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- RESUMEN

Ld asociacién de céncer y sida en el paciente pedidtrico es de muy baja incidencia. Sin embargo,
el Linfoma No Hodgkin (LNH) es el tumor mds comin en el paciente VIH-positivo. El caso
reportado es el de un nifio de 5 afios de edad con diagndstico de LNH, estado I'V (por compromiso
de médula 6sea y de sistema nervioso central), con el antecedente de padres con VIH, el cual fue
confirmado en el paciente. El manejo de la quimioterapia fue dificil debido a la toxicidad combi-
nada (terapia antineoplésica y antirretrovirales), por lo que el paciente present6 recaida durante el
tratamiento y falleci6. Este tipo de patologia ha venido en aumento en los dltimos afios y cada
caso aporta experiencia para establecer pautas en cuanto al diagndstico y al tipo de terapia 6ptima.

Palabras clave: linfoma de Burkitt, nifio, VIH, linfoma relacionado con Sida, infecciones por
VIH.

REPORT OF A NON-HODGKIN LYMPHOMA IN A CHILD
| WITH HIV INFECTION

ABSTRACT

The association between cancer and AIDS in children is rare. Perhaps Non Hodgkin Linfoma
(NHL) is the most common cancer in pediatric HIV positive patients. We report the case of a 5-
year-old boy with NHL, stage IV (due to bone-marrow and Central Nervous Systm involvement).
As his parents died of AIDS, this diagnosis was confirmed in the patient. Medical treatment was
difficult because of the severe toxicity of chemotherapy and antiretroviral drugs. The patient
presented a relapse during treatment and died. This type of pathology has been increasing in the
last few years. Every case provides us with experience and better support to find out guidelines
for the diagnosis and therapy for this disease.
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INTRODUCCION

Mis del 90% de los LNH, en pacientes inmunocom-
prometidos son neoplasias de células B, de alto grado
de malignidad (1), aunque el ndmero de casos de
tumores de células T ha venido en aumento.

El riesgo de que un paciente infectado por el virus
de inmunodeficiencia humana (VIH) desarrolle un
cancer aumenta con el deterioro progresivo del sistera
inmunoldgico (1,4),y se haestimado que la posibilidad
de desarrollar LNH es de 157 a 300 veces mayor en
pacientes infectados que en la poblacién general (2,3).
Se estima que en los nifios la prevalencia de céncer
asociado a VIH es aproximadamente del 2% (1,5),y la
supervivencia prolongada con terapia antirretroviral
puede resultar en una mayor incidencia de enfermeda-
des malignas en el futuro. Los pacientes con sida que

desarrollan un LNH en SNC a menudo tienen una

enfermedad por VIH avanzada, por lo cual es-més dificil
Ilevar a cabo una intervencién médica agresiva (6). Por
consiguiente, los centros oncolégicos deben tener un
conocimiento claro del diagnéstico y el tratamiento de
esta enfermedad (3).

PRESENTACION DEL CASO

Ingresa un nifio de cinco afios a nuestra institucién
para estudio de una masa en hemicara derecha, posterior
a trauma facial sufrido cuatro meses antes, tratado sin
mejorfa con antibiético y asociado a dolor abdominal
difuso y edema generalizado. Se sospecha la presencia
de un tumor maligno; por el antecedente de los padres
con infeccién por VIH, se realizan estudios que confir-
man la infeccién en el paciente. El examen fisico mostr
asimetria facial por una masaen regién maxilar derecha
con miiltiples adenopatfas cervicales, placas blanque-
cinas en mucosa oral, movilizacién de secreciones con
estertores y aumento de tamatfio del higado y del bazo,
sin que se detectaran alteracmnes en el examen
neurolégico.

Se evidencian pancitopenia y blastos en sangre
periférica, alteracién de las pruebas de funcién hepética
y células inmaduras tanto en liquido cefalorraquideo
(LCR) como en el aspirado y 1a biopsia de médula 6sea
(MO). El inmunofenotipo es positivo para CD19, CD22
e IgM. En ecografia de térax se confirma derrame
pericardico y en ecografia renal se detecta una colec-
cién perirrenal derecha y aumento del tamafio del
pancreas, sin evidencia de masa retroperitoneal. La TAC
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de cara muestra una gran masa que compromete la mus-
culatura extraocular derecha. Se clasifica el paciente
como LNH, estadio IV, por compromiso de SNC y MO.

Se realiza un soporte general del paciente con
antibi6ticos, transfusiones, manejo de mucositis y trata-
miento especifico con quimioterapia, de acuerdo con
el protocolo Total Therapy B (7) y terapia antirretroviral
(ritoravir, zidovudina, lamivudina). El nifio presenta
miltiples complicaciones infecciosas y hematolégicas
y hepatitis tOxica medicamentosa, por lo cual se sus-
pende la terapia antirretroviral; requiere apoyo de venti-
lacién mecénica, traqueostomia, antibioticoterapia,
antimicéticos y soporte transfusional miltiple. Antes
de aplicérsele el tiltimo ciclo de quimioterapia, el nifio
presenta una infiltracién por blastos en LCR y poste-
riormente fallece.

DISCUSION

Las malignidades en nifios con infeccién por VIH
no son tan frecuentes como se espera; por eso
constituyen atn un 4rea muy fértil para la investigacién
clinica.

Los linfomas en general (Hodgkin y no Hodgkin)
representan entre el 10% y el 15% de los tumores en
los nifios y son la tercera causa de enfermedad por
céncer después de la leucemia y los tumores de sistema
nervioso central. Su incidencia es mucho menor en los
nifios que en los adultos y tienen un patrén de locali-
zacién geogrifica particular cuando se presentan en
formas endémicas en paises en desarrollo, de donde ha
surgido la hip6tesis de una asociacién directa con el
virus del Epstein Barr. Segiin estudios epidemiolégicos
del Instituto Nacional de Céncer de los Estados Unidos,
la incidencia anual promedio de presentacién de este
tumor es de 1 por 100.000 en pacientes menores de 20
afios de edad (8).

En nifios con sida, el linfoma tipo Burkitt es el
céncer més frecuente y resulta curable con quimiote-
rapia estdndar (5,9).

El'Programa de Naciones Unidas en'Sida (Onusida}
estim6 que en el afio 2002 existian 42 millones de
personas con la infeccién en el mundo, las cuales 3.2
millones eran nifios menores de 15 afios. Los cases
nuevos que fueron reportados para el 2002 sumzbes F
millones, con un total de 800.00 menores de i3 =8
Para la region latinoamericana y det Casie, £2m
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calcul$ 1,9 millones de personas infectadas entre
adultos y nifios; de este cantidad se estimé que més de
10.000 personas contrajeron la enfermedad en ese afio
(9). En Colombia, estudios recientes, publicados por
el Instituto Nacional de Salud, la Subdireccién Epide-
miol6gica y el Laboratorio Nacional de Referencia en
el reporte de control de ITS/Sida, se estimaron que, en
el afio 2002, se detectaron 1254 casos de Sida; de éstos,
34 pacientes tenfan de O a 4 afios de edad, 8 de 5a 9
afios y 52 de 10 a 19 afios. En este grupo se report6 un
nimero de 25 pacientes con transmisién perinatal de la
infeccién (10). En la actualidad, los casos pediétricos
de sida son una proporcién pequefia; de ahi que estos
estudios se enfoquen como series de casos (11).

La infecci6n por VIH en nifios progresa rdpidamen-
te, a diferencia de lo que sucede en los adultos: algunos
nifios no tratados mueren dentro de los dos primeros
afios de vida. En general, el rapido progreso de la enfer-
medad est4 relacionado con la alta carga viral y la mayor
rapidez para la deplecién de linfocitos CD4 que existe
en los lactantes y los nifios pequefios (12). Con excep-
cién de la definicién del Centro para Control de Enfer-
medades (CDC) para sida, no se ha desarrollado una
nomenclatura estdndar para otras manifestaciones de
VIH en nifios. Los sistemas de clasificacién desarrolla-
dos para adultos no son aplicables a los nifios. En 1994,
el CDC clasificé la infeccién por VIH en nifios (13); el
caso informado corresponde a la subclase E: cdncer se-
cundario, categorfa E1, que incluye paciente con diag-
néstico de cancer que se sabe asociado con VIH e
indicativo de un defecto de la inmunidad mediada por
células: sarcoma de Kaposi, linfoma no Hodgkin de
células B, linfoma primario del cerebro.

La definicién de VIH en nifios es dada por la presen-
cia de virus en la sangre o en los tejidos y confirmada
por cultivo u otros métodos de deteccién de laboratorio,
como la identificacién de anticuerpos dirigidos contra
particulas especificas del virién VIH, del tipo de las

glicoproteinas gp120, gp41 y gp24, entre otras, que se

determinan en el Western Blot (12). La deteccién de un
anticuerpo al virus es indicador sensible y especifico
de infecci6n en adultos; sin embargo no se han reportado
estudios similares en nifios. La presencia de anticuerpo
materno transferido pasivamente a los bebés limita la
interpretacién de un test de anticuerpos. Se cree que el
anticuerpo VIH materno transferido pasivamente puede
persistir hasta por 15 meses(14); por esta razén se
necesitan dos definiciones de infeccién en nifios: una
para lactantes y nifios hasta los 15 meses de edad que
hayan sido expuestos por sus madres infectadas perina-
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talmente, y otra para nifios mayores de 15 meses con
infeccion perinatal y para lactantes y nifios de todas las
edades que hayan el virus a través de otras vias(14).

La clasificaci6n de sida pediatrico asociada a neo-
plasia incluye linfomas primarios cerebrales, linfomas
no Hodgkin de célula pequeiia no clivada, linfoma in-
munobléstico o linfoma de célula grande de células B
o fenotipo inmunol6gico desconocido; también el sar-
coma de Kaposi como evento definido de sida (categoria
C), mientras que los leiomiosarcomas se incluyen en la
categoria B como signos de un estado sintomético
moderado (15).

Elriesgo de aparicién de malignidad que tienen los
pacientes con VIH es indicado por el papel inmunosu-
presor del virus. El mecanismo de esta asociacién no
es claro; sin embargo, algunos reportes sugieren que el
desarrollo tumoral en los pacientes con sida, estd aso-
ciado con una falla en el control de la replicacién viral,
a nivel intracelular, de unos genes virales persistentes
(13).

El LNH en personas con sida es mucho mayor que
en pacientes infectados por VIH, se describe como una
manifestacién tardfa de la enfermedad por VIH y es
mis frecuente en varones. El riesgo absoluto de LNH
cerebral es atin mayor. La mayoria de pacientes tienen
conteo relativamente bajo de células CD4 (100-200
células/mm?3) (1); sin embargo, como en el caso que
presentamos, el s6lo conteo de CD4 no es un deter-
minante absoluto de riesgo para desarrollar un tumor,
debido a que los nifios infectados por VIH pueden
desarrollar un cancer cuando su conteo de CD4 estd
s6lo moderadamente disminuido (1).

El linfoma relacionado con sida comprende un
niimero limitado de tipos histolégicos, principalmente
tumores agresivos de células B, tales como linfoma
difuso de célula grande, linfoma inmunobléstico B o

linfoma de célula pequefia no clivada (Burkitt o tipo...
" Burkitt); est4n igualmente distribuidos, representan una -

enfermedad agresiva y consisten principalmente en
linfomas primarios de sistema nervioso central, con un
20% de todos los casos de LNH en pacientes con sida
y asociados con virus Epstein Barr (EBV) en 100% de
los casos. Entre los nifios sin infeccién por VIH, el
linfoma primario de SNC es muy, raro. Otros tipos son
el linfoma sistémico, que se asocia con EBV en 30-
50% de los casos, y el linfoma con efusién primaria, el
cual se relaciona con una coinfeccién por virus de
herpes humano tipo 8 (17).
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Las manifestaciones clinicas, €l sitio de presentacién
y el conteo de CD4 durante diagndstico del LNH sisté-
mico en el nifio infectado por VIH son diferentes a los
del adulto. Aquel puede manifestarse con sintomas
vagos dificiles de evaluar, tales como nédulos en la piel,
dificultad para caminar, dolor pleural, sindrome bronco-
_obstructivo, hemoptosis, dolor 6seo y abdominal, hepa-
‘tomegalia, natiseas, vémito, camblo de hébitos intesti-
nales, fiebre y pérdida de peso; también puede verse
“esplenomegalia en el 6% de pacientes 1nfectados 6).
El linfoma puede estar presente en la cavidad oral, con
compromiso de maxilar, de mandibula o encias. En 9%-
26% de los pacientes hay compromiso hepético (5).
-+Cerca de la mitad de LNH tienen un sitio de localiza-
ci6n extranodal (incluyendo pulmén, higado, huesos,
médula §sea y meninges), con aumento de la proporcién
- de linfomas en sistema nervioso central, manifestado
por cefalea, convulsiones, déficit neurolégico y altera-
ci6n del estado mental y del comportamiento; éste se
-asocia con una enfermedad mads severa, menor conteo
de células CD4+ (generalmente < 50 células/mm?®),
infiltracién de médula 6sea (80% de casos) y peor
sobrevida (2,5 meses a 6 meses)(16 17.

En laevaluacién de estos pacmntes son muy impor-
tantes la historia chmca, los antecedentes familiares y
. un examen fisico completo. El cuadro hemético puede
. sugerir un compromiso medular versus la infecci6n por

VIH mismo; cuando se sospecha la presencia de un
linfoma, se deben 1nclu1r estudios radlologlcos con
tomograffa o resonancia magnética, gamma grafia 6 osea,
. biopsia de la médula 6sea y puncién lumbar. Debido a
la enfermedad subyacente o a la medicaci6n utilizada
en esta patologia, a menudo hay compromiso multior-
génico, por lo cual se deben estudiar las funciones hepé-
tica; renal, cardiaca y de la médula 6sea antes de definir
‘un tratamiento. La biopsia escisional del tumor es lo
ideal para precisar la arquitectura del tejido, razén por
la cual no se recomienda la aspiracion con aguja fina.

-Varios factores pronésticbs se asocian con una
sobrevida corta, entre ellos un conteo de células CD4+
< 100 céls /mm?, niveles elevados de deshidrogenasa
lactica (DHL), enfermedades estadio III o IV, edad >

35 afios, mal estado general y linfoma primario de SNC..

El tratamiento de estos pacientes inmunocomprome-
<. tidos-estd atin en investigacion. En general, los adoles-
centes y adultos toleran menos la quimioterapia agresi-
va. Los nifios han sido tratados con regimenes mas
simples que incluyén ciclofosfamida, metotrexato,
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combinado con quimioterapia intratecal y radioterapia
(3500 a 4000 cGy) cuando hay compromiso de SNC.
Es importante tener en cuenta la edad, el tipo de qui-
mioterapia utilizada combinada con la terapia antirre-
troviral y su toxicidad. En ausencia de compromiso de
SNC sélo estd indicada la quimioterapia sistémica,
aunque no hay consenso acerca de un tipo de régimen
especifico. En los afios 80 y 90 se consider6 la terapia
intensiva; sin embargo, la morbilidad y la mortalidad
fueron muy altas, con supervivencia de s6lo 6 a9 meses.
Se pueden considerar bajas dosis de quimioterapia en
pacientes con conteo CD4+< 200 células/mm®. La
terapia antineopldsica, ‘en combinaci6n con zidovudine,
ganciclovir e IL-2, ha demostrado eficacia en algunos
reportes (17). :

CONCLUSIONES

No disponemos de un registro de sida y céncer en
mnos en nuestro medlo

Debido a que los casos de interés presentan dos en-
fermedades sida y céncer, hay considerable riesgo de
asociaciones en los estudios epidemiolégicos; por tanto,
se debe tener una confirmacién histopatol6gica de:la
malignidad e iniciar lo m4s pronto posible el tratamiento

~ concomitante antirretroviral y el dirigido al c4ncer; ya
“que hay posibilidades de regresi6n del tumor, con mejo-
rfaenel prondstico y la calidad de vida de los pacientes.

Es importante enfatizar la necesidad de realizar el
estudio de rutina del VIH a todos nuestros -pacientes
pedidtricos, puesto que el riesgo de que el sida en los
nifios aumente es real y alarmante en paises como el
nuestro, lo que obliga a los profesionales de la salud,
especialmente a los médicos pediatras, a tener un mayor

‘conocimiento de la enfermedad y sus consecuencias.

Nuestra experiencia en el manejo de nifios con LNH
infectados por VIH es limitada; por eso este caso ha
sido instructivo y nos ha-permitido establecer pautas
de diagnéstico y tipos de terapias que se les podrian

‘administrar a futuros pacientes.
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