EDITORIAL

Linfomas en pacientes con infeccién por el VIH.
Las cosas han cambiado para bien
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Esparia.

Los linfomas no hodgkinianos (LNH) y, en mucho menor
grado, la enfermedad de Hodgkin son neoplasias que se
observan con mayor frecuencia de la esperada en pacien-
tes con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH). Tanto es asi que los LNH ya se incluyeron
como enfermedad definitoria de sida desde las prime-
ras clasificaciones de esta enfermedad. Con la introduc-
cion generalizada a partir de 1996 del tratamiento antirre-
troviral de gran actividad (TARGA) se ha modificado la
historia natural y el prondéstico de ciertas infecciones y
neoplasias (incluidos los LNH y la enfermedad de Hodg-
kin) en pacientes infectados por el VIH. Centrandonos en
los LNH, la disminucién de su incidencia ha afectado de
forma desigual a las diversas variedades clinicopatol6gi-
cas observadas en pacientes con infeccion por el VIH. Asi
pues, mientras que nadie duda que se ha registrado una
disminucién muy significativa de la incidencia de los linfo-
mas primarios del sistema nervioso central (LPSNC), en la
mayoria de estudios’no se ha observado tal disminucién,
al menos de forma significativa, en los LNH sistémicos.

Corti et al* publican en este nimero de ENFERMEDADES
INFECCIOSAS Y MICROBIOLOGIA CLINICA una serie de 18 pa-
cientes con infeccién por el VIH y LPSNC observados en
un solo centro entre 1995 y 2002. Las caracteristicas cli-
nicobioldgicas de estos pacientes son las registradas en la
mayoria de series, es decir, predominio de lesién tinica ma-
yor de 2,5 cm de didmetro, con efecto de masa y edema pe-
rilesional, localizacién preferentemente supratentorial,
histologia de linfoma difuso de célula grande, fenotipo B y,
por ultimo, pronéstico ominoso. Como era de esperar, to-
dos los pacientes presentaban una intensa inmunodepre-
sién. En esta serie se confirma el valor de los estudios de
deteccién de DNA del virus de Epstein-Barr (VEB) me-
diante reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) e hibri-
dacién in situ en el tejido tumoral o en el liquido cefalo-
rraquideo (LCR), con una concordancia absoluta entre los
resultados obtenidos en LCR y en el tejido tumoral. Ello
confirma observaciones previas de otros autores sobre el
gran valor predictivo para LPSNC que tiene la deteccion
de VEB en el LCR en pacientes infectados por el VIH con
una o varias masas en el sistema nervioso central (SNC).
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Aunque en el articulo de Corti et al* no se menciona si
los enfermos recibian TARGA o no, ante los valores tan ba-
jos de linfocitos CD4 es de suponer que no lo tomaban o, si
lo hacian, no habia respuesta favorable al mismo. Ello lle-
va a una consideracién muy importante: en la época del
TARGA, los LNH han cambiado en sentido favorable en
multiples aspectos. En primer lugar, el ya comentado de
su menor incidencia, sobre todo en lo que respecta a los
LPSNC. En segundo lugar, en sus caracteristicas clinico-
biolégicas iniciales. Asi pues, desde la generalizacién del
TARGA cada vez més a menudo los LNH sistémicos se
presentan en formas mas localizadas y con mayor frecuen-
cia de afeccién exclusivamente ganglionar, es decir, con
unas caracteristicas cada vez mas similares a las obser-
vadas en la poblacién no inmunodeprimida®®, El tercero es
que la respuesta al tratamiento es practicamente idéntica
ala que se observa en la poblacién no inmunodeprimida’®,
Evidencias recientes han demostrado que, dentro de los
pacientes que reciben TARGA, los que presentan una res-
puesta virolégica o inmunolégica, o ambas, tienen un pro-
noéstico significativamente mejor que el resto®!!. Por tulti-
mo, estos avances en el tratamiento han determinado que
en la actualidad los factores prondsticos de los LNH en pa-
cientes infectados por el VIH que reciben quimioterapia y
TARGA sean practicamente idénticos a los registrados en
los mismos subtipos de LNH en la poblacién no inmunode-
primida’2. En diversos estudios se ha demostrado que el
TARGA tiene un efecto pronéstico independiente del de
otras variables dependientes del linfoma (como la edad, el
grado de afeccion del estado general, la elevacion de lac-
tato deshidrogenasa (LDH) sérica y el nimero de territo-
rios extraganglionares afectados, entre otros), y ello afecta
tanto a la respuesta al tratamiento de los LNH como a la
supervivencia’!2. En definitiva, podemos afirmar que en
pocos anos, menos de diez, se ha asistido a una verdadera
revolucion en el tratamiento de los LNH sistémicos en pa-
cientes con infeccién por el VIH. Asi pues, han pasado de
ser la enfermedad terminal en una buena parte de pacien-
tes a constituir una neoplasia con tasas de curacién idén-
ticas a las de la poblacién no inmunodeprimida. Por ello,
en el momento actual la infeccion por el VIH no debe ser
una limitacién para administrar las mismas pautas de
tratamiento que al resto de pacientes con LNH!?15, Ello es
valido tanto para las pautas iniciales de tratamiento como
para las de rescate tras una recaida, incluyendo el tras-
plante de progenitores hematopoyéticos (TPH)!6. En este
sentido, en diversas series con un nimero todavia limita-
do de enfermos se ha observado que los resultados del
TPH en términos de eficacia y toxicidad no difieren de los
logrados en el resto de pacientes con LNH. Asimismo, cabe
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destacar que todo lo anterior es también aplicable al tra-
tamiento de la enfermedad de Hodgkin, tanto de inicio
como de rescate, siempre que se asocien la quimioterapia y
el TARGA!"19,

En el caso de los LPSNC todavia se ha ido mas lejos. Al
ser una verdadera neoplasia oportunista, muy ligada a la
infeccién por el VEB (como ha quedado demostrado en el
estudio de Corti et al*) y a grados muy intensos de inmu-
nodepresion, el TARGA ha llevado a la situacién ideal,
es decir, a que ya apenas se observen. La restauracion de
la inmunidad que, aunque incompleta, se logra con el
TARGA impide que se desarrollen estos linfomas en la
mayoria de pacientes. Incluso cuando se han desarrollado,
el TARGA asociado a quimioterapia y radioterapia ha
contribuido a su control en una proporcion valorable de
casos?021,

Con todo, queda todavia una poblacion residual de pa-
cientes que no han tomado TARGA, o que han presentado
resistencias al mismo, que siguen siendo candidatos poten-
ciales a sufrir LPSNC. Por ello, en los paises desarrollados
todavia no se ha llegado al verdadero objetivo final, que no
es otro que la erradicacion de esta neoplasia oportunista,
pero se vislumbra como un objetivo alcanzable, ya que el
TARGA contintia mejorando dia a dia. Por desgracia, ésta
no es la situacién en paises subdesarrollados o en vias de
desarrollo, con accesibilidad limitada o simplemente nula
al TARGA, en los que los LNH sistémicos, y también los
LPSNC, constituiran todavia unas neoplasias con efectos
devastadores sobre los pacientes infectados por el VIH.
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