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Expresion del genoma del virus
de Epstein-Barr en linfomas de
pacientes infectados por el VIH

Virus de Epstein-Barr; Linfomas;
Infeccion por VIH.

Sr. Editor: Hemos leido con gran interés el arti-
culo de Navarro et al' y nos gustaria aportar
nuestra experiencia al respecto. La incidencia
de linfomas en pacientes con infeccion por el vi-
rus de la inmunodeficiencia humana (VIH) esta
aumentando?®®, y es 60 veces mas frecuente en
estos pacientes que en la poblacién general.

Los procesos linfomatosos afectan al 10-30%
de los pacientes infectados por el VIH, suelen
ser linfomas de alto grado y con afectacion ex-
tranodal, presentando la mayoria un cuadro
clinico tipico, con adenopatias, diseminacion y
sintomas de estirpe B?. E linfoma se comporta
como la segunda neoplasia mas prevalente en
pacientes infectados por el VIH, detras del sar-
coma de Kaposi. Tanto en el sarcoma de Ka-
posi como en el linfoma la coinfeccién por her-
pesvirus representa un importante papel en la
patogenia de ambos procesos*.

El virus de Epstein-Barr (VEB) se ha asociado
con la patogenia tanto del linfoma de estirpe B
como con la del linfoma de alto grado que
aparecen en pacientes con inmunodeficien-



TABLA 1
Resultados de hibridacion in situ para genoma del virus de Epstein-Barr (VEB)
VIH Controles
VEB- VEB+ Porcentaje VEB- VEB+ Porcentaje
positivo positivo

Enfermedad de Hodgkin 0 4** 100** 12 1 7,7
Linfoma de Burkitt 2 2 50 2 0 0
Célula grande 4 4 50* 14 1 6,6
Linfoma no hodgkiniano 6 6 50" 16 1 5,8
Todos 6 10 62,5** 28 2 6,6

*p < 0,05;**p < 0,001, segun test exacto de Fisher.

cias, entre ellos los infectados por el VIH"56.

Bl VEB es un virus ubicuitario que ha sido im-
plicado en la patogenia, no sélo del linfoma de
Burkitt endémico africano, sino también en
otros linfomas de estirpe B, como la enferme-
dad de Hodgkin y otros procesos linfoprolifera-
tivos. En condiciones inmunolégicas normales,
el huésped es capaz de vencer la primoinfec-
cion e iguaimente la infeccion latente’.

El objetivo de nuestro estudio ha sido identifi-
car la prevalencia del genoma del VEB en los
procesos linfomatosos de pacientes con infec-
cion por el VIH controlados en nuestro hospital.
Se recuperaron las preparaciones histolégicas
de 16 pacientes infectados por el VIH con lin-
foma, atendidos entre 1989 y 1998; se esta-
blecié un grupo control con 30 pacientes con
linfoma, que eran negativos para el VIH. Se
utilizé la técnica de hibridacién in situ (Dako,
Glostrup, Dinamarca) para determinar la pre-
sencia de genoma de VEB, siguiendo los ins-
trucciones del fabricante. Se evaluaron los ca-
sos de acuerdo con los criterios establecidos
para la prueba, considerando Unicamente tin-
cién nuclear como un resultado positivo.

En los 16 casos de linfoma asociados al VIH
15 pacientes eran varones y uno mujer, con
una edad media al diagnéstico del linfoma de
33 afios, y un nifio de 4 afos. Como factor de
riesgo, 10 habian sido usuarios de drogas por
via parenteral (UDVP), tres por contagio por
via sexual, dos hemofilicos y uno por transmi-
sion vertical. En el diagnéstico, cuatro estaban
en estadio C3, tres en B2, cuatro en A3, cua-
tro en A2 y un nifio en P2-E. En 5 pacientes el
diagnéstico del linfoma conllevd el de sida.
Manifestaron sintomas de estirpe B el 62% de
los pacientes y el 100% adenopatia o0 masa
accesible. Se realizaron biopsias de las adeno-
patias en el 65% de los casos; 4 pacientes
presentaban enfermedad de Hodgkin: dos con
celularidad mixta, uno con deplecién linfocitaria
y uno con esclerosis nodular. Bl resto presen-
taban linfomas no hodgkinianos de células B:
en ocho, difuso de célula grande y en cuatro
Burkitt o similar a Burkitt.

Bl grupo control estaba formado por 13 varo-
nes y 17 mujeres, con una edad media de 47
anos. Todos eran negativos para el VIH; 13 pa-
cientes presentaban enfermedad de Hodgkin:
cuatro con celularidad mixta, dos con deple-
cion linfocitaria y siete con esclerosis nodular.
El resto presentaban linfomas no hodgkinianos
de células B: en 14 casos, difuso de célula
grande y en 2 casos, Burkitt o similar a Bur-
kitt. Los resultados histolégicos respecto al
VEB se expresan en latabla 1.

En pacientes infectados por el VIH identifica-
mos el VEB en el 100% de los casos de enfer-
medad de Hodgkin y en el 50% de los linfomas
no hodgkinianos, siendo en los controles del
7,7 y del 5,8%, respectivamente. La existencia
de positividad para el VEB en porcentaje es ma-
yor en los pacientes positivos para el VIH que
en los controles, en los datos de nuestra serie,
siendo el porcentaje similar a de otros
trabajos’. En la bibliografia la asociacion es de
hasta el 100% en los casos de linfomas cere-
brales, que en nuestra serie estdn ausentes. La
asociacion entre neoplasia y VEB se basa en la
habilidad del VEB para infectar e inmortalizarse
en los linfocitos®”. Se puede inferir que una cé-
lula linfoide parasitada por el genoma del VEB y
que posteriormente sufre la accion del VIH,
ademas de los procesos de apoptosis pertinen-
tes, es mas sensible a la posible perpetuacion
y/o transformacion en célula neoplésica®. H pa-
pel del VEB en la linfomagénesis no esta total-
mente aclarado. Un posible mecanismo es la
sobreexpresion de la oncoproteina BCL-2°.
Aungue son escasos, en los 4 casos de enfer-
medad de Hodgkin en sujetos infectados por el
VIH se detecta genoma de VEB, lo que se ase-
meja a lo descrito previamente'®. Estos pacien-
tes son varones y la causa de la positividad para
el VIH es el uso de drogas por via parenteral.

El 75% de los pacientes infectados por el VIH
se encuentran en un estadio evolutivo avanza-
do, recuento de linfocitos CD4 igual o inferior
a 200 x 10%1 y clasificacion CDC en estadios
By C. Los pacientes con VEB negativo y cifras
de CD4 por encima de 200 x 10%I parecen
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tener un curso clinico menos agresivo'°.
La deteccion del genoma VEB en pacientes
con infeccion por el VIH podria utilizarse
como herramienta diagndstica, asociada al
resto de virus que se controlan durante el cur-
so evolutivo. La posibilidad de detectar a pa-
cientes en riesgo de desarrollo de la enferme-
dad podria sugerir cambios en la actitud
terapéutica.
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