con derrame pleural, pericardico y/o peri-
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toneal) y laenfermedad de Castleman (14-16). También
se han descrito procesos no neoplasi cos asociados a pri-
moinfeccién o reactivacion de la infeccion por HHV-8
en pacientes inmunodeprimidos; € cuadro consiste en
fiebre, adenopatias, anemia aplasicay hepatitis (16-18).

La seroprevalencia de infecciéon por HHV-8 en
pacientes con SIDA y con habito homosexual es del 20-
40% en EE.UU. y paises del norte de Europa (19). En
dichas éreas geogréficas, € 50% de individuos coinfec-
tados con HHV-8, VIH y homosexuales, desarrollaran
SK en € plazo de 5-10 afios (20,21). Segin datos de
nuestro propio Centro, la seroprevalencia de infeccién
por HHV-8 en pacientes infectados por VIH es del 38%.

ASPECTOS HISTOPATOLOGICOS

El mecanismo por € cua e HHV-8 condicionala apa
ricion de K, en definitiva una proliferacion o hiperplasia
del sistemareticulo endotelial, no esta suficientemente
claro. Una posible hipotesis en este sentido es que, en
presencia de inmunodeficiencia podria condicionar una
transformacion de células fusiformesy endotelides, rela
cionada con la expresion de diversos oncogenes (22,23) y
mediada por factores con capacidad angiogénica (24-28).

El aspecto macroscopico de las lesiones en un pacien-
te con infeccion por VIH es muy orientativo; sin embargo
existen diversas enfermedades cutaneas pigmentadas que
pueden confundirse con SK: dermatofibromas, ciertas
reacciones a picaduras de insectos y angiomatosis baci-
lar, que se comentard mas adelante, entre otras. Entre las
caracteristicas histol 6gicas mas comunes en los pacientes
con infeccion por VIH estan la proliferacion en el seno
del tumor de estructuras vasculares, con grandes y atipi-
cas células endotelides, proliferacion de células espicula
dasy extravasacion de eritrocitos. Hay diversas razones
pensar para que existen por lo menos tres diferentes
patrones de progresion de las metastasis que afectan piel,
tracto gastrointestinal alto y medio; ello sugiere laexis-
tencia de varios mecanismos patogénicosy patronesen la
adquisicion y diseminacién del sarcoma (29).

Se ha sugerido que la oncostatina M, citoquina pro-
ducida por los linfocitos activados que regula el creci-
miento y diferenciacion de células normales y tumora-
les, es un potente mitégeno para células derivadas de
SK que adquieren, después de la exposicion a esta sus-
tancia, un aspecto espiculado e incrementan su capaci-
dad de proliferacion. Ello induce a pensar en que la
oncostatina M podria jugar un papel en la patogénesis
del KS (30). En aguellas situaciones en las cuales las
lesiones son muy incipientes y la histologia no es diag-
nostica, el uso de Ac poaliclonal frente a colageno tipo
IV, ha podido confirmar precozmente la presencia de
SK enlapiel (31).

MANIFESTACIONES CLINICAS
Claramente el SK asociado a VIH se diagnostica con

mas frecuencia en pacientes que han adquirido esta
infeccion a través de relaciones homosexuales y menos
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a pacientes con habito heterosexual. Sin embargo, exis-
ten casos de K descritos en adictos a drogas por via
parenteral, en individuos contagiados a través de rela
ciones heterosexuales y en hemofilicos. También hay
uNOoS POCOS casos en pacientes con infeccion VIH adqui-
ridaviatransfusién de sangre (32).

En arededor de un 10% de pacientes congtituye lafor-
ma de debut de SIDA. Puede cursar en forma silente o
acompafiarse de diversa gradacion de manifestaciones sis-
témicas tales como fiebre, astenia, fatigabilidad, pérdida
de peso progresivaetc.; estas manifestaciones se conocen
como sintomas B. El tumor afecta a adultosjovenesy rara
vez aindividuos VIH positivos en edad pedidtrica, aunque
existen excepciones (33). En nifios, apesar de que predo-
minan las formas linfadenopédticas, se han descrito formas
cuténess difusas similares alas ddl adulto (34).

Las mujeres tienen mas riesgo de padecer K s su
pareja es bisexual que si es adicto a drogas parenterales.
Hay diversas caracteristicas relacionadas con e K,
cuando aparece en lamujer. Es, muchas veces, la prime-
ra manifestacion de SIDA; su curso es agresivo y va
unido a marcada inmunodeficiencia, tiene mal prondsti-
co y se detectan frecuentemente lesiones en € area
genital (35).

PIEL Y MUCOSAS

Son las localizaciones més comunes. En el SK epidé-
mico las lesiones son mlltiples, en general sobreeleva-
dasy palpables, y suelen iniciarse en varias zonas corpo-
rales alavez (miembros, tronco, caraetc.) (Fig. 1). El
sistema de estadigje y extension del tumor mas amplia-
mente usado, se describe en la Tablal. Es frecuente la
aparicioén precoz de lesiones en mucosasy puede exten-
derse répidamente invadiendo ganglios linfaticos y 6rga-
nos como pulmon, tracto digestivo etc. Pueden existir
lesiones en drganos internos sin que existan en lapiel.

Fig. 1. Pequefias lesiones de SK diseminadas en tronco y
abdomen.
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TABLA |
ESTADIOS CLINICOS DEL SARCOMA DE KAPOSI ASOCIADO
AVIH

Estadio I: Forma cuténea limitada: menos de 10
lesiones o afectacion de un sola érea
anatomica

Estadio I1: Forma cutanea diseminada: mas de 10
lesiones o afectacion de mas de un
area anatémica.

Estadio I11: Forma dnicamente visceral: gastroin-
testinal o linfética

Estadio IV: Forma cutaneay visceral o pulmonar.

Subtipos: A. Sin signos ni sintomas sistémicos

asociados.

B. Con signos sistémicos: pérdidade
10% del peso corporal, fibre
(>37,8 °C) sin otro foco de
infeccion que la explique

Clasificacion de laUniversidad de California, Los Angeles (36)

Laslesiones seinician en forma de uno o més peque-
fios elementos subcutaneos, de aspecto macular de color
rojo o rojo-azulado, que al progresar se extienden en
forma de nédulos o placas (Fig. 2). Estas Ultimas en
ocasiones causan dolor. La coloracion puede ser menos
aparente si lalesion es profunday en ocasiones existen
&reas equimdticas en la vecindad. En la espalda o en €
cuello pueden adoptar una forma lineal y sobreelevada.
Existe una forma de SK con crecimiento més nodular
exofitico, que se necrosa en superficie y sangra fécil-
mente en zonas de roce y que es doloroso. Aparece con
mayor frecuencia en los pies (Fig. 3). Es extremada-
mente raro que el tumor invada estructuras de profundi -
dad como huesos.

Fig. 2. Placa de K retroauricular.
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Fig. 3. Lesiones de K nodulares en pie.

En la cara existe a veces edema local acompafiante.
Afectan con frecuencia a la nariz, lecho conjuntival
(Fig. 4) y € interior de laboca. En la conjuntiva origina
lesiones planas alo largo del surco conjuntival 0 nédu-
los localizados; suelen ser lentamente evolutivas (37).
En la forma clésica de SK, las lesiones de la mucosa

=

Fig. 4. K conjuntival.

oral son excepcionales (38), por lo menos como forma
de presentacion. En la forma asociada a VIH, llegan a
existir en el 95% de los pacientesy es, en muchos casos,
la primera zona afectada (39). Se observan placas o
nddulos de color rojo intenso en paladar duro o blando
(Fig. 5) o en lafaringe, en general, sin sintomas asocia-
dos. En otros enfermos las lesiones son de aspecto més
nodular y excrecente en encias (40), lengua o amigda
las. En las formas mas tumorales llegan a dificultar la
deglucion y e habla. Como curiosidad, existen casos
muy raros comunicados de lesiones de SK no pigmenta
das en cavidad oral (41).

En los muslos, piernasy pies existen lesiones en gran
nimero de enfermos. Las placas se agrandan progresi-
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Fig. 5. Lesion de SK mucosa del paladar.

vamente y acaban por condicionar linfedema masivo,
gue puede afectar atoda la extremidad hastalaingle.
Otras zonas con linfedema son la cara, el escrotoy el
pene, con posibilidad de extensién ala pared abdominal.

TRACTO GASTROINTESTINAL

El 40% de pacientes presenta af ectacion gastroin-
testinal en el momento del diagnostico de SK y se ha
visto que hasta un 80% de los pacientes acaba presen-
tédndola durante el curso evolutivo de la enfermedad,
segln resultados de estudios de necropsias (41-44).
Cualquier zona del tracto gastrointestinal puede estar
afectada con lesiones que son, en la mayor parte de
los casos, silentes clinicamente y se descubren
mediante exdmenes endoscopicos o estudios radiol 6-
gicos con bario. Entre las formas sintométicas, se han
comunicado casos de SK en yeyuno con presentacion
en forma de obstruccion intestinal debida a intosus-
peccion (45) y debut sintomético del sarcoma en for-
ma de apendicitis aguda (46). La afectacion de est6-
mago, duodeno y intestino delgado puede en ciertas
ocasiones, originar enteropatia pierde proteinas (47).
Hay formas limitadas al érea anorrectal, sin expresibi-
dad en otra localizacién.

GANGLIOSLINFATICOS

Los ganglios linfaticos se suelen afectar precozmente
(48). Laestructuray celularidad del ganglio puede estar
extensamente reemplazada por tejido tumoral o hien
pueden visualizarse lesiones parcheadas focales de sar-
coma, en € seno de una hiperplasia folicular. Las
dimensiones de las adenopatias son variables y pueden
transcurrir meses de evolucién de la enfermedad sin que
se crezcan de tamafio. Puede ocurrir que, en pacientes
sin enfermedad cutadnea ni visceral diagnosticada en
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vida, la afectacion ganglionar esplécnica sea un hallaz-
go de necropsia. Existe suficiente experiencia para diag-
nosticar SK ganglionar por medio de puncion-aspira-
cién con aguja fina (PAAF) (49) y sereservalabiopsia
para casos de dudoso diagnéstico, en aquellos en los
gue se sospecha otra entidad afiadida etc.

APARATO RESPIRATORIO

El SK afectaa pulmon en e 20-40% de los enfermos
con sarcoma cutaneo (50-53); por otra parte lainmensa
mayoria de los pacientes con SK pulmonar tienen enfer-
medad cutanea en el momento del diagnostico. Se ha
sugerido que su desarrollo pudiera estar facilitado por €
hecho de que los linfocitos recuperados tras lavado bron-
coalveolar en pacientes con infeccién por VIH han perdi-
do lacapacidad natura killer y, por lo tanto, tienen atera-
dala capacidad de destruir acélulas tumorales (54).

La presentacion clinica a veces es dificil de distinguir,
desde € punto de vista clinico-radiol 6gico, de las neumo-
nias ocasi onadas por microorganismos oportunistas. Pue-
de cursar con tos, disnea de esfuerzo y, con menos fre-
cuencia, fiebre, hemoptisis o estridor. En algunos casos
es causa de fiebre prolongada (55). La presenciade derra-
me pleural es frecuente en formas evolucionadas pero es
raro el dolor de tipo pleuritico. En cuanto alas caracteris-
ticasradioldgicas (Fig. 6), d inicio se observa borrosidad
perihiliar, que progresa en forma centrifuga hastainvadir
el parénquima; la presencia de densidades intersticiales,
nodulares con derrame pleural son muy orientativas de
caraasospechar e diagnostico. Es frecuente que aparez-
ca aumento de tamafio de adenopatias hiliares. Las lesio-
nes del parénquima pulmonar, que en un principio son
intersticiales, acaban siendo de consolidacion y findmen-
te se afectalapleuray la obstruccion linfética se traduce
en derrame pleural bilateral (56-58). Existen formas raras
con multiples lesiones cavitadas y ademas infiltrados
difusos reticulonodulares. El examen con TAC (59) apor-
tadatos para€ diagndstico; es més especifico que e exa
men radiol égico paraidentificar SK pulmonar, facilitan-
do la deteccién de enfermedad peribronquia y
perivascular.

Fig. 6. K pulmonar.
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Alrededor de dos terceras partes de pacientes con KS
pulmonar tienen derrame pleural (60). El derrame pleu-
ral por SK estd asociado a presencia de infiltrados paren-
quimatosos en el 90% de los casos. El liquido pleura es
seroso sanguinolento y exudativo con predominio de
células mononucleares, y en algunos casos es de aspecto
quiloso. En pacientes evolucionados se hace precisala
colocacién de tubos de torax para drengje, ya que llegan
aser masivos y condicionan compromiso respiratorio. El
pneumotorax es una complicacion infrecuente (61).

Las formas endobronquiales son muy frecuentes
cuando existe afectacion parenquimatosa y, por €llo,
para € diagnéstico de SK pulmonar se acepta como
suficiente la visualizacion de dichas lesiones en la
mucosa bronquial mediante broncoscopia (62). Otros
tipos de exploraciones son orientativas. La captacion
pulmonar de citrato de Ga67 es inusual cuando existe
sélamente SK (52), pero es frecuente que haya capta
cion del isdtopo en aquellos pacientes con infeccion
oportunista afiadida a SK o con neumonia por Pneu -
mocystis carinii aislada (62). Asi la negatividad de cap-
tacion en un paciente con patron intersticial puede ser
orientativa de SK. Se ha propuesto, con fines diagndsti-
cos de localizacién precoz visceral 0 para monitorizar la
evolucion con e tratamiento, el uso de la gammagrafia
con Talio 20l. Existe captacion de este is6topo en lesio-
nes de SK cuténeo, ganglios, cavidad oral, vaginay pul-
mones (63). De este modo, un Talio positivo con Galio
negativo es orientativo de sarcoma. Se debe tener en
cuenta que, de cara a un diagnéstico diferencial, loslin-
fomas captan ambos is6topos (64).

Las complicaciones del SK pulmonar son obstruc-
cion de la via aérea, hemorragia intraparenquimatosa,
insuficiencia respiratoria progresiva por invasion masi-
vay edema de pulmén por obstruccién linfética.

HiIGADO

La afectacion hepdtica es inusua y suele ser asinto-
matica. Hay casos descritos de colestasis anictérica,
dolor abdominal, hepatomegaliay aumento de fosfatasa
acalina (65), relacionados con e tumor. En la mayor
parte de los casos, las lesiones de SK intrahepéticas se
encuentran en la autopsia. En raras ocasiones se diag-
nostican in vivo mediante |aparoscopia, con visualiza-
cion de multiples nddulos purpura en la superficie del
Organo. En ecografia se pueden ver pequefios nédulos
hiperecogénicos y bandas periportales densas. En TAC
hay lesiones hipoatenuadas en basal y realzadas tras la
inyeccion de bolo de contraste, que sin ser especificas,
inducen a sospechar €l diagnostico (66). La ascitis es
poco usual (67).

OTRASLOCALIZACIONES
Existen casos comunicados de afectacion esplénica,
rena y de glandulas suprarenales. Alrededor del 20% de

pacientes con SK tendrén lesiones en genitales y su
existencia en el pene es una rara forma de presentacion
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(68). Las lesiones son asintomaticas en un principio, en
lamayor parte de los casos. Debido a obstruccion linfa
tica, muchos pacientes desarrollan edema escrotal masi-
vo. Existen casos raros de fistula rectouretral causada
por SK (69).

La localizacion cardiaca es también rara. En dos
pacientes asintométicos se demostré mediante ecocar-
diograma la existencia de masa tumoral (70). La exten-
sion del tumor por el pericardio es muy poco habitual,
aunque hay casos descritos de derrame pericérdico, que
cursd con taponamiento cardiaco (71,72). Las lesiones
Oseas son excepcionales. Una lesién osteolitica asinto-
matica en la mandibula (73), induce a pensar en afecta-
cién por el tumor. En otros casos las lesiones son dolo-
rosas. Dado que pueden no ser evidenciables mediante
estudio radioldgico o isotépico, es aconsejable readiza
cion de TAC (74).

Levy y cols. (75) comunicaron 3 casos de pacientes
con metastasis en sistema nervioso de entre 366 pacien-
tes con afectacion neurol égica; otros autores comunican
casos con lesiones cerebrales (81,76). Pueden observar-
se en TAC en forma de lesiones que se real zan con cor-
traste, rodeadas de edema. Arizay cols. (77) comunica
ron un caso de afectacion de la duramadre que cursd
con hematoma subdural y precisd craneotomia. Existen
casos excepcionales de hipotiroidismo por invasion y
destrucccion glandular (78) y de invasion por €l sarco-
ma de médula 6sea (79).

Siempre hay que tener en cuenta la posibilidad de
asociacién de SK a otros procesos. Los linfomas no
Hodgkin, generalmente, linfoblasticos y de ato grado
de malignidad, son la segunda neoplasia en frecuencia
asociada a VIH. Se ha comunicado asociacion, en el
mismo paciente, de SK y linfoma de Hodgkin (80) y de
linfoma no Hodgkin (81). Por otra parte, es importante
pensar en la posibilidad de que haya unainfeccién coe-
xistente 0 mas de un proceso patolégico en las lesiones
gue aparentemente corresponden a SK cuténeo. Existen
muy raras formas cuténeas de infeccion por P. carini
que asemejan SK (82) y se ha descrito la coexistencia
de este tumor con infeccion por Histoplasma capsula -
tun, Mycobacterium avium-intracellulare (83) o con C.
neoformans (84,85).

La angiomatosis bacilar es una infeccion por Barto -
nella spp (B. Henselae y B. Quintana) que cursa con
lesiones cuténeas y viscerales de aspecto similares d
SK (86,87). Las lesiones del sarcomay de angiomatosis
bacilar pueden coexistir en la piel y en otros 6rganos.
Asi, en material de biopsia hepética los hallazgos de
ambos procesos pueden confundirse. Las lesiones de
angiomatosis bacilar curan tras un tratamiento antibi6ti-
co apropiado y prolongado (eritromicina u otro macroli-
do, doxiciclina) (88).

PRONOSTICO

L os aspectos relacionados con la evolutividad de las
lesiones (ritmo de crecimiento, patrén de aparicion de
otras nuevas en otras zonas), son totalmente desconoci-
dos. El lugar anatémico donde aparecen y la presenciao
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TABLAI

CLASIFICACION PRONOSTICA DEL SARCOMA DEL KAPOS
ASOCIADO A VIH

Buen prondstico (todos los siguientes)

Extension del tumor: limitado a piel y/o ganglios y/o
minima af ectacion de mucosa oral*.

Linfocitos CD4+: > 200/mm'

Datos de enfermedad: Sin 10** previas o muguet. Sin
sintomas B Karnofsky >70%

*Formano nodular y limitada al paladar

** | nfecciones oportunistas

AIDS Clinical Trials Group Oncology Committee
Mal pronéstico (alguno de los siguientes)

Edema o ulceracidn. Lesiones orales extensas digestivas
o viscera diferente de ganglionar.

10 previa 0 muguet.
Con sintomas B
Karnofski <70%

ausencia de ganglios linfaticos afectados, tampoco pre-
juzga su evolucion (89). En la Tabla Il se resumen los
factores prondsticos usados mas habitual mente.

Es posible que existan diferentes subgrupos de SK
asociado a SIDA, con diferente prondstico. Antes de la
utilizacion de tratamiento antirretroviral de ata eficacia
(HAART), la supervivencia media para pacientes con
SK aislado era de arededor de 17 meses, con una super-
vivenciaalos 5 afios del 8,7%. El inicio de las lesiones
en lapiel de extremidades inferiores o en ganglioslinfa
ticos, asi como e elevado cociente de linfocitos
CD4+/CD8+, se suelen asociar a mayor supervivencia
(90). Aungue no todos los investigadores coinciden en
ello, prodria existir peor pronéstico ligado a elevada
edad (91). En el momento actual, merced aHAART y un
tratamiento quimioterdpico mejor tolerado, el prondsti-
co y lasupervivencia es mucho mejor.

En las personas con tumor cutdneo 0 MuCoso Cir-
cunscrito, éste se extiende localmente de forma muy
lenta, y van apareciendo nuevas lesiones en otras locali-
zaciones, alo largo de meses, estando por o general €l
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paciente précticamente libre de sintomas. Ello también
puede suceder en formas que afectan a grupos ganglio-
nares, sobre todo s € paciente mantiene una situacion
de inmunidad relativamente preservada (CD4+ superio-
res a 350-400). La ausencia de sintomas B (Tablal), de
infecciones por microorgani sSmos oportunistas o incluso
cifras de CD4+ superiores a 200 por microlitro, son
consideradas de buen prondstico.

TRATAMIENTO DEL SARCOMA DE KAPOSI ASOCIADO A VIH

Desde 1996 se ha generalizado €l uso de esgquemas
asociacion de farmacos antiretrovirales de elevada acti-
vidad (HAART) frente a VIH. Desde € inicio de uso de
estos esquemas de tratamiento (asociacion de dos andlo-
gos de nucledsidos, inhibidores de la retrotranscriptasa,
mas un inhibidor de |la proteasa del VIH) se empez6 a
observar mejoria de lesiones de SK. En muchos pacien-
tes simplemente el tratamiento HAART, sin tratamiento
quimiotergpico asociado, ha producido una estabiliza-
cion, remision o incluso desaparicion de lesiones tumo-
rales. Es probable que laadecuada inhibicién de replica
cion del VIH propiciada por HAART vy la consiguiente
mejoriay reconstruccion inmune generada en el pacien-
te, condicione una mejoria evolutiva del tumor. No
existen en la actualidad medicamentos disponibles para
el tratamiento de lainfeccion por HHV-8.

Desde hace afios la quimioterapia convencional se ha
asociado a mejorias, si bien parciaes, en la evolucion
del SK. Para el tratamiento de este tumor se han utiliza-
do, con diverso éxito combinaciones de bleomicina,
adriamicinay vincristina (92). Los resultados del trata-
miento eran limitados y las citopenias condicionadas
por los mismos, importantes, precisando utilizacién
conjunta de GM-CSF (93). Con € inicio de uso de
doxorubicina liposdmica se empezaron a conseguir
mejores evoluciones del tumor con menor toxicidad
asociada ala quimioterapia (94-96).

En los afios recientes se han comercializado presen-
taciones liposdmicas de daunorubicina liposomicas
(97) y doxorubicina liposémica. Se administran a dosis
de 40 mg/m’y 20 mg/m’ respectivamente cada 3 sema-
nas. Su tolerancia suele ser excelente, cuyo uso ha pro-
ducido remisiones muy importantes de las lesiones
tumorales. Por ello, en € tratamiento de SK asociado a
VIH, se ha generalizado €l uso de este quimiotergpico
en asociacion aHAART (98).
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INTRODUCCION

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) fue
reconocido como patégeno humano hace menos de 20
anos. Este virus origina la destruccion continua e irre-
versible del sistema inmunolégico, que conlleva a la
aparicién de patologias infecciosas y neoplésicas, sien-
do e SIDA la etapa fina de lainfeccion por VIH, que
ocasionarala muerte del enfermo.

Actuamente la OMS estima que existen 34,4
millones de personas seropositivas, y que 18,8 millo-
nes han muerto por el SIDA, estando por tanto ante
una situacion de pandemia. Conviene destacar que
mas del 90% de las infecciones nuevas por VIH ocu-
rrieron en paises desarrollados, alcanzando su pico
maximo en los ultimos afos de la década de los 80, y
que € 10% fueron nifios de menos de 15 afios, la
mitad fueron mujeres y més de la mitad estaban entre
los 15y 24 afios de edad.

El desarrollo de farmacos antirretrovirales, que
comenzd en 1987 con la introduccion de inhibidores
de la trancriptasa inversa de nucleétidos, hallevado
en los Ultimos 5 afios a una rapiday eficaz expansion
del arsenal terapéutico con desarrollo de potentes
combinaciones que han conseguido cambiar la histo-
rianatural de esta enfermedad (1-3). En la actualidad
con la introduccion de tratamiento combinado anti-
rretroviral altamente activo (HAART), se consigue
una sostenida y profunda supresion de lareplicacion
del VIH, que conlleva una reduccion importante de
infecciones oportunistas (11) y enfermedades defini-
torias de SIDA (12,13), objetivandose un marcado
descenso en las tasas de mortalidad, que conlleva a
un aumento de tiempo de vida con grados variables
de inmunodeficiencia en las personas con infeccion
por VIH (4).

L as neoplasias mas frecuentes asociadas con €l SIDA
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son el sarcoma de Kaposi (SK) y los linfomas no Hodg-
kin (LNH), mostrando caracteristicas patogenéticas, cli-
nicas y evolutivas propias, diferentes de los pacientes
no infectados por VIH (5,6).

Trataremos de mostrar en esta revision, una vision
actual y practica de las neoplasias linfoides asociadas al
SIDA, fundamentalmente de los LNH. Una mencién de
especia interés o merecen el linfoma de Hodgkin (LH)
(7,8) y otras neoplasias no linfoides (9,10), que en la
actualidad no estén claramente relacionados con la
infeccion por VIH, pero que con el creciente desarrollo
e investigacién de los mecanismos patogenéticos de
enfermedad, probablemente en un futuro sean incluidas
entre las enfermedades definitorias de SIDA.

EPIDEMIOLOGIA

Partiendo de la premisa de que la inmunodeficiencia
congénita y secundaria predispone alos LNH, no llama
la atencion que los VIH tengan incrementado € riesgo
de LNH.

Mucho ha cambiado |a situacién, desde que en 1982
se comenzaron a publicar los primeros casos de linfo-
mas agresivos en varones homosexuales con cierto gra-
do de inmunodeficiencia. Posteriormente en 1985, los
Centres for Disease Control (CDC), incluyena LNH B
de intermedio y alto grado como definitorios de SIDA
(14, 15).

Desde ladescripcidn inicial hastala actualidad, se ha
producido un cambio en las caracteristicas epidemiol 6-
gicasy demogréficas de los pacientes con linfomas rela-
cionados con SIDA (ARL).

El perfil demogréafico actual muestra una mayor pre-
valencia en mujeres, individuos hispano/latinos, y en
quienes el mecanismo de contagio fue por via heterose-
xual (16-19).
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Paral elamente se objetiva también un cambio en €l
perfil inmunolégico de los pacientes con ARL. La
mediana de linfocitos CD4 al diagndstico del linfoma
ha caido drésticamente desde 177/dL en |los primeros
afos de epidemia (hasta 1986), a 53/dL en el ultimo
periodo (1995-1998). Estos datos se confirman en
grandes ensayos prospectivos dirigidos por el AIDS
Clinical Trials Group (ACTG).

Histol6gicamente la inmensa mayoria de los ARL
son linfomas B (>95%), aungue se objetiva un ascenso
delinfomas T. El espectro se ha modificado, mostrando
un descenso significativo de la prevalencia de los linfo-
ma de Burkitt (p=0,03) cayendo desde un 55% en el
periodo entre 1982-1986 hasta un 22% entre 1995-
1998, e incrementandose de forma significativa
(p=0,0001) los linfomas difusos de células grandes, des-
de un 0% hasta € 32% en la actualidad (20). También
parece objetivarse una disminucién en la incidencia de
linfoma primario del SNC (LCP).

Laincidencia de LNH sistémico antes de laintro-
duccién de HAART era de 60-200 veces mayor que
en la poblacion general. Tras la introduccion de
HAART, ha caido de forma importante laincidencia
de infecciones oportunistas definitorias de SIDA, con
un 73% de disminucién y un 49% de disminucién de
lamortalidad, y una significativa mejoria en la super-
vivencia global. Igualmente, se ha reducido la inci-
dencia del linfoma cerebral primario (LCP) (21) y
sarcoma de Kaposi (SK). Sin embargo, el efecto de
HAART en laincidencia de ARL no estatan clara,
suponiendo un riesgo continuo a pesar de HAART.
Diversos estudios confirman estos hallazgos. Asi un
reciente metaandlisis, que agrupa los resultados de 20
estudios, muestra un moderado descenso en lainci-
dencia de ARL desde 1992 a 1996 y desde 1996 a
1999 con riesgo relativo de 0,58 (22). Este descenso,
desde laintroduccion de HAART, en méas marcado
paralos LCP, pero también es significativo para los
ARL. Pese a estos datos, permanece un riesgo signifi-
cativo en los pacientes con HAART que es mayor en
los pacientes que no tienen acceso a HAART. No
obstante, a pesar de HAART y de otros tratamientos
activos como la quimioterapia, |a mediana de super-
vivencia en los ARL no se ha modificado de forma
significativa, permaneciendo estable alrededor de los
6 meses para |os pacientes con linfoma sistémico y 2
meses para el LCP. No hay diferencia estadistica en
la mediana de supervivencia basandose en el estadio
de la enfermedad (20).

PREDICTORES DE ARL

El estudio mas importante llevado a cabo, con 7.840
pacientes, para valorar los factores de riesgo para desa-
rrollo de ARL, identifican 3 factores:

1° Edad.

La edad < de 40 afios se considera de buen prondsti-
o, y por encima de ésta de mal prondstico.

2° Nadir de CDA4.
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Conforme van disminuyendo las cifras de CD4, se
va incrementando el riesgo de ARL. Utilizando el
punto de corte en 350 cel/mm?, se ve un aumento en la
incidencia de 0.7 casos/10.000 pacientes/afio cuando
las cifras de CD4 estan por encima de 350/mm?, y de
10 casos/10.000 pacientes/afio s estan por debajo
(23). Un estudio australiano confirma estos resulta-
dos, mostrando que la duracion y nivel de inmunosu-
presion son predictores para el desarrollo de ARL, asi
como los marcadores de estimulacion de células B
(elevacion de globulinas séricasy HIV p24 antigene-
mia) (24).

3° No tratamiento previo con HAART.

HISTOPATOLOGIA

La mayoria de los ARL son linfomas no Hodgkin
(LNH), siendo & 90% linfomas B de alto grado, y apro-
ximadamente 2/3 son linfomas difusos de células gran-
des (Fig. 1) y 1/3 linfomas de Burkitt (Fig. 2) (6, 25,
26); agunos linfomas muestran afectaciones casi exclu-

Fig. 2. Linfoma de Burkitt.
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Fig. 3. Linfoma plasmablastico oral.

sivas en los pacientes con SIDA: linfoma de cavidades
(PEL), linfoma cerebral primario y linfoma plasmablés-
tico de lacavidad ora (Fig. 3).

Existen dos sindromes linfoproliferativos infrecuen-
tes vistos en esta poblacion, y que se asocian a herpes
virus humano tipo 8 (HHV8):

1. Linfoma de cavidades o linfoma con derrame pri-
mario (PEL).

Tipicamente es un linfoma de célula grande CD30
positivo, que esta caracterizado por derrame en cavida-
des serosas (pleura, pericardio y peritoneo), en ausencia
de afectacion nodal.

Cuando se diagnostican, suele ser en e contexto de
profunda inmunosupresién y su manejo clinico no difie
re de otras variantes de ARL (27).

2. Enfermedad de Castleman multicéntrica (MCD).

Se caracteriza por una hiperplasia angiofolicular lin-
foide. Se reconocen 2 variantes: la primera es la varian-
te hialino-vascular, que no se asociaa SIDA; y la segun-
da es la variante de célula plasmética, menos frecuente,
y que es la forma tipica que se asocia a infeccion por
VIH.

PATOGENESIS

Se fundamenta en 2 pilares:

1° Papel del herpes virus.

2° Translocaciones de los genes de inmunoglobuli-
nas.

Lareactivacion de lainfeccion latente por €l virus de
Epstein-Barr (EBV), junto con €l virus VIH, originauna
estimulacion y proliferacion de linfocitos B, cuyo paso
final es el desarrollo de ARL (30). No obstante, aun
incluso en ausenciade infeccion por EBV, €l VIH por si
mismo induce la produccién de citoquinas inflamatorias
que originan estimulacion, proliferaciony activacion de
células B. Las lineas celulares derivadas de los ARL
expresan citoquinas, incluida la IL-6, IL-10 y factor
beta de necrosis tumoral (31, 32).
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Este mecanismo alternativo explicaria por qué en
ausencia de infeccion por EBV (aprox. 40% de los
casos), se produce proliferacion de células B que condu-
ceaARL.

PAPEL DEL EBV

Se considera que aproximadamente e 90% de la
poblacién mundial esta infectada por € EBV, y asi en
adultos normales se encontrarian infectadas 1-50 célu-
las B/1.000.000. Los pacientes VIH positivos, tienen
alterada laregulacion de célula T parael EBV y tienen
en sangre aprox. 10-20 veces mas de linfocitos B infec-
tados por el EBV.

Lainfeccion primaria de células epiteliales por EBV,
esta asociado con la infeccion de algunos linfocitos B
mediante la unidn de la glicoproteina de cubierta del
EBV a CD21 (el receptor del complemento C3d) delas
células B.

En la mayoria de las células B infectadas, €l virus
permanece latente, con un pequefio porcentae que
sufren activacion esponténea ainfeccion litica

El patrén de expresién genética del EBV en los
tumores asociados con el mismo es variable, existiendo
3 patrones principales de latencia. El tipo 1 muestra
expresion de EBNA1L y negatividad para EBNA2-6 y
LMP1 (como ocurre en el linfoma de Burkitt). El patron
tipo 2 con EBNAly LMP1y sin EBNA2-6 (como en €l
linfoma de Hodgkin, linfomas T/NK o linfomas T peri-
féricos). El tipo 3, con positividad para EBNAL,
EBNA2-6 y LMP1 (como en los sindromes linfoprolife-
rativos post-trasplante).

La mayoria de los linfocitos B infectados de los
pacientes VIH positivos tienen un patrén de latencia
tipo 3, expresando hasta 10 de los méas de 80 genes del
virus. Los genes expresados incluyen hasta 6 antigenos
nucleares del virus (EBNAs), asi como proteinas
latentes de membrana (LMP) 1, 2A, 2B y 2 RNAs no
transcritos (EBERS). Los papel es de estos genes latentes
incluyen e mantenimiento del DNA episomal, el creci-
miento y latransformacion de las células B y laevasion
del sistemainmune del huésped.

La transformacion y el crecimiento de las células B
infectadas es atribuible a proteinas oncogénicas como la
LMP1, y su integracion en e genoma celular ocurre
antes de la expansién clonal de los linfocitos (9). Una
serie de productos virales coordinan la evasion de la
inmunidad del huésped, para preservar las células B
infectadas latentes.

Algunas células B parecen mostrar un patron de
latencia 1 més restringido expresando sdlo EBNA 1, y
estas células pueden evadir la destruccién por los linfo-
citos T citotéxicos y permanecer asi. Estas se cree que
son las células que originan la reactivacion del EBV y
los linfomas no Hodgkin EBV positivos. Asi un andlisis
terminal genémico del EBV del DNA episomal ha mos-
trado una infeccién clonal por e EBV en los ARL, lo
gue implica que la infeccién por EBV precede a la
expansion clonal.
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Los linfomas difusos de célula grande y los inmuno-
blasticos asociados a VIH estén frecuentemente asocia-
dos con el EBV. El genoma del EB en estos linfomas
expresan antigenos de latencia tipo 3, que incluyen
EBNA 2y LMP 1y 2. Ademés se expresan genes celu-
lares que incluyen moléculas de adhesion celular
(ICAM 1 0 CD 54) eintegrinas.

A pesar de lo expuesto, €l genoma del EBV se detec-
tatan sélo en el 60% de los ARL, cuando los compara-
mos con los linfomas no Hodgkin post-trasplante. Todo
€ello nos hace pensar, que existen otros factores implica-
dos en la etiologia de estas neoplasias en |los pacientes
VIH positivos, tales como laexpansion policlonal By la
ateracién de lainmunidad T. En cambio, €l EBV esta
presente en aprox. € 30% de los linfomas de Burkitt
asociados a VIH, presentando un perfil de latencia tipo
1 expresando sélo EBNA 1y pequefios RNA (EBERs)
(33).

PAPEL DEL HERPES VIRUSHUMANO 8 (HHV-8)

Es un virus gamma, identificado inicialmente a partir
de lesiones de SK. Es €l que estd més relacionado con
linfomas en primatesy e EBV.

El HHV-8 se ha confirmado también en & PEL y en
la MCD en pacientes VIH positivos, pero no en otras
formas de ARL. Todos los PEL se asocian a infeccion
por HHV-8 y las células tumorales llevan un gran
nimero de copias virdes del HHV-8 (34). Ademés
muchos PEL estan coinfectados por EBV, no pudiendo
definirse el papel exacto de ambos.

El HHV-8 se relaciona con laMCD, con plasmablas
tos HHV-8 con restriccion de cadena ligera lambda en
lazonadel manto delosfoliculosB. Sehavisto unaele-
vada incidencia de linfoma plasmablastico asociado a
MCD, comprobandose positividad parael HHV-8 (35).

PAPEL DE MYC

Laproliferacion policlonal de células B asociado ala
inmunosupresién en pacientes VIH, puede aumentar la
recombinacién anémala durante la ontogenia de las
células B, dando lugar a translocaciones de genes de
inmunoglobulinas.

Asi, el linfoma de Burkitt se caracteriza por latrans-
locacion c-myc que esta en € cromosoma 8 (8924) y
genes de inmunoglobulinas.

El oncogén c-myc para actuar necesita una proteina
(Max) formando heterodimeros, importantes en la acti-
vidad transformante de myc.

Los complegjos Myc-Max favoren la proliferacion y
otro grupo de proteinas Mad, que forman complejos con
Max (Mad-Max) inducen la diferenciacion.

El linfoma de Burkitt que se asociaa SIDA recuerda
al Burkitt esporadico, en €l que solo & 30% de los casos
son EBV positivosyy las transl ocaciones c-myc/genes de
inmunoglobulinas se encuentran en la mayoria de los
Casos.

REev. CANCER
PAPEL DEL BCL-6

La translocacion t(3;14) (g27;023), trandocacion de
inmunoglobulinas en & LNH difuso de cdlulagrande ha
llevado alaidentificacién del oncogén bcl-6.

La proteina bcl-6 es un factor de transcripcion en
relacion con el Zinc, que se expresa solo en las células
del centro germinal maduras.

El reordenamiento de este gen ocurre en el 30-40%
delos linfomas difusos de célulagrande y en e 20% de
los ARL (36).

La expresion del bel-6 y la ausencia de CD138/Syn-
decan 1 hasido usada para separar los ARL en 2 grupos,
gue se cree corresponden asu origen en el centro germi-
na y post-centro germinal (37).

PAPEL DE OTROS GENES

—Gen supresor tumoral p53.

Tiene un papel importante regulando la replicacion
celular. Un 40% de los casos de ARL tienen mutaciones
en e gen p53. Estas mutaciones se asocian sobre todo
con las variantes del Burkitt-like o de célula pequefiano
hendida.

—Genras.

Las mutaciones del gen ras, ocurren en aprox. el 15%
delosARL.

CLiNICA

El comportamiento clinico de los ARL es agresivo,
presentando un peor prondstico que los linfomas no
asociados a SIDA. Debutan generalmente con enferme-
dad avanzada a diagndstico (90% de casos), asi como
sintomas B (muchas veces es necesario hacer diagndsti-
co diferencia con infecciones oportunistas Mycobacte -
rium avium, citomegalovirus y cryptococosis) y enfer-
medad extranodal (60-90%).

La afectacion extranodal se documenta sobre todo en
los linfomas difusos de células grandes e inmunobl asti-
cos, siendo menos frecuente en e linfoma de Burkitt.
Afecta preferentemente al tracto gastrointestinal: intes-
tino delgado, estémago, region periana y anillo de Wal-

TABLA |
ESTUDIO DE EXTENSION ACONSEJADO EN ARL
Historiaclinica
Examen fisico

Analitica sanguinearutinariay subtipos de células T
en sangre periférica

Radiografia de térax

TAC detorax, abdomeny pelvis
Puncion lumbar con andlisisde LCR
Aspirado y biopsia de médula ésea
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deyer. La afectacion hepética puede ocurrir en un 25%
de los enfermos, confiriéndole un prondstico muy des-
favorable (38). Otras localizaciones poco habituales son
el macizo craneofacial, piel, aparato genitourinario,
pleuray pericardio.

La infiltracion de la médula Gsea tiene lugar en €
20% de los casos, ocurriendo de forma mas frecuente en
e linfoma de Burkitt, que en otras histopatologias.
Existen evidencias de que e VIH infecta a la cdlula
madre hematopoyética.

El VIH se asocia con linfomas cerebrales primarios
(LCP), considerados siempre como manifestacién de
SIDA desde €l inicio de la epidemia, siendo frecuente la
afectacion del SNC por ARL.

La enfermedad leptomeningea se presenta en € 9%
de los pacientes, siendo asintomética a diagnostico en
el 20% de los enfermos. Siempre se deberiareaizar una
puncién lumbar al diagnéstico, atodos los pacientes con
ARL. Parece que la profilaxis intratecal debiera admi-
nistrarse a todos los pacientes segiin la mayoria de los
estudios, y desde luego siempre en pacientes de alto

riesgo.

TRATAMIENTO

No existe un consenso universal, sobre cud es la
mejor estrategia terapéutica a seguir en los ARL. No
obstante, en la actualidad la modalidad terapéutica épti -
ma paralos ARL esla poliquimioterapia, cuyafinalidad
es conseguir lamaxima supervivencialibre de enferme-
dad, sin comprometer la funcion inmune y minimizando
€l riesgo de infecciones oportunistas, para asi conseguir
reducir la mortalidad.

Los resultados con € tratamiento en los ARL, en
cuanto atasas de respuestas completas (RC) y supervi-
vencia media, ha sido sustancialmente peor en las dis-
tintas series publicadas (39), cuando se compara con los
linfomas sistémicos en pacientes no infectados por €l
VIH. Todo ello parece estar relacionado con la propia
biologia tumoral en estos pacientes asi como a factores
dependientes del propio huésped.

Entre los factores relacionados con el propio tumor
destacan:

—Alta carga tumoral. Sin embargo, a diferencia de
lo que ocurre en los LNH en pacientes VIH negativos,
el mayor estadio de la enfermedad no se vio asociado
con peor prondstico en los ARL.

—Alteraciones moleculares propias delos ARL.

Entre los factores relacionados con €l propio hués-
ped:

—Infeccion por e VIH. En las primeras series publi-
cadas, los esquemas de tratamiento convencionales para
linfomas sistémicos, consiguieron unas bajas tasas de
respuesta con elevada mortalidad.

—Alta incidencia de infecciones oportunistas.
Dependiente de la inmunosupresiéon asociada a VIH,
gue se acentua mas con la utilizacion de la quimiotera
pia (40), objetivandose que dos de cada tres muertes
fueron debidas a infecciones oportunistas y sdlo una
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debido a progresién del linfoma. Inicialmente se aplico
sistematicamente profilaxis para P. carinii con impor-
tante reduccién de lamorbimortalidad para este germen.
Actualmente con el mejor control de las infecciones
oportunistas, se pueden utilizar esquemas de tratamien-
to maés intensivos, que condicionan una mejoria en la
supervivencia.

—Alteraciones de la hematopoyesis. Dependiente
del propio VIH, asi como de las enfermedades intercu-
rrentes que padecen y de los tratamientos farmacol 6-
gicos que reciben. Debido a la pobre reserva medular,
condiciona una mala tolerancia hematol6gica a los tra-
tamientos, que obliga en muchas ocasiones a reducir
dosis, disminuyendo las tasas de respuestay aumentan-
do lamortalidad.

Tradicionalmente en las series en las que se utili-
zaba quimioterapia estandar |as tasas de RC estan en
torno al 50%, con tendenciaalarecaidaen el SNC en
los que consiguen remision, y con una mediana de
supervivencia de 6 meses en la mayoria de las publi-
caciones.

Para intentar controlar los problemas asociados a
la baja reserva medular, inicialmente se disefiaron
estudios no comparativos que utilizaban pautas de
guimioterapia con reduccion de dosis, utilizando el
esguema m-BACOD modificado (metotrexate, bleo-
micina, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristinay
dexametasona) (Anexo 1), realizando profilaxis del
SNC en todos los pacientes, asi como profilaxis para
P. carinii. A pesar del escaso nimero de pacientes
incluidos en estos estudios, se extrgjeron algunos
resultados. Asi, las RC obtenidas oscilaban entre el
14y el 56%. Las tasas de recaida tras RC oscilaron
entre el 27 y 36%, y la mediana de supervivencia
entre 3,5y 14 meses (41-44).

Posteriormente e ACTG (AIDS Clinical Trial
Group) realiza en los ARL, un estudio que compara
m-BACOD con dosis reducidas, frente am-BACOD
estandar (Anexo 1), realizando sistematicamente
profilaxis del SNC vy profilaxis para P. carinii. El
uso de antirretrovirales se dej6 a criterio del clinico
que llevase al paciente, pero se prohibi6 el uso de
zidovudina debido a que conlleva mayor toxicidad
hematol 6gica. En la rama de tratamiento estandar se
afiadio GM-CSF (factores estimulantes de colonias
granul ocitos-macrofagos), aunque posteriormente se
ampli6 al grupo de dosis reducidas, tras un analisis
parcial inicial, debido a que se reducen considerable-
mente las complicaciones infecciosas, asi como el
grado y duracién de neutropenia, y consecuentemen-
te numero de dias de hospitalizacion. Las tasas de
RC fueron del 52% para la rama de m-BACOD
estandar y del 41% para el brazo de dosis reducidas
(no estadisticamente significativo). La toxicidad
hematol6gica fue menor en e grupo de las dosis
reducidas, pero no laincidencia de infecciones opor-
tunistas fue similar para ambos grupos. No hubo
diferencias en cuanto a supervivencia. Por tanto en
términos de eficacia fue similar para ambos grupos,
con menor toxicidad para el grupo de dosis reduci-
das (45).



112

P. SABIN DOMINGUEZ ET AL.

ANEXO1
Esquema CHOP
Ciclofosfamida 750 mg/m?i.v. dial°
Adriamicina 50 mg/m2i.v. dia1°
Vincrigtina L4 mgeiv. (max.2mg) dial°
Prednisona 100 mgv.o. dialed 5°
Cicloscada 21 dias
Esquema m-BACOD
Bleomicina Amg/ntiyv. dia1°
Adriamicina 45 mg/m?i.v. dia1°
Ciclofosfamida 600 mg/n?i.v. dia1°
Vincristina Img/miv. (max.2mg)  dial®
Dexametasona 6 mg/m? v.0. dias 1% 5°
Metotrexate 200 mg/nti.v. diagy 15°
Leucovorin 10 mg/m?/6 horas v.0. x 8 dosis, comenzando 24 horas
después del metotrexate
Ciclos cada 28 dias
Esquema m-BACOD madiificado
Bleomicina 4dmg/niv. dial°
Adriamicina 25mg/nt iy, dial°
Ciclofosfamida 300 mg/m?i.v. dial°
Vincrigtina 14mg/m?iv. (max.2mg) dial®
Dexametasona 3 mg/m? v.0. dias 1% 5°
Metotrexate 500 mg/m?i.v. dials°
Leocovorin 25 mg/6 horas v.0. x 4 dosis, comenzando 6 horas des-
pués del metotrexate
ARA-C 50mgit. dias 10, 8°, 21%y 28°
Ciclos cada 28 dias
Esquema MACOP-B
Metotrexato 400 mg/mei.v. semandl (2262 109
Adriamicina 50 mg/nt i.v. semandl (18 32 5% 72 @
1
Ciclofosfamida 350 mg/n??i.v. semandl (12 3 52 72 %,
119
Vincrigtina LAmg/m?iv. (max.2mg) semand (22 42 6% 82
1% 129
Bleomicina 10 mg/éi.v. semandl (42 82 123
Prednisona 75mgv.0. durante 12 semanas, con
descenso en 2 semanas
Leucovorin 15mg/6 horas v.0. x 6 dosis, comenzando 24 horas
después del metotrexate
Esquema EPOCH
Etopésido 200 mg/m?i.v. eni.c. dias1°d 4°
Adriamicina 40 mg/méi.v. eni.c. dias1°d 4°
Vincristina 16mgm2iv.eni.c. dias1°d 4°
Ciclofosfamida 750 mg/n? i.v. dia6°
Prednisona 60 mg/m2 v.o. diss1°d €°
Ciclos cada 21 dias

REv. CANCER

El otro régimen terapéutico mas utilizado en los
ARL, hasido & esgquema CHOP (ciclofosfamida, doxo-
rrubicina, vincristinay prednisona) (Anexo 1). También
con este esquema se llevd a cabo un estudio comparati-
vo prospectivo de CHOP frente a CHOP con dosis redu-
cidas en pacientes con ARL (46). Se constatd que las
RC fueron sustancialemente mejores en el grupo de tra-
tamiento esténdar, pero sin diferencias ni en la supervi-
vencia libre de enfermedad ni en la supervivencia glo-
bal.

No existe todavia un estudio prospectivo que com-
pare con dosis bagjas y estandar, CHOP versus m-
BACOD, que son los dos regimenes més utilizados
en las distintas series publicadas. Sin embargo, tras
andlisis detallado de las publicaciones disponibles de
cada esquema, parece que los datos de supervivencia
son similares para ambos esquemas. Tampoco exis-
ten diferencias estadisticamente significativas que
prueben que las dosis reducidas sean mejores que las
dosis estandar.

Un punto especial de discusion, 1o merecen los
pacientes con LNH asociados a VIH con factores
prondsticos favorables, en los que lafinalidad de la
estrategia terapéutica debe ser curativa, encaminada
ala obtencion del méximo de respuestas completas
duraderas. En este sentido, € estudio intergrupo
europeo, estratificod alos pacientes segin 3 factores
de riesgo: cifras de CD4 (<100/ml, peor prondstico),
diagnostico previo de SIDA (peor pronéstico) y PS
(>1, peor prondstico). En base a estos factores de
riesgo establecen 3 grupos pronésticos: buen pro-
néstico, prondstico intermedio y mal prondstico
(47).

Los pacientes del grupo de buen prondstico, se
randomizaron para recibir ACVB (doxorrubicina,
ciclofosfamida, vindesina, bleomicinay prednisolo-
na) y CHOP. Las RC fueron del 65% en larama de
ACVB y del 56% en la de CHOP. No hubo diferen-
cias en la supervivencia global.

En el grupo de prondstico intermedio (1 sélo fac-
tor adverso) se randomizaron |los pacientes para reci-
bir CHOP a dosis plenas, frente a CHOP con dosis
reducidas al 50%. L os pacientes que recibieron dosis
plenas tuvieron mayor porcentaje de RC (59%) al
comparal os con el grupo de dosis reducidas (35%).
Tampoco hubo diferencias en cuanto a supervivencia
global.

Los pacientes de mal prondstico recibieron CHOP a
dosis intermedias versus una combinacion de vincristi-
nay prednisolona, pero e reclutamiento en este brazo
fue incompl eto.

Los regimenes de quimioterapia mas intensiva, en
los pacientes con ARL con factores de buen prondstico,
consiguen remisiones duraderas hasta en un 40% de los
casos, hasta que presenten otra enfermedad relacionada
con € SIDA. Recientes estudios demuestran dltas
medianas de supervivencia en los pacientes con ARL,
probablemente debido a la reduccion de muertes por
infecciones oportunistas tras la introduccién de
HAART.

Asi, e grupo de Schneider y el de Sawka utilizan
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otro esqguemaintensivo, el MACOP-B (Anexo 1), obte-
niendo RC entre 33-50% con supervivencia media entre
8,1-10,6 meses.

El régimen intensivo CDE (ciclofosfamida, doxorru-
bicinay etopdsido) en infusiéon continua de 4 dias para
pacientes con LNH (incluido linfoma de Burkitt) con
soporte de G-CSF, utilizado por Sparano y cols., obtie-
nen RC en & 62% de los casos con una mediana de
supervivencia de 18 meses (48-51).

El NCI (National Cancer Institute) utilizé, sobre
un grupo de pacientes con ARL, la pauta EPOCH
(etopésido, vincristina, doxorrubicina, ciclofosfami-
day prednisona) en infusién continua de 4 dias (Ane-
X0 1), ajustando la dosis de ciclofosfamida a las
cifras de CD4 y realizando profilaxis meningea con
metotrexate. Se omitiael HAART durante la quimio-
terapiay se administraba tras la finalizacion de la
misma. Se obtuvieron unas excelentes tasas de RC,
alrededor del 79%, con supervivencia alos 2 afios del
72%. Hay que destacar, una importante caida de las
cifras de CD4 durante el tratamiento de quimiotera-
pia, que incluso después de reintroducir HAART se
necesitan 12 meses para recuperar los niveles basales
(52).

Recientes estudios, sobre pequefios grupos de
pacientes con ARL, utilizan tratamiento de quimiote-
rapia de forma concomitante con HAART, demos-
trando que las cifras de CD4 disminuyen en un 50%
durante la quimioterapia, para recuperarse rapida-
mente en 1 mes tras la finalizacion de la quimiotera-
pia. Estos hallazgos confirmarian que el uso simulté&-
neo de HAART durante € tratamiento de
quimioterapia, mantendrian la funcién inmune duran-
te la quimioterapia, en pacientes con alto riesgo de
infeccién. Se acepta, por tanto, el uso concomitante
de HAART con la quimioterapia, con excepcion de la
Zidovudina (que afade mielosupresién) y la Didano-
sine (que empeora la neuropatia asociada a los alca-
loides de laVinca).

En general, los ARL deben tratarse con pautas estan-
dar (tipo CHOP), intentando mantener intensidad de
dosis (dosis adecuadas gjustadas a intervalo de tiempo),
en un intento de conseguir RC duradera.

La mayoria de los grupos de trabajo recomiendan
larealizacion de profilaxis neuromeningea en todos
los pacientes, aunque esto todavia es discutido. Siem-
pre debierarealizarse en |os pacientes de alto riesgo:
linfoma de Burkitt, infiltracién de espacio epidural,
afectacion de senos paranasales e infiltracion de
médula 6sea.

También es aconsejable de forma general, € uso de
factores estimulantes de colonias intentando contrarres-
tar la pobre tolerancia hematol égica de estos pacientes e
intentar mantener intensidad de dosis. Se aconsegjan los
G-CSF, mgjor que los GM-CSF, dado que estos ultimos
pueden aumentar la replicacién viral dentro de los
macréfagos.

Globamente, tras los tratamientos de primera linea
en pacientes VIH positivos con LNH sistémico, se
alcanzalaRC en el 50% de los casos y de ellos un 25%
recaeran en un intervalo més o menos prolongado. En la
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mayoria de los centros, los pacientes con SIDA avanza-
do, son tratados con intencion paliativa usando quimio-
terapiay/o radioterapia. La radioterapia puede ser usada
en lesiones sintomaticas localizadas. El linfoma sigue
siendo la causa de muerte en aprox. la mitad de los
pacientes.

Los ARL en recaida o refractarios tienen un pési-
mo prondstico. La quimioterapia de segunda linea
debe ser una opcion reservada para pacientes con
ARL en recaida con aceptable situacién general,
dado que en grupos seleccionados se puede obtener
una segunda RC. No obstante en general, lafinalidad
es paliativay el perfil de toxicidad debe ser acepta-
ble.

Se han probado varios esquemas (VM P-etop6sido y
prednimustina-; ifosfamida y etopdsido), obteniéndose
RC que oscilaron entre el 8-42%, y con medianas de
supervivencia que oscilaron entre los 2 y 13 meses.

Los pacientes con linfomas refractarios e prondstico
esinfausto y generalmente la opcion deba ser la absten-
cién terapéutica.

Por todo lo comentado, en estos enfermos debiera
optarse por participar en ensayos clinicos, en un intento
de explorar esquemas de tratamiento mas eficaces y con
menor toxicidad.

El linfoma cerebral primario (LCP), es una entidad
poco frecuente, que representa el 0,5-3% de los tumores
intracraneales y el 0,7-1,7% de todos los LNH. Su fre-
cuencia es mayor en situaciones de inmunodeficiencia,
tanto congénita como adquirida. Se considera, desde
1982 por los CDC, como criterio diagnéstico de SIDA
siendo en la poblacion de pacientes VIH positivos
aprox. 1.000 veces més frecuente que en la poblacion
general, constituyendo el 18-42% de todos los LNH
diagnosticados.

Es més frecuente en varones y no hay diferencias en
cuanto a la edad de presentacién. La prevaencia es
igual paratodos los grupos de riesgo.

Se relaciona estrechamente con el grado de inmu-
nodeficiencia, ocurriendo generalmente cuando ésta
es severa (CD4< 50 cel/mm?), incrementandose el
riesgo al aumentar la supervivencia de estos pacien-
tes. Suele presentarse en pacientes con diagndéstico
previo de SIDA con historia de infecciones oportu-
nistas, aunque puede ser la primera manifestacion de
SIDA en el 25-50% de los casos. Se relaciona estre-
chamente con la infeccion por VEB como se ha
comentado previamente.

En la actualidad, a diferencia de lo que ocurre en los
LNH sistémicos, parece objetivarse una disminucién en
laincidencia (53), desde 8 casos/1.000 personas/afio en
1994 a 2,3 cas0s/1.000 personas/afio en 1997. Parece
gue este hecho se relaciona con HAART, que mejoraria
el sistema inmunolégico del huésped, previniendo la
aparicion de LCP.

Histol 6gicamente la mayoria, son linfomas de fenoti-
po B de alto grado de malignidad, siendo los subtipos
maés frecuentes el inmunobléstico y el linfoma difuso de
células grandes (54).

Suelen tener un curso clinico rdpido. Dominan
como forma de presentacion las alteraciones de la
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memoriay atencién, confusién, bradipsiquia, altera-
ciones del comportamiento y cambios de personali-
dad. Junto a esto pueden aparecer en la mitad de los
casos, deficits neurol égicos focales con hemiparesia
y alteraciones de pares craneales (55). EI 90% de los
pacientes, presentan sintomatologia B al diagnésti-
co.

El diagndstico de LCP debe sospecharse ante
paci entes que se presenten clinicamente con las alte-
raciones comentadas para intentar su confirmacién de
formadiligente. EI TAC cerebral esla prueba radio-
|6gica mas utilizada, objetivandose lesiones intrapa-
renquimatosas generalmente de localizacién supra-
tentorial, siendo lesiones Unicas y de gran tamario en
el 70% de los casos. Captan contraste en el 90% de
los pacientes y el 30-40% de ellos de forma anular.
Pueden tener necrosis y grados variables de edemay
efecto masa (56).

El diagndstico diferencial debe redizarse con la
toxoplasmosis, que es la causa més frecuente lesiones
intracerebrales en pacientes VIH positivos, que suele
cursar con multiples lesiones con captacion de contraste
“en anillo”. El LCP es la segunda causa de lesiones
intracerebrales en los enfermos con SIDA.

La resonancia magnética cranea es una prueba mas
sensible en pacientes con sospecha de LCP, sobre todo
a valorar lesiones pequefias y permite una mayor defi-
nicién de la afectacion meningea.

El SPECT cerebral con Ta-201 o Tc-99, puede ser
Gtil en el diagnéstico del LCP con una sensibilidad del
100% y una especificidad del 50-70%.

También suelen objetivarse ateraciones en €
liguido cefalorraquideo en el 80-90% de casos (pl eo-
citosis linfoide, aumento de proteinas, elevacion de
beta 2 microglobulinay deteccion de DNA del VEB),
detectandose células neoplésicas en e 20% de los
Casos.

El diagnéstico de certeza de forma seguray eficaz se
establece por biopsia estereotaxica. Ocasionalmente en
pacientes en los que no se pueda realizar biopsia cere-
bral, y que se presenten con muiltiples lesiones intrace-
rebrales, se podria realizar tratamiento empirico antito-
xoplasma con seguimiento de TAC alas 2 semanas. No
se deben utilizar corticoides antes de redlizar biopsia
diagndstica, ya que se puede ver dificultado € diagnés-
tico posterior.

Los resultados del tratamiento en el LCP son desa-
lentadores, con mediana de supervivencia que oscila
entre 2-4,8 meses. El pilar terapéutico basico lo consti-
tuye la radioterapia, con la que se consigue mejorar la
sintomatologia neurolégica que presentan a diagnosti-
co en mas del 60% de los casos, contribuyendo a la
mejoria en la calidad de vida. Las respuestas radiol ogi-
cas suelen también ser buenas en més del 50% de los
pacientes, pudiéndose obtener RC en e 40-50% de
casos.

Las dosis utilizadas de radioterapia varian segin los
estudios, entre 2.200 y 5.000 cGy, con mejoria en la
supervivencia para aquéllos que reciben las dosis méas
atas (57,58).

Existe en la actualidad una amplia evidencia
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bibliogréfica, de tratamiento combinado con qui-
mioterapia (intratecal y sistémica) y radioterapia, y
de tratamiento con quimioterapia sistémica sola en
pacientes con LCP no asociado a SIDA (59, 60), con
excelentes resultados en cuanto a supervivencia glo-
bal y libre de enfermedad con menor morbilidad que
cuando se utiliza radioterapia. Estos datos han ani-
mado a utilizar dichas estrategias terapeuticas en la
poblacion de pacientes con LCPy SIDA, limitado
en parte por la presencia de infecciones oportunis-
tas, y sin que se haya conseguido incrementar de
forma significativa la supervivencia. Se puede con-
siderar su uso, en pacientes con factores de buen
pronostico (buen estado general y ausencia de infec-
ciones oportunistas al diagnostico) y dentro de ensa-
yos clinicos.

En un estudio de 9 pacientes con LCP, se utiliz6 de
forma combinada quimioterapia (con metotrexate, thio-
tepa, procarbacina) y radioterapia secuencial, obtenién-
dose RC tras el tratamiento completo en e 85% de los
casos, con una mediana de supervivencia de 3,5 meses.
La causa de muerte en el 88% de los pacientes se debio
ainfecciones oportunistas.

Otro estudio con 15 pacientes, utiliza sélo quimiote-
rapia sistémica con metotrexate a altas dosis como trata
miento del LCP, obteniéndose un 47% de RC, con
mediana de supervivencia de 19 meses.

Pese a estos resultados, €l pronostico es muy desfa-
vorable, marcado porque el LCP ocurre en €l contexto
de una inmunodepresion severa, siendo la causa de
muerte en la mayoria de | os pacientes las infecciones
oportunistas, y en la mitad de los casos |a progresion
del linfoma. Sdlo probablemente los nuevos trata
mientos  antirretrovirales  altamente  eficaces
(HAART), consigan cambiar la historia natural de
estos pacientes.

OTRASNEOPLASIASHEMATOLOGICASY SIDA

Se han descrito esporadicamente en pacientes con
SIDA, casos de mieloma multiple, leucemia linfoide
cronica, leucemiaagudalinfoblésticaB y linfomas T sin
que la asociacion sea significativa

Existen, sin embargo, tres entidades que merecen una
mencion especial:

1. Linforma de Hodgkin (LH)

El LH, pese a no ser enfermedad definitoria de
SIDA, tiene una incidencia mayor en pacientes infecta-
dospor € VIH.

Las caracteristicas del LH que afecta a pacientes sero-
positivos, son diferentes ala poblacion no infectada. De
formatipica se presenta, con subtipos histol 6gicos menos
frecuentes (sobre todo la celularidad mixtay deplecion
linfocitica), estadios més avanzados, sintomatologiaB al
diagndstico, y unaasociacion cas constante a EBV direc-
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tamente implicado en lapatogénesisdd LH. También fre-
cuentemente se asocia en pacientes cuyo mecanismo de
transmision del VIH, han sido las drogas por via parente-
ral, frente a otros grupos de riesgo.

Recientes estudios demuestran que, €l LH precede al
diagnéstico de SIDA en lamayoriade los pacientesy ocu-
rre cuando las cuentas de CD4 son relativamente altas (61).

El enfoque terapéutico essimilar aladelosLH dela
poblacién general, obteniendo respuestas iniciales en la
mayoria de los enfermos, incluso con RC del 80%, pero
poco mantenidas en el tiempo, siendo el prondstico peor
gue cuando no se asociaa SIDA (62).

2. Linfoma de cavidades o linfoma con derrame
primario (PEL)

Es un sindrome linfoproliferativo infrecuente, visto
en los pacientes con SIDA, y que se asocian a HHV 8.

Se caracteriza clinicamente por derrame en cavida
des serosas (pleura, pericardio y peritoneo), en ausencia
de afectacion nodal.

Cuando se diagnostican, suele ser en el contexto de
profunda inmunosupresién y su manejo clinico no difie-
re de otras variantes de ARL (27).
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Neoplasias distintas de los linfomas no Hodgkin asociadas a
virus de lainmunodeficiencia humana
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INTRODUCCION

El desarrollo de enfermedades neoplasicas es una com-
plicacion bien reconocida de lainfeccion por € virusdela
inmunodeficiencia humana (VIH) (1). La definicién de
los Centers for Disease Control (CDC) del sindrome de
inmunodeficienciaadquirida (SIDA) incluye dos tumores:
el sarcomade Kaposi y los linfomas no Hodgkin. Pronto
incluirad carcinoma cervical invasivo, como reflgjo de su
progresivamente creciente incidencia en la poblacion
infectada por VIH (2). Ha podido asimismo comprobarse
gue otros tumores pueden ocurrir con frecuenciamés ele-
vada de la habitua tras lainfeccién por VIH. Estos tumo-
res pueden ser una manifestacion directa de lainfeccion
por VIH, o bien €l virus podria actuar como un co-carci-
ndgeno en conjunto con otros agentes etiol dgicos, en par-
ticular los papilomavirus humanos.

Nos encontramos en una etapa en que estamos empe:
zando a reconocer la elevada incidencia de estos tumo-
res solidos. L os estados de inmunodeficiencia primaria,
la inmunosupresion yatrogénica y ciertos tratamientos
son causas reconocidas del desarrollo de tumores soli-
dos (3). Se ha calculado que € intervalo medio de tiem-
po entre e transplante de érganosy el desarrollo de céan-
ceres asociados al transplante es de 23 meses para €
sarcoma de Kaposi, 37 meses para los linfomas y 100
meses para los tumores sdlidos. Si esos intervalos de
tiempo desde € inicio de la inmunosupresién hasta la
aparicion clinica de tumores sélidos se mantienen para
lainmunosupresion asociada a SIDA, es de esperar que
en los préximos afios sean vistos muchos més de estos
tumores. Esto es particularmente cierto con el adveni-
miento de agentes antirretrovirales eficaces (AZT, DDI,
DDC, etc.) y con nuestra progresiva habilidad para pro-

Publicado: Rev. Cancer 1994; 7: 141-147.

longar la vida de los enfermos mediante varios regime-
nes antiinfecciosos profilacticos (4). Lainfeccion sigue
siendo la principal causa de muerte en los enfermos de
SIDA, pero también a menudo el sarcoma de Kaposi y
los linfomas no Hodgkin se convierten en causas signi-
ficativas de mortalidad (5). Los restantes tumores son
por e momento causas poco importantes de mortalidad,
pero su frecuencia podriaincrementarse en el futuro.

EPIDEMIOLOGIA

Se han publicado numerosas revisiones sobre €
desarrollo de canceres en grupo de grandes nimeros de
enfermos infectados por € VIH. La mayoria de dicho
estudio se han centrado en el sarcomade Kaposi y linfo-
mas no Hodgkin, mientras que otros han resatado la
incidencia de los restantes tumores. Se revisan a conti-
nuacion las series mas amplias de laliteratura (Tablal).

L os resultados de un sistema de vigilancia basado en
hospitales franceses han sido recientemente comunicado
por & Groupe d’ Epidemiologie Clinique du SDAen Aqui-
tania (6). El grupo de pacientes incluye 1.899 individuos
infectados por el VIH. Deé€llos, 177 (9,3%) presentaban
canceres, entre los que seincluian 112 sarcomas de Kapo-
s, 38 linfomas no Hodgkin, 4 carcinomasin situy 23 can-
ceres no considerados como definitorios del diagnostico de
SIDA. Nueve de estos Ultimos 23 pacientes presentaban ya
sus tumores en e momento de lainiciacion del proyecto,
por lo que quedaron 14 casos que |os autores analizaron.
Once pacientes estaban asintomaticos y tres tenian SIDA.
El riesgo de canceres no definitorios del diagndstico de
SIDA gjustado por edad y sexo fue 5,4 vecesmas dtoen d
grupo analizado que entre la poblacién general francesa.
Laincidencia especifica por sexos fue de 4,4 en varonesy
9,0 en mujeres. Los autores piensan que estos datos apoyan
laideade qued VIH juegaun papel enlacarcinogénesis.
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TABLA |

CANCERES ASOCIADOSA VIH
Grupo Grupo  North

Tipo de cancer Frances lItaliano  Shore
n=1899 n=NA n=1591
(6) 8) @)
Cancer de mama 4 0 1
Enfermedad de Hodgkin 5 0 5
Tumores cerebrales 1 1 0
Cancer de pulmén 1 8 3
Cancer detegticulo 0 12 3
Cancer de cérvix 0 0 4
LLC 0 0 1
Cancer derifion 1 0 0
Carcinomade
primario desconocido 1 0 0
Urotelinoma 1 0 0
LLA 0 5 0
Mieloma multiple 0 2 1
Cancer colorrectd 0 2 2
Basalioma 0 0 4
Cancer de cabezay cuello 0 0 2
Cancer detiroides 0 0 2
Cancer de pancreas 0 0 1
Cancer de estomago 0 0 1

N indica € nimero total de enfermos VIH+ de la serie. NE
indica no especificado.

En €l periodo 1982-1991, nuestra propia institucion
(North Sore University Hospital-Cornell University
Medical College) ha observado 1.591 individuos infec-
tados por e VIH (7). Entre ellos, se observaron 177
canceres (11%). El nimero de canceres no definitorios
del diagnéstico de SIDA fue més ato en nuestra serie
que en la del grupo francés, con una méas amplia distri-
bucion por diagnosticos. Ademaés, se encontraron can-
ceres como leucemia linfética crénica, mieloma multi-
ple, carcinoma de cérvix, cancer de cabeza y cuello,
carcinoma basocelular de piel, cancer de tiroides, can-
cer de pancreas, cancer gastrico y cancer testicular. El
nimero mas amplio de diagndsticos diferentes pudiera
ser simplemente el reflgjo de la naturaleza del registro
de unainstitucion individua de las caracteristicas de un
hospital de referencia terciario con una amplia pobla-
€ion oncol dgica.

El Grupo Cooperativo Italiano de Tumores Asociados
al SIDA ha documentado 49 tumores distintos alinfomas
malignos o sarcoma de Kaposi entre diciembre de 1986 y
diciembre de 1988 (8). Los autores no comunicaron las
caracteristicas del grupo (nimero de enfermos infectados
por VIH) del que estos tumores procedian. Encontraron
una gran variedad de tumores incluyendo cancer testicu-
lar, de cérvix uterino, pulmdn, colorrectales, y mieloma
multiple. Su estudio de poblacion se basd primordialmen-
te en adictos a drogas intravenosas y fue de naturaleza
retrospectiva. Los datos de los registros de Cancer y
SIDA delllinois (EE.UU.) han sido unidos y examinados
paraanalizar el problemade las neoplasias en el SIDA
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(9). Se observé que e nimero de casos era el esperado de
acuerdo con todos | os casos comunicados por & Registro
de Céncer del estado delllinois. Las tasas estandarizadas
fueron de 5,26 paralos hombresy 5,56 paralas mujeres.
Sin embargo, una limitacion potencial de su analisis fue
que €l registro de SIDA no recoge |os pacientes de méas
de 65 afios de edad. La epidemiologia del SIDA nos dice
que € 10% de los casos tienen mas de 50 afios y € 25%
de estos Ultimos mas de 60 afios (10,11). Este grupo de
edad tiene lamayor incidencia de cancer en lapoblacion
no infectada por VIH, por lo que puede haber introducido
un sesgo de al cance desconocido en los resultados. Ade-
mas, la poblacion de pacientes infectados por VIH de
mayor edad tiene unos factores de riesgo diferenciales.
En particular, hay una elevadaincidenciade SIDA trans-
fusional por encimade los 70 afios. Algunos datos preli-
minares sugieren gque este grupo de pacientes puede tener
una particularmente altaincidencia de canceres (Tablall)
(12). Ello puede deberse a que la edad avanzaday la
infeccion VIH actdan como cofactores sinérgicos.

Laincidenciareal y laimportancia clinica de los
tumores que no definen e SIDA en losindividuos
seropositivos es a menudo dificil de discernir en la
literatura actual. Varios estudios que comunicaron
sobre las manifestaciones clinicas de lainfeccién por
VIH provienen de instituciones diversas con patrones
de referencia de pacientes diferentes y distintos facto-
res de riesgo paralainfeccién por VIH. Los tiempos
de seguimiento pueden variar y los estudios clinicos
son frecuentemente retrospectivos y a menudo ofre-
cen datos de incidencia mas que de prevalencia. Por
gjemplo, los Institutos Nacionales de Salud norteame-
ricanos han presentado datos de la causa de la muerte
en 75 pacientes (5). Mientras los linfomas no Hodgkin
y € sarcoma de Kapos fueron frecuentes, no se
observaron otros canceres en este pequefio grupo. La
incidencia real de otros tumores en esta poblacién es
probablemente infraestimada al no ser diagndsticos de
SIDA.

TABLAII
CANCER Y SIDA EN ENFERMOS DE MAS DE 65 ANOS (n=26)
Edad media: 64,9 afios (Iimites 60-75, mediana 63)
Factores de riesgo:

homosexuales

drogadiccion 1
transfusion 15
heterosexuales

(NN

desconocido
Canceres.

linfoma

sarcoma de Kaposi

cancer de mama

P P N DN

enfermedad linfoproliferativa cronica
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ENFERMEDAD DE HODGKIN

La enfermedad de Hodgkin (EH) no es uno de los
tumores que definen el SIDA. La EH no ha sido gene-
ralmente aceptada como una consecuencia de inmuno-
deficiencia primaria 0 secundaria. Sin embargo, hay
numerosas comunicaciones de casos y series pequefias
gue demuestran su ocurrencia en enfermos infectados
por VIH. Se han realizado ciertas observaciones sobre
enfermedades previas. Parece haber una incidencia
aumentada de EH asociada a VIH en adictos a drogas
intravenosas (13). En un estudio francés, 5 de 50
pacientes con linfoma no Hodgkin asociado a SIDA
eran adictos a drogas intravenosas, frente a 7 de 15
pacientes seropositivos con EH. Lalinfadenopatia gene-
ralizada parece ser particularmente comun antes del
diagndstico de EH (92%) (14). Los pacientes con EH y
VIH presentan ciertas caracteristicas comunes en las
series de la literatura (15,16). La enfermedad ocurre de
una forma més agresiva, se diagnostica en estadio més
avanzado y a menudo con afectacion extraganglionar.
Se ha asociado con un corto tiempo de supervivencia a
causa de la pobre respuesta al tratamiento y el desarro-
llo de infecciones oportunistas. Hay ciertamente
muchas dudas sobre si laEH es una manifestacion dela
inmunodeficiencia de estos pacientes 0 un suceso no
relacionado (17). Las epidemiologias de la EH y del
SIDA presentan un cierto grado de superposicién, ya
gue ambos ocurren a menudo en varones jovenes entre
20y 40 afios. Los pacientes que exhiben las manifesta-
ciones agresivas pueden ser una poblacién distinta de
enfermos con EH que estén infectados por € VIH y
usualmente tienen cifras bajas de linfocitos CD4+.
Pudieran ser aquellos pacientes con antecedentes de
enfermedad relaccionada con e VIH (linfadenopatia
generalizada o infecciones oportunistas). Los pacientes
VIH positivos que no han tenido previas infecciones
oportunistas y tienen valores atos de CD4+ a menudo
tienen una presentacion y curso evolutivo de la EH mas
parecidaalausual.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Segun trabajos publicados (15,16), parece evidente
gue la gran mayoria de los pacientes tienen sintomas B.
Los enfermos usual mente tienen una enfermedad avan-
zada en e momento del diagndstico. Varias series dis-
tintas han comunicado que e 77-82% de los enfermos
tienen estadios Il o 1V. Estas cifras son claramente
superiores alas comunicadas en enfermos no infectados
por VIH, en los que menos del 50% presentan estadios
[11'y IV. Ello refleja en parte la elevada incidencia de
afectacion de lamédula ésea, que alcanza al 50% de los
casos, en contraste con e 5% de los casos comunicados
en lamayoria de las series de EH no asociadas a infec-
cién por VIH. El estadio avanzado es también un reflgjo
de la afectacion extraganglionar. Los sitios usualmente
afectados son €l higado, la lengua, € pulmén, € recto,
lapiel y lapleura. Mas del 50% de los casos son de la
variedad de celularidad mixta o depleccion linfocitica
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en e momento del diagnéstico, lo que es diferente a
30% en las series sin simulténea infeccion por VIH.

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO

Lamortaidad global comunicada (15,16) es del 83%,
con una supervivencia mediana de 8 meses. Las respues-
tas alos tratamientos clasicos, como MOPP (mostaza
nitrogenada, vincristina, procarbazina, prednisona) o
ABVD (doxorubicin, bleomycin, vinblastine, DTIC) han
sido muy pobres. La quimioterapia se toleramal, o que
conduce a modificaciones del tratamiento que reducen la
intensidad de dosis planeada. En series combinadas, la
tasa de respuestas completas es de tan sélo el 31%. La
muerte a menudo no es debida a larefractariedad de la
enfermedad, sino que & 71% de los pacientes cuya causa
de muerte es conocida fallecen a consecuencia de infec-
ciones oportunistas 0 canceres que son considerados
diagnosticos de SIDA. Ademas, el 13% fallecen a causa
de intensas citopenias. L os informes retrospectivos no
son uniformes en lo que respecta ala determinacion de la
etapa 0 los regimenes terapéuticos. Ademas, no hay
estratificacion en relacién con los factores de riesgo aso-
ciados a SIDA o historia previa de infecciones oportu-
nistas. Por otro lado, muchos de |os enfermos reportados
fueron tratados antes de |os regimenes agresivos de profi-
laxis que actualmente son préctica comdn parala neumo-
niapor pneumocystis, latoxoplasmosisy otras infeccio-
nes oportunistas. Ello hace que lainterpretacion de los
datos sea dificil. El curso clinico se veiaa menudo com-
plicado por una miriada de infecciones, incluidas infec-
ciones invasivas por citomegalovirus, tuberculosis extra-
pulmonar e infeccion diseminada por Mycobacterium
aviumintracellulare. Aquellos pacientes seropositivos
gue desarrollan EH sin criterios detinitivos de SIDA
pudieran ser un diferente subgrupo y probablemente pue-
den ser tratados como |os enfermos seronegativos. Sin
duda, |os pacientes con previas infecciones oportunistas,
pobre performance status y otras enfermedades definito-
riasde SIDA, deben ser tratados con mucho més cuidado.

El problemade si laEH es 0 no una enfermedad que
deba ya ser considerada como criterio para establecer el
diagnostico de SIDA alin no esta definitivamente acla-
rado. Otras cuestiones pendientes de resolver en rela-
cién con el tratamiento incluyen la dosis més apropiada
de quimioterapia o radioterapia, €l uso concomitante de
drogas antiretrovirales durante el tratamiento, la més
adecuada profilaxis de infecciones oportunistas y €l
papel de los factores estimulantes de colonias. Se nece-
sitan estudios prospectivos bien disefiados para resolver
estos problemas.

INFECCION POR EL PAPILOMAVIRUS HUMANO Y
CANCERES ASOCIADOS

Actualmente existe una asociacion bien establecida
entre el papilomavirus humano (PVH) y el desarrollo de
cancer escamoso y neoplasias intragpiteliaes, incluidas
la neoplasia intraepitelial anal (NIA) y la neoplasia cer-
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vical intraepitelial (CIN) (18). Los diversos sitios en los
cuales los canceres asociados a PVH han sido descritos
incluyen el cérvix uterino, lavagina, lavulva, € peney
el ano.

Se ha observado que los canceres asociados a PVH
ocurren mas frecuentemente en los sujetos inmunode-
primidos. Entre ellos, se han resaltado aquellos enfer-
mos afectos de la rara enfermedad conocida como epi-
dermodisplasia verruciformis y los yatrogénicamente
inmunosuprimidos a causa de transplante renal (19).

PAPILOMAVIRUS HUMANO (20)

El PVH incluye a menos 60 genotipos diferentes,
gue constituyen un importante grupo de agentes patoge-
nos para e hombre. Algunos de los genotipos pueden
ser considerados benignos, mientras que otros han sido
implicados en la patogenia de las neoplasias escamosas
epiteliaes, entrelas que seincluyen ladisplasiacervica
y €l cancer cervical invasivo, el carcinomaanal y quizas
el carcinoma bronquial. Algunos PVH se trasmiten
sexualmente. En los varones, se han detectado |os geno-
tipos 6 y 11 en especimenes ureterales y los genotipos 2
y 5 en muestras de semen. Asimismo, se han detectado
los genotipos 16 y 33 en biopsias de neoplasia intraepi-
telial dirigidas colposcOpicamente. La expresion y
deteccién de PVH son modulados por € estado inmune
del individuo. Lainmunodeficienciamoderaday transi -
toria del embarazo se asocia con un aumento de la pre-
valenciay reactivacion del PVH. Esto mismo se havis-
to con lainmunosupresion de los transplantados renales
y en varones homosexuales con infeccion por VIH. Se
ha sugerido que existe unainteraccién entreel VIH y el
PVH que explicaria € riesgo aumentado de neoplasia
intraepitelial en estos enfermos. En un estudio, las tasas
de prevaencia de genotipos de PVH 31/33/35 y 6/11
estuvieron inversamente correlacionados con las cifras
de CD4. Una teoria propuesta afirma que la inmunode-
ficiencia producida por VIH no originaria directamente
laanormalidad epitelial, sino que mas bien permitiriala
reactivacion de PVH durmientes.

CARCINOMA ANAL

En 1979 se sugiri6é por primera vez que existia una
asociacion etioldgica entre e cancer ana y un agente
sexuamente trasmitido (18). El céncer ana es una
enfermedad relativamente rara, por 1o que el papel del
PVH en su etiologia resulta dificil de establecer. Las
neoplasias intraepiteliales se estdn identificando cada
vez més en los varones homosexuales (20). Estas |lesio-
nes premalignas guardan una estrecha relacion con las
lesiones premalignas vistas en e carcinoma cervical
uterino. Si esta enfermedad es premaligna, debe espe-
rarse un aumento de casos de cancer invasivo en la
poblacién de alto riesgo de SIDA. Lafrecuencia de can
cer anal entrelos varones solteros de edades comprendi-
das entre 20 y 49 afios ha aumentado 10 veces en la ciu-
dad de Nueva York entre 1979 y 1985. Diversas
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investigaciones han mostrado una asociacion entre
homosexualidad masculinay cancer anal. Asimismo, la
relacion sexual anal receptivay la presencia de verrugas
estdn estrechamente correlacionados con el posterior
desarrollo de carcinoma escamoso del ano en el vardn.
Se desconocen la proporcion de lesiones intraepiteliales
gue terminan originando cancer y € curso evolutivo de
este proceso. Se ha comunicado que € intervalo de
tiempo entre el desarrollo de verrugas analesy la apari-
cion de canceres escamosos en |os varones homosexua-
les eslargo y puede exceder los 5 afios en mas del 50%
delos casos (21). Las neoplasias intraepitelial es pueden
clasificarse por e grado dedisplasia(l, Il, l11). Los gra-
dos | y Il se han encontrado los pacientes de menor
edad. Todas las lesiones de grado 111 en un estudio ocu-
rrieron en pacientes mayores de 40 afios y contenian
DNA ded PVH 16. Sin embargo, no todos los enfermos
gue presentaron infeccion por PVH 16 tuvieron neopla-
siasintraepiteliales.

En un estudio realizado en varones homosexuales, €
39% tenian frotis anal es positivos para uno 0 mas geno-
tiposdel PVH (20). El 53% de los pacientes VIH-positi-
vos presentaron VPH, comparado con solo e 29% de
los varones homosexuales VIH-negativos. El recuento
bajo de células CD4+ se mostré como un factor pronés-
tico de riesgo independiente para la deteccién de VPH.
Se encontraron anormalidades epiteliales en €l 14 % de
los frotis, estrechamente asociadas con la presencia de
VPH. Los investigadores del estudio piensan que estos
datos apoyan la hip6tesis de que uno o mas genotipos
del VPH se encuentran implicados en la etiologia y
patogénesis del cancer anal y no son sblo un agente
oportunista en pacientes infectados por € VIH. Esta
afirmacion es particularmente solida s se tiene en cuer+
ta que € grupo de pacientes estudiados no fue seleccio-
nado especificamente entre aquellos que presentaban
carcinoma anal. No obstante, s6lo los estudios prospec-
tivos podran contestar con certeza ala pregunta sobre €l
papel etiolégico del PVH.

CARCINOMA DE CERVIX UTERINO

Se espera que, a medida que € nimero de mujeres
infectadas por VIH aumente, veamos un incremento de
la incidencia de neoplasia cervical (22). La infeccion
por VIH y & cancer cervical tienen elementos comunes
en su historia natural. Ambos pueden ser causados por
infecciones trasmitidas sexualmente y su incidencia es
mas alta en mujeres pobres y pertenecientes a minorias.
La prevalencia de neoplasia cervical es también mayor
en mujeres inmunocomprometidas. Se ha descrito el
espectro completo de neoplasia cervical, incluido el car
cinoma cervical invasivo letal para la enferma, en las
pacientes infectadas por VIH. Se han revisado varios
estudios en relacion con el riesgo relativo de desarrollar
neoplasia cervical. Mandelblatt y cols. han revisado 21
estudios analizando los factores de riesgo (22). Los
estudios individuales han demostrado una asociacion
entrelainfeccion VIH y laneoplasiacervical. Laproba
bilidad estimada es de 3/1 a 10/1. Tomando €l conjunto
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de los datos disponibles, unamujer infectada por el VIH
tiene una probabilidad de tener neoplasia cervical de 4,9
veces la de una mujer no infectada (intervalo de con-
fianza 95% de 3 a 8,2%). Los autores consideran, razo-
nablemente, que la asociacion entre neoplasiacervical e
infeccion VIH es suficientemente fuerte como para
recomendar unavigilanciaregular mediante frotis cervi-
cales en las mujeres de alto riesgo para ambas enferme-
dades. Existen barreras que dificultan este screening y
deben ser superadas, como son €l estatus socioecondmi-
co bajo y la pertenencia a minorias. No se dispone sin
embargo de suficientes datos para definir la contribu-
cion del PVH en estos grupos. Ademés, no existen toda-
via suficientes datos para clarificar la naturaleza de las
relaciones entre infeccion VIH y neoplasiacervical. Las
preguntas que quedan por responder se refieren asi la
asociacion observada es atribuible sdlo a un modo
comun de trasmision, a cud es el papel del PVH en la
etiologiay asi lainfeccion VIH influye en laprogresion
de carcinoma intraepitelial a cancer invasivo o en €
curso clinico de lainfeccion VIH.

RELACIONESENTRE LOSTUMORESDEL EPITELIO
ANOGENITAL (18,23)

Parece haber una similitud clinica y patoldgica entre
los carcinomas anal y cervical. Ambos tienen un estadio
premaligno que puede progresar a cancer invasivo.
Ambos se han asociado con una trasmision sexua y
pueden estar relacionados con el PVH. Lasinterrelacio-
nesentre VIH y PVH no han sido aun bien definidas. Se
han analizado las relaciones entre neoplasia intraepite-
lial de ano y cérvix uterino y e PVH 16. Un estudio
recientemente realizado en sujetos no infectados por
VIH demostré que e 19% (29 de 152) de las mujeres
con carcinoma intraepitelial tenian evidencia histol 6gi-
cade carcinomaintraepitelial ana (23). Delas 29 muje
res, 11 tenian carcinoma intraepitelial anal grado 11y 2
carcinoma invasivo ana. El 7% de las mujeres con
lesiones cervicales de alto grado tenian neoplasiaintrae-
pitelial de ano, mientras que el 57% de aquellas con més
de un foco de neoplasiaintraepitelia (cérvix més vulva,
vagina o ambos) tenian lesiones anales. El 51% de las
biopsias de dichas lesiones anales contenian DNA del
PVH 16. El grupo control no mostré anormalidades his-
tolégicas. El examen anal debe ser considerado junto
con el examen ginecol 6gico rutinario en las enfermas de
alto riesgo (por gemplo, las infectadas por VIH), en
especial en las que tienen evidencia de neoplasiaintrae-
pitelial.

LESIONES ORALES

La cavidad ora es un lugar habitua para una gran
variedad de lesiones neopléasicas y otras proliferaciones
detipoinusual que han sido descritasen el SIDA y enel
compleo relacionado con € SIDA (24). Entre ellas se
encuentran las verrugas orales y la leucoplasia peluda
(25). Esta tltima lesion esta tnicamente asociada con el
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PVIlI y e virus de Epstein-Barr (VEB) (26). Se han
podido demostrar grandes acimulos de particulas vira-
les completas, asi como DNA de VEB dentro de las
células de las lesiones de leucoplasia peluda. La aso-
ciacion de carcinoma escamoso ora con e SIDA no ha
sido bien establecida. Sin embargo, no seria raro un
aumento real de su incidencia en enfermos infectados
por VIH. El PVH se asocia con € carcinoma escamoso
cervical y anal y sus precursores. Hay asimismo una
clararelacion entre el VEB y el carcinoma nasofaringeo
y otros carcinomas orales. Especialmente en fumadores
de cigarrillos, la cavidad oral es un sitio potencia para
numerosas neoplasias. Ademas, la cavidad oral es un
sitio frecuente para el desarrollo de sarcoma de Kaposi.
Los médicos deben prestar especia atencion a la cavi-
dad oral durante sus evaluaciones de rutina. Debe reco-
mendarse alos pacientes degjar de fumar. Los retinoides,
como €l &cido 13-cis-retinoico, parecen tener la capaci-
dad derevertir las lesiones premalignas. La cavidad oral
podria ser un sitio en e que esos f&rmacos pudieran
jugar un papel quimioprotector en la poblacion infecta-
dapor VIH (27).

CANCER DE MAMA

El progresivo aumento de mujeres infectadas por el
VIH hace recomendable unarevision cuidadosa del pro-
blema del SIDA en relacion con el cancer de mama.
Varias revisiones han analizado la incidencia de cancer
de mama en esta poblacién. El estudio GECSA descri-
bi6 a4 de sus 5 mujeres con cancer de mama (6). Hubo
una amplia distribucion de edades (27, 30, 60, 65), por
lo que no pueden extraerse conclusiones a respecto.
Una paciente seropositiva con un cancer de mama
metastético altamente agresivo ha sido descritareciente-
mente (28). La paciente, sin historia familiar de enfer-
medad, presentd el tumor a los 26 afios de edad. Para
determinar la patogenia de S-| cancer de mama, se reali-
zaron determinaciones de DNA del VIH-1 enlascélulas
tumorales, con resultados negativos. Algunas de las
series méas amplias de pacientes seropositivos han reco-
gido casos de cancer de mama. Sin embargo, la mediana
de edad del céncer de mama es de 55-59 afios, por 1o
gue son de esperar pocas pacientes en cualquier serie de
enfermos con VIH. En la poblacién mayor, en particu-
lar, el mayor problema es la eleccion del tratamiento.
Ciertamente, como en cualquier otra enferma, debe rea-
lizarse un tratamiento quirdrgico primario adecuado y
una determinacién de la etapa de extensién. El uso de
quimioterapia sistémica en la poblacién seropositiva
puede asociarse con complicaciones significativas y
dificultad para administrar las dosis estandar. El poten-
cial beneficio a largo plazo de la quimioterapia debe
evaluarse cuidadosamente en relacion con las toxicida
des inmediatas del tratamiento. Esto es particularmente
cierto en las enfermas seropositivas debilitadas y con
bajos recuentos de CD4+ y pobre reserva medular. En
las enfermas con receptores de estrégenos positivos, €l
tamoxifeno o & acetato de megestrol son buenas alter-
nativas a la quimioterapia. Debe tenerse en cuenta el
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uso de factores de crecimiento en las enfermas tratadas
con quimioterapia.

TUMORES GASTROINTESTINALES

L os adenocarcinomas del tracto digestivo, en particu-
lar el cancer géstrico, son los canceres mas comunmente
vistos en enfermos con inmunodeficiencias primarias o
congénitas. Se han publicado varios estudios clinicos
sobre canceres gastrointestinales en enfermos infecta-
dos por el VIH. Todoslos lugares del tubo digestivo han
sido descritos como asiento de neoplasias en estos
pacientes. Se ha sugerido que estos tumores (cancer
gastrico y de colon) ocurren a una edad mas joven que
la vista en la poblacion general (29,30). Diversas neo-
plasias digestivas, como cancer de esbéfago, carcinoma
hepatocelular, carcinoma microcitico de recto y varios
canceres de intestino delgado han sido también descri-
tas en la poblacion seropositiva (31-34). Todas ellas son
comunicaciones de casos aislados. Pudiera ocurrir que
el conocimiento de que el paciente es VIH-positivo con
vierte al caso en atractivo para su publicacion. No es
posible determinar si estos casos representan 0 no una
verdadera asociacion alavista de los datos disponibles.

CANCER TESTICULAR

Lamayoriade las series amplias de enfermos seroposi-
tivos han demostrado la existencia de enfermos con cén-
cerestesticulares (7,8,35). Parece haber una mayor inci-
dencia de cénceres testiculares en la poblacion
seropositiva que en la poblacion general. Laincidenciade
canceres hilaterdes de testiculo pudiera ser asimismo
mayor en |os seropositivos. Los negros e hispanos repre-
sentan un porcentaje de latotalidad de pacientes seroposi-
tivos con canceres testiculares que resulta superior a
encontrado en los grupos seronegativos. Este hecho
pudiera simplemente reflejar la superior prevalenciade
seropositividad en estas minorias. Las publicaciones, limi-
tadas en nimero, indican que la presentacion clinicaesla
tipica de los tumores testiculares en general. Los seroposi-
tivos asintomaticos parecen tolerar bien lanecesaria ciru-
giay quimioterapia. Sin embargo, como se havisto en los
linfomas no Hodgkin y enfermedad de Hodgkin, los
pacientes con pobre performance status e infecciones
oportunistas tienen un prondstico mucho mas ominoso.
Especiamente en €l Ultimo grupo, € evitar laquimiotera-
pia adyuvante parece una medida prudente. Lavigilancia
con marcadores tumoralesy TAC puede ser laactitud mas
apropiada en enfermos libres de metastasis

SIDA INFANTIL Y CANCER

Existen algunas revisiones de conjunto sobre este
tema (36). Los nifios cuyas madres son seropositivas
desarrollan cancer como manifestacion de la infeccion
por VIH con menos frecuencia que los adultos. Los
tipos de cancer que desarrollan los nifios con SIDA son
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similares alos encontrados en los adultos. El Children's
Hospital de New Jersey ha publicado su experiencia en
este tema. Encontraron 8 canceres en 108 nifios infecta-
dos por VIH seguidos entre 1984 y 1988. Esta tasa es
similar alaincidencia anual de canceres en la poblacién
de menos de 15 afios en los Estados Unidos, que es de
127 casos por millon. Los factores de riesgo fueron los
siguientes. 6 nifios eran hijos de madres adictas adrogas
intravenosas uno de una madre con hemofilia A y otro
recibié unatransfusion de hematies y plasmaen el peri-
0do nednatal. El donante de hematies resultd ser positi-
vo para VIH. Seis de los 8 nifios tuvieron linfomas de
células B, uno sarcoma de Kaposi y €l restante un leio-
miosarcoma de tubo digestivo con metastasis. Otro
paciente pediatrico con un rabdomiosarcoma del tracto
biliar con metastasis extensas ha sido comunicado en la
literatura (37). Como ocurre con los pacientes adultos,
estos casos son generalmente comunicaciones aisladas
gue no hacen posible ninguna consideracion etiol bgica.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Se ha establecido claramente que | os estados de inmu-
nodeficiencia, sean yatrogénicos o adquiridos, predispo-
nen alos enfermos a diversos canceres. En el sindrome
de inmunodeficiencia adquirida existe una clara aso-
ciacion entre la infeccion por VIH y los linfomas no
Hodgkin y sarcomas de Kaposi. Asimismo, se esta
haciendo cada vez mas evidente que € VIH puede actuar
etiol 6gicamente, por si mismo o como un cofactor con €
PVH para predisponer alos pacientes a neoplasias anoge-
nitales. Ello es cierto tanto paralos hombres como para
las mujeres. Ademés, el PVH podria tener también un
papel etioldgico en los individuos seronegativos. Las
series mas amplias de laliteratura han comunicado asi-
MisMo otros tipos de canceres en |os pacientes seropositi-
vos. Con los datos actuales, no es posible dilucidar si
estos casos representan verdaderas asociaciones o smple
ocurrencia al azar. Existe la posibilidad de que varios de
estos casos, en particular las comunicaciones aisladas,
representen simplemente un sesgo de publicacién. Los
intentos paradefinir s estos canceres son una parte ver-
dadera de la historia natural de la infeccién por VIH
reguieren un seguimiento prospectivo cuidadoso de los
enfermos seropositivos y de aquellos otros en riesgo de
desarrollar infeccién por VIH.

Si estos canceres estan relacionados con el VIH,
debemos esperar un aumento en su incidenciaen los
proximos afios. Nuestra progresiva capacidad para
aterar la historia natural del SIDA a prolongar la
vida de los enfermos con terapia antiviral y control de
las infecciones oportunistas puede permitir que las
manifestaciones clinicas de estos canceres se hagan
evidentes. El conocimiento de que |os enfermos sero-
positivos estan predispuestos al desarrollo de canceres
debe alertar alos médicos ante la presencia de signos
0 sintomas sospechosos. L os pacientes seropositivos
deben someterse a exdmenes periddicos (Tabla 1),
en especial para el despistaje de aquellas neoplasias
de mayor incidencia (por ejemplo, cérvix uterinoy
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TABLA I

REv. CANCER

EVALUACION DEL CANCER Y RECOMENDACIONES PARA ENFERMOS SEROPOSITIVOS

Generales

examen fisico cuidadoso
supresién del tabaco

examen oral para detectar lesiones premalignas y sarcoma de Kaposi

uso de preservativos

Muijeres

examen ginecol dgico rutinario con citologias vaginales

evauacion de neoplasiaintragpitelial anal

evaluacién mamografica regular y autoexamen de mama

Hombres

autoexamen testicular

evaluacién anorectal para diagndstico precoz de cancer intraepitelial y carcinoma anales

ano). Ello es particularmente importante al existir la
posibilidad de tratamientos, como los retinoidesy el
interferén, potencial mente capaces de hacer regresar
estas lesiones (38,39). No debemos olvidar tampoco
los programas bésicos de deteccion precoz del cancer
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