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RESUMEN
Los pacientes con linfoma no Hodgkin asociado a la 
infección por el virus de inmunodeficiencia humana tienen 
una mejor sobrevida después de la terapia antirretroviral de 
alta eficacia.  OBJETIVO: Evaluar el comportamiento de 
los pacientes con linfoma no Hodgkin asociado a la infección 
por el virus de inmunodeficiencia humana antes y después 
de la terapia antirretroviral de alta eficacia.  MÉTODO: 
Estudio de cohorte entre 1986 y 2011 de los pacientes con 
linfoma no Hodgkin asociado a la infección por el virus 
de inmunodeficiencia humana tratado con ciclofosfamida 
doxorrubicina vincristina-prednisona.  RESULTADOS: 
Hubo un 34 % de respuestas globales (completa + parcial) 
en el grupo tratado antes de la terapia antirretroviral de alta 
eficacia y un 66 % después de ella 65 % de los pacientes 
antes de esta terapia murieron de infección por oportunista 
y 70 % después de ella murieron de progresión o recaída 
del linfoma; hubo mayor toxicidad hematológica y hepática 
antes de la terapia antirretroviral; la sobrevida fue mayor en 
los pacientes tratados después de esta.  CONCLUSIÓN: 
En pacientes con un estado general satisfactorio, buena 
adherencia a la terapia antirretroviral de alta eficacia, en 
quienes se mejora la inmunidad celular y se obtiene una 
carga viral indetectable; podemos lograr que un grupo de 
ellos tenga una sobrevida larga, con respuestas clínicas 
completas posterior al tratamiento con el esquema de 
quimioterapia antes mencionado.
PALABRAS CLAVE: Infección, VIH, linfoma no Hodgkin, 
tratamiento, quimioterapia.

SUMMARY
 The human immunodeficiency virus infections related to 
non-Hodgkin´s lymphoma patients have improved their 
survival since the introduction of highly active antiretroviral 
therapy of high efficacy.  OBJECTIVE: These study 
behavior of the human immunodeficiency infection related 
to non Hodgkin lymphoma patients before and after the 
introduction of highly active and efficacy antiretroviral 
therapy.  METHOD: Study of cohort between the years 
1986 and 2011 of the human immunodeficiency virus 
infection related to non Hodgkin lymphoma patients treated 
with these chemotherapy schedule: Cyclophosphamide, 
doxorubicin, vincristine, and the prednisone.  RESULTS: 
There was 34 % of a global (complete + partial) response in 
the group of patients treated before highly active and efficacy 
antiretroviral therapy and 66 % after these antiretroviral 
therapy; 65 % of patients died due to opportunistic infections 
before the highly active antiretroviral and efficacy therapy 
and 70 % died due to progression or relapse of lymphoma 
after the antiretroviral therapy; hematologic and hepatic 
toxicity were higher before the highly active antiretroviral 
and efficacy therapy; and the survival was better after the 
antiretroviral therapy.  CONCLUSION: The patients with 
good performance status and good adherence to highly 
active antiretroviral efficacy therapy, and in who improved 
of the cellular immunity and undetected the viral load were 
obtained, we can achieve a group of patients with long 
survival, in complete clinical response after treatment with 
chemotherapy regimen previous mentioned.
KEY WORDS: Infection, HIV, non-Hodgkin´s lymphoma, 
treatment, chemotherapy.

INTRODUCCIÓN

L a incidencia de los linfoma no 
Hodgkin (LNH) se encuentra 
aumentada de manera significativa 
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en pacientes con la infección por el virus de 
inmunodeficiencia humana (VIH) (1,2) y el riesgo 
de LNH permanece elevado a pesar del uso de 
la terapia antirretroviral de alta eficacia (TAAE) 
(3,4).  El tratamiento de los LNH asociado a la 
infección por el VIH antes de la TAAE se 
complicaba frecuentemente con infecciones por 
oportunistas.  El porcentaje de respuestas 
completas se encontraba en el orden del 16 % 
al 56 % con una supervivencia promedio entre 
5 y 8 meses independientemente del régimen de 
quimioterapia utilizado (5,6).  Entre los factores 
de mal pronóstico se han considerado un contaje 
de linfocitos CD4+ inferior a 100/mm³, un estadio 
clínico III o IV, la edad mayor de 35 años y el 
uso de drogas intravenosas (7).  Desde la 
introducción de la TAAE y el uso sistemático de 
los factores estimulantes de los granulocitos 
(G-CSF), los estudios clínicos han sugerido una 
mejor tolerancia a la quimioterapia y una mayor 
supervivencia (8-10).  El objetivo del presente 
trabajo fue realizar un estudio de cohorte entre 
los años 1986 y 2011 de los pacientes con LNH 
asociado a la infección por el VIH que fueron 
tratados antes y después de la TAAE.

MÉTODO

En el presente estudio se incluyeron 30 
pacientes con una edad promedio de 35 años 
(rango, 22 a 60), con LNH asociado a la infección 
por el VIH entre enero de 1986 y diciembre 
del año 2009, seguidos hasta diciembre del 
2011.  Doce pacientes fueron tratados antes 
de la TAAE con dosis completas de CHOP 
(ciclofosfamida 750 mg/m², doxorrubicina 50 
mg/m², vincristina 1,2 mg/m² hasta un máximo 
de 2 mg; todos el día 1, y prednisona 100 mg vía 
oral diario por 5 días), cada 21 días.  Al finalizar 
el tratamiento, los pacientes recibían monoterapia 
con antirretrovirales.  Dieciocho pacientes se 
trataron después de la TAAE con el mismo 
esquema de quimioterapia y simultáneamente 
recibían la TAAE, la cual incluía dos inhibidores 

de la transcriptasa reversa y un inhibidor de 
proteasa.  En ambos grupos se usó el G-CSF a la 
dosis de 5 µg/kg subcutáneo diario cuando hubo 
neutropenia febril y se mantuvo su administración 
hasta alcanzar un recuento de neutrófilos > 1.000/
mm³.  Los ciclos se retrasaron una semana si 
a los 21 días el recuento de neutrófilos era < 
1.000/mm³.  Antes de iniciar el tratamiento, 
todos los pacientes tenían una hemoglobina 
mayor a 8 g/dL, un valor absoluto de neutrófilos 
mayor a 1.000/mm³, más de 7 5000 plaquetas 
por mm³, una creatinina menor a 1,5 mg/dL, 
un valor normal de transaminasas y fosfatasa 
alcalina, y una bilirrubina menor a 2 mg/dL.  
Pacientes con una infección por oportunista 
activa o tratados previamente con quimioterapia 
fueron excluidos.  En todos los pacientes se 
realizó su historia clínica, una hematología y 
química sanguínea, contaje de linfocitos CD4+, 
examen de orina, electrocardiograma, RX de 
tórax, tomografía computarizada de abdomen 
y pelvis y una biopsia de médula ósea.  Para el 
diagnóstico histológico se usó la clasificación de 
la Organización Mundial de la Salud (11) y para 
la clasificación por estadios se siguió la guía de 
Ann Arbor (12).  Los criterios de respuesta fueron 
los siguientes: respuesta completa: desaparición 
de toda evidencia de la enfermedad; respuesta 
parcial: reducción de un 50 % de la carga tumoral; 
enfermedad estable: cualquier respuesta que 
no llene los criterios de respuesta completa o 
parcial; y progresión: 25 % de incremento de 
las lesiones existentes o aparición de nuevas.  
Los criterios para suspender tratamiento fueron: 
toxicidad elevada, adquisición de una infección 
por oportunista y progresión de la enfermedad.  
La supervivencia se estimó desde el comienzo 
del tratamiento hasta la muerte.  Para evaluar la 
toxicidad se siguieron los criterios establecidos 
por el Instituto Nacional de Cáncer (EE.UU) 
en 1988 (13).  Para el análisis estadístico de los 
datos obtenidos se utilizó el programa EpiInfo 
3.3.2, del Centro de Control de Enfermedades 
de Atlanta (EE.UU), actualización 2006.  Como 
medida descriptiva para datos cuantitativos se 
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utilizó la mediana para una distribución no normal 
y como medida de dispersión la varianza.  Los 
porcentajes se utilizaron para describir los datos 
cualitativos.  Se emplearon los siguientes ensayos 
estadísticos: método de la mediana, letalidad 
y el método de Kruskal-Wallis como análisis 
de la varianza no paramétrico para evaluar la 
supervivencia.  El método de Fisher se utilizó 
para evaluar la respuesta, causa de muerte y 
toxicidad.  Valores de P < 0,05 se consideraron 
significativos (14).

RESULTADOS

El estudio incluyó 30 pacientes de los 

cuales 13 (43 %) eran homo o bisexuales y 2 
(7 %) adquirieron la infección a través de una 
transfusión de sangre; solamente hubo 4 (14 %) 
pacientes femeninas que adquirieron la infección 
por contacto heterosexual.  Veintiséis (87 %) 
pacientes tenían un índice de Karnofsky ≥70, 
19 (63 %) tenían un diagnóstico histológico de 
LNH de células grandes y 19 (63 %) tuvieron 
enfermedad avanzada (estadio III o IV).  
Referente al contaje de linfocitos CD4+, 22 
(73.%) pacientes tenían un contaje < 200/mm³ 
y 12 (40 %) una LDH dos veces por encima del 
valor normal (Cuadro 1).  El número de ciclos 
promedio de quimioterapia con CHOP por 
paciente fue 6 ciclos (rango, 2 -8) para un total de 
196 ciclos.  Con respecto a la respuesta clínica, 

Cuadro 1.  Características clínicas y patológicas de 30 pacientes con LNH asociado a la infección por el VIH.

 Antes de la TAAE  Después de la TAAE
Grupo de riesgo  n (%) n (%)
 Homo o bisexual 8 (27) 5 (16)
 Heterosexual 2 (7) 13 (43)
 Transfusión 2 (7) 0 (0)
Sexo
 Femenino 2 (7) 2 (7)
 Masculino 10 (33) 16 (53)
Estado general
 ≥ 70 8 (27) 18 (59)
 < 70 4 (14) 0 (0)
Patología
 Células grandes 9 (30) 10 (33)
 Células grandes-pequeñas (mixto) 2 (7) 5 (16)
 Células pequeñas 1 (4) 3 (10)  
Estadio clínico
 IE 3 (10) 3 (10)
 II 2 (7) 3 (10)
 III 3 (10) 5 (16)
 IV 4 (14) 7 (23)
Contaje linfocitos CD4 (mm³)
 <200 10 (33) 12 (40)
 ≥ 200 2 (7) 6 (20)
Láctico deshidrogenasa (LDH)
 Normal 6 (20) 12 (40)
 Alta 6 (20) 6 (20)
LNH: linfoma no Hodgkin; VIH: virus de inmunodeficiencia humana; TAAE: terapia antirretroviral de alta 
eficacia; n: número de pacientes; %: porcentaje; * índice de Karnofsky.  
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hubo un 34 % de respuesta global (completa + 
parcial) en el grupo tratado antes de la TAAE y 
un 66 % en el grupo tratado después de la TAAE 
(Cuadro 2).  La comparación entre las respuestas 
resultó no significativa desde el punto de vista 
estadístico; sin embargo, si hubo significancia 
clínica.  Referente a las causas de muerte, 
hubo un mayor número (65 %) de muertos por 
infecciones por oportunistas en el grupo tratado 
antes de la TAAE; en cambio, la progresión o 
recaída del linfoma fue la principal causa de 
muerte (70 %) en el grupo tratado después de 
la TAAE (Cuadro 3).  La comparación entre 
las causas de muerte resultó no significativa 

estadísticamente, pero si se observó significado 
clínico.  Con respecto a la toxicidad hematológica 
y hepática, observamos claramente un mayor 
número de toxicidades grado 3 o 4 en el grupo 
tratado antes de la TAAE, las cuales resultaron 
altamente significativas desde el punto de vista 
estadístico (Cuadro 4).  Al realizar el análisis de 
la supervivencia, resultó muy significativa con 
tres ensayos estadísticos, siendo la mayor en los 
pacientes tratados después de la TAAE (Cuadro 
5).  Ocho (44 %) pacientes se encuentran vivos 
con una supervivencia promedio a diciembre de 
2011 de 63 meses (rango, 24-132).

Cuadro 2.  Respuesta clínica de 30 pacientes con LNH asociado a la infección por el VIH tratados con CHOP.
 
 Antes de la TAAE  Después de la TAAE 
 
 n (%)  n (%)
Respuesta completa  2 (17)  8 (44)
Respuesta parcial  2 (17)  4 (22)
Enfermedad estable  4 (33)  3 (17)
Progresión  4 (33)  3 (17)

Cuadro 3.  Causa de muerte de 22 pacientes con LNH asociado a la infección por el VIH tratados con CHOP.  
 
 Antes de la TAAE  Después de la TAAE 
 
 n (%)  n (%)
Progresión o recaída del linfoma  4 (35)  7 (70)
Infección por oportunista  8 (65)  3 (30)

Cuadro 4.  Toxicidad hematológica y hepática grado 3 o 4 con la administración de 196 ciclos de CHOP.
 
 Antes de la TAAE  Después de la TAAE 
 
 Ciclos (72)  Ciclos (124) 
 n (%)  n (%)  P
Neutropenia  20 (28)  12 (9)  0,00095 
Neutropenia febril  12 (17)  4 (3)  0,00092
Elevación de transaminasas  12 (17)  0 (0)  0,0000032
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DISCUSIÓN

El LNH representa una de las neoplasias 
definitorias del síndrome de inmunodeficiencia 
adquirida (SIDA).  El uso de la TAAE no ha 
disminuido de manera significativa la frecuencia 
de esta neoplasia como si ha ocurrido con el 
sarcoma de Kaposi (15).  En la etiología del 
LNH se han involucrado tres mecanismos; la 
inmunosupresión, la estimulación antigénica 
crónica y la sobreproducción de citoquinas (16).  
Además, la presencia del virus de Epstein-Barr 
(VEB) es determinante para el desarrollo de los 
LNH.  Varios genes del VEB tales como, LMP-1 
y EBNA-2 se requieren para la transformación 
de las células B; las proteínas derivadas de 
estos genes modifican la expresión de genes 
celulares involucrados en la proliferación 
celular, apoptosis, angiogénesis, regulación 
inmune y señales de transducción (17).  Antes del 
desarrollo de la TAAE, se usaba la monoterapia 
con azidotimidina, lamivudina o didanosina, 
las cuales ejercían muy poco efecto sobre 
la inmunosupresión; además, se comenzaba 
su uso una vez finalizada la quimioterapia 
para el tratamiento de los LNH, por tanto el 
paciente estaba completamente desprotegido 
de tratamiento para el VIH mientras recibía 
el tratamiento para el LNH.  Esto explica los 
menores porcentajes de respuesta clínica y la 

mayor mortalidad atribuible a las infecciones por 
oportunistas.  Nuestros resultados concuerdan 
con datos en la literatura del tratamiento de los 
LNH antes de la TAAE (18).  Con respecto a la 
toxicidad hematológica, inicialmente se pensó 
que la médula ósea era resistente al VIH, pero 
estudios recientes han demostrado que células 
progenitoras de la médula ósea pueden contener 
formas latentes del virus las cuales no son 
eliminadas completamente por los tratamientos 
antirretrovirales actuales (19).  Este hecho, 
aunado a los agentes quimioterápicos, explica 
la toxicidad hematológica; sin embargo, la 
mayor toxicidad hematológica de los pacientes 
antes de la TAAE podría explicarse por el no 
uso de la monoterapia antirretroviral junto a la 
quimioterapia.  Referente a la toxicidad hepática, 
la observamos solamente en los pacientes tratados 
antes de la TAAE.  El hígado puede ser afectado 
en los pacientes con SIDA de tres formas: la 
infección por el virus de hepatitis B o C, el 
síndrome de reconstitución inmunológica y la 
TAAE generando un hígado graso (20).  En los 
pacientes con LNH tratados antes de la TAAE 
no tenemos información sobre la infección por el 
virus de hepatitis B o C porque inicialmente no 
se evaluaba de manera sistemática la presencia 
de estos virus en estos enfermos; posiblemente 
el hecho de tener una escala de estado general 
< 70 % en el 14 % de los pacientes contribuyó a 
la presencia de toxicidad hepática.  En todos los 

Cuadro 5.  Análisis estadístico de la supervivencia de 30 pacientes con LNH asociado a la infección por el 
VIH tratados con CHOP.  

  Promedio de supervivencia   Varianza Mediana Primer cuartil Tercer cuartil
   (Meses)
 
 General  23,96   30,25  12  6  24
 Antes de la TAAE 7,16  8,51 7 5 10
 Después de la TAAE  35,16  1 223,44 19 13 48

LNH: Linfoma no Hodgkin; VIH: Virus de inmunodeficiencia humana.  CHOP: ciclofosfamida-doxorrubicina-
vincristina-prednisona; Prueba de la Mediana: P= 0,000029; Letalidad: P= 0,0099; Método de Kruskal-Wallis: 
P= 0,000098.
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pacientes tratados después de la TAAE se evaluó 
de manera sistemática la presencia de infección 
por el virus de hepatitis B o C.  Solamente 7 
(40.%) de los pacientes tenían anticore positivo 
para hepatitis B y ninguno serología para hepatitis 
C.  Posiblemente un estado general satisfactorio 
(> 70 %) en todos los pacientes los mantuvo 
exentos de toxicidad hepática sin que influyera 
el síndrome de reconstitución inmunológica ni 
la presencia del anticore positivo para hepatitis 
B.  Al analizar la supervivencia, claramente 
demostramos una mayor en los pacientes tratados 
después de la TAAE, estos resultados están 
acordes con otros reportados en la literatura(21,22).  
En este grupo de pacientes observamos una 

buena adherencia a la TAAE, un incremento de 
los linfocitos CD4+ > de 200/mm³ y una carga 
viral indetectable.  Posiblemente, el hecho de 
mejorar la inmunidad celular así como reducir 
al mínimo la presencia del VIH, hayan sido 
factores determinantes para lograr una mayor 
supervivencia de los pacientes con LNH tratados 
después de la TAAE.  Finalmente podemos 
concluir, los pacientes con un estado general 
satisfactorio, buena adherencia a la TAAE en 
quienes se logra mejorar la inmunidad celular y 
reducir al mínimo la presencia del VIH, podemos 
tener un grupo de ellos con larga supervivencia, 
en buenas condiciones generales posterior al 
tratamiento con CHOP.
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